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Studies on the Pathology of 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 patients the sinuses of the bone marrow
were hyperplastic. Thus, in most cases the red of the marrow was caused not only by excessive
erythropoiesis but 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 patients 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 it js concluded that erythropoiesis is stimulated 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
that hyperplasia of the femoral marrow does not represent a compensatory mechanism sensu
strictori but occurs at a time when residual space for additional hemopoiesis in the vertebral
marrow is not yet exhausted.

Zusammenfassung. Frauen mit Genitalcarcinomen zeigen hidufig eine Vermehrung
des roten Knochenmarkes im Femur. Die vorliegende Arbeit enthilt Angaben iber die
Struktur des Knochenmarkes von Wirbelkérpern, Femur und Humerus bei 86 Frauen mit
Carcinomen des Collum uteri, Corpus uteri bzw. der Ovarien. 47mal fand sich eine iber das
altersiibliche Maf3 hinausgehende Ausdehnung des roten Markes im Femur. 34 dieser Fille
zeigten mikroskopisch eine gesteigerte Gesamtblutbildung und alle auBer einem Fall eine
Zunahme der Erythropoiese. In 39 der 47 Fille waren die Sinus des Knochenmarkes hyper-
plastisch, so daB in der Mehrzahl der Fille die rote Farbe des Markes nicht nur durch die
Steigerung der Erythropoiese, sondern auch durch den vermehrten Erythrocytengehalt des
Knochenmarkes hervorgerufen war. Zwischen dem Umfang der Erythropoiese im Wirbel-
und Femurmark bestand eine lineare Beziehung. Das gleiche galt fiir die Beziehungen
zwischen der Leukopoiese im Wirbel- und im Femurmark. 70mal wurde eine Himosiderose
des Femurmarkes und/oder der Milz beobachtet. In 44 dieser 70 Fille enthielten die
Krankenblédtter keine Angaben iiber eine vorausgegangene Behandlung mit Bluttrans-
fusionen. — Die Ergebnisse werden im Lichte erythrokinetischer Untersuchungen anderer
Autoren iiber die Erythropoiese und den Eisenumsatz bei Krebskranken diskutiert. Aus
diesen Untersuchungen und aus den vorliegenden Ergebnissen wird geschlossen, dafi die
Erythropoiese durch die vermehrte Hdamolyse und durch die Hypervolimie stimuliert wird.
Die Himosiderose bei fehlender Transfusionstherapie kann die Folge eines erhdhten Risen-
umsatzes sein und dient méglicherweise dazu, toxische Stoffwechselprodukte des Krebskran-
ken zu entgiften. SchlieBlich stiitzen unsere Ergebnisse die Hypothese, da die Hyperplasie
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des Femurmarkes nicht allein einen kompensatorischen Vorgang im engeren Sinne darstellt,
sondern bereits zu einer Zeit auftritt, zu der im Wirbelmark noch Reserveraum fiir die weitere
Blutbildung vorhanden ist.

Bei Frauen, die an einem Carcinom des Uterus oder der Ovarien verstorben
sind, deckt die Sektion h#ufig eine Ausdehnung des roten Markes im Femur auf,
die iiber das altersiibliche Mall weit hinausgeht. Wahrend bei Menschen in der
zweiten Lebenshilfte allenfalls noch im proximalen Drittel des Femurmark-
raumes, und dort meist nur noch in Form kleiner Inseln, rotes Mark vorkommt,
fillt das rote Mark bei Frauen mit Genitalcarcinom oft die Hilfte, zwei Drittel
oder gar den gesamten Markraum aus. Dieser Befund wird auch dann erhoben,
wenn keine Anhaltspunkte fir eine allgemeine Hypoxydose mit konsekutiver
Vermebrung der Erythropoietinbildung — wie beispielsweise bei Lungenmeta-
stasen — bestehen.

Die vorliegenden Untersuchungen hatten zum Ziel, die Struktur des Femur-
und Wirbelmarkes bei einer grofleren Zahl von Frauen mit Genitalcarcinomen
aufzukldren und damit die Frage zu beantworten, welche morphologischen
Befunde der roten Farbung des Markes zugrunde liegen. Bekanntlich erlaubt
die Ausdehnung des roten Markes allein nicht den SchluBl, daB die Ery-
thropoiese vermehrt sei, da auch eine Hyperplasie der Sinus vorliegen und durch
den erhohten Erythrocytengehalt des Markes eine gesteigerte Erythropoiese vor-
téuschen kann.

