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Relations between M yeloid Leukemic Infiltrations of Organs
and the Peripheral Blood Count

Summary. Prospective examinations of 114 autopsies of myeloid leucemias were done to
find correlations between the size and enlargement of organs with the white blood cell count.
Except for the weight of the spleen in chronic, mature-cell myeloid leucemia, no correlations
were found when the grade of histological infiltration or weights of liver and spleen were
compared with peripheral white blood cell counts during the last two days before death.
Therefore, a factor called “Kennzahl” of leucemic involvement of an organ was given as
the product of the weight and the grade of its myeloid infiltration, as determined from
histological sections.

When this “Kennzahl™ of leucemic involvement of organs was compared with amounts
of leucemic cells in the peripheral blood, correlations could be demonstrated showing increase
of “Kennzahl” with leucemic blood cells.

In aleucemic cases the “Kennzahl” was low, although the bone marrow showed hyper-
plastic leucemic infiltration.

These results indicate that leucemic blood cells may be correlated with the total amount
of leucemic infiltration of organs other than the bone marrow.

Zusammenfassung. Eine autopisch-histologische und hdamatologische Auswertung des Final-
stadiums von 114 Myelosen hat Korrelationen zwischen dem AusmalB des myeloischen Zell-
gehaltes in Leber und Milz einerseits und der Hohe der Leukocyten im Blut ergeben.

Allerdings ergeben sich die Korrelationen innerhalb einer Gruppe nur, wenn nicht nur das
Gewicht der Organe oder das histologische Ausschnittsbild verglichen wird, sondern erst wenn
aus beiden Faktoren eine, wie wir es nennen, Kennzahl der Organmyelopoese ermittelt wird.
Das Organgewicht allein ist nur bei chronischen Myelosen fiir die Milz mit den peripheren
Leukocyten korreliert. Zwischen behandelten und unbehandelten Myelosen fanden sich keine
mit unseren Messungen erfafibaren Unterschiede.

Bei Obduktionen von Myelosen tiberrascht oft die Diskrepanz zwischen den
klinisch festgestellten Leukocytenwerten und den pathologisch-anatomischen Ver-
dnderungen, weil vielfach den leukdmischen Blutwerten ein histologisch ausge-
sprochen gering erscheinender Organbefall gegeniibersteht. Es gibt nur wenige
Arbeiten, in denen klinische und morphologische Befunde zu dieser Frage ver-
glichen werden (Braun, 1962; Lennert, 1950; Goldberg und Lang, 1964 und
1965; Goldberg und Rubenstone, 1960; Kostich und Rappaport, 1965). Vor
allem bleibt ziemlich ungeklért, ob die Masse der unreifen Zellen des Blutes vor-
wiegend dem Knochenmark oder den leukotischen Organinfiltraten entstammen.
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Unsere Untersuchungen sollen Hinweise zu dieser Frage bringen, wobei wir aus
histologischem Befund und Organgewicht eine VergleichsgroBe fir die ungefahre
absolute leukotische Organinfiltration bilden und diese mit den Leukocytenwer-
ten des peripheren Blutes vergleichen.

Untersuchungsgut und Methoden

Ausgewertet wurden 114 Myelosen von Erwachsenen, die in den letzten 8 Jahren am
Pathologischen Institut der Universitdt Miinchen mit prospektiver histologischer Untersuchung
obduziert wurden. In allen Fillen liegen genaue klinische Angaben iber Therapie, Blutbild-
verinderungen wihrend des Krankheitsverlaufes und die Krankheitsdauer vor; insbesondere
kennen wir fiir jeden Obduktionsfall den peripheren Leukocytenwert eines der beiden letzten
Lebenstage.

Als akute Myelosen bezeichnen wir eine Krankheitsdauer von weniger als 6 Monaten,
als chronische Myelose eine von mehr als 6 Monaten unter Einbeziehung der cytologischen
Befunde mit unreifen oder reifen Blut- und Markverdnderungen.

