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Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Innsbruck
(Vorstand: Prof. Dr. F. J. Laxe).

Angeborene Leukiimie.
Von
F. MiLLER.
Mit 5 Textabbildungen.
(Eingegangen am 31. Mai 1954. )

Die angeborene Leukidmie ist eine iiberaus seltene Erkrankung. Ihre
klinische Bedeutung ist gering, weil sie sich diagnostisch und prognostisch
in keiner Weise von den Leukidmien des frithen Kindesalters unter-
scheidet. Es ist jedoch von Wichtigkeit, die Fille von angeborener
Leukémie zu sammeln und anatomisch zu sichern, da jede Theorie iiber
die Atiologie der Leukimien auch die angeborenen Formen widerspruchs-
frei zu erkliren imstande sein muB.

Die Diagnose einer angeborenen Leukimie mufl nach strengen Ge-
sichtspunkten gestellt werden, wenn man Zweifel an ithrem Vorkommen
wie sie NAEGELI und neuerdings BUNGELER (1954) gedubert hatten,
vermeiden will. Die fetale Erythroblastose kann heute mit Sicherheit
von der angeborenen Leukimie getrennt werden, wurde aber frither
héufig damit verwechselt. Abzugrenzen sind ferner leukdmoide Ver-
dnderungen des sehr empfindlich reagierenden kindlichen Blutbildungs-
systems, wie sie vor allem bei angeborener Syphilis und bei (meist
vom Nabel ausgehender) Sepsis vorkommen.

FEigener Fall. Der Knabe wurde am 3.5.53 an der hiesigen Frauenklinik
(Nr. 666/53) spontan in 2. Hinterhauptslage geboren. Das Geburtsgewicht betrug
3750 g, die Linge 54 om. Beim Blasensprung '/, Std vor der Geburt war stark
miflfarbiges und meconiumhaltiges Fruchtwasser abgegangen. Das Kind kam trotz
rascher Geburt blaB-asphyktisch zur Welt, machte schnappende Atembewegungen
in groBeren Zeitabsténden und starb 20 min nach der Geburt trotz aller Versuche,
die Atmung in Gang zu bringen. Die 24jihrige Mutter hatte vorher 2 Médchen
geboren, die beide seit der Geburt vollkommen gesund sind. Die Mutter war wah-
rend der letzten, normal verlaufenen Schwangerschaft gesund gewesen und hatte
keine fieberhafte Erkrankung mitgemacht. Der 38jihrige Vater war ebenfalls
immer gesund gewesen. Die spitere klinische Untersuchung beider Eltern an der
hiesigen Medizinischen Klinik ergab nichts krankhaftes, insbesondere war das
Blutbild vollig normal. Beide Eltern und das Kind hatten Blutgruppe 0, Rh positiv;
Wassermann-, Meinicke- und Kahnreaktion bei allen drei negativ. Ein Jahr spiter
gebar die Mutter einen gesunden Knaben.

Im Jahre 1942 wurde bei dem damals 31jihrigen, leiblichen, dlteren Bruder
des Kindesvaters auswarts ein Seminom des rechten kryptorchen Hodens ent-
fernt; er starb 1 Jahr spater mit ausgedehnten Metastasen und wurde im hiesigen
Institut obduziert (Nr. 26771/354, Obduzent: Prof. Dr. H. Goern). Obwohl
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chorionepitheliomatose Anteile in den weitgehend nekrotischen Metastasen nicht
nachgewiesen wurden, ist es nach Alter, Sitz der Priméargeschwulst und positiver
Aschheim-Zondek-Reaktion sehr wahrscheinlich, daB es sich um ein Chorion-
carcinom gehandelt hat.

Bei der suBeren Besichtigung des Kindes fielen an der Haut zahlreiche, dunkel-
blaulivide Flecken auf, die am ganzen Stamm verteilt waren; daneben fanden sich
derbere Infiltrate, die sich als Knoten abgrenzen lieBen. Abdomen stark vorgewslbt,
Leber und Milz betrichtlich vergréfert. Eine Blutuntersuchung konnte nicht mehr
durchgefiihrt werden. Das Kind kam mit der klinischen Diagnose: Asphyxia intra
partum. Erythroblastose ? Disseminierte Haimangiome der Haut ? zur Obduktion.