Eigene Untersuchungen

1. Untersuchungsgut

Die Untersuchungen wurden am Xnochenmark von 86 Frauwen, die an Genital-
carcinomen verstorben waren, vorgenommen. In dieser Zahl waren 45 Collumecarcinome,
23 Corpuscarcinome des Uterus und 18 Ovarialcarcinome enthalten. 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 (im Mittel 66,7) Jahren und bei den Frauen
mit Ovarialcarcinomen zwischen 26 und 76 (im Mittel 59,3) Jahren. Der Altersdurchschnitt
aller 86 Fille betrug 60,8 Jahre.

2. Methodik
a) Technik der Knochenmarksuntersuchung

Das Knochenmark aus Femur und Wirbelkorpern wurde bei der Sektion 12—18 Std post
mortem zunichst makroskopisch beurteilt. Beim Femur wurde festgestellt, ob das rote Mark
weniger als Y, /5, 1/,, 2/; oder den ganzen Markraum austiillte.

Zur mikroskopischen Untersuchung wurde Femurmark aus dem oberen Drittel sowie
Wirbelmark aus dem Bereich der oberen LWS oder unteren BWS entnommen. Die Vorberei-
tung fir die histologische Untersuchung erfolgte in iiblicher Weise (LENNERT, 1952). Féarbun-
gen: Maximow (am entkalkten Wirbelmark) bzw. Giemsa (am Femurmark), H.E. (am Femur-
und Wirbelmark), Berliner Blau-Férbung (am Femurmark). Weiterhin wurde ein Paraffin-
schnitt der Milz nach Berliner Blau-Farbung auf seinen Himosideringehalt untersucht.

b) Auswertung der Knochenmarksbefunde
Erythropoiese-Index im Femurmark (EPF ). Der Index wurde aus dem makroskopischen
und mikroskopischen Bild des Femurmarkes wie folgt ermittelt:
Zunéchst wurde die makroskopische Ausdehnung des roten Markes durch Kennziffern
charakterisiert: 1 = Inseln roten Markes, 3,33 = 1/; rotes Mark, § = 1/, rotes Mark, 6,67 =
%/, rotes Mark und 10,0 = 1/; rotes Mark.
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Sodann wurde an Hand des Anteiles der Erythropoiese an der Gesamtblutbildung im
mikroskopischen Bild der Umfang der Erythropoiese in eine der folgenden Gruppen eingestuft:
= (normal), +, +-+, ++-+, ++++. Jedem dieser Symbole wurde eine bestimmte Zahl
zugeordnet, die zwischen 10 und 100 lag: 10 (=), 25 (+), 50 (4+ ), 75 (4 +-+), 100 (4 + + ).

Durch Multiplikation der Kennziffern fiir den makroskopischen und mikroskopischen
Befund ergab sich fir jeden Einzelfall der ,,Erythropoiese-Index im Femurmark® (EPF,
s. Tabelle 1).

Tabelle 1. Ubersicht der an Hand der makroskopischen wund mikroskopischen Befunde am
Knochenmark 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 66,7 100,0
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 Huwmerus. Bei 16 Frauen wurde auBer dem Femur auch der Humerus
entnommen und das Knochenmark histologisch untersucht. Die Technik entsprach derjenigen
far die Prisfung des Femurmarkes.

Erythropoiese-Index im Wirbelmark (EPW ). Der mikroskopische Umfang der Erythro-
poiese wurde aus dem Umfang der Gesamtblutbildung (Erythro-, Leuko- und Thrombocyto-
poiese) und dem Anteil der Erythropoiese ermittelt und in Stufen von 5 E von — 25 (= stark
erniedrigt) bis + 25 (= stark vermehrt) eingeteilt.

Leukopoiese-Index im Femur- und Wirbelmark (LPF, LPW). Die Indices wurden in
gleicher Weise wie bei der Erythropoiese ermittelt.

Megakaryocytenzahl. Von 73 Femurprdparaten wurden bei 250facher VergréBerung in
20 Gesichtsfeldern mit vorhandener Blutbildung die darin enthaltenen Megakaryocyten aus-
gezihlt.

Hiimosiderose von Femurmark und Milz. In 70 Fallen wurde der Hamosideringehalt des
Femurmarkes und der Milz hinsichtlich seines Umfanges subjektiv beurteilt und wie folgt
bewertet: @, (+), +, -+, + +-+. In allen Fillen wurden die Krankenblattunterlagen darauf
durchgesehen, ob die Frauven wihrend der klinischen Behandlung und ggf. auBerhalb der
Klinik Transfusionen erhalten hatten oder nicht.

