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Vorwort zur 3. Auflage

Die 1. Auflage von Himatologische Erkrankun-
gen — Atlas und diagnostisches Handbuch erschien
unter der Autorenschaft von Herrn Professor
Helmut Loffler und mir im Herbst 2009, die 2.
Auflage dann im Herbst 2012. Der plotzliche Tod
von Helmut Loffler im Oktober 2013 ist bis heute
spiirbar. Sein Enthusiasmus bei der Vermittlung
der besonderen Bedeutung des mikroskopischen
Sehens und Verstehens des Phanotyps haben
Maf3stibe gesetzt. Er sah das Mikroskopieren
immer als zentrale Methode fiir die hamatolo-
gische Diagnostik und gleichzeitig als Basis des
genetischen Verstandnisses der Erkrankungen.
Unverdndert findet sich somit sein immenses Wis-
sen, gepaart mit einem fotografischen Gedéchtnis,
auch in dieser neuen Auflage des Buches reprasen-
tiert. Zu seinem Gedenken widme ich dieses Buch
Herrn Professor Helmut Loffler.

Aus gutem Grunde habe ich das Bildmaterial in
dieser Auflage bewahrt, denn das Wissen um den
Phidnotyp bleibt aktuell, zentral und klinisch rele-
vant. Komplett iiberarbeitet wurde aber nach Pub-
likation der neuen WHO Classification of Tumours
of Haematopoietic and Lymphoid Tissues (2017)
der zytogenetische und molekulargenetische Teil.
Die dafiir notwendigen Tabellen wurden aktualisi-
ert, die Bezlige zu chromosomalen Abberationen,
zu molekularen Befunden nicht nur fiir die Diag-
nose, sondern auch zunehmend fiir die spezialisi-
erte Therapie werden aufgezeigt. Fiir diejenigen,
die weiterhin mit groffem Enthusiasmus und
Interesse das Mikroskopieren ausiiben beziehun-
gsweise lernen, soll auch die aktuelle Version eine
Hilfe sein. Sie soll aber gleichzeitig Perspektiven
fir die Zukunft aufzeigen, wo wir mehr denn je
vom Phénotyp zum Genotyp gehen werden. Kom-

plexere, aufwindigere und letztlich zur Zeit auch
teurere Methoden wie die Zytogenetik und insbe-
sondere die Molekulargenetik — zumeist durchge-
fiahrt mit Hilfe des heute sogenannten
Next-Generation-Sequencing (NGS) - brauchen
eine gezielte Indikation.

Die aktuelle Ausgabe steht also an einer beson-
deren Stelle der Diagnostik hamatologischer Neo-
plasien: Sie beinhaltet das tiber viele Jahrzehnte
speziell auch von Herrn Loffler und vielen anderen
herausgearbeitete mikroskopische Bild der einzel-
nen Erkrankung, weist aber dariiber hinaus auf
eine unweigerlich immer dezidierter ablaufende
molekulargenetische Diagnostik und deren
klinische Relevanz.

Mein besonderer Dank gilt Frau Hiltrud Wilbertz
und Frau Dr. sc. hum. Sabine Héschele vom
Springer-Verlag fiir ihre hervorragende und umsi-
chtige Betreuung auch dieser Auflage. Weiterhin
gilt mein grofler Dank Frau Dr. rer. nat. Ines
Schmidts (Miinchner Leukdmielabor) fiir ihre
redaktionelle Mitarbeit und insbesondere fiir die
wichtige Uberarbeitung der Tabellen unter
Berticksichtigung der neuen WHO-Klassifikation.

Mein personlicher Wunsch war es, dass diese
aktuelle Ausgabe unter Bewahrung der notwendi-
gen phénotypischen Kenntnisse die gleichzeitig
notwendige Implementierung genetischer und
molekulargenetischer Befunde in klinisch rele-
vanter Art und Weise darstellt.

Torsten Haferlach
Miinchen, Deutschland
Juli 2019
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2 Kapitel 1 - Stérungen der Erythropoese

1.1 Anamien

1.1.1 Farbstoffmangelandamien

Farbstoffmangelandmien (8 Abb. 1.1) sind morphologisch
der Prototyp aller Andmien, die durch eine Stérung im Auf-
bau der Farbstoffkomponente der Erythrozyten entstehen.
Bei starkergradigem Eisenmangel haben die Erythrozyten
eine grofie zentrale Aufhellung (Anulozyten) und sind flach
und klein (B Abb. 1.2a). Typisch ist eine Linksverschiebung
der Erythrozytopoese, also das Vorherrschen jiingerer baso-
philer Formen. Auch gibt es Reifungsdissoziationen, d. h. es
werden stets Zellen mit relativ reifem Kern gefunden, bei
denen das Zytoplasma noch stark basophil und manchmal
unscharf begrenzt erscheint (B8 Abb. 1.2a, b).

Die Erythrozytopoese kann quantitativ sehr unterschied-
lich verandert sein. Beim Eisenmangel nach akutem oder
chronischem Blutverlust ist die Erythrozytopoese meist er-
heblich gesteigert, das erythrogranulozytopoetische Verhalt-
nis ist zugunsten der Erythrozytopoese verschoben. Dane-
ben sieht man meist eine Vermehrung der Megakaryozyten.

Bei infektios-toxischen Prozessen und bei Tumorerkran-
kungen (Andmie bei chronischen Erkrankungen, sekundare
Anidmien) ist dagegen die Erythrozytopoese gegeniiber der
Granulozytopoese sogar oft absolut vermindert. Feste Regeln
gibt es allerdings nicht.

Ahnliche Knochenmarkverinderungen wie beim Eisen-
mangel finden sich bei den Eisenverwertungsstorungen (side-
roachrestische Andmie, Eisenmangel ohne Eisenmangel).

Ungeniigende Fe-Zufuhr:
Fe-arme Kost (Diat!)

Beim Kind ungeniligende
Fe-Ubertragung von der Mutter

Eine sichere Unterscheidung ldsst sich durch die Eisenfir-
bung treffen.

Bei den Eisenmangelanidmien (B Abb. 1.2a-d) finden
sich nur selten Siderozyten und Sideroblasten, und auch in
den Makrophagen sind nie Eisenspeicherungen festzustellen
(B Abb. 1.2d). Die sideroachrestischen Andmien zeigen da-
gegen zahlreiche Sideroblasten mit grobkérniger Eisenabla-
gerung in typischer Weise (Ringsideroblasten, Feinstruktur
O Abb. 1.3) und eine enorme Eisenspeicherung in den Mak-
rophagen (» Abschn. 11.2). Eisenspeichernde Zellen sind -
im Gegensatz zur Eisenmangelanédmie - auch bei Infekt- und
Tumorandmien nachweisbar.

Einen Uberblick iiber die verschiedenen Formen des Ei-
senmangels und seine Pathogenese vermittelt @ Abb. 1.1
(nach Begemann 1982).

1.1.2 Hamolytische Anamien einschlieB8lich
Hamoglobinanomalien

Die hamolytischen Andmien (HA) sind durch die Verkiir-
zung der Erythrozytenlebensdauer (normal ca. 120 Tage)
charakterisiert. Eine Andmie tritt aber erst dann in Erschei-
nung, wenn das Knochenmark nicht mehr imstande ist,
durch entsprechende Mehrproduktion den Verlust der Ery-
throzyten auszugleichen. Ist das noch der Fall, spricht man
von einer kompensierten gesteigerten Himolyse. Eine dekom-
pensierte gesteigerte Hamolyse besagt, dass zwischen Abbau
und Produktion der Erythrozyten ein Missverhiltnis einge-

Physiologische Fe-Verluste
der Frau:

Menses

Laktation

Graviditat

N . Eisenmangel
Ungeniigende Fe-Resorption:

Sub- bzw. Anaziditat;
Magenresektion; beschleunigte
Magen-Darm-Passage
Resorptionshemmende Stoffe
(Zitronen- und Milchsdure,
Schleim u. d.)

Fehlen Fe-resorptions-
fordernder Faktoren

(z. B. Vitamin C)

Y

Andmie

Mudigkeit; Hohlnagel;
Mundwinkelrhagaden;
Plummer-Vinson-Syndrom;
evtl. »Fe-Mangel-Fieber«

Hypochromie; Anulozyten;
helles, farbstoffarmes Serum;
Serum-Fe stark vermindert;
Serumferritin vermindert

Pathologische Fe-Verluste
durch chronische Blutungen:
Bei Erkrankungen des Magen-
Darm-Kanals (Hdmoccult-
Probe +)

Bei Erkrankungen der
Harnwege (Hamaturie!)

Bei Erkrankungen des weibl.
Genitale (Meno- u.
Metrorrhagien)

A

Erhohter Fe-Bedarf:
Wachstum
Gesteigerte Blutneubildung

O Abb. 1.1

»Innerer« Fe-Mangel:
Tumoren; Infekte; Lungen-
hamosiderose

Schema der zum Eisenmangel flihrenden Faktoren und der Eisenmangelsymptome. Fe Eisen



1.1 - Andmien

B Abb. 1.2 aErythrozyten bei schwerem Eisenmangel. Typisch ist die
grof3e zentrale Aufhellung (Anulozyten), die Erythrozyten sind flach
und klein und erscheinen blass. b Gruppe von Erythroblasten im
Knochenmark bei Eisenmangel. Basophiles Zytoplasma bei schon

treten ist. Der Nachweis einer verkiirzten Erythrozytenle-
bensdauer gelingt auch heute noch mit der Chrommarkie-
rung (°!Cr) der Erythrozyten, wobei gleichzeitig der
bevorzugte Hamolyseort (z. B. Milz) ermittelt werden kann.

Bei einer gesteigerten Hadmolyse bietet das Knochen-
mark - vorausgesetzt, dass dessen Funktion ungestort ist —
eine Hyperplasie der Erythropoese mit Vorherrschen der rei-
fen kernhaltigen Vorstufen (Normoblasten). Gewdhnlich
sind in den erythropoetischen Vorstufen wesentliche qualita-
tive Storungen nicht vorhanden. Bei lang andauernder Ha-
molyse kann es aber vorwiegend infolge eines Folsdureman-
gels (Nachweis durch verminderten Folsduregehalt im
Serum) zu megaloblastischen Veranderungen kommen (Ver-
brauchsperniziosa). Die Granulozytopoese ist qualitativ und
quantitativ meist nicht verandert. Haufiger dagegen finden
sich in den Makrophagen phagozytierte Erythrozyten (Ery-
throphagozytose) und Eisenablagerungen (8 Abb. 1.4). Im
peripheren Blut lassen sich je nach Ausmaf} der Hamolyse
und des Regenerationsvermégens des Knochenmarks eine
erhohte Retikulozytenzahl (meist mehrere Hundert %o), baso-
phil punktierte Erythrozyten, gelegentlich Normoblasten
(B Abb. 1.5a) (besonders bei akuten Hédmolysen) und eine
Leukozytose nachweisen. Diesen unspezifischen Verdnde-
rungen stehen solche gegeniiber, die bei besonderen Formen
(korpuskuldre hamolytische Andamien) als pathognomonisch

weitgehender Kernausreifung (Reifungsdissoziation). c Bei schwerem
Eisenmangel ist auch das Zytoplasma der reifen Erythroblasten noch
teilweise basophil (auch unscharf begrenzt). d Eisenfarbung. Knochen-
markbrockel ohne Speichereisen bei schwerem Eisenmangel

angesehen werden [Kugelzellen (@ Abb. 1.5b), Elliptozyten
(8 Abb. 1.5c¢), Sichelzellen (8 Abb. 1.6d, e)]. Dartiber hinaus
finden sich besonders bei einer Reihe enzymopenischer HA
Heinz-Innenkorper (B Abb. 1.5d), bei toxischen HA Metha-
moglobin.

Die hdmolytischen Andmien lassen sich aufgrund patho-
genetischer Mechanismen in mehrere Gruppen aufteilen, die
aus dem Schema ersichtlich sind (8 Abb. 1.8).

Aufgrund ihres Verlaufes lassen sich 2 Formen unter-
scheiden: die akut auftretende (akute hamolytische Krise)
und die chronisch verlaufende Hamolyse. Letztere wird 6f-
ters durch zwischenzeitlich auftretende akute Schiibe erheb-
lich verschlechtert.

Die absolute Vermehrung der Erythropoese im Verlauf
regenerativer hamolytischer Andmien kommt in den
@ Abb. 1.5¢, f deutlich zum Ausdruck.

Die haufigste korpuskuldre HA ist in Mitteleuropa die
Kugelzellenanamie (Mikrosphdrozytose), die durch die typi-
sche Form der roten Blutkorperchen (8 Abb. 1.10) leicht er-
kennbar ist (B Abb. 1.5b).

Das Blutbild der Thalassdmie ist durch hypochrome Ery-
throzyten, Anisozytose, Poikilozytose, Schistozyten und be-
sonders durch Targetzellen charakterisiert (B8 Abb. 1.5g). Das
bei der Thalassaemia major stark vermehrte HbF kann auch
farberisch dargestellt werden (8 Abb. 1.5h). Bei Thalassi-
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B Abb. 1.3 a Elektronenmikroskopischer Nachweis der Eisenablage-
rung in den Mitochondrien, die ringférmig den Kern umlagern
(Ringsideroblasten; Aufnahme; H. E. Schéfer, Freiburg). b Stérkere
VergroBerung der eisenbeladenen Mitochondrien

mien findet man im Knochenmark zwischen der gesteigerten
Erythropoese Eisen speichernde Makrophagen, vereinzelt
auch Pseudo-Gaucher-Zellen (8 Abb. 1.6a, b). Reife Erythro-
blasten sind z. T. granulédr periodic-acid-Schiff-(PAS-)posi-
tiv, auch ein Teil der Makrophagen hat eine leuchtend rote
PAS-Reaktion (8 Abb. 1.6¢ links und rechts).

Sichelzellen lassen sich am besten im Nativpréaparat unter
O,-Abschluss (B Abb. 1.6d, e) nachweisen. Auch CO-
Hémoglobin ist farberisch darstellbar.

Eine Gruppe von toxisch bedingten HA ist durch Eryth-
rozyten charakterisiert, die nach Spezialfairbung tiefblaue, oft
exzentrisch gelegene kugelige Gebilde aufweisen, die erst-
mals von Heinz beschrieben wurden. Diese Innenkérper fér-
ben sich mit Vitalfarbstoffen an (Nilblausulfat, Brillantkre-

B Abb. 1.4 Makrophage mit Kernen, Erythrozyten und Thrombozy-
ten im Zytoplasma

sylblau, @ Abb. 1.5d). Sie kommen fast ausschliefilich in
reifen Erythrozyten vor, wihrend sie in Normoblasten und
Retikulozyten kaum gefunden werden. Die Innenkorper ent-
stehen durch eine oxidative Denaturierung des Hamoglo-
bins. Besonders haufig ist die Bildung von Innenkérpern
beim Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel.

Sie treten aber erst nach Einnehmen bestimmter Subs-
tanzen, welche bei Menschen mit normalem Erythrozyten-
stoffwechsel harmlos sind, in Erscheinung, z. B. von Anti-
malariamitteln, Antiepileptika, Analgetika, Sulfonamiden,
Nitrofuran, Sulfonen, einigen Vegetabilien (vor allem Fava-
bohnen, daher Favismus) sowie einer Reihe anderer Medika-
mente und Chemikalien.

Dartiber hinaus findet man Heinz-Korper unabhingig
von einem bestimmten Erythrozytenstoffwechseldefekt nach
Vergiftungen z. B. mit Phenolen, Anilin, Phenazetin, Azulfi-
dinen u. v. a. Die Innenkérperbildung wird auch hier wahr-
scheinlich dosisabhidngig durch Blockierung verschiedener
intraerythrozytirer Enzyme ausgelost.

In sehr seltenen Fillen kommen Heinz-Innenkdrper bei
angeborenen HA nach Splenektomie vor (hereditire Heinz-
Korper-Andamie). Da bei dieser Krankheit instabiles
Hamoglobin nachgewiesen wurde, das eine pathologische
Wiarmestabilitét besitzt, hat man die Krankheit den Himo-
globinopathien zugerechnet.

Die wichtigste Form der serogenen HA durch Isoantikor-
per ist die fetale Erythroblastose infolge Rhesus-(Rh-) Inkom-
patibilitit zwischen Mutter und Fetus. Im kindlichen Blut-
bild wird meist eine grofie Zahl von Erythroblasten gefunden,
die wahrscheinlich aus extramedulldren Blutbildungsherden
stammen, die beim Kind noch recht ausgedehnt sein kénnen.
Das vorliegende Blutbild zeigt eine Reihe von Normoblasten
(B Abb. 1.6f).

Bei der autoimmunhdmolytischen Andmie (durch Warme-
und Kélteautoantikorper, bithermische Antikérper) sind Ery-
throzyten speichernde Makrophagen (Erythrophagozytose)
besonders héufig. Bei der Kilteagglutininkrankheit siecht man
die Agglutination der Erythrozyten auf dem kalten Objekt-
trager (@ Abb. 1.6i, links), wihrend sie auf angewdrmtem Ob-
jekttrager verhindert werden kann (8 Abb. 1.6i, rechts).
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B Abb.1.5 Hamolytische Andmien. a Blutausstrich bei autoimmunhamo- tose sind. d Heinz-Innenkorper nach Nilblausulfatfarbung. Sie kommen v. a.
lytischer Andmie (AIHA) mit 3 Normoblasten und polychromatischen bei enzymopenischen An@mien oder bei instabilen Himoglobinen vor. e
Erythrozyten (Retikulozyten). b Blutausstrich bei Kugelzellenandmie mit Stark gesteigerte, vorwiegend normoblastische Erythropoese bei hamolyti-
kleinen, runden, dicht mit Hdmoglobin gefiillten Erythrozyten (Mikrosphdro-  scher Anamie. f Vorherrschend reife, morphologisch unauffallige Erythro-
zyten). Sie sind charakteristisch, aber nicht spezifisch, da sie auch bei blasten bei hamolytischer Andmie. g Blutausstrich bei p-Thalassamie mit

immunohamolytischen Anamien vorkommen konnen. c Elliptozyten, die in starker Anisozytose, Poikilozytose und einzelnen typischen Targetzellen. h
schmal elliptischer Form — wie hier — spezifisch fur die hereditére Elliptozy- HbF-Nachweis im peripheren Blut. HbF-haltige Erythrozyten sind rot gefarbt
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B Abb. 1.6 Hamolytische Andmien u. a. bei Himoglobinanomalien. a
Knochenmarkausstrich bei 3-Thalassamie. Zwischen der gesteigerten
Erythropoese liegen hdmosiderinhaltige Makrophagen. b Speicherzelle im
Knochenmark bei f-Thalassamie. c Links: 2 Normoblasten im Knochenmark
mit granuldrer PAS-Reaktion bei Thalassamie. Rechts: 1 Makrophage mit
leuchtend rot gefarbtem Material und dazwischen goldgelb erscheinen-
dem Hamosiderin. PAS-Reaktion. d Sichelzellen im peripheren Blut bei
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Sichelzellenandmie. e Sicheltest mit Natriummetabisulfit bei HbS-Krankheit.
f Normoblasten im Blutausstrich bei fetaler Erythroblastose. g Fragmento-
zyten sowie 1 gerade ausgestof3ener Erythroblastenkern (noch adhérent)
bei thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (TTP). h Neben
Retikulozyten und groBen Heinz-Innenkorpern in der Mitte 1 fein
gepunkteter Erythrozyt mit H-Ketten. i Kélteagglutininkrankheit, peripheres
Blut, links Ausstrich auf kalten, rechts auf warmen Objekttragern
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B Abb. 1.7 a, b Bei Malaria (hier Malaria tropica) mit starkem Parasiten-
befall kommt es durch Zerstérung der Erythrozyten — abhéangig von der
Menge der befallenen Erythrozyten - zu einer hamolytischen Andmie

Bei der akuten alkoholtoxisch bedingten HA mit Lipiddmie
(Zieve-Syndrom) finden sich im Knochenmark neben der Stei-
gerung der Erythrozytopoese zahlreiche Fettspeicherzellen.

Bei mechanisch bedingten hamolytischen Andmien fin-
det man charakteristische Erythrozytenfragmente (Frag-
mentozyten, Schizozyten), bei starker Hamolyse auch Eryth-
roblasten (8 Abb. 1.6g).

Schlie3lich soll auf die bei Supravitalfirbung nachweis-
baren H-Ketten (B-Ketten-Tetramere) hingewiesen werden,
bei deren Vorhandensein man dicht punktierte Erythrozyten
sieht (8 Abb. 1.6h).

Héamolytische Andamien treten auch bei Infektionen, z. B.
bei Befall der Erythrozyten durch Erreger, auf. Als Beispiel
sei hier die Infektion mit Plasmodium falciparum (Malaria
tropica) demonstriert (B Abb. 1.7a, b).

1.1.3 Megaloblastische Anamien

Unter dieser Bezeichnung wird eine Gruppe von Andmien
zusammengefasst, deren Hauptvertreterin in Europa die
kryptogenetische pernizidse Andmie ist. Morphologisch ist
fiir sie das Auftreten von Megaloblasten im Knochenmark
kennzeichnend, also von erythropoetischen Zellen, die sich
beziiglich ihrer Grée und vor allem ihrer Kernstruktur von
den normalen Erythroblasten unterscheiden. Aber nicht nur
die Erythropoese ist von dem Krankheitsgeschehen ergrif-
fen, sondern auch die Granulozyten und ihre Vorstufen so-
wie die Megakaryozyten zeigen typische Verinderungen.

Im Blutbild duflern sich diese verschiedenen Stérungen
der Himatopoese in der meist hyperchromen Andmie sowie
der Leuko- und Thrombozytopenie. Im Blutausstrich sieht
man eine ausgepragte Aniso- und Poikilozytose sowie grofle,
meist ovale, himoglobinreiche Erythrozyten, die als Megalo-
zyten bezeichnet werden (8 Abb. 1.11a-h und 1.12a-h) und
die in der Price-Jones-Kurve (8 Abb. 1.10) eine Rechtsver-
schiebung des Gipfels mit breiter Basis bewirken. Gelegent-
lich kommen auch kernhaltige rote Vorstufen im peripheren
Blut vor, die bisweilen eine basophile Punktierung aufwei-
sen. Die Leukozytopenie ist durch die Verminderung der
Granulozyten bedingt. Diese sind z. T. tibersegmentiert.

Dariiber hinaus sind auch andere Organe von dem
Krankheitsgeschehen erfasst. Am bekanntesten sind Veridn-
derungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes, die sich an
der Zunge als Hunter-Glossitis und im Magen als atrophische
Gastritis duflern. Bei einem grofien Prozentsatz der Kranken
ist auch eine Beteiligung des Zentralnervensystems, meist in
Form einer funikuldren Spinalerkrankung mit ihren ver-
schiedenen klinischen Symptomen, nachweisbar. Auspri-
gung und Befall einzelner Organe ebenso wie die verschiede-
nen Blutsymptome sind von Art, Dauer und dem Grad der
verantwortlichen Avitaminose, aber auch von individuellen,
moglicherweise genetischen Faktoren abhéngig.

Die Pathogenese der megaloblastischen Andimien konnte
weitgehend aufgeklart werden (8 Abb. 1.9). Der tiberwiegen-
den Mehrzahl aller derartigen Erkrankungen liegt ein Man-
gel entweder an Vitamin B, oder Folsdure zugrunde. Beide
Vitamine greifen in den Nukleinsdurestoffwechsel der Zelle
ein, sie ergdnzen sich gegenseitig, ohne sich ersetzen zu kon-
nen. Ein Mangel an einem der beiden genannten Vitamine
fithrt, falls auch die entsprechenden Depots erschopft sind,
zu einer Storung in der DNS-Synthese und zu einer megalo-
blastischen Anidmie, wobei eine Erkrankung anderer Organe
der Andmie sogar vorausgehen kann. Die Feststellung einer
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Elliptozyten-Andmien

Korpuskulare HA

Gesteigerte Hamolyse

Serogene HA

Toxische HA

Verschiedenartige HA

B Abb. 1.8 Einteilung der hdmolytischen Andmien (HA)

megaloblastischen Andmie verlangt eine genaue Kldrung ih-
rer Ursache. Innerhalb dieser Andmien kénnen demgemaif3 2
grofSe Gruppen unterschieden werden: diejenigen, die durch
einen Mangel an Vitamin B,,, und diejenigen, die durch ein
Folsduredefizit entstehen (B Abb. 1.9, mod. nach Begemann
1982). Meist gelingt es auch, die Ursache des auslésenden Vi-
taminmangels aufzudecken. Bei der in Europa haufigsten
megaloblastischen Anamie fehlt im Magensaft ein Wirkstoft
(Intrinsic Factor), dessen Vorhandensein erst die Resorption
von dem mit der Nahrung aufgenommenen Vitamin B, , (Ex-

Kugelzellen-Andmien _Nichtspharozytare HA
Favismus und andere

enzymopenische HA

Enzymopenische
Anamien

Paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie (PNH,
Marchiava-Anamien)
Thalassamien
Sichelzellen-Anamien
Hamoglobinopathien HbC-Krankheit
HbE-Krankheit
Hb-Zirich-Krankheit

u. a.