Abb. 1. Querschnitt durch Hautinfiltrate an der vechten Schulter (oben) und am rechten
Tragus (unten).

Auszug aws dem Obduktionsprotokoll (Nr. 33573/269). Leiche eines neugeborenen
Knaben mit den Zeichen der Reife. In der Haut des Gesichtes, des Halses, des
Stammes und der oberen und unteren GliedmaBen (mit Ausnahme der Hiande und
FiiBe) sehr zahlreiche, flach erhabene, teils graue, teils blaurote, oberflachlich
linsen- bis schillingstiickgroBe, ziemlich derbe Knoten, die am Durchschnitt nicht
immer scharf gegen das Unterhautfettgewebe abgrenzbar sind. An der Vorderseite
des rechten Schultergelenkes ein 30:25:15 mm groBer, halbkugelig vorragender
Knoten mit blaurot verfarbter Epidermis (Abb. 1). Am Tragus des rechten Ohres
ein 15:15:10 mm groBer, oberflichlich gerdteter Knoten (Abb. 1). Weitere tumor-
artige Infiltrate finden sich iiber dem linken Angulus scapulae, an der Innenseite
des linken Oberarms knapp iiber dem Ellbogengelenk und iiber der linken Gesifi-
halfte. Die Schnittfliche aller Infiltrate zeigt markiges, glattes, blafgraues oder
graurotes Gewebe, das oben bis in die verdiinnte Epidermis reicht und sich gegen
das Unterhautfettgewebe teils zungenférmig und unscharf, teils scharf abgrenzt.

In der Schadelhohle reichlich fliissiges Blut. Beiderseits sind oberes und unteres
Blatt des Tentoriums auf eine Strecke von 1em vom freien Rand nach lateral ein-
gerissen. Gro8- und Kleinhirn auf Durchschnitten makroskopisch o. B.

Schilddriise fleischig, nicht vergroBert. Thymus 18 g schwer. Unter der
Lungenpleura beiderseits punktférmige Blutungen, auf ihr, besonders iiber den
Unterlappen, feinste rotliche Wirzchen sowie ein zartes, rotliches, leicht erhabenes
Netzwerk. ILungengewebe wenig entfaltet, Schnittflichen graurot, von aus-
gedehnten streifenfsrmigen Blutungen durchzogen. Auf dem Epikard feine rétliche
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Wirzchen und Netze. Herz normal gebildet. Myokard graurot. In den Herz-
hohlen flissiges Blut. Klappen und Aorta o. B.

Leber betrichtlich vergroBert, 12:9:6 cmm grofl, 330 g schwer. Unterer Rand
in Nabelhohe. Oberfliche glatt. Schnittfliche dunkelrot, ohne erkennbare Zeich-
nung. Gallenblase und ableitende Gallenwege o. B. Milz stark vergroBert, 6,56:3:
1,5 cm groB, 20 g schwer, verfestigt. Oberfliche glatt, Schnittfliche dunkelrot,
Follikel nicht erkennbar. Pankreas makroskopisch unauffillig. Nebennieren dem
Alter entsprechend groB, blaBgrau. Nijeren mit embryonal gelappter Oberfliche
und graurotemm Parenchym.
Schleimhaut der Nierenbecken
und der Harnblase blaB. Hoden
und Nebenhoden o. B.

Magenschleimbaut blafl, mit
etwas plumpen Falten. Darm
mit blasser Schleimhaut, ohne

vergroBerte Lymphfollikel.
Mesenteriale Lymphknoten bis
kleinerbsengrol, mit blaB-
grauer Schnittfliche. Axillire
Lymphknoten bis erbsengrol},
weich, graurot. Ubrige Lymph-
knoten nicht vergrofert.

Knochenmark in allen unter-
suchten Knochen graurot bis
dunkelrot.

Placenta 520 g schwer, 18:
17:3 cm groB, makroskopisch
nicht auffallig verandert.

Differentialzihlung  eines
Blutausstriches aus der Nabel-
schnur. Paramyeloblasten (zum
Teil von monocytéirem Cha-
rakter) 91,0%, Myeloblasten
2,5 %, Bosinophile Myeloblasten
1,0%, Stabkernige 1,0%, Eo-
sinophile Leukocyten 0,5%,
Lymphocyten 4%. Erythro-
blasten 7% W.

