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Studies on the Pathology o/Bone Marrow in Women with Genital Cancer 
Summary. The red bone marrow within the femur is found to be increased in many  cases of 

female genital cancer. The present work deals with the structure of bone marrow in the  verte- 
bral column, femur and humerus of 86 women who died from cancer of the collum uteri, corpus 
uteri  and ovaries, respectively. Bone marrow of the femur was hyperplastic in 47 patients. 
Thirty-four of these microscopically had an increased hemopoiesis and except one, all of them 
showed an  increased erythropoiesis. In  39 of the  47 pat ients  the sinuses of the bone marrow 
were hyperplastic.  Thus, in most  cases the red of the marrow was caused not  only by  excessive 
erythropoiesis bu t  also by  an  increased content  of erythrocytes. A linear correlation was found 
between the degree of erythropoiesis in the  femur and vertebral  bone marrow. The same was 
true for the  leukopoiesis. Seventy cases were characterized by  an intense hemosiderosis of the  
femoral marrow and/or  the  spleen. Among them were 44 pat ients  in whom no evidence for 
transfusion therapy could be obtained. The results are discussed in the light of erythrokinetic 
studies by  former authors on erythropoiesis and iron turnover  in cancer patients. From these 
studies and from the  present results i t  is concluded t h a t  erythropoiesis is s t imulated by in- 
creased hemolysis and by  hypervolemia. Hemosiderosis in the  absence of transfusion therapy 
may be the result  of enhanced iron turnover  and probably serves to counteract  toxic meta- 
bolites of the cancer patient .  Finally, our results provide evidence in favor of the hypothesis 
t h a t  hyperplasia of the  femoral marrow does not  represent a compensatory mechanism sensu 
strictori bu t  occurs at  a t ime when residual space for additional hemopoiesis in the vertebral  
marrow is not  yet  exhausted. 

Zusammen/assung. Frauen mit  Genitalcarcinomen zeigen hKufig eine Vermehrung 
des roten Knochenmarkes im Femur. Die vorliegende Arbeit  enth~lt  Angaben fiber die 
S t ruktur  des Knochenmarkes yon WirbelkSrpern, Femur  und Humerus bei 86 Frauen  mi t  
Carcinomen des Collum uteri, Corpus uteri  bzw. der Ovarien. 47real faud sich eine fiber das 
altersfibliche lYia$ hinausgchende Ausdehnnng des roten Markes im Femur. 34 dieser F~lle 
zeigten mikroskopisch eine gesteigerte Gesamtblutbi ldung und  alle auBer einem Fall eine 
Zunahme der Erythropoiese. In  39 der 47 F~lle waren die Sinus des Knochenmarkes hyper- 
plastisch, so da$ in der Mehrzahl der F~lle die rote Farbe des Markes nicht  nur  durch die 
Steigerung der Erythropoiese, sondern auch durch den vermehrten Erythrocytengehal t  des 
Knochenmarkes hervorgerufen war. Zwischcn dem Umfang der Erythropoiese im Wirbel- 
und  Femurmark  bestand eine lineare Beziehung. Das gleiche galt  ffir die Beziehungen 
zwischen der Leukopoiese im Wirbel- und  im Femurmark.  70real wurde eine H~mosiderose 
des Femurmarkes und/oder der Milz beobachtet .  In  44 dieser 70 l~ l le  enthiel ten die 
Krankenbl~t te r  keine Angaben fiber eine vorausgegangene Behandlung mi t  Blut t rans-  
fusionen. - -  Die Ergebnisse werden im Liehte erythrokinetischer Untersuchungen anderer 
Autoren fiber die Erythropoiese und  den Eisenumsatz bei Krebskranken diskutiert.  Aus 
diesen Untersuchungen und  aus den vorliegenden Ergebnissen wird geschlossen, dab die 
Erythropoiese durch die vermehrte  I-I~imolyse und durch die Hypervoli~mie stimuliert  wird. 
Die H~mosiderose bei fehlender Transfusionstherapie kann  die Folge eines erhShten Eisen- 
umsatzes sein und  dient mSglieberweise dazu, toxisehe Stoffwechselprodukte des Krebskran- 
ken zu entgiften. SchlielMich stiitzen unsere Ergebnisse die tIypothese,  da]3 die Hyperplasie 
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des Femurmarkes nieht allein einen kompensatorisehen Vorgang im engeren Sinne darstellt, 
sondern bereits zu einer Zeit auftritt, zu der im Wirbelmark noeh Reserveraum fiir die weitere 
Blutbildung vorhanden ist. 

Bei Frauen ,  die an  einem Careinom des Uterus  oder der Ovarien vers torben 
sind, deekt die Sektion hgufig eine Ausdehnung  des roten Markes im F e m u r  auf, 
die fiber das altersiibliehe MaB weir hinausgeht .  W~thrend bei Mensehen in  der 
zweiten Lebenshi~lfte allenfalls noeh im proximalen  Dri t tel  des Femurmark -  
raumes, u n d  dort  meist  n u t  noch in  Fo rm kleiner Inseln,  rotes Mark vorkommt ,  
ffillt das rote Mark bei F r a u e n  mi t  Geni ta leareinom oft die H/~lfte, zwei Dri t tel  
oder gar den gesamten Markraum aus. Dieser Befund wird aueh d a n n  erhoben, 
wenn keine AnhMtspunkte  ffir eine allgemeine Hypoxydose mi t  konsekut iver  
Vermehrung der Ery thropoie t inb i ldung  - -  wie beispielsweise bei Lungenmeta-  
stasen - -  bestehen. 