¢) Auswertung der Krankenblattunterlagen

Zunéichst wurde an Hand der Krankenblétter festgestellt, welche therapeutischen MaB-
nahmen eingeschlagen worden waren (Transfusionen; cytostatische Behandlung; Réntgen-
und Radiumbestrahlung; sonstige medikamentése Therapie, speziell mit anabolen Steroiden),
welche Komplikationen vorgelegen hatten (Blutungen; Metastasen; Begleitinfekte, speziell
Pyelonephritiden) und wie das letzte Blutbild vor dem Tode beschaffen war. Nach Durch-
sicht dieser Unterlagen erwies es sich als v6llig unmdoglich, das Gesamtkollektiv unter den
erwihnten Gesichtspunkten weiter aufzuschliisseln, da sich in jedem einzelnen Falle zahlreiche
Faktoren tberlagerten, die zudem verschieden stark ausgepridgt waren. So bestanden bei
nahezu allen Frauen Zeichen einer mehr oder weniger starken Nierenschidigung; cytostatische
und radiologische BehandlungsmafBinahmen sowie Bluttransfusionen waren in unterschied-
licher Dosierung, mit verschiedenen Medikamenten (bei der cytostatischen Behandlung), in
wechselnder zeitlicher Dauer und in wechselnden Zeitabstdnden vor dem Tode appliziert
worden; das Blutbild war von verschiedenen Untersuchern mit uneinheitlicher Methodik
ermittelt worden und iiberdies durch mehr oder weniger starke Blutungen beeinfluf3t.
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Tabelle 2. Anieil der einzelnen Carcinomformen an der Gesamitzahl der Fille mit makroskopisch
vermehrtem rolem Mark im Femur

Makroskopische = Gesamt- Collum- Corpus- Ovarial-
Ausdehnung des  zahl carcinom  carcinom  carcinom
roten Markes

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

47 25 12 10

Aus diesem Grunde wurden lediglich die Beziehungen zwischen der Himosiderose des
Femurmarkes bzw. der Milz und einer vorausgegangenen Behandlung mit Bluttransfusionen
ndher untersucht, um auf diese Weise Aufschlufl dariiber zu gewinnen, ob die Hamosiderose
auch durch andere Faktoren als die exogene Blutzufuhr hervorgerufen worden sein kénnte.

3. Ergebnisse
a) Ausdehnung des roten Markes im Femur

47 der 86 Falle (= 54,6 %) zeigten makroskopisch im Markraum des Femur
1/, und mehr rotes Knochenmark. Die Relation der einzelnen Carcinomformen
zueinander entsprach im Gesamtkollektiv der 86 Fille derjenigen in der Gruppe
der 47 Fille mit vermehrtem rotem Mark: Im Gesamtkollektiv betrigt das Ver-
héltnis  Collumcarcinom : Corpuscarcinom : Ovarialcarcinom = 10:5,1:4, in der
Gruppe der 47 Fille mit vermehrtem rotem Mark 10:4,8:4. Dies bedeutet, daB3
jede der drei genannten Carcinomformen in etwa gleicher Haufigkeit von einer
Volumenzunahme des roten Markes begleitet wurde. Tabelle 2 schliisselt die
47 Félle hinsichtlich der jeweiligen Carcinomart und hinsichtlich der Ausdehnung
des roten Markes im Femur auf.

b) Mikroskopischer Umfang der Gesamtblutbildung im Femur

Mikroskopisch war das Femurmark in 34 der 47 Fille (= 72,3 %) mit makro-
skopisch gesteigerter Blutbildung hyperplastisch, d.h. der Anteil der Fettzellen
am Gesamtmark zugunsten des blutbildenden Parenchyms herabgesetzt. In 29
dieser 34 Fille fanden sich makroskopisch stdrkere Grade der Vermehrung des
roten Markes (/; und 2%/, rotes Mark).

In den iibrigen 13 Fallen war die Gesamtblutbildung normal oder vermindert.
Die rote Farbe des Markes beruhte in erster Linie auf der Vermehrung der Sinus
(8. unten).