Far die Beurteilung des AusmaBes der leukotischen Organinfiltration benutzten wir 3
verschiedene Kriterien:

1. Die histologische Auswertung in Stérkegraden.

2. Das Gewicht der betreffenden Organe.

3. Die Kennzahl der leukotischen Organinfiltration, ein Produkt aus 1 und 2.

1. Die histologische Auswertung der leukotischen Infiltrate in Leber, Milz und Knochen-
mark haben wir in Stdrkegrade von 1 plus bis 4 plus eingeteilt. Dabei wurden in der Leber
Sinus und Periportalfelder getrennt beurteilt, weil sie sicher verschiedene Bedeutung haben,
und die beiden Werte addiert.

2. Als Organgewichte wurden fiir die Leber 1500 g und fir die Milz 150 g als brauch-
barer Normwert festgelegt.

3. Kennzahl der leukotischen Organinfiltration. Alle bisherigen Versuche, aus histologischem
Ausschnittsbild oder Organgrofle irgendwelche Riickschliisse zu ziehen, halten wir fiir unge-
niigend. Wir haben dafiir eine semiquantitative Bestimmung durch Einfithrung einer Kenn-
zahl der Zellinfiltration versucht. Diese Kennzahl ist ein Produkt aus einem Faktor fiir das
Organgewicht und der durch 3 Untersucher unabhingig bestimmten, histologischen Infil-
trationsstirke. Der Faktor fur das Organgewicht wird entsprechend einer geometrischen Reihe
beispielsweise des Tumors iiber das Normalgewicht der Milz gebracht.

Bei der Leber ist in den gegebenen Werten nicht einfach eine geometrische Reihe mdg-
lich, schon weil die Masse des Organs als Parenchym an der Myelose unbeteiligt ist (s. Délle,
1954). Deshalb haben wir hier eine einer geometrischen Reihe des iiber der Norm liegenden
Zusatzgewichtes von 1500 g zum Parenchymgewicht addiert. Damit ergeben sich fir die Or-
gangewichte folgende Faktoren, mit denen jeweils unser histologisch ermittelter Grad der
Zellinfiltration multipliziert wird.

Bei der Milz

Organgewicht 150 300 600 1200 2400 dartiber
Faktor 1 2 4 8 16 32
Bei der Leber
Organgewicht 1500 1750 2250 3250 dariiber
Faktor 1 2 4 8 16
Ergebnisse

1. Orgamgewichte
Das Organgewicht erschien uns als bester Anhalt fiir dessen GréBe, und wir
haben es zu der Form der Leukidmie, also unreifzellig-akut oder reifzellig-chronisch
in Beziehung gesetzt. Dabei war es wichtig, die behandelten von den unbehan-
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delten Erkrankungsfillen getrennt anzugeben, um eventuelle Unterschiede zu
sehen.

Tabelle 1. Die Organgewichte von akuten, unreifzelligen und chronischen, reifzelligen Leukimien

Organ, Unbehandelte Behandelte Insgesamt
Leukimicform Fille Gewichte Fille Gewichte Fille Gewichte

Leber
akut, unreifzellig 24 2115 30 2015 54 2065
chronisch, reifzellig 7 2216 53 2264 60 2240

Milz
akut, unreifzellig 24 598 30 716 54 657
chronisch, reifzellig 7 1256 53 1412 60 1334

Die in der Tabelle 1 aufgefiihrten Befunde zeigen fiir die Leber, dal grund-
sitzlich etwa eine Gewichtszunahme von 500—700 g zum Normalgewicht von
1500 g erfolgt und das Durchschnittsgewicht 2152 g bei 114 Fillen betrug. Dabei
unterschied sich das Lebergewicht der akuten nicht von dem chronischer Ver-
laufsformen. Von besonderem Interesse ist, dall die antileukédmische Therapie auf
das Organgewicht offenbar keinen EinfluB hatte, wie die Tabelle 1 fir beide Ver-
laufsformen eindeutig zeigt. Dies gilt auch fiir die Milz, deren Durchschnitts-
gewicht bei behandelten und unbehandelten Fallen gleich war. Das Milzgewicht
betrug im Durchschnitt 991 g bei 114 Myelosen. Bei chronischen Formen war es
wesentlich, und zwar zweimal groBer als bei akuten, was der allgemeinen Erfah-
rung gut entspricht; auch bei chronischen Myelosen verursachte die cytostatische
Therapie keine erkennbaren Verénderungen des Milztumors.