Die vorl iegenden Unte r suehungen  ha t t en  zum Ziel, die S t ruk tu r  des Femur-  
und  Wirbelmarkes  bei einer gr58eren Zahl yon  F rauen  mi t  Geni ta leare inomen 
aufznkl~ren und  dami t  die Frage zu beantworten,  welehe morphologisehen 
Befunde der ro ten  F£ rbung  des Markes zugrunde liegen. Bekannt l ieh  er laubt  
die Ausdehnung  des ro ten  Markes allein n ieht  den Sehlu8, dab die Ery- 
thropoiese vermehr t  sei, da aueh eine I-Iyperplasie der Sinus vorliegen und  dutch  
den erhShten Ery throeytengeha l t  des Markes eine gesteigerte Erythropoiese vor- 
t~tusehen kann.  

Eigene Untersuchungen 
1. Untersuchungsgut 

Die Untersuchungen wurden am Knochenmark yon 86 Frauen, die an Genital- 
carcinomen verstorben waren, vorgenommen. In dieser Zahl waren 45 Collumcarcinome, 
23 Corpuscarcinome des Uterus und 18 Ovarialcarcinome enthMten. Das Alter der am 
Collumcarcinom verstorbenen Frauen lag zwischen 28 und 91 (im Mittel 56,4) Jahren, in der 
Gruppe der Corpuscarcinome zwischen 51 und 76 (ira Mittel 66,7) Jahren und bei den Frauen 
mit Ovarialcarcinomen zwischen 26 und 76 (ira 5~ittel 59,3) Jahren. Der Altersdurchschnitt 
aller 86 F~lle betrug 60,8 Jahre. 

2. Methodik 

a) Teehnik der Knochenmarksun te r suehung  

Das Knochenmark aus Femur und Wirbelk6rpem wurde bei der Sektion 12--18 Std post 
mortem zun~chst makroskopisch beurteilt. Beim Femur wurde festgestellt, ob das rote Mark 
weniger als i/~, 1/a ' 1/2 , 2/3 oder den ganzen Markraum ausfiillte. 

Zur mikroskopischen Untersuehung wurde Femurmark aus dem oberen Drittel sowie 
Wirbelmark aus dem Bereieh der oberen LWS oder unteren BWS entnommen. Die Vorberei- 
tung fiir die histologisehe Untersuchung erfolgte in iiblieher Weise (LENNERT, 1952). Fgrbun- 
gen: Maximow (am entkalkten Wirbelmark) bzw. Giemsa (am Femurmark), H.E. (am Femur- 
und Wirbelmark), Berliner Blau-Fgrbung (am Femurmark). Weiterhin wurde ein Paraffin- 
schnitt der Milz nach Berliner Blau-Fiirbung auf seinen Hi~mosideringehMt untersucht. 

b) Auswer tung der Knoehenmarksbefunde  

Erythropoiese-Index im Femurmark (EPF). Der Index wurde aus dem makroskopischen 
und mikroskopischen Bild des Femurmarkes wie folgt ermittelt: 

Zungchst wurde die malcros/copische Ausdehnung des roten Markes dutch Kennziffern 
eharakterisiert: 1 = Inseln roten Markes, 3,33 = 1/3 rotes Nark, 5 = 1/2 rotes Mark, 6,67 
2/s rotes Mark und 10,0 = 1/1 rotes Mark. 
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Sodann wurde an Hand des Anteiles der Erythropoiese an der Gesamtblutbildung im 
mikroslcopisehen Bild der Umfang der Erythropoiese in eine der folgenden Gruppen eingestuft: 

(normal), d-, ~- ~-, ~- -P + ,  @ + @ +.  Jedem dieser Symbole wurde eine bestimmte Zahl 
zugeordnet, die zwischen 10 und 100 lag: 10 (=), 25 (~-), 50 (-- +), 75 (~- --@), 100 (-t- + n- _c). 

Dnrch 3/[ultiplikation der Kennziffern fiir den makroskopisehen und mikroskopisehen 
Befund ergab sich fiir jeden Einzelfall der ,,Erythropoiese-Index im Femurmark" (EPF, 
s. Tabelle 1). 

Tabelle 1. CTbersicht der an Hand de~" malcroskopischen und mi]croslcopischen Be/unde am 
Knochenmarlc ermittelten Erythropoiese-Indices im Femurmark (EPF) 

Mikro- Makroskopie 
skopie 

1,10 3,33 5,00 6,67 10,00 

10 10,0 33,3 50,0 66,7 lOO,O 
25 25,0 83,3 125,0 166,8 250,0 
50 50,0 166,7 250,0 333,3 500,0 
75 75,0 250,0 375,0 500,0 750,0 

100 100,0 333,3 500,0 666,7 1000,0 

Erythropoiese im Humerus. Bei 16 Frauen wurde auBer dem Femur auch der Humerus 
entnommen und das Knochenmark histologisch untersucht. Die Technik entsprach derjenigen 
fiir die Priifung des Femurmarkes. 