¢) Mikroskopischer Umfang der Erythropoiese im Femurmark
Von den 34 Fallen mit mikroskopisch gesteigerter Gesamtblutbildung wiesen
33 eine vermehrte Erythropoiese auf. Die EPF lagen zwischen 250 und 1000 E
(Tabelle 3). Zwei Fille hatten einen Index von 1000. Im 34. Fall war die Erythro-
poiese normal, der EPF betrug 167.
Der normale EPF ist bei Frauen im Alter der Carcinompatientinnen (maximale
Ausdehnung des roten Markes im Femur = !/;, mikroskopische Kennziffer
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Tabelle 3. E PF der 34 Fille mit mikroskopisch gesteigerter Gesamitblutbildung und makroskopisch
vermehrtem rotem Mark. n—=Zahl der Fille

Mikro- Makroskopie
skopie
5 6,67 10
EPF n EPF n EPF 7
10 50 0 66,7 0 100 0
25 125 0 166,8 1a 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

2 Normale Erythropoiese.

maximal 25-—50) mit 10 bis héchstens 167 E anzusetzen. Die Indexzahlen deck-
ten sich demnach vollkommen mit dem subjektiven Eindruck und erwiesen sich
als brauchbarer quantitativer Schatzwert der Erythropoiese im Femurmark.

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

Von den 34 Fillen mit mikroskopisch vermehrter Gesamtblutbildung bei
gleichzeitig vermehrtem rotem Mark zeigten 28 erweiterte und subjektiv an Zahl
vermehrte Sinus. Dies bedeutet, dafl die rote Farbe des Markes in der iiberwiegen-
den Mehrzahl der Falle nicht allein durch eine Vermehrung der Erythropoiese,
sondern auch durch einen hohen Erythrocytengehalt in den Sinus bedingt war.

e} Sinusmorphologie im Femurmark bei vermehrtem rotem Mark
und mikroskopisch normaler oder verminderter Gesamtblutbildung

Von den nach Abzug der 34 Fille mit mikroskopisch gesteigerter Gesamt-
blutbildung verbleibenden 13 Féllen aus der Gruppe der 47 Sektionen mit makro-
skopisch vermehrtem rotem Mark zeigten nur 2 unauffillige Sinusverhéltnisse
bei mikroskopisch gering gesteigerter Erythropoiese. In den iibrigen 11 Fallen
waren die Sinus mehr oder weniger stark vermehrt bzw. erweitert. In einem Falle
beruhte die rote Farbe des Markes ausschliellich auf dessen erhéhtem Blutgehalt,
wihrend weder die Gesamtblutbildung noch die Erythropoiese mikroskopisch
vermehrt waren. Diese Frau litt an einem Collumecarcinom und war mit Réntgen-
und Radiumbestrahlung, mit Bluttransfusionen und anabolen Steroiden behan-
delt worden.

f) Umfang der Blutbildung im Humerus

In allen 16 Fillen fand sich eine weitgehende Ubereinstimmung mit den
Befunden am Femurmark. Gesamtblutbildung und Erythropoiese verhielten sich
im Knochenmark beider langen Rohrenknochen parallel.

g} Vergleich der Erythropoiese im Femur- und Wirbelmark
Von jedem einzelnen Falle wurden die fiir das Wirbel- und Femurmark ermit-
telten Erythropoiese-Indices in ein Koordinatensystem (Abszisse: EPF; Ordinate:
EPW) eingetragen (Abb. 1). Werden die Femurwerte als z, die Wirbelmarkwerte



110 W. REMMELE und CaR. W. SCHOLZ:
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Abb. 1. Beziehung zwischen dem Erythropoiese-Index im Wirbelmark (#PW, Ordinate) und
im Femurmark (Z PF, Abszisse). n = 61

als ¥ und ihre Mittelwerte als & und i bezeichnet, so fithrt Regression von y auf
r—%-y—y

o und a =§—bi,

durch die lineare Beziehung y=a 4 bz, worin b=

zu der Gleichung:
y=— 3,852 40,0121 . (1)

Dies bedeutet, daB die Erythropoiese im Wirbelmark am 1,2 Index-E zunimmt,
wenn sie im Femurmark um 100 Index-E ansteigt. Die Bestimmtheit der ein-
fachen Regression (Gl. 1) betrégt 0,206. Sie iberschreitet bei f; =1 und f, =59
Freiheitsgraden die scharfe Schranke By gy (Irrtumswahrscheinlichkeit 0,1%)
von 0,152 erheblich. Die Abhingigkeit ist also stark gesichert. Die Bestimmtheit
besagt auBerdem, daB sich rund 21 % der Streuung von y durch lineare Regression
aus Anderungen von x erkldren lassen.

h) Umfang der Leukopoiese im Femurmark

Die Mehrzahl der Fille zeigte eine Hyperplasie der Leukopoiese, die auf die
gleichzeitig vorhandenen Infekte (meist Pyelonephritiden und Infekte der Atem-
wege) zu beziehen war. In 7 der 47 Falle mit mikroskopisch vermehrtem rotem
Mark war die Leukopoiese besonders stark erhéht (Tabelle 4).