Die nédchste Frage stellte sich nach Beziehungen zwischen der Organgrofe
und dem leukdmischen Blut. Dabei haben wir die wenigen unbehandelten Myelosen
mit einbezogen, weil die Organgewichte nicht abweichen (Tabellel). Die Leuko-
cytenwerte des peripheren Blutes haben wir in 5 Gruppen gegliedert und diese
mit den Mittelwerten beider Myeloseformen verglichen (Tabelle 2).

Die Befunde der Tabelle 2 iberraschen, weil keinerlei GroBendnderung mit dem
Anstieg der Blutleukocyten verbunden ist, was man aufgrund klinischer Erfah-

Tabelle 2. Gegeniiberstellung von Blutleukocytenwerten wund Organgewichten: die Geschichte
als Mittelwerte in Gramm angegeben

Leukocytenwerte
bis 5000 5000 bis 20000 bis 50000 bis iiber
20000 50000 100000 100000
Teil A: Leber
akute 2231 1705 2090 2256 2043
chronische 1874 2377 2225 2226 2500
beide Formen 2052 2041 2157 2241 2271
Teil B: Milz
akute 601 958 425 647 674
chronische 745 1617 1095 992 2163

beide Formen 673 1287 760 819 1418
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rung und pathogenetischer Vorstellungen vermuten hitte konnen. Auch wenn man
die Blutleukocyten in 5 Gruppen untergliedert, &ndert sich der Befund nicht.

2. Histologische Befunde in Leber, Milz und Knochenmark

Wir konnten keine Unterschiede in der Stédrke der leukotischen Organinfil-
tration zwischen behandelten und unbehandelten Myelosen finden. In der Abb. 1
sind unsere Ergebnisse halbschematisch dargestellt, wobei wir nur die beiden
hématologischen Extreme, aleukdmische und hochleukimische Formen, miteinan-
der vergleichen. Die ersteren hatten Leukocytenwerte unter 5000, letztere iiber
100000. Die aleukdmischen Myelosen wurden in der Abbildung nach Lennert
unterteilt.
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Abb. 1. Halbschematische Darstellung des Grades von leukotischer Zellinfiltration in Leber,
Milz und Knochenmark bei aleukidmischen sowie extrem leuk#mischen, bei unbehandelten
sowie behandelten Myelosefillen

Die Abb. 1 zeigt, daBl im histologischen Verteilungsmuster keine Unterschiede
bei 10 Fillen von unbehandelter, primér aleukdmischer Myelose im Vergleich zu
14 Féllen cytostatisch behandelter, sekundar aleukdmischer Myelosen besteht.

Auch bei den leukidmischen Myelosen ist in der histologischen Intensitit kein
Unterschied zwischen behandelten und unbehandelten Formen. Sie zeigen grund-
sdtzlich eine stirkere Leukopoese als die aleukdmischen Verlaufsformen.
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Im einzelnen ergaben sich aber doch Unterschiede, die wir erwidhnen miissen.
So war bei den behandelten Fillen die myeloische Blutbildung in den Sinus-
capillaren der Leber und den Periportalfeldern regelmiBig stark bis hochgradig,
wahrend bei den unbehandelten stérkere Variationen an beiden Orten der Leber
vorkamen. Hieraus einen direkten Einflub der cytostatischen Therapie auf das
histologische Infiltrationsmuster abzuleiten erscheint uns trotzdem nicht gerecht-
fertigt. Denn es ist zu beriicksichtigen, daBl die unbehandelten Myelosen vor-
wiegend akute, die behandelten aber chronische Myelosen waren. Wir fanden aber
im allgemeinen im Differentialblutbild ein wesentlich reifzelligeres Blutbild bei
den unbehandelten Myelosen, das im Durchschnitt nur 39% Blasten hatte,
wihrend bel behandelten im Durchschnitt 69% Blasten im peripheren Blut
waren.

Da nach unseren Untersuchungen im allgemeinen eine starke periportale In-
filtration als Ausdruck einer Zellunreife aufgefallt werden mul, glauben wir, daB
das unterschiedliche Verhalten der histologischen Leberinfiltration von behandel-
ten und unbehandelten hochgradig leukémischen Myelosen in Abhéingigkeit vom
Leukocytenreifegrad zu werten ist; dhnlich sind die Befunde von Lennert (1950),
Popper und Schaffer (1961), Kostich und Rappaport (1965) zu deuten.