Warmeautoagglutinine
Kélteagglutinine
Bithermische Antikorper v. Donath-Landsteiner-Typ

Isoantikorper

< Exogene Blutgifte
Endogene Substanzen

Mechanisch bedingte HA
Verbrennungen

Leber- und Nierenerkrankungen
Roéntgenstrahlen

u.a.

trinsic Factor) im Diinndarm ermdglicht. Die Funktions-
schwiche des Magens, die sich in einem Sistieren der Bildung
des Intrinsic Factors duflert, zeigt sich daneben auch in einer
»histaminrefraktiren“ Anaziditit, die ein typisches Symptom
der Erkrankung ist. Routinemaf3ig werden heute der Serum-
vitamin-B ,-Spiegel und der Folsduregehalt der Erythrozyten
bestimmt. Zur weiteren Abklirung wird die Bestimmung
von Homocystein und Methylmalonsédure (MMA) empfoh-
len, die - verglichen mit der Vitamin-B, ,-Bestimmung - eine
hohere Sensitivitit und Spezifitit besitzen.
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Vitamin-B;,-Mangel durch

Resorptionsstérungen
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echte pernizidse Anamie);
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im Magensaft;

selektive Malabsorption;
lleitis; lleumresektion;
Sprue } bei bestimmten
Zoliakie J Formen
Magenkarzinom
u.-adenom;
paraaminosalizylsaure
Therapie

Vermehrter Verbrauch

oder gestorte Utilisation

durch Darmparasiten:
Bothriocephalus latus;

durch pathologische Darmflora;
bei Darmanastomosen und
Diunndarmstrikturen;
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bei schweren Lebererkrankungen
(sehr selten);
Hyperthyreoidismus

Komplexe und pathogenetisch
vielschichtige Stérungen
Ziegenmilchanamie;
Wills-An@mie »macrocytic
nutrional anemia,
achrestische Anamie;

toxische Einwirkungen;
angeborene Stoffwechsel-
stérungen: Orotazidurie,
Formiminotransferasemangel;
Inhibitoren der Purin-,
Pyramidin-, Thymidylat- und
desoxyribonukleotitdsynthese;
Leberkrankheiten;

endokrine Stérungen

Folsauremangel durch

Resorptions- und
Bildungsstérungen
Sprue und Zoliakie;
Steatorrhd;
Darmanastomosen;
Antikonvulsiva und
orale Kontrazeptiva

Y

Megaloblastische Andmie
Hyperchrome Anamie
(HbE > 32 pg);
Megalozytose;
Makrozytose;

haufig Leukozytopenie
mit Rechtsverschiebung
der Granulozyten

Verminderte Zufuhr
Mangelerndhrung

>| (= Ubersegmentierte);
Thrombozytopenie;
megaloblastisches Knochenmark;
gesteigerter Erythroblasten- und
Erythrozytenzerfall;

strohgelbe Hautfarbe;

vermehrte Farbstoff-
ausscheidung im Stuhl und Harn;
Hyperbilirubindmie

(goldgelbe Serumfarbe)

A

Vermehrter Verbrauch
oder gestorte Utilisation
Bei Schwangerschaft;
hyperaktive Blutbildung

Verminderte Zufuhr
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Alkoholismus;
Neugeborene;

bei Dialyse

™

Bei Behandlung mit
Folsaureantagonisten;
Vitamin-C-Mangel (?)

B Abb. 1.9 Schematische Darstellung der wichtigsten pathogenetischen Faktoren und klinischen Symptome der megaloblastischen Andmien

301 A -———hamol. Ikterus
25 ’/ \ — norma]
y . —-— Perniziosa
g 207 /
= / 3
=By \,
8| \.
<< 104 AN
/ N
5_/_ . N
0 T T T T 1
5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0 p 11,0

O Abb.1.10 Price-Jones-Kurven eines hdmolytischen lkterus
(mikrosphdrozytdre Andmie), eines Gesunden und einer pernizidsen

Andmie (megalozytare Anamie)

1.1.4 Toxische Schadigungen

Unter lang andauerndem Alkoholabusus kann man im Kno-
chenmark eine Vakuolisierung der roten, aber auch der wei-
8en Vorstufen finden (8 Abb. 1.13¢, d).

Als Beispiel fiir eine medikamentose Schidigung der
Erythropoese ist auf das frither weitverbreitete Antibiotikum
Chloramphenicol hinzuweisen, das zu einer vermehrten
Bildung von pathologischen Sideroblasten sowie zur Va-
kuolisierung im Zytoplasma von Erythroblasten fiihrt
(8 Abb. 1.13a, b). Als fatale Nebenwirkung kam es (selten) zu
einer irreversiblen aplastischen Andmie (Panmyelophthise).

Als toxische Schiddigung kann man auch die Andmie bei
Bleivergiftung einstufen, die frither haufiger nach dem Ein-
atmen bleihaltiger Stdube oder von Dampfen stark bleihal-
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O Abb. 1.11 Megaloblastische Andamien. a Blutausstriche bei
Perniziosa. Links: hochgradige Anisozytose, Poikilozytose, 1 sehr
groBBer Megalozyt und 1 Normoblast mit einem zusatzlichen Jolly-Kor-
perchen. Rechts: 3 Megalozyten mit Jolly-Kérperchen. b Megaloblas-
tenmitose mit einzeln liegendem Chromosom, das sich bei weiterer
Ausreifung zum Jolly-Kérperchen entwickelt. ¢ Sehr zellreiches
Knochenmark bei megaloblastischer Anamie, hier mit vorherrschend
unreifen Megaloblasten mit der typischen aufgelockerten, feinen
Chromatinstruktur und z. T. beginnender Hdmoglobinbildung im

Zytoplasma (Basophilie nimmt ab). d Gruppe von Promegaloblasten
mit typischer Kernstruktur. Man sieht den Zellen die DNA-Synthesesto-
rung an. e Megaloblasten unterschiedlichen Reifegrades sowie
Metamyelozyten und Stabkernige mit ebenfalls aufgelockerter
Chromatinstruktur. f Schwerste Kernveranderungen der Megaloblas-
ten. g Megaloblasten mit beginnender Apoptose, rechts unten 1
Riesenmetamyelozyt. h Sehr gro3er Megaloblast mit ungewdhnlich
breitem, schon partiell hdmoglobinisiertem Zytoplasma. Darunter und
rechts Riesenformen der ausreifenden Granulozytopoese
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B Abb.1.12 Megaloblastische Andmien. a 2 Riesenmetamyelozyten
bei Perniziosa. b Ubersegmentierter Neutrophiler im Blutausstrich bei
Perniziosa. c Eisenfdarbung. 2 Sideromegaloblasten und ein Siderome-
galozyt mit grobem Eisenkdrnchen. d Ubersegmentierter Megakaryo-
zyt bei megaloblastérer Andmie. e Ubersegmentierter Megakaryozyt
mit bizarrer Kernform bei megaloblastarer Anamie. f, g Unspezifische

Esterase (a-Naphthylacetat, pH 7, 2). Starke Esteraseaktivitat in
Megaloblasten, die besonders perinukledr ausgeprégt ist. h Diskrete
megaloblastire Verdnderung (Ubergangsform), wie man sie bei gering
ausgepragter megaloblastdrer Andmie oder kurz nach Beginn der
Vitamin-B,,-Behandlung sehen kann
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B Abb. 1.13 Toxische Schadigungen. a, b Sehr ausgepragte
Vakuolisierung im Zytoplasma von friihen Proerythroblasten nach
Chloramphenicolbehandlung. ¢ Vakuolisierung im Zytoplasma von

tigen Benzins, tiber das Wasser aus Bleirohren oder blei-
haltige Glasuren von Keramikgefiflen auftrat, neuerdings
auch durch die Beimischung von Bleisalzen zu Cannabis-
mischungen. Es entsteht eine hypochrom-mikrozytiare An-
dmie, im Blutausstrich findet man einzelne basophil getiip-
felte Erythrozyten mit groben graublauen Einschliissen
und im Knochenmark dyserythropoetische Verdnderun-

a2 O Mo,
B Abb. 1.14 Toxische Schadigung durch Bleivergiftung. a Sehr kréftige basophile Tiipfelung in 2 Erythrozyten bei Bleivergiftung. b Knochenmark-
ausstrich bei Bleivergiftung mit deutlichen dyserythropoetischen Veranderungen und basophiler Tipfelung oben links und rechts von der Mitte

Proerythroblasten nach Alkoholabusus. d Eisenfarbung. Positiver
Eisennachweis im Zytoplasma einer Plasmazelle, links oben vakuolisier-
ter Proerythroblast bei Alkoholabusus

gen mit Ringsideroblasten (8 Abb. 1.14). Ursichlich liegt
eine Himsynthesestorung vor. Die Diagnose wird gesichert
durch die Anamnese mit charakteristischen Symptomen
(Obstipation, Darmbkoliken, neurologische Symptome,
Bleisaum an der Gingiva), den erh6hten Bleispiegel im Blut
und die erh6hte Delta- Aminoldvulinsdureausscheidung im
Urin.
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1.1.5 Akute Erythroblastopenie

Diese vor allem bei Kindern, aber auch im Verlaufe hdmoly-
tischer Andmien (aplastische Krisen) auftretende hochgra-
dige Reduktion der Erythropoese im Knochenmark mit kon-
sekutivem Fehlen der Retikulozyten beruht héufig auf einer
Parvovirus-B19-Infektion. Im Knochenmark fehlt die ausrei-
fende Erythropoese, diagnostisch entscheidend ist das Auf-
treten von Riesenproerythroblasten, welche die Grofie von
Megakaryozyten erreichen (8 Abb. 1.15 und 1.16). In der
Regel erfolgt eine kurzfristige spontane Riickbildung inner-
halb von 1 bis 2 Wochen.

Transitorische Erythroblastopenien bei Kindern kénnen
auch ohne Parvovirus-B19-Infektion auftreten, man findet
allerdings keine Riesenerythroblasten im Knochenmark.

1.1.6 Chronische Erythroblastopenie (,pure
red cell anemia”)

Bei dieser aplastischen Andmie im engeren Sinne liegt eine
schwere Storung innerhalb der Erythropoese vor. Im Kno-
chenmark ist sie durch das vollige Fehlen bzw. eine hochgra-
dige Verminderung der roten Vorstufen gekennzeichnet. Die
Granulo- und Thrombozytopoese sind weitgehend unge-
stort. Im peripheren Blut fehlen die Retikulozyten vollig oder
sind nur vereinzelt nachweisbar. Es besteht dementsprechend
eine hochgradige Andmie, die das gesamte klinische Bild be-
herrscht. Riesenproerythroblasten fehlen.

1.1.7 Kongenitale dyserythropoetische
Anamien

Es handelt sich um seltene Krankheitsbilder, deren Charakte-
ristikum in einer schweren Stérung der Erythropoese besteht,
die ihrerseits zu erheblichen morphologischen Veranderun-
gen fithrt. Der Typ I zeigt die eigenartig verwaschene Kern-
struktur und zarte Chromatinbriicken, welche die Kerne
voneinander getrennter Erythroblasten miteinander verbin-
den (@ Abb. 1.17a, Feinstruktur 8 Abb. 1.17b). Die CDA Typ
Iistzumeist bedingt durch eine homozygote oder compound-
heterozygote Mutation in dem Gen Codanin-I (CDANI).
Fir den Typ II (B Abb. 1.17c-e) ist die Vielkernigkeit der
Erythroblasten charakteristisch. In etwa 15-20 % aller roten
Vorstufen finden sich 2 bis 4 Kerne, vorwiegend bei den rei-
feren Zellformen, sowie bizarre Kernteilungsstérungen (Ka-
ryorrhexis). Im Blutausstrich sieht man eine Aniso- und Poi-
kilozytose, basophil punktierte Erythrozyten und
Cabot-Ringe. Es wurden molekulare Verdnderungen der
Erythrozytenmembran im SEC23B-Gen nachgewiesen. Beim
Typ III findet sich im Knochenmark eine Hyperplasie der
Erythropoese mit Vielkernigkeit der Erythroblasten, die alle
Reifestufen betrifft (B8 Abb. 1.17f-h). Es kommen Riesenzel-
len mit 10 bis 12 Kernen vor. Bei der CDA Typ III liegt eine

Mutation in einem Gen der Kinesin-Familie vor (KIF23). Die
CDA Typ IV wird durch eine heterozygote Mutation im Er-
ythroid Kruppel-like Factor (KLF)-Gen ausgelGst.

1.1.8 Synartesis

In @ Abb. 1.18 ist das Phdnomen der Synartesis bei einem
Fall mit deutlichen dyserythropoetischen Verinderungen
der Erythropoese abgebildet. Es handelt sich dabei um eine
synzytiumartige Zusammenlagerung von Erythroblasten,
die an der Verbindungsstelle zwischen den einzelnen Zellen
helle Zytoplasmabriicken bilden. Elektronenmikroskopisch
bestehen enge septumartige, interdigitierende Membranver-
bindungen, die durch ein monoklonales Serum-Immunglo-
bulin, das gegen das Erythroblasten-Membran-Antigen ge-
richtet ist, verursacht werden. Klinisch besteht eine isolierte,
schwere Andmie mit Retikulozytopenie, die sich unter Glu-
kokortikoid-Therapie zuriickbilden kann. Sie treten bei 4 %
der Patienten mit benignen Thymomen auf (Cramer et al.
1999). Auch Lymphome werden beschrieben.

1.1.9 Hereditare sideroachrestische
(sideroblastische) Anamie

Es handelt sich um eine angeborene Anémie, die meist — im
Gegensatz zu der MDS-RS - mikrozytar und hypochrom ist.
Ursdchlich haben sich Mutationen im ALAS2-Gen nachweisen
lassen. Der Erbgang ist X-chromosomal gekoppelt. Probleme
entstehen durch die Eiseniiberladung. Das Knochenmark zeigt
Ringsideroblasten und einen deutlich vermehrten Eisengehalt
insbesondere auch in den Makrophagen. Die Dyserythropoese
ist eher gering ausgeprigt im Vergleich zum MDS.

Weitere in diesem Zusammenhang beschriebene Mutati-
onen finden sich in den Genen SLC25A38, GLRX5, HSPA9Y,
FECH, LARS2, MT-ATP6, NDUFBI11, PUSI oder YARS2.

1.1.10 Erythrozytosen (Polyglobulien)

Neben der malignen Erythrozytose bei Polycythaemia vera
existieren sekundare (benigne) Erythrozytosen, die verschie-
dene Ursachen haben:
Die arterielle Hypoxie kann kardial oder pulmonal
bedingt sein oder ,,physiologisch® durch verminderten
Sauerstoftpartialdruck in groflen Héhen (,, Hohentrai-
ning“) ausgelost werden.
Die Sauerstofftransportstorung tritt z. B. bei starken
Rauchern auf.
Bei den Hdmoglobinopathien mit Sauerstoffabgabesto-
rung handelt es sich um seltene Anomalien, die nur
durch Spezialuntersuchungen entdeckt werden.
Paraneoplastische Erythrozytosen treten bei Erytropoetin
produzierenden Tumoren auf.
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B Abb. 1.15 Akute Erythroblastopenie. a Knochenmarkausstrich bei
akuter Erythroblastopenie. In der Mitte Riesenproerythroblast mit
intensiv basophilem Zytoplasma, lockerer Chromatinstruktur des Kerns
und sehr grof3en Nucleoli. Diese Zelle ist mehrfach gréBer als ein
normaler Erythroblast und erreicht MegakaryozytengroBe. b Anderer
Riesenproerythroblast. c Riesenproerythroblast neben 1 reifen
Megakaryozyten. d Ubersicht mit Gruppe von Riesenproerythroblas-
ten. e Histologischer Schnitt des Knochenmarks bei akuter Erythroblas-
topenie. Oberhalb der Mitte und rechts unterhalb der Mitte je 1
Riesenproerythroblast mit hellem Kern und sehr groBem Nucleolus.

Hamatoxylin-Eosin-(HE)Farbung. f Knochenmarkschnittpraparat. Im
Ausschnitt sieht man links von der Mitte 1 und rechts von der Mitte 2
Riesenproerythroblasten mit groBen Nucleoli und sehr hellem Chroma-
tin. Darunter 2 reife Megakaryozyten sowie Zellen der Granulozyto-
poese. HE-Farbung. g Knochenmarkschnittpraparat. In der Mitte links 1
Riesenproerythroblast mit riesigem Nucleolus und hellem Kern, rechts
daneben 1 rundkerniger Megakaryozyt, dartiber 1 reifer ssgmentkerni-
ger Megakaryozyt. Chloracetatesterase-(CE-)Farbung. h Knochenmark-
schnittpraparat. Oberhalb und unterhalb der Mitte je 1 Riesenproery-
throblast. Granulozytopoese mit roter Zytoplasmafarbung. CE-Farbung
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B Abb. 1.16 Riesenproerythroblast mit sehr groBem Nucleolus bei
akuter Erythroblastopenie

Die B Abb. 1.19 zeigt eine weitere familidre Form mit Eryth-
rozytenanomalie (alkalische Phosphatase), die moglicher-
weise iiber eine Verminderung von 2, 3-Diphosphoglycerat
entsteht.

s Diagnostik

Neben einer sorgfiltigen Anamnese miissen spezielle pulmo-
nale und kardiologische Untersuchungen erfolgen. Ebenso
sollten speziell Nieren-, Leber- und Ovarialtumoren ausge-
schlossen werden.

Aus molekulargenetischer Sicht ist bei unklaren Faillen
heute ein Screening auf Mutationen z. B. in folgenden Genen
moglich: BHLHE41, BPGM, EGLN1, EGLN2, EGLN3, EPASI,
EPO, EPOR, GFI1B, HBAI, HBA2, HBB, HIFIA, HIFIAN,
HIF3A, JAK2, KDM6A, OS9, SH2B3, VHL, ZNF197.
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B Abb.1.17 Dyserythropoetische Anamie. a Knochenmark Typ

. Erythroblasten mit eigenartig unscharfer Chromatinstruktur, rechts:
Kernbriicken zwischen Erythroblastenkernen; unten 2 Segmentkernige
mit positiver PAS-Reaktion. b Normoblast bei dyserythropoetischer
Anamie Typ |. Die fur diese seltene Erkrankung typischen morphologi-
schen Befunde werden demonstriert: strangférmige Verdichtungen des
Chromatins mit zahlreichen kleinen rundlichen Aufhellungen; Einstilpun-
gen von Zytoplasma in den Kern hinein (X) und Unterbrechungen der
Kernmembran; diskrete Eiseneinlagerungen in den Mitochondrien;

Zytoplasmaeinschllsse (E), bei denen es sich wahrscheinlich um
Phagolysosomen handelt. c Dyserythropoetische Andmie Typ Il. Reife
Erythroblasten mit sehr kleinen, hdufig 2 Kernen oder Karyorrhexis
(bizarre Kernformen). d Zweikerniger Erythroblast und,,Ganseblimchen-
formen”. e Erythroblasten mit sehr kleinen oder 2 Kernen. f Dyserythro-
poetische Anamie Typ lIl. Proerythroblast mit 6 Kernen. g Dyserythropoeti-
sche Anamie Typ lIl. Je 1 zwei-, drei- und sechskerniger Erythroblast. h
Zytoplasmatisch reifer vielkerniger Erythroblast mit bizarrer Kernform
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B Abb. 1.18 Dyserythropoetische Veranderungen bei Synartesis. a Erythroblasten mit sehr groBer perinukledrer Aufhellung. d Zentral
Links oben zweikerniger Erythroblast, in der Mitte Karyorrhexisfigur, liegender Verband von 4 Proerythroblasten, die offensichtlich in enger
darunter ebenfalls zweikerniger Erythroblast mit verformten Kernen.b ~ Verbindung liegen und sehr grof3e helle perinukledre Zonen aufweisen
5 Erythroblasten in enger Verbindung mit Aufhellungen an den

Kontaktstellen. c In der Mitte 3 anscheinend im Verband liegende
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B Abb. 1.19 Familidre Erythrozytose. Zytochemischer Nachweis von
alkalischer Phosphatase. a Blutausstrich. Erythrozyten schwach diffus
und fein granular positiv. b Erythroblastengruppe im Knochenmark-
ausstrich mit deutlicher Reaktion im Zytoplasma (Substrat
a-Naphthylphosphat). ¢ Erythroblasten mit deutlicher Reaktion (rot)
mit dem Substrat Naphthol-AS-Bi-Phosphat
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Das Knochenmark beim Infekt zeigt in der Regel eine Steige-
rung der Granulozytopoese, so dass die Erythropoese relativ
vermindert ist (B8 Abb. 2.1a). Liegt gleichzeitig noch eine Eisen-
verteilungsstérung vor, wie das beim Infekt haufig der Fall ist,

B Abb. 2.1

Reaktive Blut- und Knochenmarkveranderungen. a
Hochgradig gesteigerte und linksverschobene Granulozytopose und
deutlich reduzierte Erythropoese bei akutem Infekt. b Deutliche

so kann die Erythropoese leicht gesteigert sein. In der Granulo-
zytopoese sind die unreifen Vorstufen ebenfalls meist deutlich
vermehrt, so dass die Promyelozyten das ganze Bild beherr-
schen konnen (8 Abb. 2.1a). Oft besteht auch eine Eosinophi-

vermehrte Lymphozyten. c Knochenmark bei HIV-Infektion. Erhebliche
,toxische” Veranderungen. d Deutliche Plasmozytose im Knochenmark

bei HIV-Infektion

Vermehrung reifer Plasmazellen, Eosinophile, einzelne Basophile, leicht

B Tab. 2.1

Peripheres Blut

Panzytopenie——

Andamie (aplastisch, hamolytisch)
Abnorme Erythrozyten, basophil
Punktierte Erythrozyten

Granulozytopenie
Agranulozytose
Toxische Granulationen
Zytoplasmavakuolen
Dohle-Korperchen

Thrombozytopenie
Abnorme Thrombozyten

Reaktive Knochenmarkveranderungen (Blut- und Knochenmarkbefunde)

Knochenmark

Erythropoese:

Panmyelopathie-Granulozytopoese:

Mo,
nozytop
O Sa

Thrombozytopoese:

Reifungsstorungen
Zytoplasmavakuolen
Megaloblastoide Formen
Verminderung bis zu
Erythroblastophthise
Hyperplasie

Reifungsstorungen
Zytoplasmavakuolen
Linksverschiebung
Eosinophilie
Verminderung
Agranulozytose
Monozyten
Granulombildung

Reifungsstérungen
Verminderung
Fehlen der Megakaryozyten
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O Abb. 2.2 Reaktive Knochenmarkveranderungen nach HIV-
Infektion. a Knochenmark bei HIV-Infektion. Unten vierkerniger
dysplastischer Erythroblast. b Starkere VergroBerung von dysplasti-
schen Erythroblasten bei demselben Patienten. a und b demonstrieren,
dass bei HIV erhebliche dysplastische Veranderungen bestehen
kénnen, die morphologisch vom MDS nicht zu unterscheiden sind

lie. Qualitative Verdnderungen in der Erythro- und Granulozy-
topoese duflern sich im Auftreten von Reifungsdissoziationen,
persistierender zytoplasmatischer Basophilie, toxischer Granu-

21

lation und Kernabnormitaten. Aber auch die Plasmazellen sind
vermehrt, in manchen Féllen sogar so stark, dass ein Plasmozy-
tom vorgetduscht werden kann (8 Abb. 2.1b, @ Tab. 2.2). Das
trifft besonders zu bei chronisch-entziindlichen Prozessen im
Bereich der Leber (chronische Hepatitis, Leberzirrhose) und
der Gallenwege (Cholangitis, Cholezystitis u. a.). Ob im Einzel-
fall die Linksverschiebung der Granulozytopoese oder die Plas-
mazellvermehrung das Bild beherrscht, hingt von der Virulenz
und Toxizitdt der dem jeweiligen Infekt zugrunde liegenden
Erreger ab. Nach HIV-Infektion kénnen schwerste ,,toxische®
Knochenmarkveranderungen manchmal mit erheblicher Plas-
mozytose beobachtet werden, auch dysplastische Verdnderun-
gen wie beim myelodysplastischen Syndrom (MDS; 8 Abb.2.1c
und 2.2) kommen vor.