Erythropoiese.Index im Wirbelmar]c (EPW).  Der mikroskopisehe Umfang der Erythro- 
poiese wurde aus dem Umfang der Gesamtblutbildung (Erythro-, Leuko- und Thrombocyto- 
poiese) und dem Anteil der Erythropoiese ermittelt und in Stufen yon 5 E yon -- 25 ( -  stark 
erniedrigt) bis --25 (= stark vermehrt) eingeteilt. 

Leu]copoiese-lndex im -Femur- und Wirbelmark (LP.F, LPW).  Die Indices warden in 
gleicher Weise wie bei der Erythropoiese ermittelt. 

Mega]caryoeytenzahl. Von 73 Femurprgparaten warden bei 250lather Vergr6gerung in 
20 Gesichtsfeldern mit vorhandener Blutbildung die darin enthaltenen Megakaryocyten aus- 
gez~hlt. 

Hiimosiderose yon .Femurmark und Milz. In 70 Fiillen wurde der Hgmosideringehalt des 
Femurmarkes und der Milz hinsiehtlieh seines Umfanges subjektiv beurteilt und wie folgt 
bewertet: 0, (+), + ,  + + ,  + + + .  In allen Fgllen wurden die Krankenblattunterlagen darauf 
durchgesehen, ob die Frauen wghrend der klinisehen Behandlung und ggf. aul3erhalb der 
Klinik Transfusionen erhalten batten oder nieht. 

c) Auswer tung  der K r a n k e n b l a t t u n t e r l a g e n  

Zungchst wurde an Hand der Krankenbl~tter festgestellt, welche therapeutisehen 5Ial]- 
nahmen eingeschlagen worden waren (Transfusionen; eytostatisehe Behandlung; RSntgen- 
und ~adiumbestrahlung; sonstige medikament6se Therapie, speziell mit anabolen Steroiden), 
welche Komplikationen vorgelegen hatten (Blutungen; Metastasen; Begleitinfekte, speziell 
Pyelonephritiden) und wie das letzte Blutbild vor dem Tode beschaffen war. Naeh Dureh- 
sicht dieser Unterlagen erwies es sieh als vSllig unm6glich, das Gesamtkollektiv unter den 
erwEhnten Gesichtspunkten weiter aufzusehlfisseln, da sieh in jedem einzelnen Falle zahlreiehe 
Faktoren tiberlagerten, die zudem verschieden stark ausgepr~gt waren. So bestanden bei 
nahezu allen Frauen Zeichen einer mehr oder weniger starken Nierenschgdigung; eytostatische 
und radiologische BehandlungsmaBnahmen sowie Bluttransfusionen waren in unterschied- 
lieher Dosierung, mit verschiedenen Medikamenten (bei der cytostatisehen Behandlung), in 
weehselnder zeitlicher Dauer und in wechselnden Zeitabsti~nden vor dem Tode appliziert 
worden; das Blutbild war yon versehiedenen Untersuchern mit uneinheitlieher 2¢[ethodik 
ennittelt worden und fiberdies dutch mehr oder weniger starke Blutungen beeinflugt. 
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Tabelle 2. Anteil der einzelne~ Carcinom/ormen ar~ der Gesamtzahl der F~ille mit  makroskopisch 
vermehrtem totem Mark  im Femur 

~akroskopische Gesamt- Col lum-  Corpus- Ovarial- 
Ausdehnung des zahl carcinom carcinom carcinom 
roten Markes 

1/1 12 5 3 4 
2/3 26 17 5 4 
1/2 9 3 4 2 

47 25 12 10 

Aus diesem Grunde wurden ledig]ich die Beziehungen zwischen der I-I~mosiderose des 
Femurmarkes bzw. der Milz und einer vorausgegangenen Behandlung mit Bluttransfusionen 
n~her untersuchg, um auf diese Weise AufschluB dariiber zu gewinnen, ob die H~mosiderose 
auch durch andere Faktoren als die exogene Blutzufuhr hervorgerufen worden sein kSnnte. 

3. Ergebnisse  

a) Ausdehnung des roten Markes im Femur  

47 der 86 F£11e ( =  54,6%) zeigten makroskopiseh im Markraum des Femur  
1/2 und mehr rotes Knochenmark. Die Relation der einzelnen Careinomformen 
zueinander entspraeh im Gesamtkollektiv der 86 F/ille derjenigen in der Gruppe 
der 47 F~lle mit  vermehrtem rotem Mark: I m  Gesamtkollektiv betriigt das Ver- 
htiltnis Collumeareinom: Corpuseareinom : Ovarialeareinom = 10:5,1:4, in der 
Gruppe der 47 F/~lle mit  vermehrtem rotem Mark 10:4,8:4. Dies bedeutet, dal~ 
jede der drei genannten Careinomformen in etwa gleieher It/iufigkeit yon einer 
Volumenzunahme des roten Markes begleitet wurde. Tabe]le 2 sehliisselt die 
47 F/~lle hinsichtlich der jeweiligen Carcinomart und hinsiehtlich der Ausdehnung 
des roten Markes im Femur  auf. 

b) Mikroskopiseher Umfang der Gesamtblutbildung im Femur  

Mikroskopisch war das Femurmark  in 34 der 47 F~]le ( =  72,3 %) mit  makro- 
skopisch gesteigerter Blutbildung hyperplastiseh, d.h. der Anteil der Fettzellen 
am Gesamtmark zugunsten des blutbildenden Parenehyms herabgesetzt. In  29 
dieser 34 F/ille fanden sich makroskopisch st/irkere Grade der Vermehrung des 
roten Markes (1/1 und 2/a rotes Mark). 