Alle 34 Fialle mit mikroskopisch gesteigerter Glesamtblatbildung wiesen zu-
gleich eine vermehrte Granulocytopoiese auf. Der LPF lag zwischen 250 und
1000 (Tabelle 5). Wie bei der Erythropoiese besafien 2 Félle den Tndex 1000.

i) Vergleich der Leukopoiese im Femur- und Wirbelmark
Durch Regression von y (LPF) auf x (LPW) wurde Gl. (2) gewonnen:

y = — 6,721 1-0,015 x. 2)

Dies bedeutet, daB die Leukopoiese im Wirbelmark um 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 gesichert. Sie iiberschreitet mit 0,303
bei f; =1 und f, =41 Freiheitsgraden die schirfste Schranke B 0, =0,236. Etwa
30% der Streuung von y lassen sich durch lineare Regression aus Anderungen
von % erkléren.
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Tabelle 4. Ubersicht der 7 Félle mit stark vermehrter Leukopoiese. In der Spalte ,,Therapie’
bedeuten: Ra = Radiumbesirahlung, Ro= Rontgenbestrahlung, Tr—= Blutiransfusionen,
Zyt = zytostatische Behandlung, St = Behandlung mit anabolen Steroiden

S.-Nr. Ausdehnung Leuko- Therapie Infekt
des roten poiese
Markes
47/65 1, - Ra Pyelonephritis,
Bronchopneumonie,
Pleuritis
392/65 %y +++ Ra, R, Tr Pyelonephritis
459/65 %/, ++ Ra, RS Bronchopneumonie
614/65 Hy ++ Tr Pyelonephritis
121/66 oA +++ Ra, Zyt Bronchopneumonie,
Pleuritis
567/67 2/, + 4 Ra, R, Zyt, St Pyureter, Pyelo-
nephritis
778/65 Y, -+ Ro, Tr, St Bronchopneumonie

Tabelle 5. LPF der 34 Fille mit mikroskopisch gesteigerter Gesamtblutbildung wnd makroskopisch
vermehrtem rotem Mark. n=Zahl der Fille

Mikro- Makroskopie
skopie
5 6,7 10
LPF n LPF n LPF n
10 50 0 66,7 0 100 0
25 125 0 166,8 0 250 0
50 250 4 333,3 10 500 8
75 375 0 500,0 4 750 2
100 500 1 666,7 3 1000 2

k) Megakaryocytenzahl

Die Megakaryocytenzahl in 20 Gesichtsfeldern betrug bei makroskopisch nicht
vermehrtem rotem Mark (Y/;, und Y/, rotes Mark) 34—95, im Mittel 61,8 - 3,24
(n =23). Die entsprechenden Zahlen lauteten bei makroskopisch vermindertem
rotemn Mark (d.h. bei reinem Fettmark) 51—117, im Mittel 66,3 4~8,63 (n="17)
und bei makroskopisch vermehrtem rotem Mark (Y/,—*/; rotes Mark) 31—155
(65,6 - 3,52, n =43).

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen sind statistisch nicht
signifikant.

1) Hémosiderinablagerung

In 70 der 86 Fille fand sich mikroskopisch entweder in der Milz oder im Femur-
mark oder in beiden Organen eine Hédmosiderose. Von 45 Féillen, in denen die
Krankenbldtter keine Angaben tiber eine Transfusionsbehandlung enthielten,
zeigten 44 im Knochenmark und 39 in der Milz eine Himosiderose (Tabelle 6).
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Abb. 2. Beziehung zwischen dem Leukopoiese-Index im Wirbelmark (LPW, Ordinate) und
im Femurmark (LPF, Abszisse). n = 43

Tabelle 6. Beziehungen zwischen Transfusionsbehandlung und Héimosiderose bei 70 von 86 Fillen
mit Gengtalcarcinom