Im Verlauf von Tumorerkrankungen zeigt das Knochen-
mark dhnliche Verdnderungen wie beim Infekt, desgleichen bei
Stérungen der Markfunktion durch toxische Einfliisse ver-
schiedener Art. Eine Zusammenstellung der haufigsten mor-
phologischen Befunde in Blut und Knochenmark bei Infekten
und Tumorerkrankungen gibt @ Tab. 2.1. Die bei diesen Zu-
standen auftretende Andmie wird heute als ,,Anédmie bei chro-
nischen Erkrankungen® bezeichnet. Bei niedrigem Serumei-
senspiegel, aber normalem oder erhéhtem Ferritin und
vorhandenen Knochenmarkspeichern liegt kein Eisenmangel,
sondern eine Eisenverteilungsstérung vor. Verdnderungen der
Plasmazellen (Russell-Kérper), Monozytosen und kleine Gra-
nulome aus Monozyten oder Epitheloidzellen gehoren ebenso
zu den reaktiven Veridnderungen wie umschriebene Lympho-
zytenherde (immunologisch polyklonal) bei chronisch-ent-
ziindlichen bzw. immunologischen Erkrankungen (8 Abb.2.3).

Gelegentlich kann die Reaktion der eosinophilen Granulo-
zyten so ausgepragt sein, dass das ganze Blutbild von diesen
Zellen beherrscht wird. Solche Blutbilder sind atiologisch oft
schwer zu deuten. Man findet sie vorwiegend bei allergischen
Reaktionen, bestimmten Infektionskrankheiten, Insektensti-
chen, Hautkrankheiten, Parasitenbefall (Wiirmer!), Kollagen-

O Tab. 2.2 Differenzialdiagnose der Plasmazellvermehrung im Knochenmark

Besonderheiten

Besonders starke Vermehrung nach HIV-Infektion,
bei chron.-entziindlichen Prozessen der Leber,
Gallenwege etc., oft Knochenmarkeosinophilie

Starke Aktivitat der sauren Phosphatase in den
Myelomzellen

Deutliche lymphatische Infiltration, Gewebsbaso-
phile

Ubergang in multiples Myelom méglich

Zahl Morphologie

Normales Knochenmark <5% Fast ausschlieBlich kleine reife
Plasmazellen

Reaktiv verandertes Knochenmark 5-10% Uberwiegend kleine reife

(infekt.-tox. bzw. Tumorprozess) Plasmazellen

Multiples Myelom >10 % Erhebliche Polymorphie der
Plasmazellen (,unreife
Formen®, atypische Nukleolen)

Lymphoplasmozytoides Immunozy-  </>10%  Erhebliche Polymorphie

tom (M. Waldenstrom, Makroglobu-

lindamie Waldenstrom)

Monoklonale Gammopathie <10 % Geringe Polymorphie

unklarer Signifikanz (MGUS)

Begleitparaproteindmie <10 % Geringe Polymorphie

Bes. bei lymphatischen Systemerkrankungen,
Karzinomen
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B Abb. 2.3 Reaktive Knochenmarkverdnderungen. a Plasmazelle mit
vielen Russell-Kérperchen bei reaktiven Verdnderungen. b In der Mitte
granulomartige Ansammlung von Monozyten, unten 1 Zelle mit
phagozytiertem Material bei chronischer Polyarthritis. c Monozyten-

krankheiten (hypereosinophiles Syndrom), Blutkrankheiten
und bei hormonellen Dysregulationen. Bei Karzinomen, be-
sonders wenn schon Metastasen bestehen, sind Eosinophilien
haufiger. Auch unter einer Himodialyse werden Eosinophilien
gesehen. Ist die Vermehrung der Eosinophilen so stark, dass zu
ihren Gunsten eine mehr oder weniger starke Leukozytose ent-
steht, so spricht man von einer Hypereosinophilie (8 Abb. 2.4).
Nach WHO-Klassifikation miissen dazu >1,5 G/1 Eosinophile
vorliegen. Unterschieden wird die chronische Eosinophilen-
leukdmie (nicht anders spezifiziert) von den myeloischen/lym-
phatischen Neoplasien mit Eosinophilie und Rearrangements
von PDGFRA oder PDGFRB, FGFR1 oder PCM1-JAK2.
Differenzialdiagnostisch sind die Eosinophilie mit Spleno-
megalie und Eosinophilia persistans zu beachten, die neben
dem groflen Milztumor meist auch diffuse Lymphknoten-
schwellungen aufweisen. Es handelt sich dabei offenbar um
hochgradige allergische Zustinde verschiedener Genese.
Schwierig kann die Abgrenzung derartiger Hypereosinophi-
lien (8 Abb. 2.4) von den sehr seltenen eosinophilen Leuka-
mien mit Ausschwemmung reifer Eosinophiler in das peri-
phere Blut sein. Hier hilft oft nur die Beobachtung des
Krankheitsverlaufs. Eosinophile Leukdmien kénnen durch
den Nachweis von Chromosomenaberrationen oder speziell
des FIP1L1-PDGFRA-Fusionsgens verifiziert werden. Wei-

granulom stérker vergroBert. In einer Zelle phagozytierter Erythrozyt. d
Lymphozytenherd im Knochenmark, der von der ibrigen Hamatopo-
ese relativ scharf abgegrenzt ist (rechts unten und seitlich)

tere Gene in der Abklarung unklarer Eosinophilien, die Mu-
tationen aufweisen konnen, wiren: PDGFRA und PDGFRB,
FGFRI und PCM1I1-JAK2 sowie zum Ausschluss und in der
Differenzialdiagnose: BCR-ABLI1, JAK2, KIT, DNMT3A,
TET2, ASXLI und SRSF2.

Meistens bestehen bei Eosinophilie auch Zeichen und
Symptome einer Organbeteiligung wie Hepatosplenomega-
lie, kongestive Kardiomyopathie, Lungenfibrose u. a. Mor-
phologisch sind die Eosinophilen héufig abnorm (groflere
Zellen mit verminderten und schwicher angefirbten Gra-
nula, Vakuolenbildung, mehrsegmentig). Unreife Formen
sind im peripheren Blut hdufig vorhanden. Im Knochenmark
dominieren die Eosinophilen (25-75 %) mit einer Linksver-
schiebung und qualitativen Verdnderungen.

Nach Fernreisen finden sich auch Eosinophilien mit
Lymphknotenschwellungen, Milzvergréflerung, Lungenin-
filtraten und schweren asthmatischen Zustinden. Bei den
meisten dieser Félle wurden in den vergrofSerten Lymphkno-
ten Mikrofilarien von B. malayi oder W. bancrofti (8 Abb. 2.5
und 2.6) festgestellt, wihrend sie im Blut nicht nachweisbar
waren. Im Serum dieser Félle aber war ein hoher Titer gegen
Filarien in der Komplementbindungsreaktion vorhanden.
Hinter der hohen Eosinophilie bei Tropenriickkehrern steckt
allerdings in den meisten Fillen eine Wurminfektion.
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B Abb. 2.4 Die Eosinophilen einer reaktiven Eosinophilie sind von
der chronischen Eosinophilenleukdmie (CEL) oder den myeloischen/
lymphatischen Eosinophilien mit genetischen Veranderungen
zytologisch nicht zu unterscheiden. a, b Hochgradige Eosinophilie im
peripheren Blut mit typischen Eosinophilen, die in der Regel 2, seltener
3 Kernsegmente besitzen. c Hochgradige Eosinophilie im Knochen-

Nach Gabe der hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren
G- und GM-CSF kommt es zu einer Stimulation der Proli-
feration und Differenzierung von Progenitoren. Wihrend
GM-CSF auch zu einer Stimulation von Monozyten und
Eosinophilen fiithrt, tritt im Blut nach G-CSF-Gabe nur eine
Vermehrung der Neutrophilen auf. Dabei kommt es auch
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mark mit unreifen Vorstufen, die einzelne violette Granula besitzen. d
In der Mitte eosinophiler Promyelozyt mit unreifen violetten Granula
neben einzelnen reifen Granula. Zytoplasma basophil. e Naph-
thol-AS-D-Chloracetatesterase im Knochenmark bei reaktiver
Eosinophilie. Nur die neutrophilen Granulozyten sind positiv, die
eosinophilen negativ

zu einer Linksverschiebung und vereinzelt zu leichten Aty-
pien, welche die Funktion nicht beeintrdchtigen. Die alkali-
sche Neutrophilenphosphatase wird maximal aktiviert. Im
Knochenmark kommt es nach Chemotherapie zu einer
schnelleren Regeneration der neutrophilen Granulozyto-
poese (B Abb.2.7).
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B Abb. 2.5 Wuchereria bancrofti. Himatoxylinfarbung. Die
Mikrofilarie dieser Art ist 224-296 pm lang und mit einer Scheide (h)
ausgestattet. Die Kerne (k) der Kérperzellen sind locker angeordnet
und lassen das letzte Schwanzstiick (s) frei. Charakteristisch: Mikrofil-
arienkorper im dicken Tropfen meist in gro3e, glatte Windungen
gelagert

B Abb.2.6 Wuchereria bancrofti

2.1 Granulozytopenien

2.1.1 Agranulozytose und Granulozytopenie

Als Agranulozytose werden Krankheitsbilder zusammenge-
fasst, die mit einer erheblichen Verminderung der Granulozy-
ten bis zu deren volligem Fehlen im peripheren Blut einher-
gehen. Genauer und weniger missverstindlich ist es, von
Granulozytopenien zu sprechen - ein Begriff, der sich inzwi-
schen auch fiir die meisten hierhin gehérigen Krankheitsbil-
der durchgesetzt hat. Unter Agranulozytose im engeren Sinne
wird heute ein Krankheitsbild verstanden, das sich auf der Ba-
sis einer individuellen, spezifischen Uberempfindlichkeit gegen-

tiber exogenen oder - viel seltener — endogenen Substanzen
entwickelt und meistens akut beginnt. Als exogene Ausloser
kommen fast alle Chemikalien in Betracht, in erster Linie Me-
dikamente und unter diesen Pyrazolone. Durch das auslo-
sende Agens wird ein immunologischer Vorgang ausgeldst, in
dessen Verlauf Antigen-Antikorper-Komplexe gebildet wer-
den, die ihrerseits zu einer Zerstérung der Granulozyten fiih-
ren. Von diesem zellzerstorenden Vorgang werden aufler den
Granulozyten des peripheren Blutes zusitzlich auch Vorstufen
im Knochenmark betroffen, manchmal einschliefllich der
Promyelozyten. Der der Agranulozytose zugrunde liegende
Pathomechanismus hat nichts mit der Bildung von Autoanti-
korpern gegen die korpereigenen Granulozyten zu tun. Die
allergische Agranulozytose ist daher strikt von den eigentli-
chen Autoimmungranulozytopenien zu unterscheiden.

Das morphologische Substrat der antikorpervermittelten
Agranulozytose hingt vom Zeitpunkt der Untersuchung ab:
Bei frither Markentnahme kann die Granulozytopoese fast
vollstandig fehlen, spater findet man das charakteristische
Promyelozytenmark (8 Abb. 2.8), in der Remissionsphase be-
steht lediglich eine gesteigerte Granulozytopoese. Die Eryth-
ropoese ist bei den unkomplizierten Agranulozytosen nicht
gestort, sondern infolge der Verminderung der gesamten
Granulozytopoese oft relativ vermehrt. Bei septischen Kom-
plikationen kénnen auch Erythropoese und Megakaryozyten
verdndert sein. Bei volligem Fehlen der ausreifenden Granu-
lozytopoese konnen Knochenmarkbefunde entstehen, die
mit aplastischen Andmien oder akuten Leukdmien zu ver-
wechseln sind; insbesondere hypoplastische akute Leukdmien
sind manchmal nur durch Verlaufskontrolle abzugrenzen.

2.1.2 Kostmann-Syndrom

Das Kostmann-Syndrom (eine Form der schweren kongeni-
talen Neutropenie) wird autosomal rezessiv vererbt. Die
Kinder werden mit extrem erniedrigten oder fehlenden
Granulozyten geboren. Im Knochenmark reift die Granulo-
zytopoese bis zum Promyelozytenstadium, selten bis zum
Myelozytenstadium aus, reifere Formen fehlen (8 Abb. 2.9).
Als Ursache fanden Welte und Mitarbeiter eine Mutation
des antiapoptotischen HAXI1-Gens (Germeshausen et al.
2008). Weitere Mutationen wurden in ELANE, WASP,
G6PC3, und im G-CSF Rezeptor beschrieben.

Bei der zyklischen Neutropenie kommt es alle 18 bis 22
Tage zu einer Neutropeniephase mit Granulozytenwerten bis
<500/pl, die 4 bis 8 Tage andauert. In der iibrigen Zeit wer-
den niedrignormale bis normale Granulozytenwerte erreicht.
Die Erkrankung wird autosomal dominant vererbt oder tritt
sporadisch auf. Als Ursache wurde eine Genmutation der
Neutrophilenelastase gefunden (im ELANE Gen).

Die retikuldre Dysgenesie ist ein angeborener Defekt der
myeloischen und lymphatischen Stammzellen, der bei be-
troffenen Sauglingen zu schweren Neutropenien, Lymphope-
nien und Fehlen des lymphatischen Gewebes fiihrt.

Bei der Myelokathexis als seltener, schwerer chronischer
Form der Neutropenie findet man eine Hyperplasie der Gra-
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B Abb. 2.7 Der Einfluss hamatopoetischer Wachstumsfaktoren. a
Peripherer Blutausstrich nach Gabe von G-CSF. b Linksverschiebung
nach Gabe von G-CSF. ¢ Starkste Aktivitdt der alkalischen Leukozyten-

nulozytopoese im Knochenmark mit degenerativen Veran-
derungen der reifen Neutrophilen: Vakuolisierung des Zyto-
plasmas, Hypersegmentierung und Kernpyknosen. Bei
einigen Patienten bestehen gleichzeitig Warzen, Hypogam-
maglobulindmie und rezidivierende sinopulmonale Infektio-
nen (WHIM-Syndrom). Hierbei wurden Mutationen im
Chemokinrezeptor CXCR4 gefunden.

Das Shwachman-Syndrom wird ebenfalls autosomal
rezessiv vererbt. Neben einer Neutropenie bestehen ver-
schiedene Missbildungen. Im Knochenmark ist die Granu-
lozytopoese vermindert. Es wurden Mutationen in SBDS
bei 90 % aller Patienten beschrieben.

2.2 Thrombozytopenien und -pathien

Die hamorrhagischen Diathesen bieten morphologisch
nur in wenigen Féllen diagnostische Anhaltspunkte, und
zwar nur dann, wenn sie mit quantitativen und qualitati-
ven Verdanderungen der Thrombozyten einhergehen. Un-
ter diesen Erkrankungen konnen wir 2 grofle Gruppen
unterscheiden: Einmal kénnen die Thrombozyten vermin-
dert sein, oder sie sind in normaler Anzahl vorhanden,
aber in ihrer Funktion gestort. Bei der 1. Gruppe handelt
es sich um die Thrombozytopenien, bei der 2. Gruppe um
die Thrombozytopathien. Gerinnungspathologisch haben
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phosphatase nach G-CSF-Gabe. d Knochenmark eines Patienten nach
Chemotherapie und G-CSF-Gabe: Promyelozyten und Myelozyten, z. T.
mit leichten Atypien

beide Gruppen einiges gemeinsam, so dass auch eine
Reihe von Symptomen bei beiden Erkrankungsgruppen
dhnlich ist.

Unter den mit einer Verminderung der Thrombozyten
einhergehenden Erkrankungen ist die idiopathische thrombo-
zytopenische Purpura (Werlhof-Krankheit oder Werlhof-
Syndrom) die wichtigste. Diese Erkrankung geht mit einer
thrombozytopenischen hdmorrhagischen Diathese einher.
Pathogenetisch handelt es sich um eine autoimmunologisch
bedingte gesteigerte Plittchendestruktion. Im Knochenmark
(8 Abb. 2.10a) finden sich keine charakteristischen Veriande-
rungen. Die Megakaryozyten sind hdufig normal, meist aber
deutlich vermehrt; in groflerer Zahl sieht man junge, baso-
phile Formen mit einem runden oder nur wenig gelappten
Kern. Eosinophile kénnen im Knochenmark vermehrt vor-
kommen. Gleichzeitig ist meist die Erythrozytopoese infolge
der vorangegangenen Blutverluste kompensatorisch gestei-
gert. Die bei dieser Krankheit nachweisbaren morphologi-
schen Anomalien der Thrombozyten sind als Ausdruck der
starken Proliferationssteigerung aufzufassen. Man findet ver-
mehrt Riesenpléattchen mit verdichtetem Granulomer, die im
Thrombozytenausbreitungsbild nahezu die Gréf3e von Leu-
kozyten erreichen konnen. Auflerdem findet man oft eine
deutliche Plittchenanisozytose.

Eine verminderte Produktion von Blutpldttchen als Ur-
sache einer Thrombozytopenie findet sich bei den Erkran-
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O Abb. 2.8 Knochenmark bei Agranulozytose. a Verminderter
Zellgehalt, einzelne frilhe Promyelozyten, relativ viele Lymphozyten. b
Knochenmark bei Agranulozytose in sehr frithem Stadium der
Regeneration. Man sieht einzelne friihe Ubergangsformen zwischen
Blasten und Promyelozyten, dazwischen Lymphozyten. In diesem
Stadium muss man auch eine hypoplastische akute Leukamie
diskutieren. Die Sicherung der Diagnose gelingt durch Verlaufsbeob-
achtung. c Knochenmark bei Agranulozytose. In dieser friihen Phase
der Regeneration findet man mit der Peroxidasereaktion bereits
einzelne Neutrophile. Rechts oberhalb der Mitte eine neutrophile
Mitoseform. d Frithe Phase der Regeneration mit sog. Promyelozyten-

mark, das an seinen Granula hier bereits eindeutig erkennbar ist. e
Ubersicht des Regenerationsstadiums mit Giberwiegendem Anteil von
Promyelozyten, aber bereits einzelnen ausgereifteren Formen. f
Promyelozytenmark bei Agranulozytose. In der Mitte eine Mitose. Im
Unterschied zu einer Promyelozytenleukdmie sind die Zellen recht
regelmaBig und haben gleichmaBig verteilte Granula, es fehlen
Auer-Stabchen. g Lymphozytenherd im Knochenmark bei Agranulozy-
tose. Diese Lymphozytenherde sind meistens gut von der Umgebung
abgegrenzt. h Schwere Granulozytopenie nach Chemotherapie. Es
besteht kein entscheidender Unterschied zur Agranulozytose. In
diesem Praparat relativ viele eosinophile Granulozyten
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O Abb.2.9 Knochenmarkausstriche bei Kostmann-Syndrom. a
Neben Lymphozyten und wenigen Erythroblasten sieht man grofere
Zellen, die Vorstufen der Granulozytopoese entsprechen. b 2 frithe
Promyelozyten mit wenigen (unten) und zahlreichen groben Azurgra-
nula (Primérgranula). ¢ 2 frithe Promyelozyten, dazwischen 2 defor-

kungen, bei denen das Knochenmark im Verlauf von Lym-
phomen, Plasmozytomen, Leukdmien oder durch
knochenmarkfremde Elemente (z. B. Knochenmarkmetas-
tasen solider Tumoren) in der Funktion stark geschadigt

mierte Lymphozyten. d 3 frilhe Promyelozyten im Knochenmark bei
Kostmann-Syndrom. e 1 Zelle im Ubergang vom Blasten zum
Promyelozyten mit wenigen Granula, 1 Promyelozyt mit zahlreichen
groben Azurgranula bei Kostmann-Syndrom

ist. Doch treten auch gelegentlich essenzielle Thrombozy-
topenien auf, als deren Ursache ein volliger oder weitge-
hender Schwund der Megakaryozyten im Knochenmark
festgestellt wird (amegakaryozytire Thrombozytopenie).



28 Kapitel 2 - Reaktive Blut- und Knochenmarkveranderungen

Die Unterscheidung, ob eine Thrombozytopenie durch
Produktionshemmung oder Umsatzsteigerung der Thrombo-
zyten vorliegt, ist mit Hilfe radioaktiv markierter Thrombozy-
ten moglich. Bei thrombozytiren hdmorrhagischen Diathesen
infolge einer Thrombozytenfunktionsstorung ergibt sich nur in
seltenen Fallen ein charakteristisches morphologisches Korre-
lat, das in der panoptischen Firbung erkennbar ist. Diese Er-
krankungen werden meist schon im Kindesalter entdeckt, bie-
ten aber nicht immer eine manifeste Blutungssymptomatik.
Die wichtigsten unter ihnen sind die autosomal dominant ver-
erbbare May-Hegglin-Anomalie, die kongenitale thrombozy-
tre Dystrophie (Bernard-Soulier-Syndrom) (8 Abb. 2.10b)
und die Glanzmann-Naegeli-Thrombasthenie.

Bei der Glanzmann-Naegeli-Thrombasthenie sind
Thrombozytenzahl und -morphologie nicht auffillig. Im
Gegensatz dazu findet man beim Bernard-Soulier-Syndrom
(8 Abb. 2.10b) und beim May-Hegglin-Syndrom charakte-
ristische Riesenthrombozyten. Beim Bernard-Soulier-Syn-
drom besteht gleichzeitig eine Thrombozytenfunktionssto-
rung (autosomal rezessiv vererbt). Es sind verschiedene
Mutationen in den Genen GPIB-alpha, GPIB-beta oder auch
im GPIX-Gen beschrieben. Die May-Hegglin-Anomalie hat
neben den Riesenthrombozyten und der Thrombozytopenie
spezifische hell-schmutzigblaue Einschliisse in den Leukozy-
ten, die am deutlichsten in den neutrophilen Granulozyten,
nur schwer in den Eosinophilen und den Monozyten erkenn-
bar sind. Sie sind elektronenmikroskopisch von den soge-
nannten Déhle-Korpern bei infektiésen Zustdnden abgrenz-
bar (B Abb. 3.3). Man findet eine Mutation im MYH9-Gen.

Selten findet sich in Familien eine X-Chromosom-
gekoppelte thrombozytopenische Storung mit GATA I-Muta-
tionen und einem damit verbundenen thalassaimischen oder
dyserythropoetischen Blutbild.

s Pseudothrombopenie

Erniedrigte Thrombozyten bei der Zahlung in EDTA-Blut
(EDTA-induzierte Pseudothrombopenie) kénnen durch Ag-
gregation oder Anlagerung an Leukozyten (Satellitose) auf-
treten. Dieses Laborphdnomen kann durch mikroskopische
Ausstrichuntersuchung entlarvt werden (8 Abb. 2.10c). Es
empfiehlt sich bei jeder Abkldrung einer Thrombozytopenie
deshalb immer die parallele Messung im Zitrat-Rohrchen
und die mikroskopische Beurteilung des Blutausstrichs.

b
o &
- ; I'_‘
N " 3
C .

-

B Abb.2.10 Thrombozytopenien und -pathien. a Knochenmark mit
einer Megakaryozytenansammlung bei idiopathischer Thrombozytopenie.
Die Vermehrung ist nicht immer sehr ausgepragt, manchmal findet man
einen hohen Anteil unreifer Megakaryozyten. b Riesenthrombozyt bei
Bernard-Soulier-Syndrom. c EDTA-induzierte Pseudothrombozytopenie
kann durch Autoagglutination der Plattchen (Thrombozytenaggregate,
links), oder durch Haften der Plattchen an Neutrophilen (rechts) oder
durch Monozyten (Satellitose) entstehen. Es handelt sich dabei um ein
Laborphdanomen, das bei Verwendung anderer Antikoagulanzien (Zitrat,
Heparin) nicht auftritt, weil ein kalziumarmes Milieu Voraussetzung ist
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30 Kapitel 3 - Angeborene Anomalien der Granulozytopoese

3.1 Pelger-Huét-Kernanomalie (Zellen)

Es handelt sich um eine vererbbare Kernanomalie der Gra-
nulozyten (8 Abb. 3.1a-c), die beim Menschen fast aus-
schlieSlich in der heterozygoten Manifestation bekannt ist.
Die homozygote Form mit kleinen runden oder ovalen
Kernen (B Abb. 3.1¢) ist extrem selten. Sie zeichnet sich
dadurch aus, dass die Neutrophilen einen eingebuchteten,
den Stabkernigen dhnlichen Kern haben, so dass ein ,,pseu-
doregeneratives® weifles Blutbild entsteht. Wenn die Kerne
sich segmentieren, bilden sich Neutrophile mit 2 und sel-
ten mit 3 Segmenten. Diese Segmente sind auffallend kurz,
dick und chromatinreich. Auch der Kern der Pelger-Mye-
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B Abb. 3.1 a-f Angeborene Anomalien der Granulozytopoese

lozyten und Stabkernigen ist besonders grobschollig und
chromatinreich. Sind alle Neutrophilen von der Anomalie
befallen, spricht man von Volltragern, finden sich im Blut-
bild auch normale Stab- und Segmentkernige, von Teiltrd-
gern. Die Pelger-Anomalie ist beziiglich der Leukozyten-
funktion harmlos. Bei schweren Infekten, besonders aber
bei Myelodysplasien, akuten myeloischen Leukdmien
(AML) und der fortgeschrittenen chronischen myeloi-
schen Leukdmie (CML), kénnen voriibergehend &hnliche
qualitative Kernverdnderungen beobachtet werden. Man
spricht dann von Pseudo-Pelger-Formen. Diese werden
beim MDS und bei der AML als Zeichen fiir Dysgranulo-
poese eingeordnet.
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3.3 - Steinbrinck-Chédiak-Higashi-Granulationsanomalie (Granulagigantismus der Leukozyten)

3.2 Alder-Granulationsanomalie (Zellen)

Dabei weisen die Granulozyten eine grobe blauliche Granu-
lierung auf (8 Abb. 3.1d), auch Monozyten sind kraftiger
granuliert. Die Granulierung ist derjenigen der Promyelozy-
ten dhnlich. Besonders auffillig ist die Granulation der eosi-
nophilen Granulozyten, die nicht eosinophil, sondern baso-
phil erscheint (8 Abb. 3.1e, links). Auch die Lymphozyten
weisen oft eine besonders grobe Azurgranulation auf
(8 Abb. 3.1f). Die Trager dieser Anomalie zeigen auflerdem
héufig Knochen- und Gelenkdeformititen (Gargoylismus).
Sie tritt bei den Mukopolysaccharidosen VI und VII auf.