Réntgenaufnahmen des Skelets der Leiche ergaben keine krankhaften Verinde-
rungen.

Histologische Untersuchung (Fixation: Formol und Susa, Gefrier- und Paraffin-
schnitte, H.-E., Azur-Fosin, Peroxydase, Gitterfasern nach Pap).

Haut. Michtige, tumorférmige, myeloische Infiltrate mit dichter Zellagerung
im Corium, die mit zungenférmigen Ausldufern durch das Unterhautfettgewebe
bis an die Muskulatur reichen (Abb. 2). Die Epidermis an der Kuppe der Infiltrate
unter Abplattung der Papillen verdiinnt. Die Zellen, aus denen die Infiltrate fast
ausschlieBlich aufgebaut sind, und die sich auch in allen unten beschriebenen
Organen und in den BlutgefaBen finden, entsprechen den Paramyeloblasten des
Nabelschnurausstriches. Der Kern ist rundlich, nierenférmig, mehrfach gebuchtet
oder bizarr zerschniirt, mit unregelmiBig verteilten Chromatinklimpchen, nicht
selten auch in Mitose anzutreffen. Das Cytoplasma ist basophil, homogen, die
Peroxydasereaktion negativ. AuBer diesen Zellen kommen basophile und polychro-

Abb. 2. Hautinfiltrat.
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matische Erythroblasten, sowie eosinophile und neutrophile Myelocyten (mit
positiver Peroxydasereaktion) vor. Megakaryocyten fehlen.

Leber. Weitgehende Verwischung der normalen Struktur durch sehr dichte
Einlagerungen myeloischer Zellen, die gleichermafien Periportalfelder und Ca-
pillaren erfiillen.

Abb. 4. Lunge. Subpleurale und intrapulmonale myeloische Infiltrate.

Milz. Die rote Pulpa gleichmaBig und dicht von myeloischen Zellen gleichen
Typs wie in der Haut durchsetzt, mit etwas mehr Erythroblasten und eosino-
philen Myelocyten. Keine Megakaryocyten. Follikel deutlich verschmaélert oder
bis auf kleine Reste erdriickt.

Knochen (Sternum, Rippen, Wirbel, Schideldach, Tibia, Femur und Phalangen).
Unabhingig vom Entnahmeort findet sich eine dichte Zellwucherung von para-
myeloblastarem Charakter unter Verwischung der normalen Ordnung des Mark-
raumes. Die Erythropoese sehr gering, Megakaryocyten sparlich. Am Knochen
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keine gréberen Verdnderungen, auBler einigen kleinen subperiostalen leukamischen
Infiltraten ohne periostale Knochenneubildung.

Lymphlnoten. GleichmiBige und sehr dichte myeloische Metaplasie mit
nahezu vollstindigem Schwund des lymphatischen Gewebes (Abb. 3). Myeloische
Infiltrate auch im umgebenden Fettgewebe.

Lunge. Umfangreiche myeloische Infiltrate unter der Pleura und im Binde-
gewebe um groflere Bronchien und Gefafie (Abb. 4).

Thymus. Urschriebenes, Rinde und Mark nmfassendes myeloisches Infiltrat.

Pankreas. Dichte interstitielle
myeloische Infiltrate unter weit- °

gehender Sprengung der Driisen- W
lappehen. =

Herz. Knitchen- und streifen-
formige myeloische Infiltrate unter @
dem Epikard. »

Nebenniere.  Umfangreiche # X
nmyeloische Infiltrate im Mark. w s
Dichte FErfilllung der Rinden- ~ael "b\ y
capillaren mit wunreifen weilen -
Blutzellen. In den Rindenepithelien
hyaline Tropfen und lipoidfreie * )
Vacuolen, mit Auftreten von drii- . -
senartigen Lichtungen an mehreren
Stellen. Spéarlich lipoide Stoffe in | .
den auBeren und inneren Rinden-
schichten.