In  den iibrigen 13 F/~llen war die Gesamtblutbildung normal oder vermindert.  
Die rote Farbe des Markes beruhte in erster Linie auf der Vermehrung der Sinus 
(s, unten). 

c) Mikroskopiseher Umfang der Erythropoiese im Femurmark  

Von den 34 F/~llen mit  mikroskopisch gesteigerter Gesamtblutbi]dung wiescn 
33 eine vcrmehrte Erythropoiese auf. Die E P F  lagen zwischen 250 und 1000 E 
(Tabe]le 3). Zwei F/~lle hat ten einen Index yon 1000. I m  34. Fall war die Erythro- 
poiese normal, der E P F  betrug 167. 

Der normale E P F  ist bei Frauen im Alter der Carcinompatientinnen (maximale 
Ausdehnung des roten Markes im Femur  = 1/3 , mikroskopisehe Kennziffer 
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Tabelle 3. E P F  der 34 Fglle mit milcroslcopisch gesteigerter Gesamtblutbildung und ma]cros]copisch 
vermehrtem rotem Mark. n ~ Zahl der FSlle 

Mikro- Makroskopie 
skopie 

5 6,67 10 

EPF n EPF n EPF n 

10 50 0 66,7 0 100 0 
25 125 0 166,8 1 a 250 1 
50 250 1 333,3 5 500 4 
75 375 4 500,0 6 750 5 

100 500 0 666,7 5 1000 2 

a Normale Erythropoiese. 

maximal 25--50) mit  10 bis h6ehstens 167 E anzusetzen. Die Indexzahlen deck- 
ten sich demnach vollkommen mit  dem subjektiven Eindruck und erwiesen sieh 
als brauehbarer quanti tat iver Schi~tzwert der Erythropoiese im Femurmark.  

d) Sinusmorphologie im Femurmark  bei vermehrtem rotem Mark 
und mikroskopisch vermehrter  Gesamtblutbildung 

Von den 34 F~llen mit  mikroskopiseh vermehrter  Gesamtblutbildung bei 
gleichzeitig vermehrtem rotem Mark zeigten 28 erweiterte und subjektiv an Zahl 
vermehrte Sinus. Dies bedeutet, dal~ die rote Farbe des Markes in der fiberwiegen- 
den Mehrzahl der F/ille nieht allein dutch eine Vermehrung der Erythropoiese, 
sondern aueh dutch einen hohen Erythroeytengehalt  in den Sinus bedingt war. 

e) Sinusmorphologie im Femurmark  bei vermehrtem rotem Mark 
und mikroskopiseh normaler oder verminderter Gesamtblutbildung 

Von den naeh Abzug der 34 F/~lle mit  mikroskopisch gesteigerter Gesamt- 
blutbildung verbleibenden 13 F/~llen aus der Gruppe der 47 Sektionen mit  makro- 
skopiseh vermehrtem totem Mark zeigten nur 2 unauff/illige Sinusverh/~ltnisse 
bei mikroskopisch gering gesteigerter Erythropoiese. In  den fibrigen 11 F/illen 
waren die Sinus mehr oder weniger stark vermehrt  bzw. erweitert. In  einem Falle 
beruhte die rote Farbe des Markes aussehlieBlich auf dessen erhShtem Blutgehalt, 
wi~hrend weder die Gesamtblutbildung noeh die Erythropoiese mikroskopiseh 
vermehrt  waren. Diese Frau lift an einem Collumearcinom und war mit  RSntgen- 
und Radiumbestrahlung, mit  Bluttransfusionen und anabolen Steroiden behan- 
delt worden. 

f) Umfang der Blutbildung im Humerus 

In  allen 16 F/illen fand sieh eine weitgehende Ubereinstimmung mit  den 
Befunden am Femurmark.  Gesamtblutbildung und Erythropoiese verhielten sieh 
im Knoehenmark beider langen l%6hrenknochen parallel. 

g) Vergleich der Erythropoiese im Femur- und Wirbelmark 

Von ]edem einzelnen Falle wurden die fiir das Wirbel- und Femurmark  ermit- 
telten Erythropoiese-Indiees in ein Koordinatensystem (Abszisse : EPF;  Ordinate : 
EPW) eingetragen (Abb. 1). Werden die Femurwerte als x, die Wirbelmarkwerte 
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Abb. 1. Beziehung zwisehen dem Erythropoiese-Index im Wirbelmark (EPW, Ordinate) und 
im Femurmark (EPF, Abszisse). n = 61 

als y und ihre Mittelwerte als 2 und # bezeichnet, so fiihrt Regression yon y auf x 
x--~.y--~J 

dnreh die lineare Beziehung y=a4-bx, worin b - -  (x_~)2 und a=~--b2, 

zu der Gleichung : 
y =  - -  3,852 ~- 0,0121 x. (1) 