Hamosiderose Femur Hamosiderose Milz

0 (+H)/+ ++/+++ 0O (H)/+  ++/+++
Transfusion an- 0 7 18 1 8 16
gegeben
Transfusion nicht 1 22 22 6 19 20
angegeben

1 29 40 7 27 36

70 70

4. Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungen bestdtigen, dall mehr als die Hélfte der
Fraven mit Genitalcarcinom eine Vermehrung des roten Markes im Femur auf-
weist, wobei die schwereren Grade (?/, und !/, rotes Mark) vorherrschen. Ob-
gleich das Durchschnittsalter der Frauen zum Zeitpunkt des Todes bei 60,8 Jah-
ren lag, zeigten weniger als die Hélfte eine altersentsprechende Riickbildung des
roten Markes im Femur.

In nahezu 75% der Fille mit vermehrtem rotem Mark war die Blutbildung
mikroskopisch gesteigert, wobel mit Ausnahme eines einzigen Falles neben der
stets hyperplastischen Granulocytopoiese auch die Erythropoiese vermehrt war.
Die rote Farbe des Markes beruhte jedoch meist nicht allein auf einer Zunahme
der Blutbildung, sondern auch auf einer Vermehrung der Sinus. Unter 47 Fallen
mit makroskopisch vermehrtem rotem Mark zeigten 39 eine Markhyperdmie.
Ausnahmsweise war die Rotfarbung des Markes ausschlieBlich durch die Zunahme
der Sinus hervorgerufen.

Somit kann als Regel gelten, dall die Mehrzahl der Félle von vermehrtem
rotemn Mark bei gynakologischen Carcinomen eine echte Hyperplasie der Erythro-
poiese aufweist. Dieser am Sektionsgut erhobene Befund deckt sich mit den weni-
gen einschligigen Angaben des klinischen Schrifttums iiber das Myelogramm bei
Frauen mit fortgeschrittenen Ovarialcarcinomen (TUrRBINA, 1963).
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Unter den moglichen Ursachen der Markhyperplasie ist an erster Stelle die
gesteigerte Hamolyse bei Frauen mit Genitalcarcinomen, speziell mit Carcinomen
des Collum uteri, aufzufithren. Die Verkiirzung der Erythrocyten-Lebensdauer
betragt bei diesen Frauen nach Untersuchungen von D1 PIETRANTONJ et al. (1960)
mehr als 30%, nach den Ergebnissen von CENTARO et al. (1960) und von Lock-
NER (1960) ca. 20%. D1 PIETRANTONJ et al. fanden bei Patientinnen mit Collum-
carcinom eine Halbwertszeit von 20,8 gegeniiber normal 29 Tagen. Die vergleich-
baren Zahlen von CENTARO et al. liegen bei 21 und 26 Tagen, von DAL SanTo
(1957) bei 16,3 und 26 Tagen und von LocKNER bei 26,9 (unbehandelte Carcinom-
talle), 28,1 (behandelte Carcinome) und 34 Tagen (gesunde Kontrollen). Auch
Lerman (1959) sah beim Collumcarcinom eine verkiirzte Erythrocyten-Lebens-
dauer. Nach SHEETS et al. (1954) wird die Entstehung der Hamolyse durch eine
Strahlenbehandlung begiinstigt.

Die gesteigerte Hédmolyse beim Genitalcarcinom der Frau stellt keine Be-
sonderheit dieser Krebsform dar. Sie wird vielmehr auch bei anderen malignen
Geschwiilsten gefunden (StaTs et al., 1947; Spey u. HoMBURGER, 1951 ; HyMAN,
1954, 1958; HymaxN u. HarRvEY, 1955; MILLER et al., 1956; SoHIER et al., 1957;
HenMeEYER u. KEIDERLING, 1959; PrIBriLA, 1961 ; KLEYENSTEIBER et al., 1963).
Neben dem Blutverlust und der Knochenmarksdepression ist sie eine der wichtig-
sten Ursachen der Anamie des Krebskranken, wahrend der Knochenmarksver-
drangung durch Tumormetastasen offenbar nur untergeordnete Bedeutung zu-
kommt (SHEN u. HOMBURGER, 1951; HymaN, 1958).