Die cytostatische Therapie kann somit die Zellinfiltration der Organe fir die
Endphase der Erkrankung nicht wesentlich beeinflussen.

3. Leukotische Organbeteiligung und periphere Leukocytenwerte

In der Folge haben wir behandelte und unbehandelte Falle gemeinsam aus-
gewertet, weil weder die Stérke der leukotischen Organinfiltration noch das Organ-
gewicht durch die Therapie merkbar beeinflufit wird. Fiir die Leber, Milz und das
Knochenmark haben wir die Stérke der histologisch nachweisbaren myeloischen
Zellinfiltration in der Graduierung festgelegt, wie sie in der Methodik angegeben
ist. Diese Faktoren wurden ohne Kenntnis klinischer Befunde aus der subjektiven
Auswertung der 3 Untersucher erarbeitet und sind dariiber hinaus nattirlich nur
das Ausschnittbild eines Organes. Trotzdem finden wir, wenn diese Faktoren mit
der Hohe der peripheren Blutleukocyten verglichen werden, eine ausgezeichnete
Korrelation (Tabelle 3): es besteht eine kontinuierliche, nahezu lineare Zunahme
dieses Faktors mit dem Ansteigen der Blutleukocyten. Das gilt fiir alle 3 aus-
gewerteten Gewebe. ‘

Dieser Befund ist bereits in der Abb. 1 bei Vergleich der leukotischen Blut-
bildung zwischen aleukémischen und leukdmischen Formen zu erkennen, weil die
leukdmischen eine wesentlich stirkere Organinfiltration aufweisen. Die Intensitét
der Hamopoese des Knochenmarkes diirfte einigermallen der in den Organen ent-
sprechen (Abb. 1 und Tabelle 3); lediglich primér aleukdmische Myelosen zeigen
bei starker Knochenmarksinfiltration nur eine geringe leukotische Organinfiltra-
tion. Allerdings gelten diese Befunde nur fir den ermittelten Durchschnitt. In
Einzelfallen gibt es Abweichungen, bei denen einem leukémischen Blut von iiber
200000 mm? eine nur unwesentliche Organmyelopoese und dafiir ein hyperplasti-
sches Mark gegentibersteht (z. B. S.N. 459/67). Auch haben wir einzelne Falle mit
schwacher Myelopoese innerhalb und auBerhalb des Markraumes bei leukdmischem
Blut mit 250000 peripheren Zellen gefunden (S.N. 648/62). Auffallend ist in der-
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Tabelle 3. Die histologische Intensitit von leukotischer Zellinfiliration in Beziehung zu den
Blutlewkocyten: angegeben ist der Mittelwert von 4 Stirkegraden, resp. 8 Graden fir die Leber
(s. Methodik). 114 Félle mit Blutbildern aus den beiden letzten Lebenstagen

Leukocyten
bis 5000 5000 bis 50000 bis  ber
50000 100000 100000
In der Leber
Akute Myelosen 2,8 3.7 4,4 4,2
Chronische Myelosen 2,8 3,0 3.8 5,4
Beide Formen 2,7 3,0 4,3 5,3
In der Milz
Akute Myelosen 1,6 2,3 3,1 3,3
Chronische Myelosen 1,5 2,4 2,7 3,4
Beide Formen 1,9 2.4 3.1 3,2
Im Knochenmark
Akute Myelosen 2,9 2,7 3.4 3,7
Chronische Myelosen 2,2 3,2 2,9 3.8
Beide Formen 2,9 3,2 3,3 3,5

artigen Beispielen, dafl Milz und Leber stark vergrofiert waren ohne eben in der
histologischen Ausschnittuntersuchung eine starke Infiltration zu zeigen.