Dies bedeutet, dab die Erythropoiese im Wirbelmark um 1,2 Index-E zunimmt, 
wenn sie im Femnrmark  um 100 Index-E ansteigt. Die Bestimmtheit  der ein- 
fachen Regression (GI. 1) betr~gt 0,206. Sie tiberschreitet bei/1 = 1 und /~  = 5 9  
Freiheitsgraden die scharfe Sehranke B0,001 (Irrtumswahrseheinlichkeit 0,1%) 
yon 0,152 erheblich. Die Abh~ngigkeit ist also stark gesichert. Die Best immtheit  
besagt auBerdem, dab sich rund 21% der Streuung yon y durch lineare Regression 
aus ~nderungen yon x erkl/~ren lassen. 

h) Umfang der Leukopoiese im Femurmark  

Die Mehrzahl der Fglle zeigte eine Hyperplasie der Leukopoiese, die auf die 
gleichzeitig vorhandenen Infekte (meist Pyelonephritiden und Infekte der Atem- 
were) zu beziehen war. In  7 der 47 F£lle mit  mikroskopisch vermehrtem to tem 
Mark war die Leukopoiese besonders stark erhSht (Tabelle 4). 

Alle 34 F/~lle mit  mikroskopiseh gesteigerter Gesamtblutbildung wiesen zu- 
gleich eine vermehrte Granulocytopoiese auf. Der L P F  lag zwischen 250 und 
1000 (Tabelle 5). Wie bei der Erythropoiese besaBen 2 F/ille den Index 1000. 

i) Vergleich der Leukopoiese im Femur- und Wirbelmark 

Durch Regression yon y (LPF) auf x (LPW) wurde G1. (2) gewonnen: 

y = - -  6,721 ~-0,015 x. (2) 

Dies bedeutet, dab die Leukopoiese im Wirbelmark urn 1,5 Index-E zunimmt, 
wenn sie im Femurmark  um 100 E vermehrt  ist (vgl. Abb. 2). Wie bei der Erythro- 
poiese ist auch hier die Bestimmtheit  stark gesiehert. Sie fiberschreitet mit  0,303 
bei ]1 = 1 und ]2 = 4 1  Freiheitsgraden die sch~rfste Schranke B0,001 = 0,236. Etwa 
30% der Streuung yon y lassen sich durch lineare Regression aus J~nderungen 
yon x erkl/~ren. 
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Tabelle 4. Ubersicht der 7.F~ille mit  ~tar]c vermehrter Leukopoiese. I n  der Spalte ,,Therapie" 
bedeuten: Ra = Radiumbestrahlung, R 5 -  RSntgenbestrahlung, Tr ~ Bluttrans/usionen, 

Zy t  --  zytostatische Behandlung, St = Behandlung +nit anabolen Steroiden 

S.-Nr. Ausdehnung Leuko- Therapie Infekt 
des roten poiese 
lV[arkes 

47/65 1/1 @ -k Ra Pyelonephritis, 
Bronehopneumonie, 
Pleuritis 

392/65 2/3 -+ ~- + :~a, RS, Tr Pyelonephritis 

459/65 2/a -k @ Ra, I~5 Bronehopneumonie 

614/65 1/1 :k +- Tr Pyelonephritis 

121/66 1/1 @ -- @ Ra, Zyt Bronehopneumonie, 
Pleuritis 

567/67 2/3 H-@-~ ga, R6, Zyt, St Pyureter, Pyelo- 
nephritis 

778/65 1/2 -k ~- RS, Tr, St Bronehopneumonie 

Tabelle 5. L P F  der 34 F~ille mit  mikros]copisch gesteigerter Gesamtblutbildung und ma$roskopisch 
vermehrtem totem Marie. n - -Zahl  der Fglle 

Mikro- Makroskopie 
skopie 

5 6,7 l0 

LPF n LPF n LPF n 

10 50 0 66,7 0 1OO 0 
25 125 o 166,8 0 250 0 
50 250 4 333,3 10 500 8 
75 375 0 500,0 4 750 2 

lOO 500 1 666,7 3 1000 2 

k) Megakaryoeytenzahl  

Die Megakaryoeytenzahl  in 20 Gesiehtsfeldern betrug bei makroskopiseh nieht  
vermehr tem to tem Mark (1/1 o und 1/s rotes Mark) 34--95,  im Mittel 61,8 ~: 3,2¢ 
(n =23) .  Die entspreehenden Zahlen lauteten bei makroskopiseh verminder tem 
ro tem Mark (d.h. bei reinem Fe~tmark) 51--117,  im Mittel 6 6 , 3 ± 8 , 6 3  ( n : 7 )  
und bei makroskopiseh vermehr tem rotem Mark (1/2--t/1 rotes Mark) 31--155 
(65,6 =~ 3,52, n - -  43). 

Die Untersehiede zwischen den einzeinen Gruppen sind statistiseh nieht 
signifikant. 