An der Entstehung der Himolyse beim Genitalcarcinom der Frau sind sowohl
extra- als auch intracorpusculire Faktoren beteiligt (LockxEr, 1960, 1961;
CeENTARO et al., 1960; D1 PreTRaNTONT et al., 1962). Besonders LocrNER hat
sich eingehend mit den Storungen der HErythrocyten-Lebensdauer sowie des
Eisenumsatzes beim Collumcarcinom beschéftigt. Nach seinen Ergebnissen ist
nicht nur die Erythrocyten-Lebensdauer verkiirzt, sondern zugleich sind der
Plasmaeisenumsatz gesteigert und die Hémoglobin-Konzentration im Blut herab-
gesetzt. Die Gesamtmenge des Hb (Hb/kg Korpergewicht) ist dagegen normal.
Diese Diskrepanz erklirt sich daraus. daf auch das Plasmavolumen vermehrt
ist. Die verminderte Erythrocytenzahl im Blut ist also teilweise Ausdruck einer
Scheinanémie, hervorgerufen durch den Verdinnungseffekt des vermehrten
Plasmavolumens. Die Volumenzunahme wird méglicherweise durch Behandlung
mit Sexualhormonen begiinstigt (BaTEMAN, 1951).

Die gesteigerte Himolyse der krebskranken Frauen vermag den vermehrten
Eisenumsatz nicht ganz zu erkldren. Mit einer Zunahme gegeniiber den Kontrollen
um 40 % liegt er um das Doppelte iiber der Verkiirzung der Erythrocytenlebens-
dauer um 20%. LocKNER nimmt an, dafl das tiberschiissige Eisen, das nicht der
Erythropoiese zuflieBt, im Kérper verteilt wird und dort vielleicht zur Entgiftung
toxischer Stoffwechselprodukte des Krebskranken dient (LockNER, 1960) oder
daB es fir die ineffektive Erythropoiese der krebskranken Frau bzw. fir die
Hb-Synthese in kurzlebigen Erythrocyten verbraucht wird (LOCKNER, 1961).

Aus den Untersuchungen von BECKER u. SPENGLER (1966) ist bekannt, daB
eine reine Verdiinnungsandmie zur Steigerung der Erythropoiese fithren kann.
Dieses tierexperimentelle Modell, mit dem BrCKER nachwies, dafl nicht das
Gesamt-Hb, sondern die Hb-Konzentration im Blut den Grad der Erythro-

8 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 348



114 W. ReMmeLE und CER. W, ScHOLZ:

poietinbildung bestimmt, kann in Hinblick auf die Befunde L.ockNERs zwanglos
auf die Verhéltnisse beim Genitalcarcinom der Frau tbertragen werden. Unter
Beriicksichtigung des Eisenstoffwechsels und Erythrocytenumsatzes bei diesen
Frauen vermag man sich die zur Markhyperplasie fihrende Kausalkette folgen-
dermaflen vorzustellen:

Am Anfang steht einerseits die Verkiirzung der Erythrocytenlebensdauer in-
folge der Einwirkung intra- und extracorpusculdrer Faktoren, andererseits die
Zunahme des Plasmavolumens. Beide Faktoren bewirken eine vermehrte Hrythro-
poietinbildung, die ihrerseits die Hyperplasie der Erythropoiese nach sich zieht.
Falls eine echte Anidmie zustande kommt, so ist sie als Ausdruck der relativen
Markinsuffizienz des krebskranken Organismus zu deuten.

Die Befunde am Menschen konnten von LocrnNEr (1961) in Versuchen an
Méusen mit spontanen und inokulierten Carcinomen bestitigt werden. Bei die-
sen Tieren waren ebenfalls die Erythrocytenlebensdauer herabgesetzt, das
Plasmavolumen erhoht und die Hb-Konzentration bei normalem Gesamt-Hb
erniedrigt. Auch bei Mdusen mit transplantablem Granulosazelltumor wurde eine
Zunahme des Plasmavolumens beobachtet (SoBEL u. FurrtH, 1948). Demnach
liegt der Storung der Erythropoiese, unabhéngig von der Geschwulstlokalisation
und der Species, ein gemeinsames Prinzip zugrunde.