O Abb. 3.2 a-f Steinbrinck-Chédiak-Higashi-Anomalie

3.3 Steinbrinck-Chédiak-Higashi-
Granulationsanomalie
(Granulagigantismus der Leukozyten)

Sie betriftt mehr oder weniger alle Leukozyten. Die Neutro-
philen enthalten im Zytoplasma unregelméaflige Einschliisse
von graublauer Tingierung mit einem Durchmesser von
1-3 pm, die scharf begrenzt sind und Peroxidase enthalten,
z. T. auch Chloracetatesterase (CE), sie entsprechen dem-
nach den Primirgranula (8 Abb. 3.2a, b, e, f). Die Granula
der eosinophilen Leukozyten sind ebenfalls vergrofSert bis auf
das Zwei- bis Dreifache der normalen Eosinophilengranula.




32 Kapitel 3 - Angeborene Anomalien der Granulozytopoese

Sie sind rund und ungleich grofi, oft auch elliptisch. Aber
nicht nur die Granulozyten, auch die Lymphozyten und Mo-
nozyten weisen grofdtenteils rot gefarbte Granula von 1-2 pm
Durchmesser auf, die Einschliisse in den Monozyten sind bis
zu 5 pm grofd und rosa gefirbt (B Abb. 3.2d). Im Knochen-
mark sind in den halbreifen und reifen Zellen von den Pro-
myelozyten an rotviolette Kérperchen von 1-3 pm Durch-
messer nachweisbar. Dariiber hinaus finden sich in den
Myeloblasten und Myelozyten oft grofiere Vakuolen, in de-
nen man einen groflen runden Einschluss erkennen kann
(8 Abb. 3.2c-f). In phasenmikroskopischen und bei elektro-
nenoptischen Untersuchungen sind grobe zytoplasmatische
Einschliisse in neutrophilen und eosinophilen Granulozy-
ten, in Lymphozyten, aber auch in Erythroblasten nachweis-
bar, deren Struktur einen auffallenden Polymorphismus auf-
weist. Weitere Befunde deuten darauf hin, dass der
Erkrankung ein Defekt der Lysosomenmembran zugrunde
liegt. Von der pathogenen Storung, die sich biochemisch
vorwiegend an den Glykolipoiden auswirkt, sind nicht nur
die Blutzellen, sondern auch andere Organe betroffen, so-

O Abb. 3.3 a-d May-Hegglin-Anomalie

dass die Anomalie keineswegs harmlos ist. Die Betroffenen
sterben meist in frither Jugend.

3.4 May-Hegglin-Anomalie

Sie wird dominant vererbt und geht mit leichter Leukopenie und
Thrombozytopenie einher. Man findet in den neutrophilen Gra-
nulozyten ca. 2-5 pm im Durchmesser grofle, meistens stib-
chenférmige, hell- bis schmutzigblaue Einschliisse, die elektro-
nenmikroskopisch aus dichten RNA-Fibrillen bestehen und sich
von den Dohle-Korpern, die bei schweren Infektionen auftreten,
unterscheiden. Die Einschliisse kommen auch in Monozyten
und in Eosinophilen vor, sie sind hier aber kaum zu erkennen.
Man kann sie selektiv mit der Methylgriin-Pyronin-Firbung
(rot) darstellen (B Abb. 3.3a, b). Daneben findet man Riesen-
thrombozyten (8 Abb. 3.3c). Im Knochenmark wurde im Zyto-
plasma der Megakaryozyten (bisher ein Fall, H. L.) eine grobe
inhomogene Verklumpung der Granula gefunden (8 Abb. 3.3d).
Man findet hiufig eine Mutation des MYH9-Gens.
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34 Kapitel 4 - Benigne Verdnderungen der Lymphozyten

4.1 Infektiose Mononukleose

Die infektiose Mononukleose wird durch das Epstein-Barr-
Virus (EBV) verursacht. In der Ausstrichzytologie des Lymph-
knotens ist sie der Prototyp viral bedingter Hyperplasien.
Klinisch kénnen Lymphknoten- und Milzschwellungen oder
eine pseudomembrandse, lakunére oder ulzerése Angina im
Vordergrund stehen. Daneben besteht Fieber bis zu 39 °C,
das innerhalb weniger Tage, manchmal aber auch erst nach 2
bis 3 Wochen, abklingt. Haufig geht das Fieber den Lymph-
knotenschwellungen um einige Zeit voraus. Das rote Blutbild
ist meist normal. Nur selten findet sich eine leichte Andmie.
Das weif3e Blutbild zeigt in der Regel eine Leukozytose um 10
bis 15 G/, die allerdings in seltenen Fallen bis iiber 50 G/l an-
steigt. Vereinzelt werden aber auch Leukozytopenien beob-
achtet, so dass zusammen mit dem Rachenbefund das Bild
einer Agranulozytose vorgetduscht werden kann. Gelegent-
lich tritt eine Thrombozytopenie auf, die sogar so ausgepragt
sein kann, dass eine hdmorrhagische Diathese daraus resul-
tiert. Typisch ist die Verteilung der Leukozyten. Wir sehen
im Blutausstrich vorwiegend (60-90 %) polymorphe lym-
phatische Zellen, die der Krankheit den Namen gegeben ha-
ben (,,buntes Blutbild®). Diese Zellen kénnen morphologisch
mehr jungen Lymphozyten oder Lymphoblasten entspre-
chen. In der Frithphase sicht man granulierte und an der Zy-
toplasmaperipherie fein vakuolisierte Lymphozyten. Zum

Teil handelt es sich um grofle blastendhnliche Zellen mit
stark basophilem Zytoplasma. Da dhnliche Zellen auch bei
anderen Viruserkrankungen vorkommen, wurden sie auch
als Virozyten oder Lymphoidzellen bezeichnet. Die Kerne
sind polymorph gestaltet, oft nierenformig oder mit unregel-
maifliger Kontur, ihre Struktur ist aufgelockert und grobma-
schig (B Abb. 4.2). Meist finden sich ein oder mehrere Nuc-
leoli. In einzelnen Zellen sind Azurgranula nachweisbar. Es
handelt sich bei diesen Zellen um transformierte T-
Lymphozyten. Das weite Zytoplasma dieser Zellen wird im
peripheren Blut typischerweise hdufig durch Erythrozyten
imprimiert. Eine wesentliche Vermehrung von Monozyten
besteht nicht, wobei nicht selten diese Virozyten fiir ,,mono-
zytdar gehalten werden. Das Knochenmark ist in der Regel
uncharakteristisch, d. h., es zeigt Veranderungen, die wir
sonst bei Infekten zu sehen bekommen. Nur in Einzelfillen
sind die mononukledren Elemente im Knochenmark ver-
mehrt, jedoch nie hochgradig.

Dagegen finden wir die typischen Zellen in grofier Menge
im Lymphknotenpunktat (8 Abb. 4.1). Das Zellbild wird ge-
pragt von mononukledren Zellen, die denen des peripheren
Blutes entsprechen oder zumindest sehr dhnlich sind. Beson-
ders auffallend sind die groflen basophilen Zellen, die , ge-
reizt“ sind, was sich besonders in der Vergréflerung und
bldulichen Tingierung der Nukleolen zeigt. Die Zellverande-
rungen kénnen sogar zu Verwechslungen mit Hodgkin-

O Abb. 4.1 Infektidse Mononukleose, Lymphknoten. a Starke
Vermehrung von Immunoblasten, unten rechts Makrophage. b Mitte:
Immunoblast, mehrere Plasmazellen. ¢ Verschiedene Immunoblasten, in

der unteren Bildhalfte mehrere polymorphe Lymphoidzellen. d 2 stark
stimulierte Immunoblasten, ,Hodgkin-like cells”



4.2 - Persistierende polyklonale B-Lymphozytose

O Abb.4.2 Blutausstriche bei infektioser Mononukleose. a-c Typische
polymorphe lymphatische Zellen, hdaufig mit unregelmaBiger Kernkon-
tur und basophilem Zytoplasma, die manchmal Blasten oder Monozyten

Zellen fithren (,Hodgkin-like cells“). Vereinzelt sieht man
auch Epitheloidzellen.

Gesichert wird die Diagnose einer infektiésen Mononuk-
leose durch Nachweis von Antikorpern gegen das Epstein-
Barr-Virus. Die Schnelltests lassen eine Orientierung, ob
eine infektiose Mononukleose vorliegt, zu, sind aber im Aus-
sagewert eingeschrinkt.

4.2 Persistierende polyklonale B-Zell-
Lymphozytose (PPBL)

Es handelt sich um eine iiber Jahre stabile Lymphozytose, bei
der man im Blutausstrich zweikernige Lymphozyten findet
(Anteil um 4 %). Die Verdnderung tritt fast ausschliefilich
bei Zigarettenraucherinnen unter 50 Jahren auf. Es besteht
meistens eine polyklonale Immunglobulin-M-(IgM-)Ver-
mehrung, eine Assoziation zu HLA-DR?7 scheint zu beste-
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dhneln. d Nachweis von CD3, APAAP-Methode. CD3 ist in den typischen
Zellen einer infektidsen Mononukleose nachweisbar (rot). Es handelt
sich bei diesen Zellen um transformierte T-Lymphozyten

¥

B Abb. 4.3 Zweikernige Lymphozyten bei persistierender polyklona-
ler B-Lymphozytose

hen, unter 98 Probandinnen wurde zytogenetisch bei 34 %
(nach FISH bei 71 %) ein Zugewinn eines Isochromosoms
3q (+i(3q)) gefunden (8 Abb. 4.3) (Troussard et al. 2008).
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38 Kapitel 5 - Aplastische Andmien (Panmyelopathien)

Unter dem Begriff der aplastischen Andmie (AA) werden

Zustinde mit leerem oder hochgradig hypoplastischem

Knochenmark und konsekutiver peripherer Zytopenie

zusammengefasst. Ein hyperplastisches Mark mit peripherer

Zytopenie weckt den Verdacht auf eine Myelodysplasie und

schliefit eine Knochenmarkaplasie aus. Da eine heterogene

Gruppe von Storungen der Blutbildung Ursache einer

Knochenmarkaplasie sein kann, sollten folgende

Krankheitsgruppen unterschieden werden:

1. Aplastische Andmie, primér oder sekundar

2. Knochemarkaplasie nach Zytostatikatherapie oder
Bestrahlung

3. ,Verdringung“ des normalen blutbildenden Gewebes
durch hiamatologische oder nichthdmatologische
Tumorzellen oder Myelofibrose/-sklerose

Die aplastische Anédmie, die in voller Auspragung histologisch
einer Panmyelophthise entspricht, kann angeboren (sehr selten
bei Kindern) oder erworben sein. Bei Kindern sind die kon-
genitale Fanconi-Andmie und das Diamond-Blackfan-
Syndrom bekannt neben wenigen extrem seltenen Zustinden
mit weiteren angeborenen Missbildungen oder Stoftwechseler-
krankungen. Die aplastische Andmie kann nach dem Blutbild
in 3 Schweregrade eingeteilt werden (8 Tab. 5.1, @ Abb. 5.1).

Fiir die Diagnose werden jeweils mindestens 2 der aufge-
fithrten Kriterien des peripheren Blutes sowie ein
hypoplastisch-aplastisches Knochenmark gefordert. Die
oben unter 2) und 3) angefiihrten Krankheitsgruppen
miissen vor der Diagnose einer aplastischen Andmie ausge-
schlossen werden. Grundsitzlich miissen bei jeder Knochen-
markaspiration, bei der nicht genligend Material fiir eine
sichere Diagnose gewonnen wird, oder bei einer Punctio
sicca eine Biopsie und eine histologische Untersuchung ver-
langt werden.

Neben der idiopathischen Form der aplastischen Andmie
sind die erworbenen, sekundédren Formen am héufigsten
durch Medikamente, insbesondere Analgetika und Anti-
rheumatika, verursacht, selten sind Virushepatitiden (weni-
ger als 1 % der Patienten) oder die Exposition gegeniiber
chemischen Substanzen auslosend. Schliefdlich muss erwéhnt
werden, dass bei der paroxysmalen nachtlichen Himoglo-
binurie (PNH) im Verlauf oder auch bei Beginn aplastische
Phasen auftreten kénnen. Die Diagnose wird heute durch
flowzytometrischen Nachweis fehlender oder verminderter
glycophosphatidylinositol(GPI-)gebundener Antigene gesi-

B Tab. 5.1

Schweregrad Granulozyten

1. Moderate aplastische Andamie
aplastische Andmie
2. Schwere aplastische Andmie <0,5 % 10%/I

3. Sehr schwere aplastische Andmie <0,2 x 10%/1

Thrombozyten

<20 x 10%/I

<20 x 10%/I

chert. Auch eine akute Leukdmie (vor allem akute lympha-
tische Leukdmie/ALL) kann sich tiber ein aplastisches
Vorstadium entwickeln.

Differenzialdiagnostisch miissen Panzytopenien anderer
Ursache durch Knochenmarkuntersuchung (Aspiration und
Stanze) ausgeschlossen werden. Bei Panzytopenie muss bei
Patienten, die aus Risikogebieten kommen (Nord-China,
Nordost-Indien, Ostafrika, Mittelmeerregion, Stidamerika),
an eine Infektion mit Leishmanien gedacht werden. Bei
viszeraler Leishmaniose (Kala-Azar) kann man die Diagnose
meistens durch Nachweis der Protozoen in Makrophagen
des Knochenmarks stellen. Die Protozoen sind gut charakte-
risiert durch eine transparente Hiille mit einem ovalen Kern
und einem quer dazu angeordneten stibchenférmigen Ki-
netoplasten. Die Knochenmarkuntersuchung zum Parasiten-
nachweis ist obligat (B8 Abb. 5.2).

= Zugrundeliegende Pathophysiologie der aplas-
tischen Anamie (mod. und erganzt nach Young 2018)
== Konstitutionelle genetische Defekte (Telomer-
Erkrankungen, Fanconi-Anamie u. a.)
== Chemische und physikalische Schaden, verursacht durch:
- zytotoxische Therapeutika
- ionisierende Strahlung/Radiotherapie
- toxische Chemikalien (Benzol, Lésungsmittel, Kle-
berdampfe, u. a.)
- Reaktion auf Therapeutika:
- Antikonvulsiva (Carbamazepin, Phenytoin u. a.)
- Antibiotika (Sulfonamide, Chloramphenicol u. a.)
- nichtsteroidale Antirheumatika (Phenylbutazon,
Indometacin u. a.)
- Thyreostatika (Propylthiouracil, Thiamazol, Me-
thylthiouracil)
- Gold
- Arsenverbindungen
- u.a.
== Schadigung des Immunsystems, verursacht durch:
- idiopathische Formen
- virale Infektionen (Herpes-Viren (EBV u. a.),
seronegative Hepatitis, HIV, u. a.)
- Erkrankungen des Immunsystems (eosinophile
Fasziitis, systemischer Lupus erythematodes,
Graft-versus-Host-Erkrankung, Thymom u. a.)

Schweregrade der aplastischen Andmie nach den modifizierten Camitta-Kriterien (Camitta et al. 1975; Bacigalupo et al. 1988).

Retikulozyten

Zytopenien im peripheren Blut erfiillen nicht die Kriterien fiir die schwere oder sehr schwere

<20 x 10%/I

<20 x 10%/I
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O Abb.5.1 Knochenmarkaplasie. a Aplastische Andmie (AA).
Vollsténdiger Schwund der Blutbildung: Man findet nur Fettzellen und
am Rande rechts eiweiBBhaltige Flussigkeit zwischen den Fettzellen. b
Anderer Fall von AA, ebenfalls mit Panmyelophthise. Zwischen den
Fettzellen findet man noch einzelne Plasmazellen und Lymphozyten. c-f
Ausstriche und histologische Schnittpraparate eines Patienten mit

AA. Alle Abbildungen stammen vom Zeitpunkt der Diagnosestellung. c
Knochenmarkausstrich. Uberwiegend Fettzellen, links unten ein Erythro-
poesenest. d Starkere VergroRerung eines Erythropoesenestes mit
eingestreuten Lymphozyten und 2 Gewebsmastzellen (Mitte und unten

rechts). Bei zufalliger Aspiration eines solchen Knochenmarkherdes
kann der Befund fehlinterpretiert werden. e Histologischer Schnitt mit
dem Bild der Panmyelophthise. f Histologischer Schnitt. Oberhalb der
Mitte Nest mit Proerythroblasten. g, h Knochenmark im Verlauf bei
paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie (PNH). g Initialbefund mit
dem Bild der AA. Praktisch nur Lymphozyten, Plasmazellen, 2 Geweb-
smastzellen und vermehrt Fettzellen. h Knochenmarkausstrich 3 Jahre
spater: sehr zellreiches Mark mit gesteigerter Erythropoese, im Blickfeld
ein Megakaryozyt. Bei diesem Befund besteht Verdacht auf eine
hamolytische Andamie



40 Kapitel 5 - Aplastische Andmien (Panmyelopathien)

= Aplastische Andmien/aplastische Phasen kdnnen
dartber hinaus auftreten in Assoziation mit
- paroxysmaler nachtlicher Himoglobinurie
- Schwangerschaft
— Anorexia nervosa

B Abb.5.2 Das weite Zytoplasma eines Makrophagen ist angefiillt
mit massenhaften Leishmanien mit dunklem Kern und stabchenformi-
gen Kinetoplasten. Beim Ausstreichen kdnnen Makrophagen zerdriickt
werden, so dass man ,freie” Leishmanien zwischen den Zellen findet
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42 Kapitel 6 - Speicherkrankheiten

6.1 Morbus Gaucher

Bei Morbus Gaucher handelt es sich um eine Zerebrosid spei-
cherkrankheit. Ursache ist ein Defekt der f-Glukozerebrosidase.
Sie tritt familidr meist in der Jugend jenseits des 1. Lebens-
jahres auf (juvenile Form), daneben gibt es die infantile und
die adulte Form. Klinisch ist sie gekennzeichnet durch einen
grofien Milztumor, die Leber kann ebenfalls vergrofiert sein.
Beim Erwachsenen ist daneben die gelblich-braunliche
Hautverfarbung typisch. Im Blutbild findet sich oft eine Leu-
kozytopenie, in spiteren Stadien auch eine méflige nor-
mochrome Andmie. Der M. Gaucher wird autosomal rezes-
sivvererbt, es finden sich Mutationen im Glucocerebrosidase
1 Gen (GBA1I), das auf Chromosom 1q21 liegt. Die Diagnose
kann heute auch durch Nachweis des Enzymdefektes aus
dem Blut mit Hilfe eines Trockenbluttests gesichert werden;
wenn die familidre Erkrankung nicht bekannt ist, wird die
Verdachtsdiagnose meistens durch das Knochenmarkpunk-
tat gestellt. Auch in Milz- oder Leberpunktaten oder Biop-
sien sind die typischen Gaucher-Zellen nachweisbar. Dabei
handelt es sich um sehr grofle Speicherzellen (@ bis zu
60 pm) mit einem kleinen zentral oder etwas exzentrisch ge-
legenen, wenig strukturierten, runden, unregelméfiig kontu-
rierten Kern und groflem, bei der panoptischen Firbung
hellem, graublauem Zytoplasma, das eine typische feine,
wolkige bis streifige Strukturierung (wie zerknittertes Sei-
denpapier) zeigt. Selten sind diese Zellen auch zwei- oder
mehrkernig. Die Gaucher-Zellen weisen eine extrem starke
Aktivitdt von tartratresistenter saurer Phosphatase auf, die
PAS-Farbung ist diffus positiv, ein Teil zeigt eine diffuse Ei-
senreaktion.

Pseudo-Gaucher-Zellen werden vereinzelt im Knochen-
mark bei der chronischen myeloischen Leukdmie (CML) ge-
sehen, ohne dass ihnen eine spezielle diagnostische oder
klinische Bedeutung zukommt. Sie lassen sich durch Dop-

pelbrechung in polarisiertem Licht von den echten Gaucher-
Zellen unterscheiden. Auch bei Thalassimien treten (stark
PAS-positive) Pseudo-Gaucher-Zellen auf.

@ Abb. 6.1 zeigt Gaucher-Zellen im Knochenmark.

6.2 Morbus Niemann-Pick

Beim Morbus Niemann-Pick (B Abb. 6.2) handelt es sich um
eine Sphingomyelinspeicherkrankheit (Sphingolipoidose),
der ein ein Sphingomyelinasedefekt zugrunde liegt. Sie wird
autosomal rezessiv vererbt und manifestiert sich im Kindes-
alter. Es sind 5 biochemisch unterscheidbare Subtypen be-
kannt. Die charakteristischen Schaumzellen sind im Kno-
chenmark, in Leber, Milz und Lymphknoten zu finden.
Dazu gehort auch der Typ C (in 95 % der Fille mit Muta-
tionen im Gen SMPDI), bei dem eine Cholesterin-
Transportstérung vorliegt. Hier sieht man Speicherzellen mit
héufig unterschiedlich groflen Vakuolen. Gelegentlich sind
blaue Kérnchen im Zytoplasma erkennbar. Man unterschei-
det einen infantilen und einen juvenilen bis adulten Verlauf.

6.3 Glykogenose Typ Il (Saure-Maltase-
Mangel, Morbus Pompe)

Bei einem Erwachsenen mit schwerer Muskeldystrophie fan-
den wir in den Plasmazellen des Knochenmarks eine hoch-
gradige Vakuolisierung (B Abb. 6.3). Die PAS-Reaktion
zeigte grobe positive Einschliisse. Elektronenmikroskopisch,
in Semidiinnschnitten und zytochemisch wurde in den ,,Va-
kuolen® ein polysaccharid- und proteinhaltiges Material ge-
funden. Es finden sich Mutationen im Gen, das fiir die lyso-
somale saure alpha-1,4-Glucosidase (GAA) kodiert,
lokalisiert auf 17q25.2-q25.3.