1) I-I/imosiderinablagerung 

i n  70 der 86 F~lle land sich mikroskopiseh entweder in der Milz oder im Femur-  
mark  oder in beiden Organen eine tIgmosiderose. Von 45 F/~llen, in denen die 
Krankenbl/~tter keine Angaben fiber eine Transfusionsbehandlung enthielten, 
zeigten 44 im Knoehenmark  und 39 in der Milz eine Itgmosiderose (Tabelle 6). 
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Abb. 2. Beziehung zwisehen dem Leukopoiese-Index im Wirbelmark (LPW, Ordinate) und 
im Femurmark (LPF, Abszisse). n = 43 

Tabelle 6. Beziehungen zwischen Trans/usionsbehandlung und Hdmosiderose bei 70 yon 86 F~illen 
mit Genitalcarcinom 

I-Igmosiderose Femur Hgmosiderose  Milz 

o (+)/+ + + / + + +  o (+)/+ + + / + + +  

Transfusion an- 0 7 
gegeben 

Transfusion nicht 1 22 
angegeben 

18 1 8 16 

22 6 19 20 

1 2 9  4 0  

70 

7 27 36 
v 

7O 

4. Diskussion 

Die vorliegenden Untersuchungen bestgtigen, dab mehr als die Hglfte der 
Frauen mit Genitalcarcinom eine Vermehrung des roten Markes im Femur auf- 
weist, wobei die schwereren Grade (2/a und 1/1 rotes Mark) vorherrschen. Ob- 
gleich das Durchschnittsalter der Frauen zum Zeitpunkt des Todes bei 60,8 Jah- 
ren lag, zeigten weniger als die Hglfte eine altersentsprechende l%iickbfldung des 
roten Markes im Femur. 

In  nahezu 75% der Fglle mit vermehrtem rotem Mark war die Blutbfldung 
mikroskopisch gesteigert, wobei mit Ausnahme eines einzigen Falles neben der 
stets hyperplastischen Granulocytopoiese aueh die Erythropoiese vermehrt war. 
Die rote Farbe des Markes beruhte jedoeh meist nicht allein auf einer Zunahme 
der Blutbildung, sondern auch auf einer Vermehrung der Sinus. Unter 47 Fgllen 
mit makroskopiseh vermehrtem rotem Mark zeigten 39 eine Markhypergmie. 
Ausnahmsweise war die l~otfgrbung des Markes aussehliel~lich dureh die Zunahme 
der Sinus hervorgerufen. 

Somit kann als Regel gelten, dab die Mehrzahl der Fglle yon vermehrtem 
rotem Mark bei gyngkologisehen Carcinomen eine echte Hyperplasie der Erythro- 
poiese aufweist. Dieser am Sektionsgut erhobene Befund deckt sich mit den weni- 
gen einschlggigen Angaben des klinischen Schrifttums fiber das Myelogramm bei 
Frauen mit fortgeschrittenen Ovarialcarcinomen (Ttr~BI>~A, 1963). 
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Unter  den m6gliehen Ursaehen der Markhyperplasie ist an erster Stelle die 
gesteigerte H/imolyse bei Frauen mit Genitaleareinomen, speziell mit Careinomen 
des Collmn uteri, aufzuffihren. Die Verkiirzung der Erythroeyten-Lebensdauer 
betr/~gt bei diesen Frauen naeh Untersuehungen yon DI PIET~A~TONJ et al. (1960) 
mehr als 30%, naeh den Ergebnissen yon CV~NTA~O et M. (1960) und yon LOCK- 
NER (1960) ca. 20%. DI PIET~ANTONJ et al. fanden bei Patientinnen mit Collum- 
eareinom eine Halbwertszeit yon 20,8 gegeniiber normal 29 Tagen. Die vergleich- 
baren Zahlen yon CESTARO et al. liegen bei 21 nnd 26 Tagen, yon DAn SANTO 
(1957) bei 16,3 nnd 26 Tagen und von LOCK~Et~ bei 26,9 (nnbehandelte Careinom- 
fglle), 28,1 (behandelte Careinome) und 34 Tagen (gesunde Kontrollen). Aneh 
LETMA~ (1959) sah beim Collumeareinom eine verkiirzte Erythroeyten-Lebens- 
dauer. Naeh S~EETS et al. (1954) wird die Entstehnng der Hgmolyse dureh eine 
Strahlenbehandlnng begiinstigt. 

Die gesteigerte tI~molyse beim Genitaleareinom der Frau stellt keine Be- 
sonderheit dieser Krebsform dar. Sie wird vielmehr aueh bei anderen malignen 
Gesehwfilsten gefunden ( S T A T S  et al., 1947 ; SInSN u. HOMBUnGER, 1951 ; H¥~A~, 
1954, 1958; H¥~iA~ u. HARVEY, 1955; MILLER et al., 1956; SoI~IER et al., 1957; 
HV,~L~EYER U. KV.IDE~LIN~, 1959; t)RIBILLA, 1961; KLEYENSTEIBEt¢ et al., 1963). 
Neben dem Blutverlust und der Knochenmarksdepression ist sie eine der wiehtig- 
sten Ursachen der An/imie des Krebskranken, wghrend der Knoehenmarksver- 
drgngung durch Tumormetastasen offenbar nur untergeordnete Bedeutung zu- 
kommt (SHEN U. HOM~V~GEg, 1951; HYMA~, 1958). 