Die fehlende Markhyperplasie in 45,4 % der untersuchten Fille ist sicher nicht
auf einen gemeinsamen Nenner zu bringen. Grundsétzlich diirften jedoch zwei
Mechanismen eine Rolle spielen: Erstens gibt es nach den pathophysiologischen
Befunden an krebskranken Frauen unter diesen zweifellos solche, bei denen die
Erythrocytenlebensdauer nicht verkiirzt bzw. das Plasmavolumen nicht nennens-
wert vermehrt ist. Damit fehlt der Reiz fur die Zunahme der Erythropoietin-
bildung und die Knochenmarkshyperplasie. Der zweite Mechanismus besteht
darin, daf entweder die Niere als Bildungsort des renalen erythropoietischen Fak-
tors oder das Knochenmark als erythropoietisches Erfolgsorgan so sehr gesché-
digt sind, daB sie einer erhdhten funktionellen Beanspruchung nicht folgen kénnen.
Ursache der Nierenschidigung ist die stets in mehr oder weniger schwerem Um-
fange vorhandene Pyelonephritis, Ursache der Knochenmarksschidigung die
Einwirkung toxischer Substanzen auf dem Boden der Urdmie, chronischer In-
tekte und des Krebswachstums selbst, vor allem bei zerfallenden Geschwiilsten.

Die Ergebnisse erythrokinetischer Untersuchungen an Mensch und Tier
machen nicht nur die Knochenmarkshyperplasie, sondern auch die Hamosiderose
von Femurmark und Milz verstdndlich. Nur in 25 von 70 Fillen lieB sich eine
Transfusionsbehandlung verifizieren. Selbst wenn unterstellt wird, daBl in einer
groBeren Zahl der tbrigen Frauen trotz der fehlenden Angaben in den Kranken-
blittern irgendwann eine Transfusionsbehandlung vorgenommen worden war,
so dirfte jedoch eine nicht unbetrachtliche Zahl von Fillen verbleiben, die nie-
mals Transfusionen erhalten hatten. LockNEr (1960, 1961) fand sowohl bei
krebskranken Frauen als auch im Tierversuch an der tumortragenden Maus eine
Zunahme des Plasmaeisenumsatzes, bei den Méausen zudem eine Erhohung des
Eisengehaltes des (esamtorganismus. Aus den morphologischen Befunden an
unserem Sektionsgut darf gefolgert werden, daf das vom Korper aufgenommene
iberschiissige Eisen nicht nur fir die ineffektive Erythropoiese und fiir die Bil-
dung kurzlebiger Erythrocyten verbraucht, sondern auch in betrichtlicher Menge
als Depoteisen abgelagert wird.
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Unsere Befunde liefern gleichsam am Rande noch ein weiteres Ergebnis, das
Beachtung verdient und dessen Aussagekraft nur durch die subjektive Beurtei-
lung der Struktur des Femur- und Wirbelmarkes eingeschrankt wird. Es konnte
nicht nur gezeigt werden, dafi die Erythropoiese auller im Femur- auch im Wirbel-
mark vermehrt war, sondern daf sie sich in beiden Skeletabschnitten gleichsinnig
verhielt. Dieses Resultat 1iBt erkennen, dall Wirbel- und Femurmark auf den
gleichen Reiz in gleicher Weise reagieren und dal im Femurmark bereits dann
eine zusidtzliche Blutbildung einsetzt, wenn der Reserveraum im Wirbelmark
noch nicht erschopft ist. Die vermehrte Blutbildung im Mark der langen Rdbren-
knochen (Femur, Humerus) ist zumindest bei dem von uns untersuchten Beispiel
des GQenitalcarcinoms somit nicht im engeren Sinne ,kompensatorisch®,
sondern erfolgt synchron mit der Markhyperplasie in den Wirbelkdrpern. Im
Sinne einer Arbeitshypothese kann unterstellt werden, daf sich beim Gesunden
bzw. bei gesunden Individuen mit aktivierter Erythropoiese -— z.B. nach Blut-
verlusten — die gleichen Verhéltnisse ergeben. Diese Frage verdient zweifellos
eine eingehende Untersuchung.

Die Verdnderungen der Granulocytopoiese bei den von uns untersuchten
krebskranken Frauen sind insofern weit weniger interessant als sie durch die nahe-
zu regelmiBig vorhandenen Begleitinfekte erklirt werden und im Grade ihrer
Ausprigung von der Schwere des Infektes abhdngen. Es ist jedoch erwihnens-
wert, daB sich auch die Leukopoiese-Indices im Femur- und Wirbelmark gleich-
sinnig verhalten.

Die pathologisch-anatomischen Befunde am Knochenmark von Frauen mit
Genitalcarcinom runden somit das Bild, das sich aus pathophysiologischen Unter-
suchungen anderer Autoren ergeben hatte. Die Markhyperplasie bei dieser Krebs-
form ist ein weiteres Beispiel dafiir, daf} die Regulationsmechanismen der Erythro-
poiese auch beim krebskranken Individuum noch ihre Giiltigkeit haben.
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