B Abb.6.1 Morbus Gaucher. a Knochenmarkausstrich bei M. Gau-
cher. Zahlreiche typische Speicherzellen mit eigenartig streifig-
krimeligem, zart graublauem Zytoplasma. Die Kerne sind aufgelockert,
manchmal wie angefressen. b Starke VergréBerung der Gaucher-Zel-
len. ¢ Gaucher-Zellen oberhalb und unterhalb der Mitte, die noch
Erythrozytenreste enthalten. d Gaucher-Zelle mit gut erkennbarer

fibrillarer Zytoplasmastruktur. e Extrem starke saure Phosphatase in
Gaucher-Zellen. f Saure Phosphatase. Bei leicht zerdrlickten Zellen sind
die tubulér-fibrillaren Zytoplasmastrukturen besonders gut zu
erkennen und klar abgegrenzt. g Starke diffuse PAS-Reaktion. h
Deutlich diffuse Anfarbung des Zytoplasmas beim Eisennachweis
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B Abb.6.2 Morbus Niemann-Pick. a, b Speicherzellen mit sehr Einschlisse konnen starker basophil gefarbt sein und entsprechen
kleinem Kern und dicht beieinanderliegenden feinen, z. T. zusammen- dann den Speicherzellen der,, sea-blue histiocyte disease”, die als
flieBenden, blass graublauen Einschlissen, die sich z. T. bei der Variante des Morbus Niemann-Pick anzusehen ist. Solche ,sea-blue
Farbung herauslésen und dann als Vakuolen erscheinen (schaumiges histiocytes” konnen aber auch als Speicherzellen bei gesteigertem Zell-

Zytoplasma). ¢ Bei der PAS-Reaktion relativ schwache Anfarbung.d Die  abbau - wie in diesem Fall - auftreten
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B Abb. 6.3 Glykogenose Il (Saure-Maltase-Mangel, Morbus Pompe). Glykopeptid enthalten. c PAS-Reaktion. Grobe Einschlisse in Plasma-
a, b Unterschiedlich grof3e, dicht beieinanderliegende Vakuolen in zellen. d Saure Phosphatase. Starke Reaktion im Bereich der,Vakuolen”
Plasmazellen, die zytochemisch und elektronenmikroskopisch
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48 Kapitel 7 - Himophagozytische Syndrome

Eine Phagozytose von Blutzellen durch Makrophagen kann
bei reaktiven Zustdnden im Rahmen von Entziindungen, Im-
munreaktionen oder bei malignen Erkrankungen auftreten.
Vielfach findet sich eine periphere Zytopenie, auch das Kno-
chenmark ist vielfach hypozelluldr. Eine familidre Verlaufs-
form, die familidre hdmophagozytische Lymphohistiozytose,
tritt iberwiegend bei Sduglingen und in 80 % der Fille vor
dem 2. Lebensjahr auf. Ausgeprigte Phagozytoseerscheinun-
gen mit stark vermehrten Makrophagen wurden frither hiufig
als maligne Histiozytosen oder histiozytire medulldre Retiku-

losen bezeichnet. Viele dieser Zustdnde konnen durch Viren
(z. B. Zytomegalievirus), aber auch durch andere Erreger ver-
ursacht sein. Sie treten v. a. bei immunsupprimierten Patien-
ten, aber auch im Verlaufe maligner Erkrankungen auf. Das
Ferritin ist dabei massiv erhéht. Der Verlauf ist vielfach sehr
ungiinstig (B Abb. 7.1a-h). Bei den ,,malignen Histiozytosen“
handelt es sich wohl iiberwiegend um besondere Differenzie-
rungsformen der Monozytenleukdmie und z. T. um verkannte
grofizellige maligne Lymphome. Echte Neoplasien mit dem
Phénotyp von Makrophagen sind wohl extrem selten.

B Abb.7.1 Hamophagozytisches Syndrom. a Knochenmarkibersicht
mit mehreren Makrophagen, die Erythrozyten und Thrombozyten
phagozytiert haben. Die Ursache ist in diesem Fall unbekannt. b
Makrophagen mit Erythrozyten, Thrombozyten und oben rechts
kleinen Zellkernen im Zytoplasma. c Knochenmark von demselben
Patienten. Oben rechts phagozytierter Neutrophiler. d Zellkern des
Makrophagen, durch die aufgenommenen Erythrozyten und Thrombo-

\

zyten an den Rand gedrédngt. e Makrophagen mit phagozytierten
Normoblasten. f Phagozytose von 2 stabkernigen Neutrophilen und 1
Kernrest. Kern des Makrophagen rechts unten. g Starke Saure-Phos-
phatase-Aktivitdt in Makrophagen, die noch nach 15 Monaten in
luftgetrockneten Ausstrichen erhalten war. h Praparat desselben
Patienten mit starker Esteraseaktivitat der Makrophagen (frischer
Ausstrich)
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8.1 Chronische myeloische Leukdamie (CML)

Unter den myeloproliferativen Neoplasien nimmt die chro-
nische myeloische Leukdmie (CML) eine besondere Stellung
ein, da bei ihr erstmalig bei einem Tumor eine spezifische
Chromosomenaberration, die Philadelphia-Translokation
t(9;22) mit dem Fusionsgen BCR-ABLI beschrieben wurde.
Hierdurch ist diese Krankheit definiert und von dhnlichen
Erkrankungen scharf abgegrenzt. Die Verdachtsdiagnose
wird meistens zufillig, bei gering oder gar nicht beeintréch-
tigtem Allgemeinbefinden, gestellt.
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B Abb. 8.1 Chronische myeloische Leukdmie (CML). a Blutausstrich
mit vorwiegend reifen neutrophilen Granulozyten. In der Mitte 1
Myelozyt, rechts oben 1 Basophiler. b Blutausstrich. In der Mitte 1
Promyelozyt. c Blutausstrich mit starkerer Linksverschiebung: In der
Mitte 1 Myeloblast. d Blutausstrich mit 2 Basophilen. e Blutausstrich
mit 2 Blasten. In der chronischen Phase ist dies ein ungewdhnlicher

Zu diesem Zeitpunkt findet man meist eine Leukozytose
von >20 G/l, im peripheren Blut besteht eine pathologische
Linksverschiebung bis zu den Promyelozyten und einzelnen
Myeloblasten; insbesondere Basophile und auch Eosino-
phile sind vermehrt (8 Abb. 8.1a-e). Das Knochenmark ist
hyperzelluldr, die Megakaryozyten sind quantitativ normal
bis erheblich vermehrt, es fallen auffillig kleine, rundkernige
Formen auf (8 Abb. 8.1f-h, 8.2a-d und 8.3a-d). Man kann
eingestreut Speicherzellen (Pseudo-Gaucher-Zellen) finden,
die ein weites, zart grau- bis hellblaues, haufig streifig fibri-
lires, zum Teil noch mit Zelltrimmern gefiilltes Zytoplasma

Befund. f Knochenmarkausstrich mit gesteigerter Granulozytopoese.
Man sieht neben neutrophilen Granulozyten 2 Basophile und 4
Eosinophile. g Knochenmarkausstrich bei CML mit stark vermehrten
Megakaryozyten, darunter viele rundkernige Formen mit reifem
Zytoplasma. h Knochenmarkausstrich. Areal mit groem Megakaryozy-
tenverband. Trotzdem typische CML mit BCR-ABL1-Translokation



8.1: Chronische myeloische Leukdamie (CML)

53 8

O Abb.8.1 (Fortsetzung)

B Abb.8.2 Chronische myeloische Leukdmie (CML). a Sehr starke
Megakaryozytenvermehrung, dazwischen (rot) neutrophile Granulozy-
topoese. Histologischer Schnitt, Naphthol-AS-D-Chloracetatesterase-
Reaktion. b Unbehandelte CML, Blutausstrich. Nachweis der alkalischen
Leukozytenphosphatase: keine positiven Zellen, Index 0 c Histologi-

scher Schnitt einer Beckenkammstanzbiopsie. Hier soll die extrem hohe
Zelldichte bei stark verminderten Fettzellen demonstriert werden.
Giemsa-Farbung. d Histologischer Schnitt einer CML in der chronischen
Phase. Extrem starke Vermehrung der neutrophilen Granulozytopoese.
Naphthol-AS-D-Chloracetatesterase-Reaktion.
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B Abb. 8.3 Chronische myeloische Leukdmie (CML). a Knochenmark-
ausstrich. Man sieht 2 weitplasmatische Speicherzellen (Pseudo-Gau-
cher-Zellen) zwischen der gesteigerten Granulozytopoese. b Pseu-
do-Gaucher-Zelle, die zytologisch von einer echten Gaucher-Zelle
kaum zu unterscheiden ist. c Mehrere Pseudo-Gaucher-Zellen mit

etwas starker blauem Zytoplasma. Im polarisierten Licht ware die
Unterscheidung von echten Gaucher-Zellen durch Doppelbrechung im

aufweisen. Sie sind von echten Gaucher-Zellen durch Doppel-
brechung in polarisiertem Licht zu unterscheiden und haben
keine wesentliche klinische Bedeutung (8 Abb. 8.3a-c). Bei
der klinischen Untersuchung ist meistens eine Splenomegalie
nachweisbar. Die Diagnose wird gesichert durch den Nachweis
des Philadelphia-Chromosoms (Ph) oder des BCR-ABLI-Re-

Zytoplasma der Pseudo-Gaucher-Zellen méglich. d Blasten, Promyelo-
zyten und atypisch ausreifende Formen mit Kernatypien und mehrere
kleine Basophile. Akzelerationsstadium einer CML. e Starkere
VergroBerung bei Akzeleration einer CML mit atypischen Formen und
Basophilen. f Blutausstrich mit stark vermehrten basophilen Granulo-
zyten bei akzelerierter CML. Toluidinblaufarbung

arrangements (8 Abb. 8.4 und 8.5). Die Krankheit ldsst sich
in 3 Phasen untergliedern, die aber nicht immer durchlaufen
werden:

1. chronische Phase (B Abb. 8.1, 8.2 und 8.3a-c)

2. akzelerierte Phase (B Abb. 8.3d-f)

3. Blastenphase (8 Abb. 8.6, 8.7 und 8.8)
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O Abb. 8.4 Schematische Darstellung und partieller Karyotyp einer
Translokation t(9;22)(q34;q11) und Interphase-FISH mit einer BCR-ABL1-
Sonde. Durch die reziproke Translokation kommt es zu einer Splittung
der Signale beider Sonden (rotes und griines Fluoreszenz-Signal), so

B Abb. 8.5 Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), kombiniert mit
Fluoreszenz-Immunphéanotypisierung (FICTION). Nachweis der
BCR-ABL1-(Philadelphia-)Translokation in einem Megakaryozyten. Die 2
Philadelphia-Translokationen in der Zelle sind an der Kolokalisation
eines griinen (BCR) und eines roten (ABL) Signals zu erkennen. Die
blaue Zytoplasmafarbung zeigt die CD41-Positivitat (Aufnahme: T. u.

C. Haferlach, Miinchen, H. Loffler, Freiburg)

Neben klinischen Verdnderungen ist die akzelerierte Phase nach
WHO-Klassifikation durch folgende Befunde charakterisiert:
wenn es unter Therapie kommt zu einer persistierenden Leuko-
zytenzahlen von >10 G/l, Zunahme der Milzgrofle, Anteil der
Blasten im Blut oder Knochenmark 10-19 %, Anstieg der Baso-
philen im Blut auf >20 %, Thrombozytenabfall <100 G/1 (un-
abhingig von Therapie) oder <1000 G/], Anémie. Es treten zu-
satzliche zytogenetische Aberrationen auf (z. B. Isochromosom
17q, 2. Philadelphia-Chromosom, Trisomie 8 oder 19).

Neben klinischen Kriterien (Knochenschmerzen!) liegt
der Anteil der Blasten bei der Blastenphase bei >20 % der
Leukozyten im Blut oder der kernhaltigen Zellen im Kno-
chenmark (in einigen Studien gilt wegen der Vergleichbarkeit

99+ 22q-

dass folgende Signalkonstellation in einer Philadelphia-positiven Zelle
entsteht: je ein rotes und ein griines Signal auf dem jeweils unverén-
derten Chromosomen 9 und 22 sowie je ein rot-griines,Kolokalisa-
tionssignal” auf den derivativen Chromosomen 9 und 22

weiter ein Wert von >30 % Blasten), oder es bestehen zytolo-
gisch oder histologisch gesicherte extramedulldre blastére In-
filtrate. Etwa ein Drittel der Blastenkrisen hat einen lymphati-
schen Phianotyp, zwei Drittel sind myeloisch, undifferenziert
oder gemischt (z. B. myeloblastar-megakaryoblastir).

= Diagnostik

Nach Registrierung eines verdéchtigen Blutbildes mit Leuko-
zytose, auffilligem Blutausstrich und/oder Knochenmark
sollte zunichst eine BCR-ABLI-spezifische PCR und/oder
FISH-Diagnostik durchgefithrt werde. Bei positivem BCR-
ABLI Befund sollte zusitzlich bzw. parallel eine zytogeneti-
sche Untersuchung erfolgen, denn nur auf diesem Wege kon-
nen zytogenetische Zusatzaberrationen neben dem
Philadelphia-Chromosom entdeckt werden, die bei be-
stimmten Veranderungen eher auf eine fortgeschrittene Er-
krankung hinweisen kénnen. Da bei etwa 5 % aller CML
zytogenetisch nicht erkennbare kryptische BCR-ABLI-
Rearrangements bestehen, wird empfohlen, neben der zyto-
genetischen Untersuchung immer eine PCR- und/oder
FISH-Diagnostik - falls eine solche vorher nicht erfolgt ist-
durchzufiihren, falls bei klinischem Verdacht der zytogeneti-
sche Befund negativ ist. Eine PCR-basierte Quantifizierung
der BCR-ABLI-Expression dient dartiber hinaus als Basis fiir
nachfolgende Verlaufsuntersuchungen. Aufgrund der hoch-
wirksamen Therapien mit spezifischen Tyrosinkinaseinhibi-
toren, sind sehr sensitive und quantitative PCR-basierte Ver-
laufskontrollen heute Standard. Diese Techniken bieten die
Mbglichkeit, Restleukdmie mit Sensitivitdten von 1:100.000
nachzuweisen und sollten im ersten Jahr der Therapie alle 3
Monate am peripheren Blut durchgefithrt werden. Die ge-
samte Diagnostik sollte sich an den international anerkann-
ten ELN Richtlinien orientieren, die dezidiert verschiedene
hdamatologische, zytogenetische und molekulargenetische
Ansprechkriterien definieren.
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O Abb. 8.6 Blastenschiibe bei CML. a Blutausstrich bei myeloischem
Blastenschub mit Myeloblasten und Promyelozyten, in der Mitte 1
Stabkerniger und 1 Basophiler. b Myeloischer Blastenschub. Blasten
und Basophile. ¢ Myeloischer Blastenschub. Blasten ohne Differenzie-
rungszeichen. d Blutausstrich desselben Patienten. Peroxidasereaktion.
Oberhalb der Mitte 2 positive Vorstufen. e Dieselbe Ausstrichserie wie

Kapitel 8 - Myeloproliferative Neoplasien (MPN) und Mastzellerkrankungen

in cund d. Immunperoxidasereaktion. Alle Blasten sind positiv. Bei
unsicherem Befund kann man zusétzlich andere myeloische Marker
wie CD13 und CD33 verwenden. f Histologischer Schnitt bei Blasten-
schub. In der Mitte Blastennest (hellere Kerne). HE-Farbung. g
Knochenmarkausstrich bei Myeloblastenschub mit hohem Anteil
basophiler und einzelnen eosinophilen Granulozyten
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B Abb.8.7 Lymphoblastenschub bei CML. Immunphénotyp einer
c-ALL. a Blasten mit zahlreichen groBBen Vakuolen im Zytoplasma.
b Grobschollige und grobgranuldre PAS-Reaktion in den Vakuolen.

B Abb. 8.8 Megakaryozytare/megakaryoblastische und erythroblas-
tische Schiibe bei CML. a Megakaryoblastische/megakaryozytare
Transformation. b Knochenmark desselben Patienten bei Esterasereak-
tion. Starke Aktivitat der vorwiegend reiferen Megakaryozyten.

c Megakaryoblastische Transformation eines anderen Patienten.

d Blutausstrich bei Megakaryoblastenschub mit 3 Blasten. e Megaka-
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¢ Immunzytochemischer Nachweis von CD19. Alle Blasten sind positiv.
d Immunzytochemischer Nachweis von CD10. Alle Blasten sind positiv
(rot)

ryoblastenschub mit 3 Blasten. f Knochenmarkausstrich desselben
Patienten wie in e. Immunzytochemischer Nachweis von CD61. Die
Blasten sind positiv. Beachte die positiven Thrombozyten. g Knochen-
mark eines Patienten mit Erythroblastenschub bei CML. Sehr unreife,
z.T. megaloblastoide Erythroblasten. h Ausstrich desselben Patienten
wie in g. Sehr starke grobgranuldre und schollige PAS-Reaktion
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O Abb. 8.8

(Fortsetzung)

8.2 Myeloproliferative Neoplasien (MPN)
aufler CML

Als Dameshek 1951 CML, Polycythaemia vera (PV), essen-
zielle Thrombozythdmie (ET), primare Myelofibrose (PMF)
und Erythroleukdmie als myeloproliferative Erkrankungen
(MPD) zusammenfasste, geschah dies aufgrund klinischer
und histologischer Ahnlichkeiten, insbesondere beim Ver-
lauf (unter anderem Ubergang in Myelofibrose, Blasten-
schub). Die Erythroleukdmie wurde bald den akuten Leuka-
mien zugeordnet, die CML nahm nach Entdeckung des
Philadelphia-Chromosoms und des BCR-ABLI-Fusionsgens
eine Sonderstellung ein. Durch die Entdeckung der mutier-
ten Tyrosinkinase JAK2 und spater dann MPL und CALR hat

sich die Situation sowohl bei der Diagnostik als auch bei der
Frage, ob es sich um verschiedene Erkrankungen oder um
verschiedene Manifestationen der gleichen Erkrankung han-
delt, deutlich verdndert.

Die aktuelle WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2017
fihrt unter den myeloproliferativen Neoplasien (MPN) die 4
klassischen MPN (PV, ET, PMF und CML) sowie die chroni-
sche Neutrophilenleukdmie (CNL), die chronische Eosino-
philenleukdmie (CEL-NOS) und die unklassifizierbaren
myeloproliferativen Neoplasien.

Neben dem BCR-ABLI sind weitere molekularegeneti-
sche Verianderungen in die Klassifikation der MPN einbezo-
gen. So ist der Nachweis der JAK2 V617F Mutation oder al-
ternativ der selteneren JAK2 exonl2 Variante eines der
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beiden Hauptkriterien zur Diagnose einer PV. Bei der ET
oder PMF gilt der Nachweis der JAK2 V617F oder MPL
W515 oder CALR Mutation als klonaler Marker als eines der
Hauptkriterien zur Diagnose.

Die diagnostischen Kriterien der klassischen BCR-
ABLI-negativen MPN (PV, ET und PMF) haben entschei-
dende Impulse erhalten durch die Entdeckung der fiir mye-
loische Neoplasien spezifischen JAK2-Mutationen. Die
JAK2 V617F Mutation ist spezifisch fiir myeloische Neopla-
sien und wird bei anderen Formen von Polyglobulie nicht
gefunden, dagegen ist sie bei 95 % aller Patienten mit PV
nachweisbar. Sie ist jedoch nicht spezifisch fiir PV, da sie
ebenso bei ca. 50 % der Patienten mit ET, PMF oder bei
MDS/MPN mit Ringsideroblasten und Thrombozytose
(MDS/MPN-RS-T) auftritt.

8.2.1 Polycythaemia vera (PV)

Man kann eine polyzythdmische Phase und eine postpolyzy-
thdmische Myelofibrose abgrenzen. In der polyzythdmischen
Phase mit den klassischen Diagnoseparametern und eine
postpolyzythdmische Phase mit Myelofibrose, wobei dann
die Erythropoese progressiv abnimmt, die Milzgréf3e kann
zunehmen, im Knochenmark findet man histologisch eine
zunehmende Myelofibrose.

= WHO-Kriterien
Fir die Diagnose einer Polycythaemia vera sind entweder
alle drei Majorkriterien oder die beiden ersten Majorkrite-
rien sowie das Minorkriterium notwendig.
Majorkriterien
erh6htes Himoglobin >16,5 g/dl bei Méinnern,
>16,0 g/dl bei Frauen oder
erhohter Hamatokrit >49 % bei Mdnnern, >48 % bei
Frauen oder
erhohte Erythrozytenmasse (>25 % iiber dem
mittleren normalen Vorhersagewert)
in der Knochenmarkbiopsie® zeigt sich eine
altersangepasste trilineare Hyperzellularitat
(Panmyelose) mit gesteigerter Erythropoese,
Granulopoese und Megakaryopoese mit pleomor-
phen reifen Megakaryozyten (die sich in ihrer
Grof8e unterscheiden) (B Abb. 8.9)
Nachweis einer JAK2 V617F-Mutation oder JAK2
exonl2-Mutation
Minorkriterium
Erythropoetin-Spiegel im Serum erniedrigt

*Eine Knochenmarkbiopsie ist unter Umstanden nicht not-
wendig, wenn Patienten eine langanhaltende absolute Ery-
throzytose aufweisen (Hdmoglobin >18,5 g/dl bei Min-
nern, >16,5 g/dl bei Frauen und Héamatokrit >55,5 % bei
Minnern, >49,5 % bei Frauen) und das dritte Major- und
das Minorkriterium erfiillt sind. Allerdings kann eine ini-
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tiale Myelofibrose (bis zu 20 % der Patienten) nur mittels
Knochenmarkbiopsie detektiert werden, diese kann pradik-
tiv fiir eine raschere Progression in eine post-PV Myelofi-
brose sein.
Fir die Diagnose einer Myelofibrose nach Polycythae-
mia vera (PV) sind folgende Kriterien notwendig:
Dokumentation einer vorherigen PV nach WHO-
Kriterien
Knochenmarkfibrose Grad 2 bis 3 (auf einer Skala
von 0 bis 3) oder Grad 3 bis 4 (auf einer Skala von 0
bis 4)

Dariiber hinaus gibt es noch zusétzliche Kriterien, von denen
zwei erforderlich sind:
Anémie (unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht
und der Hohenlage) oder
anhaltender Verlust der Notwendigkeit entweder des
Aderlasses (in Abwesenheit einer zytoreduktiven
Therapie) oder der zytoreduktiven Therapie einer
Erythrozytose
ein leukoerythroblastisches Differenzialblutbild
zunehmende Splenomegalie, definiert als Zunahme der
tastbaren Splenomegalie um >5 cm Abstand vom linken
Rippenbogen oder das Auftreten einer neu tastbaren
Splenomegalie
Entwickeln von mindestens 2 (oder allen 3) der folgen-
den, allgemeinen Symptome: >10 % Gewichtsverlust in 6
Monaten, NachtschweifS, unerklirtes Fieber (>37,5 °C).

8.2.2 Essenzielle Thrombozythamie (ET)

Zundchst muss eine reaktive Thrombozytose ausgeschlossen
werden. Mogliche Ursachen hierfiir sind: Eisenmangel,
Splenektomie, chirurgische Eingriffe, Infektionen, Entziin-
dungen, Bindegewebserkrankungen, Tumormetastasierung
und lymphoproliferative Erkrankungen. Jedoch schlief3t ein
Zustand mit reaktiver Thrombozytose die Moglichkeit fiir
ET nicht aus, wenn die ersten 3 Kriterien der Tabelle vorlie-
gen. Die Diagnose erfolgt nach den Kriterien, wie sie im Fol-
genden angegeben sind.

= WHO-Kriterien
Fiir die Diagnose der essenziellen Thrombozythdmie miis-
sen entweder alle vier Majorkriterien erfiillt sein oder die
ersten drei Majorkriterien sowie das Minorkriterium:
Majorkriterien
Thrombozytenzahl >450 x 107/1
in der Knochenmarksbiopsie zeigt sich die Prolifera-
tion hauptsichlich der megakaryozytiren Reihe mit
Vermehrung vergroferter reifer Megakaryozyten
mit stark gelappten Zellkernen. Keine signifikante
Steigerung oder Linksverschiebung der neutrophilen
Granulopoese oder der Erythropoese. Sehr selten
geringe Retikulin-Fibrose (Grad 1) (B Abb. 8.10)
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B Abb. 8.9 Polycythaemia vera. a Knochenmarkausstrich mit stark
vermehrtem Zellgehalt und deutlicher Vermehrung von Megakaryozyten
unterschiedlichen Reifegrades mit erheblicher GroBendifferenz.

b Starkere Vergro3erung, deutlich erkennbare Groendifferenz der
Megakaryozyten. c Knochenmarkareal mit gesteigerter Erythropoese

und Granulozytopoese, links 1 Basophiler. d Histologischer Befund mit
noch restlichen Fettzellen. Typische Vermehrung groBendifferenter
Megakaryozyten und der Erythropoese. Giemsa-Farbung. e Stark erhéhte
Aktivitat der alkalischen Leukozytenphosphatase (rot) im Blutausstrich
(Wird als Analyt durch die molekularen Marker heute abgeldst.)
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B Abb.8.10 Essenzielle Thrombozythamie (ET). a Stark vermehrte
Thrombozyten mit Anisozytose im Blutausstrich. b Knochenmarkaus-
strich bei ET mit groBen Thrombozytenhaufen und einzelnen
Megakaryozyten. c 3 reife Megakaryozyten und grof3e Thrombozyten-

WHO-Kriterien fiir BCR-ABLI positive CML,

Polycythaemia vera, priméire Myelofibrose oder

andere myeloische Neoplasien sind nicht erfiillt

Nachweis einer JAK2-, CALR- oder MPL-Mutation
== Minorkriterium

Nachweis eines klonalen Markers oder

kein Hinweis auf reaktive Thrombozytose

Fiir die Diagnose einer Myelofibrose nach essenzieller Throm-

bozythamie (Post-ET-MF) sind folgende Kriterien notwendig:

== Dokumentation einer vorherigen ET nach WHO-
Kriterien

== Knochenmarkfibrose Grad 2 bis 3 (auf einer Skala von 0
bis 3) oder Grad 3 bis 4 (auf einer Skala von 0 bis 4)
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aggregate. d Histologischer Befund bei ET. Man sieht eine erhebliche
Vermehrung méfig polymorpher Megakaryozyten, die z.T. in Gruppen
zusammenliegen. Normaler Fettzellanteil. Giemsa-Farbung

Dariiber hinaus gibt es noch zusitzliche Kriterien, von denen
zwei erforderlich sind:

== Anédmie (unter Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht
und der Hohenlage) und

>2 g/dl unter dem Basishdmoglobinspiegel

ein leukoerythroblastisches Differenzialblutbild
zunehmende Splenomegalie, definiert als Zunahme der
tastbaren Splenomegalie um >5 cm Abstand vom linken
Rippenbogen oder das Auftreten einer neu tastbaren
Splenomegalie

erhohte Laktatdehydrogenase-(LDH-)Werte

Auftreten von mindestens 2 (oder allen 3) der folgenden,
allgemeinen Symptome: >10 % Gewichtsverlust in 6
Monaten, Nachtschweif3, unerklirtes Fieber (>37,5 °C)
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8.2.3 Primare Myelofibrose (PMF)

Die Diagnose kann nur histologisch an einer Knochenmark-
biopsie erfolgen. Die Kriterien fiir eine semiquantitative
Auswertung der Knochenmarkfibrose sind in @ Tab. 8.1 zu-
sammengestellt.