Placenta und Nabelschnur. Zahl- - - 4
reiche unreife weille Blutzellen in ‘
der V. umbilicalis und in allen
fetalen Gefafilen, auch innerhalb o®
feiner Zotten. Keine Infiltrate in .
Zottenstroma oder Nabelschnur.
Keinerlei sonstige Abweichungen.

In den iibrigen untersuchten Organen (Nieren, Harnblase, Hoden, Nebenhoden,
Magen, Diinn- und Dickdarm, Gehirn, Meningen, Plexus choriodeus, Hypophyse
und Schilddriise) keine Infiltrate, jedoch Erfiillung der Blutgefife mit unreifen
weiBen Blutzellen (Abb. 5).

Zusammengefaft handelt es sich um einen neugeborenen Knaben, das
3. Kind gesunder Eltern, der 20 min nach der Geburt infolge eines
beiderseitigen Tentoriumrisses mit intrakranieller Blutung starb und
eine angeborene Leukdmie vom Typ einer unreifzelligen Leukose (Para-
myeloblastose) mit tumorférmigen Hautinfiltraten hatte, wobei Sy-
philis und Rh-Unvertriglichkeit sicher auszuschlieBen waren,

Die Fille von angeborener Leukimie in der Literatur wurden der
Kiirze halber in Tabellenform zusammengestellt. Es erwies sich als
zweckmiBig, sie in folgende Gruppen zu teilen:

1. Sicher angeborene Tille, bei denen eindeutige himatologische oder
anatomische Befunde einer Leukimie bei der Geburt erhoben wurden.

2. Wahrscheinlich angeborene Fille, die erst Tage bis Wochen
nach der Geburt diagnostiziert wurden. Hiebei wurde gefordert, daB

-

Abb. 5. Grofhirn. Leukdmischer GeféBlinhalt.
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Symptome einer Leukimie bis zur Geburt zuriick zu verfolgen waren und
von verlafilichen Beobachtern (Arzt, Mutter, Hebamme) bemerkt wurden.

3. Zweifelhafte Fille mit spidterem Beginn, bei denen obige Kriterien
nicht zutreffen, die aber von den Autoren selbst oder von anderen in
Literaturiibersichten (Cross, KELsey und ANDERSEN, BERNHARD,
Gorr und K1LBY) als angeboren aufgefafit wurden.

4. Ganz unsichere oder abzulehnende Fille, die aber als sichere oder
fragliche angeborene Leukémie bezeichnet wurden. Dazu gehdren die
Fille von SANGER, SIEFART, SwART (vgl. auch SCHRIDDE), ZUccOLA,
Dipier und Caomz, CrAPMAN und EwarT, und REAMY, die nach unserer
heutigen Kenntnis als Erythroblastosen aufzufassen sind. Im Fall
von Saxy war Lues nicht sicher auszuschlieBen. Die Fille von Nog%-
courT und von Bfizy und CHATELLIER sind ohne nihere Angaben zitiert
und waren im Original nicht zugénglich.

Ein Uberblick tiber die geschilderten Fille ergibt folgendes Bild:

Gruppe 1 (einschlieflich des eigenen Falles). 14 Falle; 10 ménnlich, 2 weiblich,
14 Myelosen, 11mal Hautinfiltrate.

Gruppe 1 und 2. 23 Fialle; 17 ménnlich, 4 weiblich, 20 Myelosen, 2 Lymph-
adenosen, 14mal Hautinfiltrate.

Gruppe 1, £ und 3. 44 Falle; 26 mannlich, 15 weiblich, 35 Myelosen, 7 Lymph-
adenosen, 19mal Hautinfiltrate.

Das Vorherrschen der Myelosen (meist mit postnatal akutem Ver-
lauf und mit reichlich Myeloblasten oder Paramyeloblasten) unter den
angeborenen oder sehr frithzeitig aufgetretenen Leukédmien ist auffillig.
Nach Wirrr sollen im Kleinkindesalter die Lymphadenosen iberwiegen.
DavsseEr und ScawarzMaN fanden ebenfalls, dall die Lymphadenosen
im Kindesalter und im héheren Lebensalter nach dem 5. Jahrzehnt
ihren Gipfel haben, wihrend die Myelosen zwischen dem 2. und 5. Jahr-
zehnt am héufigsten sind, d. h. in dem Lebensabschnitt mit der gréBten
Fortpflanzungsfahigkeit. Sie stellten die Hypothese auf, dafi das
. lympho-myeloide Gleichgewicht® von Hormonen der Nebennierenrinde
kontrolliert werde, weil die Haufigkeitsverteilung der Myelosen mit der
Kurve der Harnausscheidung der 17-Ketosteroide parallel verliefe und
Cortison das lymphatische System hemme.