An der Entstehung der It/~molyse beim Genitalcarcinom der Frau sind sowohl 
extra- als auch intracorpuscul/ire Faktoren beteiligt (LocKN]~R, 1960, 1961; 
CENTARO et al., 1960; DI PIET~ANTONZ et al., 1962). Besonders LOOKNER hat 
sich eingehend mit den St6rungen der Erythrocyten-Lebensdauer sowie des 
Eisenumsatzes beim Collumcarcinom besch/iftigt. Nach seinen Ergebnissen ist 
nicht nut  die Erythrocyten-Lebensdauer verkfirzt, sondern zugleich sind der 
Plasmaeisenumsatz gesteigert und die Hgmoglobin-Konzentration im Blur herab- 
gesetzt. Die Gesamtmenge des Hb (Hb/kg K6rpergewicht) ist dagegen normal. 
Diese Diskrepanz erkl/~rt sich daraus, dab auch das Plasmavolumen vermehrt 
ist. Die verminderte Erythrocytenzahl im Blut ist also teilweise Ausdruck einer 
Scheinan/~mie, hervorgerufen durch den Verdiinnungseffekt des vermehrten 
Plasmavolumens. Die Volumenzunahme wird mSglicherweise durch Behandlung 
mit Sexualhormonen begfinstigt (BATEMA~, 1951). 

Die gesteigerte tIgmolyse der krebskranken Frauen vermag den vermehrten 
Eisenumsatz nicht ganz zu erklgren. Mit einer Zunahme gegenfiber den Kontrollen 
um 40 % liegt er um das Doppelte fiber der Verkfirzung der Erythroeytenlebens- 
dauer um 20 %. LOOX~ER nimmt an, dab das fibersehfissige Eisen, das nicht der 
Erythropoiese zuflieBt, im K6rper verteilt wird und doi4 vielleicht zur Entgiftung 
toxischer Stoffwechselprodukte des Krebskranken dient (LocKNER, 1960) oder 
dal~ es ffir die ineffektive Erythropoiese der krebskranken Frau bzw. fiir die 
Hb-Synthese in kurzlebigen Erythrocyten verbraucht wird (LocKNE~, 1961). 

Aus den Untersuehungen yon BEOKER U. SP]SNGLER (1966) ist bekarmt, dal~ 
eine reine Verdfinnungsan/~mie zur Steigerung der Erythropoiese fiihren kann. 
Dieses tierexperimentelle Modell, mit dem BEOKER nachwies, dag nicht das 
Gesamt-Hb, sondern die Hb-Konzentration im Blut den Grad der Erythro- 

8 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., ]3d. 348 
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poietinbfldung bestimmt, kann in Hinbliek auf die Befunde LOCKNERs zwanglos 
auf die Verh~Itnisse beim Genitalcareinom der Frau iibertragen werden. Unter 
Berfieksichtigung des Eisenstoffweehsels und Erythroeytenumsatzes bei diesen 
Frauen vermag man sich die zur Markhyperplasie ffihrende Kausalkette folgen- 
derma]en vorzustellen: 

Am Anfang steht einerseits die Verkfirzung der Erythroeytenlebensdauer in- 
folge der Einwirkung intra- und extracorpuseuli~rer Faktoren, andererseits die 
Zunahme des P]asmavolumens. Beide Faktoren bewirken eine vermehrte Erythro- 
poietinbildung, die ihrerseits die Hyperplasie der Erythropoiese naeh sich zieht. 
Fulls eine echte Ani~inie zustande kommt, so ist sie a]s Ausdruek der relativen 
Markinsuffizienz des krebskranken Organismus zu deuten. 

Die Befunde am Mensehen konnten yon LocK~w~ (1961) in Versuehen an 
M/iusen mit spontanen und inokulierten Careinomen bestgtigt werden. Bei die- 
sen Tieren waren ebenfalls die Erythroeytenlebensdauer herabgesetzt, das 
Plasmavolumen erhSht und die Hb-Konzentration bei normalem Gesamt-Hb 
erniedrigt. Auch bei Mgusen mit transplantablem Granulosazelltumor wurde eine 
Zunahme des Plasmavolumens beobaehtet (SOBEL u. FUSTY, 1948). Demnaeh 
liegt der StSrung der Erythropoiese, unabhi~ngig yon der Gesehwulstlokalisation 
nnd der Species, ein gemeinsames Prinzip zugrunde. 

Die fehlende Markhyperp]asie in 45,4 % der untersuehten F~tlle ist sicher nicht 
auf einen gemeinsamen Nenner zu bringen. Grunds£tzlich dfirften jedoeh zwei 
Meehanismen eine Rolle spielen: Erstens gibt es naeh den pathophysiologischen 
Befunden an krebskranken Frauen unter diesen zweifellos solehe, bei denen die 
Erythroeytenlebensdauer nieht verkfirzt bzw. das Plasmavolumen nieht nennens- 
wert vermehrt ist. Damit fehlt der Reiz ffir die Zunahme der Erythropoietin- 
bildung und die Knoehenmarkshyperplasie. Der zweite Mechanismus besteht 
darin, dab entweder die ~qiere als Bfldungsort des renalen erythropoietisehen Fak- 
tots oder das Knoehenmark als erythropoietisehes Erfolgsorgan so sehr gesch~- 
digt sind, dal~ sie einer erhShten funktione]len Beansprnchung nieht folgen kSnnen. 
Ursaehe der Nierensch~digung ist die stets in mehr oder weniger schwerem Urn- 
range vorhandene Pyelonephritis, Ursache der Knoehenmarkssehi~digung die 
Einwh~kung toxiseher Substanzen auf dem Boden der Urgmie, ehroniseher In- 
fekte und des Krebswaehstums selbst, vor allem bei zerfallenden Geschwfilsten. 