= WHO-Kriterien
Fir die Diagnose einer préfibrotischen/friihen primaren
Myelofibrose (praPMF) miissen alle drei Hauptkriterien
und mindestens ein Nebenkriterium erfiillt sein.
== Hauptkriterien
megakaryozytire Proliferation und -Atypie, ohne
Retikulin-Fibrose > Grad 1, begleitet von altersange-
passter Hyperzellularitit des Knochenmarks,
granulozytirer Proliferation und (hiufig) verminder-
ter Erythropoese
WHO-Kriterien fiir BCR-ABLI positive CML,
Polycythaemia vera, essenzielle
Thrombozythdmie, myelodysplastische Syndrome
oder andere myeloische Neoplasien sind nicht
erfillt
Nachweis einer JAK2-, CALR- oder MPL-Mutation
oder
Nachweis eines anderen klonalen Markers (z. B. Mu-
tationen in ASXL1, EZH2, TET2, IDH1, IDH2, SRSF2
oder SF3B1) oder
Abwesenheit einer geringen reaktiven Retikulin-
Fibrose im Knochenmark
== Nebenkriterien (bestitigt in zwei konsekutiven Bestim-
mungen)
Anémie, die nicht aufgrund von Komorbiditat
vorliegt
Leukozytose >11 x 10°%/1
tastbare Splenomegalie
erhohte LDH-Werte

B Tab. 8.1 WHO-Kriterien fir die Knochenmarkfibrose

Grading Beschreibung

MF-0 Verstreutes, lineares Retikulin ohne Uberkreuzun-

gen, entsprechend normalem Knochenmark

Loses Retikulinnetzwerk mit vielen Uberkreuzun-
gen, speziell in perivaskuldren Regionen

MF-1

Diffuse und dichte Retikulinvermehrung mit
extensiven Uberkreuzungen, gelegentlich mit
fokalen Biindeln aus dicken Fasern (meist
vereinbar mit Kollagen) und/oder assoziiert mit
fokaler Osteosklerose

Diffuse und dichte Retikulinvermehrung mit
extensiven Uberkreuzungen und groben Biindeln
aus dicken Fasern (vereinbar mit Kollagen), meist
assoziiert mit Osteosklerose

MF Myelofibrose

Fiir die Diagnose einer fibrotischen priméren Myelofibrose
(overt fibrotic PMF) sind alle drei Hauptkriterien und min-
destens ein Nebenkriterium notwendig.
== Hauptkriterien
megakaryozytire Proliferation und -Atypie, begleitet
von Retikulin- und/oder Kollagen-Fibrose vom Grad
2 oder 3 (B Abb.8.11 und 8.12)
WHO-Kriterien fiir essenzielle Thrombozythdmie,
Polycythaemia vera, BCR-ABLI positive CML,

O Abb. 8.11
brose. Herdférmige Anordnung (Clustering) von polymorphen
Megakaryozyten (HE-Farbung). b Knochenmarkschnitt bei Myelofi-
brose. Versilberung. Starke Faservermehrung, links unterhalb der Mitte
Megakaryozytencluster. c Knochenmark bei Primarer Myelosklerose
(PMF). Nahezu vollstandige Verodung des Markraumes durch Kollagen,
Vermehrung der Spongiosabalkchen. HE-Farbung

Priméare Myelofibrose. a Knochenmark bei Myelofi-
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O Abb.8.12 aBlutausstrich bei priméarer Myelofibrose (PMF). Links 1
Monozyt und 1 Segmentkerniger, in der Mitte 1 Erythroblast, rechts 1
Promyelozyt. b Blutausstrich bei PMF. Erhebliche Poikilozytose mit
Tranentropfenerythrozyten, oben 1 Normoblast. ¢ Blutausstrich bei

PMEF. Starke basophile Tiipfelung, 2 Erythrozyten mit Cabot-Ringen, in der
Mitte 1 Erythrozyt mit Jolly-Kérper und Kernrest. d Gesteigerte alkalische
Leukozytenphosphatase (ALP) bei PMF. 1 Neutrophiler mit Starkegrad 1
und 2 Neutrophile mit Grad 4, 1 Normoblast, oben links 1 negativer Blast.
e Blutausstrich bei myeloproliferativer Erkrankung (MPN). 5 Erythroblas-
ten, in der Mitte basophile Tlipfelung. Solche Falle wurden friiher wohl

als,,chronische Erythramie” bezeichnet. Ausschwemmung von Erythro-
blasten kann bei verschiedenen Formen der MPN auftreten. f Blutaus-
strich bei chronischer myeloischer Leukédmie (CML) in akzelerierter Phase
nach Splenektomie. In der Mitte 1 Megakaryozytenkern, rechts 2
Megakaryoblasten, links 1 Myeloblast. g Histologisches Schnittpraparat
einer Beckenkammstanzbiopsie eines Patienten mit,reiner” megakaryo-
zytdrer Myelose. Man sieht praktisch 100 % Megakaryozyten unter-
schiedlichen Reifegrades. Giemsa-Farbung. h Praparat desselben
Patienten nach Versilberung. Die hdufig schwarzen Kerne der Megaka-
ryozyten und die Faservermehrung sind deutlich zu erkennen
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Nebenkriterien (bestitigt in zwei konsekutiven Bestim-
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myelodysplastische Syndrome oder andere myeloi-
sche Neoplasien sind nicht erfiillt

Nachweis einer JAK2-, CALR- oder MPL-Mutation
oder

Nachweis eines anderen klonalen Markers (z. B. Mu-
tationen in ASXLI, EZH2, TET2, IDH1, IDH2, SRSF2

oder SF3B1) oder
Abwesenheit einer reaktiven Myelofibrose

mungen)

8.24

Anémie, die nicht aufgrund von Komorbiditat
vorliegt

Leukozytose >11 x 10%/1

tastbare Splenomegalie

erhohte LDH-Werte

Leukoerythroblastose

Chronische Neutrophilenleukdmie
(CNL)

= Diagnostik (8 Tab. 8.2)

O Tab. 8.2 Diagnostische Kriterien bei chronischer Neutrophi-
lenleukdamie (CNL)

Leukozytose im peripheren Blut >25 x 10%/1

segmentkernige und stabkernige Neutrophile machen
>80 % der Leukozyten aus

unreife Granulozyten (Promyelozyten, Myelozyten,
Metamyelozyten) <10 % der Leukozyten

Myeloblasten werden selten beobachtet
Monozytenzahl <1 x 10%I

keine Dysgranulopoese
Hyperzellularitat des Knochenmarks

Neutrophile Granulozyten vermehrt, sowohl der
Prozentsatz wie auch die Gesamtzahl

Neutrophile Ausreifung normal
Myeloblasten <5 % der kernhaltigen Knochenmarkzellen

WHO-Kriterien fir eine BCR-ABL1 positive chronische
myeloische Leukdmie, Polycythaemia vera, essentielle
Thrombozythamie, oder eine primare Myelofibrose sind
nicht erfullt

kein Rearrangement von PDGFRA, PDGFRB oder FGFRT und
keine PCM1-JAK2 Fusion

Nachweis einer CSF3R T618l oder eine anderen aktivieren-
den CSF3R-Mutation oder

persistierende Neutrophilie (>3 Monate), Splenomegalie,
und keine erkennbare Ursache fiir eine reaktive Neutrop-
hilie inklusive Abwesenheit einer Plasmazellneoplasie,
bzw. wenn eine solche vorhanden ist, Nachweis der
Klonalitat der myeloischen Zellen durch zytogenetische
oder molekulargenetische Untersuchungen

8.2.5 Chronische Eosinophilen Leukamie,
nicht weiter spezifiziert (CEL-NOS)

Patienten mit Philadelphia-Chromosom, BCR-ABLI-
Fusionsgen oder Rearrangement von PDGFRA, PDGFRB,
FGFR1, ETV6-JAK2, BCR-JAK2 oder PCM1-JAK?2 sind aus-
geschlossen. Die Eosinophilenzahl im peripheren Blut be-
tragt >1,5 G/1, im peripheren Blut oder im Knochenmark
liegt der Blastenanteil <20 %. Um die Diagnose zu sichern,
muss eine zytogenetische oder molekulargenetische Klonali-
tat der Eosinophilen oder Vermehrung von Blasten im peri-
pheren Blut (>2 %) oder Knochenmark (>5 %) nachgewie-
sen werden. Wenn diese Verdnderungen nicht bestehen,
stellt man die Diagnose ,idiopathisches hypereosinophiles
Syndrom® Dieses Syndrom wird definiert als Eosinophilie
(>1,5 G/1), die mindestens 6 Monate anhilt und bei der keine
auslosende Ursache gefunden wird. Hier besteht keine Klo-
nalitdt der Eosinophilen. Sowohl bei CEL als auch bei HES
koénnen Organschdden durch Eosinophileninfiltrate und die
produzierten Zytokine, Enzyme oder andere Proteine entste-
hen. Die CEL ist eine Multisystemerkrankung, peripheres
Blut und Knochenmark sind immer befallen; am héufigsten
geschidigte Organe sind Herz, Lungen, ZNS, Haut und Gas-
trointestinaltrakt; Milz und Leber sind in 30-50 % befallen.

= Morphologie

Im peripheren Blut tiberwiegen reife Eosinophile, es findet
sich nur ein geringer Anteil von eosinophilen Myelozyten oder
Promyelozyten. Anomalien wie spérliche Granulation, Va-
kuolisierung des Zytoplasmas, Kerniibersegmentierung und
Zellvergroflerung gibt es auch reaktiv, sodass sie nicht ver-
wertet werden kdnnen. Blasten miissen <20 % liegen. Im Kno-
chenmark besteht eine hochgradige Eosinophilie mit weit-
gehend regelrechter Ausreifung, Charcot-Leyden-Kristalle
(B Abb. 8.13a—c) finden sich hiufig. Erythropoese und Mega-
karyopoese sind iiblicherweise normal. Wenn Myeloblasten
vermehrt sind (5-19 %) stiitzt dies die Diagnose ebenso wie
dysplastische Veranderungen in anderen Zellreihen. Bei eini-
gen Fillen findet man eine Markfibrose (histologisch).

m  Zytochemie, Immunzytologie
Es finden sich keine spezifischen Veranderungen.

= Genetik

Es bestehen keine spezifischen zytogenetischen oder moleku-
largenetischen Anomalien. Allerdings stiitzt der Nachweis ei-
ner spezifischen Karyotypanomalie, die gewohnlich bei mye-
loischen Erkrankungen zu finden ist, wie Trisomie 8 oder
i(17q), die Diagnose CEL. Gelegentlich findet man JAK2-Mu-
tationen.

= Diagnostik

Diagnostische Kriterien der chronischen Eosinophilenleuk-

amie, nicht anderweitig klassifiziert (CEL, NOS) sind:
Eosinophilie im Blut (>1,5 x 10°/1)
WHO-Kriterien fiir BCR-ABLI positive CML, Polycyt-
haemia vera, essenzielle
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B Abb.8.13 a Reaktive Eosinophilie mit verschiedenen Reifungsstu-
fen. Links von der Mitte 1 basophiler Granulozyt. b Idiopathisches
Hypereosinophiles Syndrom mit extrem starker Eosinophilie im
Knochenmark. Bei der Naphthol-AS-D-Chloracetatesterase-Reaktion
sind die Eosinophilen negativ, 4 Neutrophile im Blickfeld positiv.

c Charcot-Leyden-Kristalle in einem Makrophagen bei Eosinophilie. Die
Kristalle entstehen aus den eosinophilen Granula

Thrombozythdmie, primére Myelofibrose, chronische
Neutrophilenleukémie, chronische
myelomonozytire Leukdmie oder BCR-ABLI negative
atypische CML sind nicht erfiillt

== kein Rearrangement von PDGFRA, PDGFRB oder
FGFRI1, und keine PCM1-JAK2, ETV6-JAK2 oder
BCR-JAK2 Fusion

== Blasten im peripheren Blut und Knochenmark <20 %,
keine inv(16), t(16;16), t(8;21), keine anderen Hinweise
auf akute myeloische Leukdmie (AML)
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== Kklonale zytogenetische oder molekulargenetische*
Anomalie oder
Blasten >2 % im peripheren Blut oder >5 % im Kno-
chenmark

*Einige klonale molekulargenetische Aberrationen sind mit
altersbedingter klonaler Himatopoese assoziiert (insbeson-
dere DNMT3A, TET2, ASXL1I). Dieser pra-maligne Zustand
kann in einer Minderheit dlterer Personen auch in Abwesen-
heit hamatologischer Anomalien auftreten.

Vor der Diagnosestellung einer CEL, NOS nur auf Ba-
sis eines Mutationsnachweises sollte daher bei dlteren Per-
sonen eine reaktive Eosinophilie ausgeschlossen werden.

8.3 Mastzellerkrankungen

Die (Gewebs-)Mastzellerkrankungen werden seit der WHO-
Klassifikation von 2017 als eigenstidndiges Kapitel aufgefiihrt
und umfassen neben den das Knochenmark und das peri-
phere Blut infiltrierenden Subtypen einige Formen, die nur
histologisch im Gewebsschnitt diagnostiziert werden kén-
nen. Sie sind in der folgenden Ubersicht mit ,,histol.“ mar-
kiert.

Es ist natiirlich sinnvoll, auch die ,himatologischen"
Mastzellerkrankungen zusitzlich histologisch zu untersu-
chen, weil die exakte Ausdehnung des Gewebsbefalls zytolo-
gisch nicht erfasst wird. Prinzipiell unterscheiden sich nor-
male und reaktiv verinderte Gewebsmastzellen (GMZ) von
neoplastischen durch ihre Form: Wihrend neoplastische
Mastzellen haufig spindelférmig sind oder gréfiere Kerne mit
aufgelockerter Struktur besitzen, sind normale und reaktiv
veranderte Mastzellen rundkernig und gleichformig. Aufler-
dem sind neoplastische GMZ CD25 und CD117 positiv nor-
male und reaktive fiir beide Marker negativ (8 Abb.8.14,8.15,
8.16 und 8.17). Auch bei den Mastozytosen wurde eine gene-
tische Aberration - die KIT D816V-Mutation - als Diagno-
sekriterium mit eingefiihrt, hierbei allerdings nur als eines
von 4 Minimalkriterien.

Klassifikation der Mastozytosen (WHO)
= kutane Mastozytose (KM), histol.
- Urticaria pigmentosa
- diffus kutane Mastozytose
- Mastozytom der Haut
= systemische Mastozytose
- indolente systemische Mastozytose (ISM) (inkl.
des Subtyps der Knochenmark-Mastozytose)
- schwelende systemische Mastozytose (SSM)
- systemische Mastozytose mit assoziierter
h@matologischer Neoplasie (SM-AHN)
- aggressive systemische Mastozytose (ASM)
- Mastzellleukdmie
== Mastzellsarkom (MCS), histol.



66 Kapitel 8 - Myeloproliferative Neoplasien (MPN) und Mastzellerkrankungen

=>4

B Abb.8.14 Neoplasien der Gewebsmastzellen (systemische
Mastozytosen). Die sichere Identifizierung der Gewebsmastzellen
gelingt durch den Nachweis der metachromatischen Reaktion in den
Granula. Man sieht auch bei hochgradig atypischen Zellen meistens
zumindest einzelne metachromatische Granula. CE ist in normalen und
reaktiven Mastzellen sowie in den Mastzellen reifzelliger (systemischer)
Mastozytosen vorhanden, mit Zunahme der Atypien schwindet das
Enzym und ist bei schweren Atypien haufig nicht mehr nachweisbar.

Dagegen ldsst sich Tryptase immunologisch auch in unreifen malignen
Mastozytosen nachweisen. Man kann reifzellige systemische Mastozy-

== Mastzellleukdmie

Im Knochenmarkaspirat findet man mindestens 20 % Ge-
websmastzellen, haufig atypische Formen mit hypogranuli-
rem Zytoplasma und irregularen Kernen, zum Teil blaste-
nédhnlich. Im peripheren Blut sind bei typischen Fillen 10 %
oder mehr Mastzellen nachweisbar, bei <10 % kann man von
einer aleukdmischen Variante der Gewebsmastzellleukdmie
sprechen. Zum Nachweis von Mastzellen benutzt man von
alters her die metachromatische Reaktion zum Beispiel nach
Toluidinblau-Farbung. Die Pathologen benutzen vor allem
die Chloracetatesterase-Reaktion zum Nachweis. Sicherer ist
der Nachweis von Gewebsmastzellen durch Nachweis von
Tryptase mit immunhistochemischen Verfahren. Die Unter-

tosen, die mit oder ohne Hautbeteiligung (Urticaria pigmentosa)
auftreten, von aggressiven systemischen Mastozytosen und leukami-
schen Verlaufsformen (Gewebsmastzellenleukamie) unterscheiden.

a Reifzellige systemische Mastozytose im Knochenmarkausstrich eines
Kindes. Pappenheim-Farbung. b Derselbe Fall wie in a. Man sieht die
ausgepragte Metachromasie der Granula. Toluidinblau-Farbung.

c CE-Reaktion. Sehr starke Aktivitat in den Gewebsmastzellen. d Dichte
Infiltration eines Knochenmarkbrockels im Knochenmarkausstrich
eines Erwachsenen mit reifzelliger systemischer Mastozytose.
Toluidinblau-Farbung

scheidung zwischen normalen und reaktiven Mastzellen
wird durch CD25-Nachweis erleichtert.

Myeloische Neoplasien mit Knochenmarkmastozytose
und PDGF-Mutationen sind oft assoziiert mit einer Eosino-
philie und zeigen im Knochenmark vermehrt Mastzellen.
Auf diese Entitdten wurde bereits hingewiesen.

Die Diagnose einer systemischen Mastozytose durch den
Pathologen wird in der Regel allein durch den Gewebsschnitt
gestellt. Meistens handelt es sich um Knochenmark, seltener
um Schleimhaut des Gastrointestinums. Fiir beide Gewebe
gilt, dass der Nachweis kompakter Infiltrate, die >25 % spin-
delférmige und/oder CD25-positive Mastzellen enthalten, n6-
tig ist.
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O Abb.8.15 Aggressive systemische Mastozytose. a Aleukdmische
Mastzellleukdmie. Stark vergroberte Granula. b Derselbe Fall wie in
a. Aufgelockertes Chromatin der vergréerten und unregelmafig
geformten Kerne. Granula locker verteilt und deutlich gréBer, z. T. in
Vakuolen. ¢ Andere Stelle desselben Préparates wie in

b. d Toluidinblau-Farbung. Komplexe von zusammengeflossenen
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Granula. e Toluidinblau-Farbung, starkere VergroBerung. f Anderer Fall
von aggressiver systemischer Mastozytose (aleukamischer Mastzellleu-
kamie) mit sehr sparlichen Granula, die z. T. perinukledr konzentriert
sind. g Derselbe Fall wie in f, locker verstreute Granula. h Nur in einigen
Zellen sind Granula erkennbar, die verwaschen erscheinen
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A
B Abb.8.16 Aggressive systemische Mastozytose mit Erythrophago-
zytose. a Knochenmarkausstrich mit sehr unreifen Blasten, die nur

wenige, speziell perinukledr konzentrierte (Mitte) metachromatische
Granula enthalten. b Andere Stelle desselben Knochenmarkausstriches

wie in a. ¢ Derselbe Fall wie in a und b. Hoher Anteil von ,Mastoblas-
ten” mit Erythrophagozytose. d 1 Mastoblast im peripheren Blut.

e Toluidinblau-Farbung vom Knochenmarkausstrich desselben
Patienten wie in a-d
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8.3 - Mastzellerkrankungen

= kutane Mastozytose, die im Erwachsenenalter
auftritt

Es werden folgende Untersuchungen zur Abklarung

einer systemischen Mastozytose empfohlen:

== Knochenmark-Biospie bzw. Biopsie eines anderen
Gewebes mit (Verdacht auf) extrakutane(r)
Beteiligung

= molekulargenetische Untersuchung zum Nach-
weis oder Ausschluss einer aktivierenden KIT-Mu-
tation im Exon 17 (KIT D816V), ggf. zusatzliche KIT
Sequenzierung

= Mastzell-Immunphéanotypisierung mittels
Durchflusszytometrie und/oder Immunhistoche-
mie

B Abb.8.17 Tryptasenachweis in Gewebsmastzellen = bei vorhandener Eosinophilie, Screening nach

FIP1L1-PDGFRA Rearrangement

Weitere Untersuchungen ermdglichen die genaue

Anlass fuir und Vorgehen bei Verdacht auf eine Bestimmung des SM-Subtyps, fiir den die Mastzell-Last, die
systemische Mastozytose (SM) (nach NCCN- Organbeteiligung und die mit der systemischen Mastozy-
Richtlinien 2.2019) tose assoziierten Organschaden eine Rolle spielen. Diese
Folgende Anzeichen geben Anlass fiir den Verdacht werden erfasst in den von der WHO-definierten ,B-Fin-

auf eine systemische Mastozytose: dings” (B: burden of disease) und,,C-Findings” (C: cytore-
= Symptome einer Mastzellaktivierung oder Anaphy- duction-requiring). Hinzu kommt die Abklarung einer evtl.

laxie und/oder erhéhte Serumtryptase-Level assoziierten hamatologischen Neoplasie.



q 71

uuuuuuu

Myeloische und lymphatische
Neoplasien mit Eosinophilie und
Anomalien von PDGFRA, PDGFRB,
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72 Kapitel 9 - Myeloische und lymphatische Neoplasien mit Eosinophilie und Anomalien von PDGFRA, PDGFRB, FGFRT oder mit PCM1-JAK2

Bei diesen seltenen spezifischen Krankheitsgruppen liegt je-
weils ein Rearrangement mit Bildung eines Fusionsgens vor,
in dem je eine von den Tyrosinkinasen (PDGFRA, PDGFRB,
FGFRI oder JAK2) involviert und dadurch aktiviert wird.
Eosinophilie ist charakteristisch, aber nicht zwingend. Alle 4
Entitdten konnen als chronische myeloproliferative Neopla-
sien (MPN) auftreten, seltener als lymphatische Neoplasien.
Klinische und hédmatologische Manifestationen werden
durch das beteiligte Partnergen beeinflusst. Bei Erkrankun-
gen mit PDGFRA-Beteiligung liegt meistens eine Hypereosi-
nophilie mit deutlicher Beteiligung der Gewebsmastzellen
und manchmal der neutrophilen Reihe vor. Seltener kommt
es zu einer akuten myeloischen Leukdmie (AML) oder zu
einem Vorldufer-T-lymphoblastischen Lymphom (T-LBL),
in beiden Fillen mit Eosinophilie.

Bei PDGFRB-abhingiger Krankheit sind die Charakteris-
tika der MPN variabler, aber hiufig entsprechen sie jenen
einer chronischen myelomonozytiren Leukdmie (CMML)
mit Eosinophilie. Gewebsmastzellen konnen vorkommen.
Bei FGFRI-bedingter Krankheit ist eine lymphatische Mani-
festation héufig, speziell eine T-LBL mit begleitender Eosino-
philie. Andere Patienten hatten eine chronische Eosinophi-
lenleukdmie (CEL), ein Vorldufer-B-lymphoblastisches
Lymphom (B-LBL) oder eine AML. Die klinische Bedeutung
der Abgrenzung oder Erkennung dieser Krankheiten liegt
darin, dass die aberranten Tyrosinkinasen sie empfindlich
fiir die Behandlung mit Tyrosinkinaseinhibitoren machen.
Dagegen existiert noch keine dhnlich spezifische Therapie
fiir FGFRI-bedingte Krankheiten.