Das Neugeborene kommt mit einer relativ zu grofen Nebenniere zur
Welt, die schon in der Fetalzeit hormonal aktiv ist; die Riickbildung
der Rinde setzt ein, wenn der Sdugling sich an seine neue Umwelt
angepalt hat und des groBlen Vorrates an Rindenhormonen, der unter
der Belastung durch Geburt und Umstellung an das extrauterine Leben
sinnvoll erscheint, nicht mehr bedarf (LiEBEGOTT).

Das histologische Bild der Nebenniere des eigenen Falles zeigt die
von LieBEGOTT angefiithrten Zeichen hormonaler Aktivitét.

Man konnte also den von DAUsSET und ScCHEWARZMAN aufgezeigten Zu-
sammenhang zwischen hormonalem Aktivitétsgrad der Nebennierenrinde

Virchows Arch. Bd. 326. 6a
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und Zelltyp der Leuk#mien auch fiir die angeborenen Leukidmien
vermuten, wenn nicht ihre geringe Zahl Vorsicht gebieten wiirde.

Das miénnliche Geschlecht ist bei den angeborenen Leukémien
stirker betroffen, was auch bei den postnatalen Leukimien der Fall ist
(HErLMEYER, DAUSSET und SCHWARZMAN).

Auffallend ist das hiufige Vorkommen von Hautinfiltraten bei
angeborener Leukédmie. Im Gegensatz dazu sind Hautinfiltrate bei der
chronischen Myelose des Erwachsenen seltener; sie treten gewthnlich
erst nach lingerem Verlauf der Krankheit und kurze Zeit vor dem
Ende auf (STurcis, HEILMEYER). Man darf vielleicht annehmen, daB
bei Vorliegen von Hautinfiltraten der intrauterine Beginn der Leukéimie
frither anzusetzen wire, als wenn solche fehlen oder erst nach der
Geburt auftreten. VEENEKLAAS hat die Hiufung von Hautinfiltraten
bei der angeborenen Leukémie mit der stérkeren Durchblutung der
fetalen Haut zu erklidren versucht und darauf verwiesen, daB auch das
angeborene Neuroblastom der Nebenniere hdufiger in die Haut metasta-
siere als das nach der Geburt auftretende.

Der Zeitpunkt des Beginns der Leukémie im Fetus ist nicht bestimm-
bar. Da die Granulocytopoese erst um den 4. Fetalmonat einsetzt, ist
es unwahrscheinlich, dal angeborene Myelosen vor diesem Zeitpunkt
sich entwickeln koénnten. Die extrauterine Dauer der Hrkrankung
sehwankte in den Fillen der Gruppe I und 2 von einigen Stunden bis
zu hochstens 3 Monaten; dieser kurze Verlauf entspricht dem allein
beobachtbaren akuten Endstadium. Histologisch &hneln alle ange-
borenen Fille mit den méchtigen Organ- und Hautinfiltraten mehr der
chronischen als der akuten postnatalen Leukidmie.

In keinem Fall von angeborener Leukidmie fanden sich Anomalien
des Blutes oder sonstige Erkrankungen der Eltern ; auch alle vorher oder
nachher geborenen Geschwister waren vollig gesund. Umgekehrt sind
zahlreiche Fille von Leukémie von Schwangeren bekannt, wobei niemals
ein leukidmisches Kind geboren wurde (ErF, SToDTMEISTER und WEBER,
Wirriams). Diese Tatsachen beweisen nicht nur die vollkommene
Schrankenwirkung der Placenta fiir leukdmische Zellen, sondern machen
auch eine infektiose Atiologie der Leukimien unwahrscheinlich oder
zum mindestens vorldufig nicht erklirbar. GrisLaxy und Harrous-
swavU, die die Virusitiologie auch der menschlichen Leukémie fir er-
wiesen halten, sahen sich zu einer etwas gewundenen Hypothese ver-
anlaBt. Sie nehmen an, daf ein leukogenes Virus von der Mutter auf das
Kind iibertragen werde, welches in der Mutter durch einen antileuko-
blastischen Faktor inaktiviert sei und im Kind nur dann eine Leukémie
induziere, wenn ihm dieser Faktor, der an ein Gen von unregelméfBiger
Dominanz gekntpft sei, fehle.