Derartige Beobachtungen veranlaBten uns, nach weiteren Parametern zu
suchen, die eine Uberschligige Objektivierung der leukotischen Blutbildung des
Gesamtorgans zulassen. Deshalb haben wir den Begriff der Kennzahl der Myelo-
poese eingefiihrt, der in der Methodik erlidutert ist. Diese Kennzahl der Myelo-
poese, ein Produkt aus einem Faktor fiir das Organgewicht und einem Faktor
fiir den histologischen Stdrkegrad der Blutbildung, setzten wir in Beziehung zur
Einteilung der Blutleukocyten. Danach ergab sich eine klare Korrelation dieser
Kennzahl fir die Organmyelopoese mit der ansteigenden Leukocytenzahl
(Tabelle 4).

Wir hatten weiter die Kennzahl fir die Gesamtmyelopoese in der Leber in ein
Koordinatennetz eingetragen und neben einem deutlichen Anstieg der Regres-
sionsgeraden auch einige Féille mit betrichtlicher Abweichung gefunden. Vergleicht
man in solchen Fillen die Kennzahl fiir die Myelopoese des anderen Organs,
niamlich der Milz, so findet man dort einen Wert iiber dem Mittelwert, der in
etwa den abweichenden Wert der Leber kompensieren kénnte.

Tabelle 4. Die sogenannte Kennzahl der Organmyelopoese im Vergleich zu den peripheren
Leukocytenwerten des Blutes (Erklirung des Begriffes unter Methodik)

Leukocyten
bis 5000 5000 bis 50000 bis  iber
50000 100000 100000
Leber 12,9 18,3 26,2 49,9

Milz 9,9 26,7 24,3 29,8
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Das bedeutet also, dafl Sonderfille mit geringer Lebermyelopoese eine ent-
sprechend stirkere Milzbeteiligung aufweisen. Auch im umgekehrten Fall, bei
niedriger Kennzah!l der Milz, haben wir in der Leber eine wesentlich hohere ge-
funden, die dem leukdmischen Blutwert entspricht.

Diskussion

In der von uns angeschnittenen Frage eines Zusammenhanges von leukdmi-
schem Blut und histologischer Organverdnderung sind uns aus der Literatur
keine vergleichbaren Arbeiten bekannt. Goldberg (1965) glaubte in einer Viel-
zahl von Publikationen dargelegt zu haben, daf bei Lymphadenosen aus den
Befunden einer Biopsie auf die Ausschwemmung von Zellen und den Therapie-
erfolg riickgeschlossen werden diirfte. Kostich und Rappaport (1965) haben dies
an einem sehr groBen Untersuchungsgut widerlegt, aber sie haben keine der unse-
ren vergleichbare klinisch-histologische Studie angestrebt. Auch von anderen
morphologischen Arbeiten (Costa und Cipriani, 1953 ; Dolle, 1954 ; Glogner, 1964 ;
Lennert, 1950; Mielke und Schulz, 1959) unterscheidet sich unsere durch die
Methodik der Auswertung zur Beantwortung unserer Frage.

Lediglich Braun (1962) und Lennert (1950) haben histometrisch die Leberin-
filtration festgelegt und mit dem leukdmischen Blut verglichen, was unserem
Vorgehen am ehesten vergleichbar ist; dabei hat sich ergeben, dafl die leukdmi-
schen Zellzahlen weder zu den Lebergewichten noch zur periportalen Infiltration
verwertbare Beziehungen aufweisen. Deshalb wurde die ,, vielzitierte Ansicht von
Rohr und Moeschlin (1939)°° als nicht bewiesen angesehen (Braun, 1962).

Auch unsere Ergebnisse zeigen zunéchst, dall zwischen dem Gewicht von Leber
und Milz, als Ausdruck der Organgrofe, und den ansteigenden Zellzahlen des
leukdmischen Blutes nur fiir die Milz bei chronischen Myelosen eine Korrelation
besteht. Nicht korreliert sind das Lebergewicht bei beiden oder das Milzgewicht bei
akuten Myelosen. Das bedeutet also, daB keine verwertbaren Beziehungen zwi-
schen OrganvergréBerung und leukdmischem Blut bestehen. Daraus folgt fur den
untersuchenden Arzt, daB keine Korrelation zwischen leukdmischem Blut und
GroBe des Milztumors oder der Leberschwellung erwartet werden darf.