Die Ergebnisse erythrokinetiseher Untersuehungen an Mensch und Tier 
maehen nicht nut  die Knoehenmarkshyperplasie, sondern aueh die ggmosiderose 
yon Femurmark und Milz verst~ndlieh. Nut in 25 yon 70 Fgllen ]iel~ sich eine 
Transfusionsbehandiung verifizieren. Selbst wenn unterstellt wird, dal~ in einer 
grSBeren Zahl der fibrigen Frauen trotz der fehlenden Angaben in den Kranken- 
b]~ttern irgendwann eine Transfusionsbehandlung vorgenommen worden war, 
so dfirfte jedoeh eine nieht unbetri~ehtliche Zahl yon Fgllen verb]eiben, die nie- 
ma]s Transfusionen erhalten hatten. L o c ~ E ~  (1960, 1961) land sowohl bei 
krebskranken Frauen als aueh im Tierversueh an der tumortragenden Maus eine 
Zunahme des Plasmaeisenumsatzes, bei den M£usen zudem eine Erh6hung des 
Eisengehaltes des Gesamtorganismus. Aus den morphologisehen Befunden an 
unserem Sektionsgut darf gefolgert werden, dal~ das veto K6rper aufgenommene 
fibersehfissige Eisen nicht nur flit die ineffektive Erythropoiese und fiir die Bil- 
dung kurzlebiger Erythroeyten verbraucht, sondern auch in betr~chtlieher Menge 
als Depoteisen abgelagert wird. 
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Unsere  Befunde liefern gleichsam a m  R a n d e  noch ein weiteres Ergebnis ,  das  
Beaeh tung  ve rd ien t  und  dessen Aussagekraf~ n u t  du tch  die sub jek t ive  Beurte i -  
lung der  S t r u k t u r  des Femur -  und Wi rbe lmarke s  eingeschrgnk~ wird. Es konn te  
n ich t  nu t  gezeigt  werden,  dab  die Ery th ropo iese  auBer im Femur -  auch im Wirbel -  
m a r k  ve rmehr t  war,  sondern dab  sie sieh in beiden Ske le tabschn i t t en  gleiehsinnig 
verhiel t .  Dieses Resu l t a t  lgBt erkennen,  dal3 Wirbel -  und  F e m u r m a r k  auf  den 
gleiehen Reiz in gleieher Weise  reagieren und dal3 im F e m u r m a r k  berei ts  dann  
eine zus/~tzliche Blu~bildung einsetzt ,  wenn der  Rese rve raum im W i r b e l m a r k  
noch n icht  ersch6pft  ist. Die ve rmehr t e  B lu tb i ldung  im Mark  der  langen t~6hren- 
knoehen  (Femur ,  Humerus )  is t  zumindes t  bei  dem yon  uns untersueh~en Beispiel  
des Geni ta leare inoms somit  n icht  im engeren Sinne , ,kompensa tor i seh" ,  
sondern erfolgt  synehron  mi t  der  Markhyperp las ie  in den Wirbe lk6rpern .  I m  
Sinne einer  Arbe i t shypo these  kann  un te r s te l l t  werden,  dal~ sich beim Gesunden 
bzw. bei gesunden Ind iv iduen  mi t  ak t iv i e r t e r  Ery th ropo iese  - -  z .B.  nach Blut-  
ver lus ten  - -  die gleiehen Verh~ltnisse ergeben. Diese F rage  ve rd ien t  zweifellos 
eine eingehende Untersuehung.  

Die Veri~nderungen der  Granuloeytopoiese  bei  den yon uns untersueh~en 
k rebsk ranken  F r a u e n  sind insofern welt  weniger in te ressant  als sie du tch  die nahe-  
zu regelm/igig vo rhandenen  Beglei t infekte  erkl~rt  werden und  im Grade  ihrer  
Auspr / igung yon  der  Schwere des In fek tes  abh/~ngen. Es is t  jedoeh erwiihnens- 
wert ,  dab  sich auch die Leukopoiese-Indices  im Femur -  und W i r b e l m a r k  gleieh- 
sinnig verhMten.  

Die pa tho log iseh-ana tomisehen  Befunde am K n o e h e n m a r k  yon P r a u e n  mi t  
Geni ta learc inom runden  somit  das  Bild, das sich aus pa~hophysiologisehen Unter -  
suehungen andere r  Au to ren  ergeben ha t te .  Die Markhyperp las ie  bei  dieser Krebs-  
~orm ist  ein wei~eres Beispiel  dMfir, dal3 die Regu la t ionsmechan i smen  der  E ry th ro -  
poiese auch beim k rebsk ranken  I n d i v i d u u m  noeh ihre G/i l t igkei t  haben.  
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