Die Auffassung der menschlichen Leukémie als Neoplasie hat in den
letzten Jahren zunehmend an Boden gewonnen und die angeborenen
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Leukémien lassen sich derzeit relativ am zwanglosesten als angeborene
bosartige Gewiichse des blutbildenden Systems begreifen. Unter den
zahlreichen Geschwulsttheorien scheint am ehesten die Mutationstheorie
in der modernen Form der Plasmaduplikantenmutation geeignet, das
Vorkommen sowohl intrauterin wie extrauterin durch vielfiltige Ein-
wirkungen entstehender Gewéichse zu erklidren, wobei letzten Endes die
mutierten Plasmaduplikanten die Eigenschaften von ,.endogenen®
Viren gewinnen wiirden.

Eine sichere Erbbedingtheit der Leukidmien ist derzeit noch um-
stritten, wenn auch in den letzten Jahren zahlreiche Leukidmiefille mit
familidrer Haufung bekannt wurden (HemmMEYER). RosRr hilt erbliche
Einfliisse bei der menschlichen Leukémie fiir erwiesen und wies auf die
Héufigkeit von malignen Tumoren in der Ascendenz von Leukdmikern hin,
was auch SCHONBAUER durch Stammbaumuntersuchungen bestitigte.

Bei der angeborenen Leukédmie ist bisher an Hand des kleinen Ma-
terials ein erblicher Faktor nicht festzustellen. s verdient aber Beach-
tung, dafl der Onkel des hier beschriebenen Kindes an einem Chorion-
carcinom des Hodens verstorben ist. Dies ist der 1. Fall einer angebore-
nen Leukédmie, bei dem in der Ascendenz ein bosartiges Gewichs auf-
getreten war. Nur KARLSTROM beobachtete etwas dhnliches; in seinem
Fall starb der Muttersvater des an angeborener Leukimie verstorbenen
Kindes im Alter von 31 Jahren ebenfalls an myeloischer Leukiimie.
Genaue Nachforschungen nach Geschwulsterkrankungen in der Ascen-
denz von Fillen angeborener Leukémie sollten in Zukunft nicht unter-
lagsen werden.

BernHARD, GORE und Kirsy fanden in 3 Féllen angeborener
Leukdmie MiBbildungen, wie Vorhofsseptumdefekt, Klippel-Feil-Syn-
drom, Dextrokardie, Agenesie der Radii oder Mongolismus geringen
Grades. Letzteren sahen auch SO6pERHIELM und RANSTROM. Aus den
bisher vercffentlichten Fillen von angeborener Leukidmie lassen sich
jedoch keine Schliisse iiber einen Zusammenhang von angeborener
Leukédmie und Mi3bildungen ziehen; ein solcher erscheint auch unwahr-
scheinlich, weil die Entstehung der beobachteten MiBbildungen viel
frither angesetzt werden mul, als die der angeborenen Leukimie.

Zusammenfassung.

Bericht iiber einen Fall von angeborener Leukimie vom Typ einer
Paramyeloblastose mit tumorformigen Hautinfiltraten, bei dem sich in
der Ascendenz eine bosartige Geschwulst fand.

Eine kritische und moglichst vollstindige Sichtung der Literatur
ergibt 13 sicher angeborene und 9 wahrscheinlich angeborene Fille.
In 21 Féllen bleibt der intrauterine Beginn zweifelhaft, sie sind aber
zum mindesten als sehr frithzeitig aufgetretene Leukdmien zu werten.
10 Fille sind ganz unsicher und zum grofiten Teil Erythroblastosen.
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Mit dem eigenen Fall finden sich in den ersten 3 Gruppen 35 Myelosen
und 7 Lymphadenosen, von denen 26 das ménnliche und 15 das weib-
liche Geschlecht betreffen.
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