Die in der WHO 2017 neue Entitdt mit PCM1-JAK2 zeigt
eine t(8;9)(p22;p24). Zytomorphologisch sieht man neben
der Eosinophilie haufig Dyserythropoese und Dysgranulo-
poese. Manche Fille imponieren mehr wie eine primére
Myelofibrose (PMF). Die Prognose ist sehr unterschiedlich;
es fehlen groflere Auswertungen.

9.1 Myeloische/lymphatische Neoplasie mit
PDGFRA-Rearrangement

Das hiufigste PDGFRA-Rearrangement bei MPN ist das
FIPIL1-PDGFRA-Fusionsgen, das als Folge einer krypti-
schen Deletion auf Chromosom 4ql2 entsteht. Meistens
handelt es sich um eine CEL, aber auch AML, T-LBL oder
beide simultan kommen vor (siehe auch » Abschn. 8.2.5).
Nach Beginn als CEL kann eine akute Transformation erfol-
gen. Im peripheren Blut sind die Eosinophilen deutlich er-
hoht, fast immer >1,5 G/1. Philadelphia-Chromosom oder
BCR-ABLI sind nicht nachweisbar. Der Blastenanteil liegt
<20 % im peripheren Blut oder Knochenmark, aufler bei
akuter Transformation.

Das periphere Blut zeigt eine Eosinophilie, tiberwiegend
reifzellig, und enthélt wenige Myelozyten oder Promyelozy-
ten. Als Anomalien treten auf: spérliche Granulation mit
freien Zytoplasmaarealen, Vakuolen, kleinere Granula, un-
reife Granula (purpurfarben), Kerniibersegmentierung oder

-hyposegmentierung und Vergroflerung der Zellen. Diese
Verdnderungen sind nicht spezifisch und kénnen auch bei
reaktiven Zustinden vorkommen, manchmal sind die Eosi-
nophilen auch weitgehend unauffillig. Nur eine Minderheit
der Patienten hat etwas vermehrte Blasten. Die neutrophilen
Granulozyten kénnen vermehrt sein, Basophile und Mono-
zyten sind meistens normal. Anamie und Thrombozytopenie
sind manchmal vorhanden.

Jedes Gewebe kann infiltriert sein, Charcot-Leyden-
Kristalle konnen vorkommen. Das Knochenmark ist in der
Regel hyperzelluldr, die Eosinophilen sind deutlich vermehrt
mit Vermehrung der eosinophilen Vorstufen. Die Ausreifung
erscheint regelrecht, eine Blastenvermehrung besteht nur ex-
trem selten. Die Gewebsmastzellen sind héufig, aber nicht
immer vermehrt und bisweilen nur im histologischen Schnitt
nachweisbar, sie sind ein Merkmal von FIPILI-PDGFRA-
bedingten MPN. Héufig findet man eine Vermehrung CD25-
positiver, spindelférmiger atypischer Gewebsmastzellen,
zum Teil wie bei systemischer Mastozytose. Bei Patienten mit
AML oder T-LBL besteht gleichzeitig Eosinophilie, auch eine
vorbestehende Eosinophilie wurde dokumentiert. Einzelfille
mit anderen PDGFRA-Fusionsgenen wurden beschrieben.
Aus diesem Grunde ist ein quantitatives PCR-Screening auf
eine erhohte PDGFRA-Expression als Indikator fiir ein selte-
nes oder kryptisches PDGFRA-Rearrangement ratsam.

9.2 Myeloische/lymphatische Neoplasie mit
PDGFRB-Rearrangement

Das hdufigste PDGFRB-Rearrangement ist eine t(5;12)(q33;
p13) mit Bildung eines ET'V6-PDGFRB-Fusionsgens. Bei den
selteneren Varianten finden sich andere Translokationen mit
5@33-Bruchpunkt, die zur Bildung von anderen Fusionsge-
nen mit PDGFRB fithren. Bei allen 5q33-Translokationen
wird der 3' Anteil der PDGFRB-Tyrosinkinase hochreguliert,
was als pathogenetische Ursache der Erkrankung angesehen
wird. Héamatologisch handelt es sich am haufigsten um Er-
scheinungsbilder wie CMML, meistens mit Eosinophilie.
Manche Erkrankungen wurden frither als atypische CML
eingeordnet, lassen sich heute aber durch Molekulargenetik
unterscheiden.

= Morphologie

Die Leukozyten sind erhoht, Andmie und Thrombopenie
sind moglich. Eine verschiedengradige Vermehrung von
Neutrophilen, Eosinophilen, Monozyten und Eosinophilen
gemeinsam mit neutrophilen Vorstufen kann bestehen. Sel-
ten findet man eine deutliche Vermehrung von Basophilen.
Das Knochenmark ist durch gesteigerte Granulozytopoese
hyperzelluldr (8 Abb. 9.1 und 9.2). Histologisch konnen zu-
satzlich vermehrt Gewebsmastzellen mit spindelformiger
Struktur vorkommen, eine Faservermehrung kann bestehen.
In der chronischen Phase liegen die Blasten <20 % im Blut
und Knochenmark. Einzelfille mit molekularen Varianten
wurden beschrieben. Bei allen Patienten mit MPN, die einen
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B Abb.9.1 Knochenmarkausstrich eines Patienten mit t(5;12).
Mehrere Eosinophile, 2 Gewebsmastzellen mit sparlichen Granula
(oben rechts und unten links ), einige Blasten oben links

O Abb.9.2 Patient wie in 8 Abb. 9.1: 3 Eosinophile und 1 Gewebs-
mastzelle (Mitte) mit ovalem Kern und relativ feinen Granula neben
monozytaren Formen

B Abb.9.3 Knochenmarkausstrich bei t(5;12). 3 monozytare Zellen in der
Mitte, rechts 1 Eosinophiler, oberhalb der Mitte 1 atypischer Neutrophiler
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5@33-Bruchpunkt haben, besonders mit Eosinophilie, sollte
man nach PDGFRB-Rearrangements suchen. Um seltene
oder zytogenetisch kryptische Fusionen auszuschlieflen,
ist ein quantitatives PCR-Screening auf eine erhohte
PDGFRB-Expression moglich. (8 Abb. 9.3).

9.3 Myeloische/lymphatische Neoplasie mit
FGFR1-Rearrangement

Bei diesem Syndrom handelt es sich um eine Gruppe hete-
rogener Erkrankungen: MPN oder in Transformation als
AML, B- oder T-Linien-lymphoblastische Lymphome/Leu-
kdmien oder akute Leukdmie mit gemischtem Phinotyp
(MPAL). Einige Patienten verhalten sich wie bei einem
Lymphom mit vorwiegendem Lymphknotenbefall, bei an-
deren imponieren myeloproliferative Erscheinungen, bei
wieder anderen dhneln die Symptome einer AML oder ei-
nem Myelosarkom. Erkrankungen kénnen auch als CEL,
AML, T-LBL oder am seltensten als Vorldufer-B-lymph-
oblastisches Lymphom/Leukidmie auftreten, eventuell ge-
mischter Phinotyp. CEL kann in eine AML transformieren,
oder es kann sich um ein T- oder B-Linien-lymphoblasti-
sches Lymphom/Leukdmie oder MPAL handeln. Ein
lymphoblastisches Lymphom tritt eher bei Patienten mit
t(8;13) auf als bei Patienten mit Varianttranslokationen. Pa-
tienten in chronischer Phase haben meistens eine Eosino-
philie, Neutrophilie und gelegentlich Monozytose. Auch bei
Transformation besteht hidufig eine Eosinophilie. Insgesamt
haben ca. 90 % der Patienten eine Blut- oder Knochenmar-
keosinophilie. Die Eosinophilen ebenso wie die Lymph-
oblasten und Myeloblasten bei Transformation gehéren
zum neoplastischen Klon. Bei Patienten mit BCR-FGFRI-
Fusion kann eine Basophilie bestehen. Auch ein Zusam-
menhang mit Polycythaemia vera wurde bei 3 Patienten mit
t(6;8)/FGFRI0OPI-FGFR1-Fusion beobachtet.

Die Fille sollten klassifiziert werden als Leukédmie/Lym-
phom mit FGFRI-Rearrangement, gefolgt von weiteren De-
tails der spezifischen Erscheinungsform, zum Beispiel ,,Leu-
kdmie/Lymphom mit FGFRI-Rearrangement/chronische
Eosinophilenleukédmie, T-Vorlaufer-lymphoblastisches Lym-
phom® oder ,Leukdmie/Lymphom mit FGFRI-Rearrange-
ment/Myelosarkom®.

= Genetik

Verschiedene Translokationen mit einem 8p11-Bruchpunkt
kénnen dem Syndrom zugrunde liegen. Sekundare zytoge-
netische Anomalien kommen vor, am héufigsten eine Triso-
mie 21. Abhdngig vom Partnerchromosom werden Fusions-
gene gebildet, die Teile des FGFRI inkorporiert haben. Alle
Fusionsgene kodieren fiir eine aberrante Tyrosinkinase. Bis-
her aber gibt es keinen Tyrosinkinase-Inhibitor fiir diese
MPN mit FGFRI-Rearrangement.
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76 Kapitel 10 - Myelodysplastische/myeloproliferative Neoplasien (MVDS/MPN)

Zu den myelodysplastischen/myeloproliferativen Neoplasien
gehoren die chronische myelomonozytire Leukdmie, die
atypische chronische myeloische Leukdmie (BCR-ABLI-
negativ), die juvenile myelomonozytire Leukdmie, die
myelodysplastische/myeloproliferative Neoplasie mit Ringsi-
deroblasten und Thrombozytose und die myelodysplasti-
sche/myeloproliferative Neoplasie, unklassifizierbar.

10.1 Chronische myelomonozytare
Leukdamie (CMML)

= WHO-Kriterien
Die chronische myelomonozytire Leukdmie wird folgender-
maflen definiert:
Persistierende periphere Blutmonozytose, >1,0 x 10%/1,
wobei die Monozyten >10 % der Leukozyten ausmachen
WHO-Kriterien fiir BCR-ABLI-positive CML, primére
Myelofibrose, Polycythaemia vera und essenzielle
Thrombozythdmie sind nicht erfiillt
Kein Rearrangement von PDGFRA, PDGFRB oder
FGFRI und keine PCM1-JAK2-Fusion (dies sollte
speziell bei Eosinophilie ausgeschlossen werden)
<20 % Blasten im Blut und Knochenmark
Dysplasie einer oder mehrerer myeloischer Linien, oder
wenn die Dysplasie fehlt oder sie gering ist, kann die
Diagnose CMML trotzdem gestellt werden, wenn die
ersten 4 diagnostischen Kriterien erfiillt sind und
eine erworbene klonale zytogenetische oder moleku-
largenetische Anomalie in den hdmatopoetischen
Zellen nachweisbar ist, oder
die Monozytose seit mindestens 3 Monaten besteht
und alle anderen Ursachen einer Monozytose
ausgeschlossen wurden

Wenn die Dysplasie fehlt oder gering ist, kann die Diagnose
CMML trotzdem gestellt werden, wenn andere Vorausset-
zungen erfiillt sind: Eine erworbene klonale zytogenetische
oder molekulargenetische Anomalie ist in den hamatopoeti-
schen Zellen vorhanden oder die Monozytose hat mindes-
tens 3 Monate angehalten und alle anderen Ursachen einer
Monozytose sind ausgeschlossen.

= Morphologie

Als Blasten werden Myeloblasten, Monoblasten und Promo-
nozyten eingestuft. Promonozyten werden als Monozyten-
vorstufen mit reichlich hellgrauem oder leicht basophilem
Zytoplasma mit wenigen, verstreuten, fein lila gefarbten Gra-
nula, fein verteiltem getiipfelten Kernchromatin und unter-
schiedlich prominenten Kernnucleoli und geringer Kernfal-
tung charakterisiert. Die Promonozyten werden in diesem
Zusammenhang hier als Blasten gezihlt; eine sichere Ab-
grenzung ist aber schwierig (B Abb. 10.1).

= Genetik
Zytogenetische Aberrationen finden sich nur bei 20 %-30 %
aller CMML, und molekulargenetisch war diese Erkrankung

lange Zeit vollig ungeklért. In den letzten 10 Jahren wurde
jedoch eine Vielzahl von Mutationen bei der CMML be-
schrieben. Dazu gehoren aufler der bereits bekannten JAK2
V617F-Mutation (ca. 10 % aller Fille) NRAS- (22 %), KRAS-
(12,3 %), CBL- (22,2 %), RUNX1- (8,7 %), TET2 (44,4 %),
EZH2- (11,1 %), ASXL1- (44 %) und SRSF2- (47 %) Mutatio-
nen. Dabei haben 93 % mindestens eine dieser Mutationen,
die meisten der Patienten sogar zwei oder drei Mutationen in
Kombination. Allerdings ist keine der bislang bekannten
Mutationen spezifisch fiir die CMML, sondern alle konnen
auch in anderen myeloischen Neoplasien vorkommen. Am
ehesten typisch fiir die CMML mit der geringsten Uberlap-
pung mit anderen Erkrankungen sind SRSF2-, TET2-,
ASXL1I- und CBL-Mutationen.

10.2 Atypische chronische myeloische
Leukdamie (aCML), BCR-ABL 1-negativ

= WHO-Kriterien
Die diagnostische Kriterien bei atypischer chronischer mye-
loischer Leukdmie, BCR-ABLI-negativ (aCML), umfassen:
Leukozytose im peripheren Blut, >13 x 10%/1, bedingt
durch eine vermehrte Zahl von Neutrophilen und ihrer
Vorstufen, wobei die Neutrophilen-Vorlaufer >10 % der
Leukozyten ausmachen
Dysgranulopoese, evtl. inklusive anomaler Chromatin-
Verklumpung
Keine oder minimale absolute Basophilie; Basophile
<2 % der Leukozyten im peripheren Blut
Keine oder minimale absolute Monozytose; Monozyten
<10 % der Leukozyten im peripheren Blut
Hyperzelluldres Knochenmark mit granulozytarer
Proliferation und Dysplasie, mit oder ohne Dysplasie
der Erythrozyten- und der Megakaryozyten-Linie
<20 % Blasten im Blut und im Knochenmark
Kein Rearrangement von PDGFRA, PDGFRB oder
FGFRI1, keine PCM1-JAK2-Fusion
WHO-Kriterien fiir BCR-ABLI-positive CML, primére
Myelofibrose, Polycythaemia vera und essenzielle
Thrombozythidmie sind nicht erfiillt

Wie bei der CMML kénnen bei der aCML eine Vielzahl von
Mutationen vorkommen, wobei die Diagnose gestiitzt wird
am ehesten durch den Nachweis von SETBPI- oder ETNK1-
Mutationen, die am ehesten typisch fiir die aCML sind.

10.3 Juvenile myelomonozytire Leukdamie
(JMML)

= WHO-Kriterien

Fiir die Diagnose der juvenilen myelomonozytiren Leuka-
mie (JMML) miissen alle 4 klinischen und hdmatologischen
Kriterien erfiillt sein. Zusitzlich ist ein genetisches Kriterium
notwendig oder bei dessen Fehlen weitere Kriterien.
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10.5 - Myelodysplastische/myeloproliferative Neoplasien, unklassifizierbar (MDS/MPN-U)

Klinische und hamatologische Kriterien (alle miissen
erfillt sein)
Periphere Blutmonozytose >1,0 x 10%/1
<20 % Blasten im Blut und im Knochenmark
Splenomegalie
Kein Philadelphia-Chomosom oder BCR-ABLI-
Fusionsgen
Genetische Kriterien (die Erfiillung eines Kriteriums ist
ausreichend)
Somatische Mutation in PTPN11, KRAS oder NRAS
Klinische Diagnose einer Neurofibromatose Typ 1
oder Anwesenheit einer NFI-Mutation
CBL-Keimbahnmutation und Verlust der Heterozy-
gotie von CBL
Weitere Kriterien (ist keines der genetischen Kriterien
erfillt, sind weitere Kriterien notwendig):
Monosomie 7 oder jegliche andere Chromosomen-
aberration oder
2 oder mehr der folgenden Kriterien:
- Hamoglobin-F fiir das Alter erhoht
- Myeloische oder erythroide Vorlaufer im periphe-
ren Blutausstrich
- Hypersensitivitat gegeniiber GM-CSF (,,granulo-
cyte macrophage colony stimulating factor®) im
Kolonien-Assay
— STAT5-Hyperphosphorylierung

Die hiufigste Chromosomenaberration bei der JMML ist der
Verlust eines Chromosoms 7. Typische Mutationen betreffen
in der Regel den RAS-Pathway: NRAS, KRAS, PTPN11, NF1,
und Keimbahnmutationen von CBL, aber auch Mutationen
im Spliceosomgen SRSF2 wurden beschrieben.

10.4 Myelodysplastische/myeloproliferative
Neoplasie mit Ringsideroblasten und
Thrombozytose (MDS/MPN-RS-T)

= WHO-Kriterien
Eine myelodysplastische/myeloproliferative Neoplasie mit
Ringsideroblasten und Thrombozytose (MDS/MPN-RS-T)
ist durch folgende diagnostische Kriterien definiert:
Animie assoziiert mit Erythrodysplasie, mit oder ohne
Multiliniendysplasie; >15 % Ringsideroblasten, <1 %
Blasten im Blut und <5 % Blasten im Knochenmark
Anhaltende Thrombozytose, Thrombozyten
>450 x 10°/1
Nachweis einer SF3B1-Mutation oder, bei Fehlen einer
SF3BI-Mutation, keine Vorgeschichte einer kiirzlich
durchgefiihrten zytotoxischen oder Wachstumsfaktor-
Therapie, welche die myelodysplastischen/myeloprolife-
rativen Zeichen erkldren konnte

Kein BCR-ABLI-Fusionsgen, kein Rearrangement von
PDGFRA, PDGFRB oder FGFR1, kein PCM1-JAK2-
Fusionsgen, keine t(3;3)(q21.3;q26.2), inv(3)
(q21.3926.2) oder del(5q)

Keine Vorgeschichte einer myeloproliferativen Neoplasie,
eines myelodysplastischen Syndroms (mit Ausnahme
eines MDS mit Ringsideroblasten) oder einer anderen
myelodysplastischen/myeloproliferativen Neoplasie

Die Blutbild-Grenzwerte von MDS/MPN-RS-T entsprechen
jenen eines MDS-RS, also erhohte Thrombozyten >450 G/l
<5 % Blasten im Knochenmark und >15 % Ringsideroblasten
(muss erreicht werden, anders als bei den MDS mit Ringside-
roblasten). Daneben liegt eine Andmie vor. Im Knochenmark
besteht neben den Veranderungen eines MDS-RS eine Ver-
mehrung von Megakaryozyten unterschiedlicher Morpholo-
gie, dhnlich wie bei essenzieller Thrombozythimie
(8 Abb. 10.2). Bei den meisten Fallen ist eine JAK2-Mutation,
seltener eine Mutation von MPL W515 nachweisbar, wobei
bei etwa 85 % der Fille eine fiir die Ringsideroblasten typi-
sche SF3BI-Mutation vorliegt. In manchen Fillen werden
auch parallel eine JAK2- und eine SF3B1-Mutation gefunden.

10.5 Myelodysplastische/myeloproliferative
Neoplasien, unklassifizierbar (MDS/
MPN-U)

= WHO-Kriterien
Neben dem Ausschluss anderer Entitdten aus dem MDS/
MPN-, MDS- und MPN-Formenkreis miissen fiir die Diag-
nose einer myelodysplastischen/myeloproliferativen Neopla-
sie, unklassifizierbar (MDS/MPN-U) folgende Kriterien er-
tullt sein:
<20 % Blasten im Blut und im Knochenmark
Der Fall weist klinische und morphologische Zeichen
einer der Kategorien von MDSs auf
Er weist klinische und morphologische myeloprolifera-
tive Zeichen auf, wie Thrombozyten >450 x 10%/],
verbunden mit Megakaryozytenproliferation im
Knochenmark und/oder Leukozyten >13 x 10%/1x
Es besteht keine Vorgeschichte einer kiirzlich durchge-
fihrten zytotoxischen oder Wachstumsfaktor-Therapie,
welche die myelodysplastischen/myeloproliferativen
Zeichen erklaren konnte
Kein Rearrangement von PDGFRA, PDGFRB oder
FGFRI und kein PCM1-JAK2-Fusionsgen

*Ausgenommen sind Fille, die die diagnostischen Kriterien
fiir ein MDS mit isolierter 5q-Deletion erfiillen, diese sind
selbst in Anwesenheit einer Thrombozytose oder einer Leuko-
zytose als MDS mit isolierter 5q-Deletion zu diagnostizieren.

10
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10.5 - Myelodysplastische/myeloproliferative Neoplasien, unklassifizierbar (MDS/MPN-U)

<<

B Abb. 10.1  Chronische myelomonozytére Leukdmie (CMML). a
Blutausstrich mit erheblicher Vermehrung von Monozyten, rechts von
der Mitte 1 unreifer Myelozyt. b Ausstrich desselben Patienten.
Unspezifische Esterase. Monozyten tiberwiegend stark positiv (braune
Anfarbung). ¢ Blutausstrich. Links 1 groBer Promonozyt. d Knochen-
markausstrich mit Monozytenvermehrung und teils leicht dysplasti-
scher neutrophiler Granulozytopoese. e Knochenmark desselben
Patienten wie in d. Unspezifische Esterasereaktion. Klare Unterscheid-

T vk
Y
. \Q

3

B Abb. 10.2 MDS/MPN mit Ringsideroblasten und Thrombozytose
(MDS/MPN-RS-T). a Knochenmarkausstrich bei MDS/MPN-RS-T mit
zahlreichen, deutlich unterschiedlich groBen Megakaryozyten und
gesteigerter Erythropoese. b Ringsideroblasten bei MDS/MPN-RS-T

barkeit der Monozyten, die nach Pappenheim-Farbung haufig
schwierig abzugrenzen sind. f Knochenmarkausstrich mit Monozyten
und dysplastischen Vorstufen der Granulozytopoese (weitgehend
fehlende Granula). g Ungewdhnlich grofe, stark polyploide Monoblas-
ten, unten eine Mitose. Ubergang der CMML in eine sekundire AML
(s-AML). h Knochenmark desselben Patienten, unspezifische Esterase-
reaktion. Die sehr gro8en Blasten und Promonozyten sind ebenso stark
positiv wie die normal groBen Monozyten

10
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Myelodysplasien werden tiberwiegend bei dlteren Patienten
beobachtet. Ein Teil der Fille transformiert in akute Leuké-
mien. Ein wesentliches Kriterium ist die Zahl der im
Knochenmark und/oder im peripheren Blut nachweisbaren
Blasten. Immer besteht eine Zytopenie (Andmie, Granulo-
zytopenie oder Thrombozytopenie), trotz normo- oder hy-
perzelluliren Knochenmarks (ineffektive Hiamatopoese).
Die Storungen der Erythropoese (Dyserythropoese) zeigen
sich in quantitativen und qualitativen Abnormititen der
kernhaltigen Vorstufen im Knochenmark und der Erythro-
zyten im peripheren Blut (B Tab. 11.1). Der Anteil der Ery-
thropoese im Knochenmark kann vermehrt (>50 %) oder
vermindert (<5 %) sein. Die Stérungen der Granulozyto-
poese (Dysgranulozytopoese) zeigen sich im Knochenmark
durch Anomalien der Granula oder der Kerne (Pseudo-Pel-
ger (B Abb. 11.7), Ringformen etc.). Die Zytoplasmabaso-
philie ist gelegentlich ungleichmifiig verteilt mit einem ba-
sophilen Rand in der Zellperipherie. Im peripheren Blut
sind die Neutrophilen oft agranulir bzw. hypogranulér, und
es bleibt manchmal eine Zytoplasmabasophilie der reifen
Formen bestehen. Die Stérung der Megakaryozyten (Dys-
megakaryozytopoese) zeigt sich im Auftreten abnormer Zel-
len (Mikromegakaryozyten, grofie mononukledre Formen,
tibersegmentierte, zahlreiche Einzelkerne). Im peripheren
Blut finden sich abnorme Thrombozyten (Riesenformen)
und bisweilen eine erhebliche Anisozytose.