Auch unterscheiden sich im Finalstadium die Organgewichte der unbehandel-
ten Myelosen nicht von behandelten Fillen. Weiter gibt es in der histologischen
Intensitit der Myelopoese von Leber, Milz und Knochenmark bei zusammen-
schauender Auswertung aller Fille keine verwertbaren Unterschiede zu unbehan-
delten Beobachtungen.

Die leukdmischen Myelosen haben im allgemeinen eine wesentlich stirkere
Organmyelopoese, deren Intensitét in unseren Untersuchungen den steigenden
peripheren Blutzellzahlen gut korreliert ist.

Allerdings wird das erst durch Einfiilhrung eines Wertes erkennbar, den wir
Kennzahl der Organmyelopoese nennen und der nach unserer Meinung die beste
Annaherung an die Gesamtveranderung eines Organs bei Myelosen bringt. Man
mag gegen unseren Begriff der Kennzahl bzw. den Versuch einer Objektivierung
aus histologischem subjektiven Befund und objektiven Gewicht mancherlei ein-
wenden. Immerhin hat er sich als brauchbar erwiesen, um am ausreichend grofien
Beobachtungsgut von 114 prospektiv obduzierten Féllen ein verstindliches Er-
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gebnis zu bringen. Verstindlich deshalb, weil die allgemeine Erfahrung bei
massiver extramedullarer Himopoese ein leukdmisches Blut erwarten lafit und
weil dag Organgewicht allein als Parameter des Milz- resp. Lebertumors keinerlei
Beziehung zur peripheren Leukocytenzahl ergibt. Schlieflich hat sich dieses Vor-
gehen auch bei unseren Untersuchungen iber lymphatische Leukéamien bewdhrt
(Demmler u. Mitarb., 1969). Allerdings kommen Ausnahmen vor und haben uns
angeregt, diese Fille besonders nachzusehen. Dabei konnten wir zeigen, dafl bei
leukémischem Blut jeweils nur eines der beiden wichtigen extramedulldren Reser-
voirs leer und dafiir das andere Organ um so stérker zellinfiltriert ist. Die somit
nachgewiesene gute Korrelation von extraossirer leukidmischer Organinfiltration
und dem Zellgehalt des Blutes kénnte bedeuten, dafl die Masse der leukdmischen
Zellen des Blutes aus den beiden Organen stammt. Damit wiirden unsere Befunde
die Berechtigung der Rohrschen Vorstellung von einer ausschlieBlich extraossiren
Abkunft unreifer myeloischer Zellen stiitzen, was zwar nie recht bewiesen, aber
allgemein angenommen wurde.

Dies setzt aber voraus, dafl die in den Organen liegenden Zellinfiltrate dort
gebildet werden und nicht etwa aus leukdmischem Blut im Capillarbereich sedi-
mentieren.

Die Vorstellung einer Sedimentation anstelle von Infiltration und Proliferation
in Organen kann aufgrund neuerer Vorstellungen tiber die Pathogenese von Leuk-
dmien erwogen werden. Die Ergebnisse zellkinetischer Untersuchungen bei Leuk-
dmickranken zeigen, daf nicht einfache neoplastische Proliferation, sondern redu-
zierter Abbau unreifer Zellen bei eher verzogerter Generationsfolge das Wesen
der myeloischen Leukamie zu sein scheint [Fliedner (1968); Literaturiibersichten
bei Trepel (1968), Killmann (1968) oder Cronkite (1968)]. Aus dieser modernen
Konzeption der Leukdmie als nur bedingt neoplastische Erkrankung erscheinen
Erwigungen iber unsere histometrischen Befunde noch schwieriger.

Immerhin zeigen unsere Ergebnisse eine sehr gute Korrelation von leukémi-
schem Zellgehalt der Organe Leber und Milz zum Zellgehalt des Blutes, wobei
sich unsere Ergebnisse auf ein Untersuchungsgut von klinischen Werten und Ob-
duktionsbefunden stiitzen, das in dieser Form noch nicht zur Diskussion gestanden
hat. Fiir die klinische Beurteilung einer Myelose bedeuten unsere Ergebnisse, daB
bei leukamischem Blut die Organe Leber und Milz voll von Leukocyten sind,
was bei aleukdmischen Patienten nicht sein muf.
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