Genetisch dhnelt das MDS der AML und anderen myeloi-
schen Neoplasien. Bei den zytogenetischen Aberrationen fin-
den sich allerdings selten balancierte Rearrangements wie
Translokationen und Inversionen, sondern vor allem unbalan-
cierte Rearrangements, die zu Zugewinnen bzw. Verlusten von
genetischem Material fithren. Das Spektrum an zytogeneti-
schen Verdnderungen ist sehr heterogen. Hiufige beim MDS
beobachtete zytogenetische Verdnderungen sind Deletionen im
langen Arm der Chromosomen 5, 7 und 20 sowie eine Monoso-
mie 7 und Trisomie 8. In verschiedenen Prognose-Scores beim
MDS stellt die Zytogenetik einen wichtigen Parameter dar. Auf
molekularer Ebene finden sich beim MDS z. T. auch Mutatio-
nen, die man bei der AML findet, jedoch mit geringerer Fre-
quenz, z. B. RUNX1, NRAS, FLT3-1TD, KMT2A-PTD, NPM1I
und diese konnen als Progressionsfaktor bewertet werden. Ty-
pisch fiir das MDS sind Mutationen der Splice-Maschinerie wie
SF3BI, U2AFI und ZRSF2, wobei SF3BI-Mutationen beim
MDS ganz spezifisch mit dem Vorliegen von Ringsideroblasten
assoziiert sind. Die oben bereits erwdhnten JAK2 V617F-Muta-
tionen sind dagegen mit Thrombozytose assoziiert. Dariiber
hinaus finden sich hiufig Mutationen in Genen, die Einfluss auf
die epigenetische Regulation nehmen: DNMT3A, ASXLI,
EZH2und TET?2. Es hat sich gezeigt, dass z. B. TET2, DNMT3A
oder auch ASXLI in hoherem Lebensalter auch bei hamatolo-
gisch gesunden Menschen als mutiert gefunden werden (CHIP
= Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential). Letztere
zeigen ein erhohtes Risiko zur Entwicklung von hamatologi-
schen, aber auch von kardialen Erkrankungen.

B Tab.11.1 Dysplasiezeichen

Erythropoese Vielkernigkeit

Megaloblastare Kernverdanderungen
Abnorme Mitosen

Karyorrhexis

Ringsideroblasten

Grobe Eisengranula
Zytoplasmavakuolen

Positive PAS-Reaktion

Granulozytopoese Pseudo-Pelger-Formen (Hyposegmen-

tierung des Kerns)
Ubersegmentierung des Kerns
Klein- oder Riesenformen
Ringkerne
Hypogranulierung/Agranularitat
Abnorme Basophile
Peroxidasedefekt

Atypische positive Esterase in
Neutrophilen und Eosinophilen

Pseudo-Chédiak-Higashi-Granula
Dohle-Kérperchen
Auer-Stabchen

Megakaryopoese Mikromegakaryozyten (kleiner, runder

Kern, reifes Zytoplasma)

Grof3e einkernige Formen

Viele kleine Kerne

Ungleiche Ausreifung des Zytoplasmas
Anisozytose der Thrombozyten
Riesenthrombozyten

Hypolobulierte Zellkerne

Unterschiedliche Typen von Blasten werden bei den
MDS beobachtet (B8 Abb. 11.1):
Ungranulierte Blasten: Die Zellen variieren zwischen von
normalen Myeloblasten nicht unterscheidbaren bis hin zu
Zellen unterschiedlicher Grofle, die als unklassifizierbar
einzustufen sind. Zytoplasmagranula fehlen immer, der
Kern zeigt gut abgrenzbare Nucleoli und ein aufgelocker-
tes Chromatingertist (8 Abb. 11.1a, cund 11.2).
Granulierte Blasten: Die Zellen weisen Primidrgranula
auf (azurophile Granula), das Kern-Zytoplasma-
Verhiltnis ist geringer und der Kern ist zentral gelegen
(8 Abb. 11.1b, ¢).



11.2 - MDS mit Ringsideroblasten (MDS-RS-SLD und MDS-RS-MLD)

B Abb.11.1 Verschiedene Blasten. a 2 Blasten mit ungranuliertem
Zytoplasma. b 1 Blast, der sich morphologisch nur durch die Zytoplas-
magranula unterscheidet. Links granulozytdre Mitose, dartiber
Promyelozyt. c Verschiedene Blasten, darunter ein Promyelozyt mit

O Abb.11.2 Myeloblast

11.1 MDS mit Einliniendysplasie (MDS-SLD)

Die MDS mit Einliniendysplasie (MDS-SLD) (8 Abb. 11.3)
zeigen die in (8 Tab. 11.2) genannten Befunde. Bei der Kate-
gorie MDS mit Mehrliniendysplasie (MDS-MLD) sieht man
Dysplasien in 2 bis 3 Linien und 1 bis 3 Zytopenien. Alle an-
deren Kriterien entsprechen denen der MDS-SLD.
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sehr groben Primérgranula. 1 Eosinophiler. d Links 1 Blast. In der Mitte
1 atypischer Promyelozyt mit exzentrischem Kern und bereits
zahlreichen Granula in dem Bereich, in dem man eine Aufhellung
(Golgi-Zone) erwartet

e i

B Abb. 11.3 Myelodysplastisches Syndrom (MDS). Erythroblasten
mit megaloblastoiden Verdanderungen, Mitte oben zweikernige Form.
Hier MDS-SLD

11.2 MDS mit Ringsideroblasten (MDS-RS-
SLD und MDS-RS-MLD)

Es bestehen bei den MDS-RS-SLD bzw. -MLD Dysplasien in
1 bzw. 2 bis 3 Linien. Im peripheren Blut sind Blasten <1 %,
der Anteil der Blasten im Knochenmark liegt <5 %.
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O Tab.11.2 Befunde bei MDS-SLD

Blut Knochenmark

Unizytopenie oder Bizytopenie

Keine oder selten Blasten (<1 %); keine Auer-Stabchen

Man findet allerdings Ringsideroblasten von >15 %
(B Abb. 11.4 und 11.5). Ein Ringsideroblast verlangt zumin-
dest 5 Eisengranula, die perlenférmig den Zellkern umfassen
und 1/3 der Kernzirkumferenz ausmachen sollten. Es liegt
eine extrem hohe Korrelation (ca. 75 %) von Ringsideroblas-
ten mit dem Nachweis von SF3BI-Mutationen vor. Dies hat
fiir die Klassifikation aber keine Bedeutung, solange der An-
teil der Ringsideroblasten >15 % ist. Liegt dieser allerdings
zwischen 5 und 14 % und man findet eine SF3B1-Mutation,
dann qualifiziert nach WHO-Klassifikation dieser Fall auch fiir
diese MDS-Kategorie.

11.3 MDS mit Blastenvermehrung 1 (MDS-EB-1)

Im peripheren Blut besteht Zytopenie in 1 bis 3 Linien, <1 G/1
Monozyten. Im Knochenmark besteht eine unlineare oder
multilineare Dysplasie, der Blastenanteil im Blut ist <5 %, im
Knochenmark betréagt er 5 bis 9 %, Auer-Stdbchen werden
nicht gefunden. Ringsideroblasten kénnen vorhanden sein,
sind aber diagnostisch irrelevant.

11.4 MDS mit Blastenvermehrung 2 (MDS-EB-2)

Im peripheren Blut besteht wie bei der MDS-EB-1 Zytopenie
in 1 bis 3 Linien bei 5 bis 19 % Blasten im Blut und/oder 10—
19 % Blasten im Knochenmark. Besteht eine unlineare oder
multilineare Dysplasie, Auer-Staibchen kénnen vorhanden
sein oder fehlen (B Abb. 11.6a, b, e, f, g). Patienten mit
MDS-EB-2 zeigen von allen MDS-Formen die héchste Fre-
quenz zum Ubergang in eine AML (8 Abb. 11.6¢, d).

11.5 MDS, unklassifiziert (MIDS-U)

Im peripheren Blut besteht eine Zytopenie, man findet Blas-
ten von 0 bis 1 %, keine Auer-Stabchen. Im Knochenmark
bestehen Dysplasien in 1 bis 3 Zellreihen, <5 % Blasten, keine

Einliniendysplasie: >10 % der Zellen einer myeloischen Linie

<5 % Blasten; <15 % der Erythroblasten sind Ringsideroblasten; keine Auer-Stabchen

Auer-Stiabchen. Dieser Subtyp kann den anderen MDS-
Kategorien nicht mit Sicherheit zugeordnet werden.

11.6 MDS mit isolierter del(5q)

Im peripheren Blut besteht eine Andmie bei oft normalen
oder erhohten Thrombozyten. Der Blastenanteil im Blut und
Knochenmark liegt <5 %.

Dieser Subtyp tritt vorwiegend bei Frauen in mittlerem
Alter auf. Es besteht meistens eine makrozytire Andmie, eine
geringgradige Leukopenie ist moglich. Das Knochenmark ist
meistens normozellulér, seltener hypo- oder hyperzellular
mit normaler Zahl oder vermehrten Megakaryozyten. Auf-
falligster Befund: Die Kerne der Megakaryozyten sind tiber-
wiegend unsegmentiert, vielfach rund und mittelgrof3 (groler
als in ,,Mikrokaryozyten®). Haufig findet man Ansammlun-
gen (Herde) kleiner Lymphozyten (8 Abb. 11.8 und 11.9). In
der Zytogenetik findet sich eine alleinige del(5q) oder zusitz-
lich allenfalls noch eine weitere zytogenetische Veranderung,
allerdings sollte keine Monosomie 7 oder ein del(7q) vorlie-
gen.

= Diagnostik

Bei Verdacht auf MDS sollte immer eine Knochenmarkaspi-
ration oder Stanzbiopsie zur histologischen Untersuchung
erfolgen, am besten beides. Ferner gehort zur Diagnostik
neben den routineméfiigen Blutbildwerten die klassische Zy-
togenetik, ggf. die FISH-Technik und molekulare Verfahren.

11.7 MDS des Kindesalters

MDS im Kindesalter konnen primir oder sekundér nach kon-
genitalen oder erworbenen Knochenmarkinsuffizienzsyndro-
men sowie therapiebedingt nach zytotoxischer Therapie auf-
treten. Die mit dem Down-Syndrom verkniipften myeloischen
Leukdamien werden als eigene biologische Entitit abgegrenzt.
Viele Befunde sind dhnlich wie bei MDS des Erwachsenen, es

B Abb.11.4 MDS mit Ringsideroblasten (MDS-RS). a Knochenmark-
ausstrich bei MDS-RS-SLD. Bei unauffalliger Kernform ist das Zytoplasma
iberwiegend noch basophil, z. T. unscharf begrenzt. Ahnlicher Befund
wie bei ausgepragtem Eisenmangel. Pappenheim-Farbung. b Knochen-
markausstrich desselben Patienten bei Eisenfarbung. Die meisten
Erythroblasten haben ringférmig um den Kern lokalisierte, vergroberte
Eisengranula (blau). Links 1,normaler” Erythroblast mit einem sicher
erkennbaren Eisengranulum. Die anderen Erythroblasten sind typische
Ringsideroblasten. ¢ 5 reifere Ringsideroblasten und 1 Proerythroblast,

»
>

ebenfalls mit ringférmig angeordneten Eisengranula. Dies ist ein
ungewohnlicher Befund, da im Stadium des Proerythroblasten sonst
keine Eisengranula nachweisbar sind. d Ringsideroblasten mit
ungewdhnlich groben Eisengranula. e Ein anderer Fall von MDS-RS-SLD
mit z. T. megaloblastisch veranderter, Uberwiegend sehr unreifer
Erythropoese. f Starkere Vergré3erung, welche die megaloblastoiden
Verdnderungen deutlicher zeigt. g Erythroblasten mit vakuolisiertem
Zytoplasma bei MDS-RS-MLD. h Eisenfarbung desselben Knochenmarks
wie in g. Oben Ringsideroblast mit vakuolisiertem Zytoplasma
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O Abb. 11.5 MDS-RS-SLD. a Elektronenmikroskopischer Nachweis
der Eisenablagerung in den Mitochondrien, die ringférmig den Kern
umlagern (Ringsideroblasten; Aufnahme: H. E. Schéfer, Freiburg). b
Starkere VergroBerung der eisenbeladenen Mitochondrien

existieren aber einige signifikante Unterschiede besonders bei
Kindern, die im peripheren Blut oder Knochenmark keine
Blastenvermehrung haben. MDS-RS-SLD oder -MLD und
MDS mit del(5q) sind extrem selten. Eine isolierte Andmie -
wie bei frithen MDS-Formen des Erwachsenen - ist unge-
wohnlich, bei Kindern findet man eher eine Neutropenie und
Thrombopenie. Ein hypozelluldrers Knochenmark wird hiufi-
ger bei Kindern beobachtet als bei élteren Patienten. Aus den
genannten Griinden wurde eine provisorische Entitét ,,refrak-
tare Zytopenie des Kindesalters* (RCC) eingefiihrt. Fiir Kin-
der mit MDS, die 2 bis 19 % Blasten im peripheren Blut oder 5
bis 19 % Blasten im Knochenmark haben, sollten die gleichen
Kriterien wie bei Erwachsenen mit Blastenvermehrung
(MDS-EB1/2) angewandt werden.

Bekanntlich wird der Subtyp RAEB-T bei Erwachsenen
nicht mehr verwendet, und diese Fille werden den AML zu-
geordnet. Im Kindesalter verhalten sich diese Fille von RA-
EB-T zum Teil eher wie ein MDS, so dass engmaschige Kon-
trollen zu empfehlen sind. Wie bei Erwachsenen sollten
Kinder mit t(8;21), inv(16), t(16;16) oder mit t(15;17) unab-
héngig vom Blastenanteil als AML eingestuft werden. Es
kann sehr schwierig sein, eine hypozellulire RCC von Kno-
chenmarkinsuffizienzerkrankungen, speziell von aplasti-
scher Anidmie (AA) und angeborenen Insuffizienzerkran-
kungen, abzugrenzen.

»
»

O Abb.11.6 MDS-EB1/2 und Ubergang in s-AML..a Knochenmark-
ausstrich bei MDS-EB-1. Links 1 Myeloblast, darunter 1 Lymphozyt.
Die meisten Granulozyten im Myelozytenstadium sind ohne
erkennbare Granula. Keine Monozyten im Blickfeld! b Knochenmark
vom selben Patienten, unspezifische Esterasereaktion. Abnorm starke
Enzymaktivitdt in Zellen der Granulozytopoese als zusatzliches
Dysplasiezeichen. Keine Monozyten! ¢ Gruppe von Myeloblasten
neben einigen ausreifenden Zellen der Granulozytopoese bei MDS im

Ubergang in s-AML. d Hier jetzt schon Ubergang von MDS-EB-2 zu
AML. Blastenanteil knapp unter 30 %. Gruppe von Myeloblasten, 1
unauffélliger eosinophiler Myelozyt. e Myeloblasten und atypische
Erythroblasten bei einem Kind mit refraktdarer Anamie mit Blastenver-
mehrung in Transformation (RAEB-T). f Blasten und atypischer
zweikerniger Erythroblast im Knochenmark bei einem Kind mit
RAEB-T. g Dysplastische Erythropoese und Blastenvermehrung bei
einem Kind mit RAEB-T
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B Abb. 11.7 Myelodysplasien mit Pseudo-Pelger-Veranderungen. a
Knochenmarkausstrich. Kerne der neutrophilen Granulozytopoese mit
grobschollig-verklumptem, lickenhaftem Chromatin. b Knochenmark
vom selben Patienten mit dysplastischen Megakaryozyten und Erythro-
blasten. Die runden Formen der Granulozytopoese entsprechen
Pseudo-Pelger-Formen vom homozygoten Typ. c Ungewohnlich starke

Fragmentierung des Chromatins in der Mitte. Man erkennt die Granula im
Zytoplasma. Differentialdiagnose: blockierte Mitosen d Pseudo-Pel-
ger-Formen vom homozygoten Typ bei einem anderen Patienten. e
Blutausstrich eines anderen Patienten mit reichlich Pseudo-Pelger-Formen
vom homozygoten Typ. f Peroxidasereaktion. Die Pseudo-Pelger-Formen
vom homozygoten Typ sind in diesem Fall Gberwiegend stark positiv
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O Abb.11.8 MDS mit del(5q). a 2 Megakaryozyten mit rundlichen
Kernen und unterschiedlich ausgereiftem Zytoplasma. Dies ist ein
typischer Befund fiir dieses Syndrom. b 3 typische rundkernige
Megakaryozyten, hier mit weitgehend ausgereiftem Zytoplasma. c

o
@,

(5)(@13 g31)

¥

o

5 del(5)

B Abb.11.9 Schematische Darstellung und partieller Karyotyp einer
Deletion im langen Arm eines Chromosoms 5 del(5)(q13g31); wird beim
MDS mit del(5q) und auch im Rahmen komplex aberranter Karyotypen
bei der AML beobachtet. Die Pfeile markieren die Bruchpunkte
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Grof3er Megakaryozyt mit unsegmentiertem Kern und z. T. noch
basophilem Zytoplasma. Darunter Erythroblastenmitose und 1
Myeloblast. d Diskret megaloblastoide Erythropoese bei MDS mit
del(5q)
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In der WHO-Klassifikation von 2017 wurde erstmals dieses
Kapitel aufgenommen. Es war in den letzten Jahren bemerkt
worden, dass einzelne Fille myeloischer Neoplasien, speziell
von MDS und AML, in Assoziation mit angeborenen oder
de novo Keimbahnmutationen beobachtet werden. Diese
zeigen dabei spezifische genetische und klinische Charakte-
ristika.

Schon lange bekannt sind dabei Fille wie Fanconi-
Anédmien oder auch die die Telomerase betreffenden Erkran-
kungen wie die Dyskeratosis congenita. Jetzt kommen
weitere, autosomal dominante Verdnderungen mit Pradispo-
sition fiir MDS und/oder AML hinzu.

Die ersten Fille waren AML mit Keimbahnmutationen in
CEBPA und MDS/AML mit Keimbahnmutationen im
RUNXI-Gen, die letztere mit einer priexistierenden, familidr
gehduften Erkrankung der Thrombozytopoese. Diese Erkran-
kungen sind einerseits selten, allerdings im Bereich der hdma-
tologischen Anamnese und Diagnostik sicher bisher auch bei
Weitem unterreprisentiert. Die Familienanamnese sollte bei
Patienten mit der Diagnose eines MDS oder einer AML deut-
lich erweitert werden. Bei Nachweis der jetzt in der WHO-Klas-
sifikation (s. unten) erstmals aufgefithrten genetischen bzw.
molekulargenetischen Verdnderungen beim betroffenen Pati-
enten sollte die Familienanamnese erneut erhoben werden.
Daneben ist eine untypische klinische Symptomatik auch An-
lass, in diese Richtung zu denken und umfassender zu diag-
nostizieren. Die so zu definierenden und von den de novo Er-
krankungen abzugrenzenden Fille zeigen die klassische
Morphologie der viel haufigeren de novo bzw. Therapie-initi-
ierten MDS oder AML. Einige zeigen dabei dysplastische Ver-
dnderungen, ohne dass daraus im ersten Moment ein MDS
oder eine AML sicher zu diagnostizieren sind. Andere zeigen
Dysmegakaryopoese und Thrombozytopenien/-pathien. Der
Nachweis alleiniger klinischer Verdnderungen wie Dysplasie
oder molekulargenetischer Verdnderungen sollte noch nicht
dazu Anlass geben, diese Erkrankungen direkt als ,,neoplas-
tisch” zu bezeichnen; erst bei Ansteigen von Blasten, bei hyper-
zellulirem Knochenmark oder beim Nachweis weiterer zyto-
genetischer und/oder molekulargenetischer Verdnderungen
sollte die Kategorisierung verandert werden. Bei unklaren Fal-

len mufl immer versucht werden, Keimbahnmaterial zu unter-
suchen, z. B. Fingernigel, Hautstanzbiopsien, Haare oder auch
aus Fibroblastenkulturen.

Klassifikation myeloischer Neoplasien mit Keimbahn-

Pradisposition nach WHO (2017)

= Myeloische Neoplasien mit Keimbahn-Pradisposi-
tion ohne Vorerkrankung oder Organdysfunktion

- AML mit CEBPA-Mutation in der Keimbahn

- Myeloische Neoplasien mit DDX41-Mutation in
der Keimbahn (in lymphatischen Neoplasien
ebenfalls bekannt)

= Myeloische Neoplasien mit Keimbahn-Pradisposi-
tion und praexistierenden Erkrankungen der

Thrombozytopoese

- Myeloische Neoplasien mit RUNX7-Mutation in
der Keimbahn (in lymphatischen Neoplasien
ebenfalls bekannt)

- Myeloische Neoplasien mit ANKRD26-Mutation in
der Keimbahn (in lymphatischen Neoplasien
ebenfalls bekannt)

- Myeloische Neoplasien mit ETV6-Mutation in der
Keimbahn (in lymphatischen Neoplasien
ebenfalls bekannt)

= Myeloische Neoplasien mit Keimbahn-Pradisposi-
tion und anderen Organdysfunktionen

- Myeloische Neoplasien mit GATA2-Mutation in
der Keimbahn

- Myeloische Neoplasien assoziiert mit angebore-
nen Syndromen mit Knochenmarkversagen

- Myeloische Neoplasien assoziiert mit Telomerer-
krankungen

- Juvenile myelomonozytdre Leukdamie assoziiert
mit Neurofibromatose, Noonan-Syndrom oder
dem Noonan-Syndrom dhnlichen Erkrankungen

- Myeloische Neoplasien assoziiert mit Down-
Syndrom (in lymphatischen Neoplasien ebenfalls
bekannt)
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Akute Leukdmien sind klonale Erkrankungen molekulargene-
tisch veranderter hamatopoetischer Vorstufen, bei denen alle
hamatopoetischen Zellreihen beteiligt sein kénnen. Durch die
Proliferation des leukdmischen Zellklons wird die normale
Himatopoese in unterschiedlichem Grade ersetzt. Bei den
akuten myeloischen Leukimien (AML) sind am haufigsten die
Granulozytopoese und die Monozytopoese, seltener die Ery-
thropoese und am seltensten die Megakaryopoese betroften. Je
nach Lebensalter ist die Verteilung der Subtypen unterschied-
lich. Die akuten lymphatischen Leukdimien (ALL) treten iiber-
wiegend im Kindesalter, die AML vorwiegend bei Erwachse-
nen auf. Die Beteiligung von mehreren myeloischen Zellreihen
ist relativ hiufig, die gleichzeitige Beteiligung von myeloischen
und lymphatischen Zellreihen ist ausgesprochen selten. Seit
der WHO-Klassifikation von 2001 wird als Voraussetzung zur
Diagnose einer akuten Leukémie ein Blastenanteil von mindes-
tens 20 % im Knochenmark gefordert.

Bei Nachweis einer t(8;21) und inv(16) bzw. t(16;16) so-
wie t(15;17) oder deren molekularer Fusionsgene wird im-
mer eine AML diagnostiziert, auch wenn der Blastenanteil
im Knochenmark <20 % liegt. Das periphere Blut ist fiir die
Diagnose nach WHO-Klassifikation nicht entscheidend, lie-
fert aber bei der Diagnose wichtige Zusatzinformationen.
Fir Diagnose und Klassifizierung (Zuordnung zu Subtypen)
ist aber immer das Knochenmark ausschlaggebend.

Da die Quantitit und Qualitit der Blasten dabei eine he-
rausragende Bedeutung hat, miissen sie moglichst exakt defi-
niert werden. Zu den leukdmischen Blasten gehéren Myel-
oblasten, Monoblasten und Megakaryoblasten. Die Zellen
der Erythropoese werden in der Regel gesondert gezahlt, ob-
wohl bei der Erythroleukdmie die Erythroblasten die Haupt-
masse der leukdmischen Zellen ausmachen.

Blasten sind primdr als unreife Zellen ohne Differenzie-
rungszeichen definiert. Da einerseits von den franzosischen
Hamatologen schon immer Blasten mit Granula akzeptiert
wurden, andererseits bei Leukdmien Zellen mit Kern- und
Zytoplasmaeigenschaften wie die klassischen Blasten, aber
mit einigen Granula auftreten, wurden frither Blasten vom
Typ I (ohne Granula) und Blasten vom Typ II (mit einzelnen
Granula oder Auer-Stabchen, ohne perinuklare Aufhellung)
akzeptiert (8 Abb. 11.1).

Jetzt unterscheidet man nur noch Blasten ohne und Blas-
ten mit Granula, die ansonsten identisch sind. Eine Ausnahme
bilden die z. T. sehr stark granulierten abnormen Zellen der
akuten Promyelozytenleukdmie, die ebenfalls den Blasten zu-
gerechnet werden, obwohl sie die Kriterien streng genommen
nicht erfiillen. Neben Knochenmark- und Blutausstrichen
werden histologische Schnittpraparate benétigt, wenn nicht
geniigend Material aspiriert werden konnte. Die Standardfér-
bungen (Pappenheim, Giemsa) dienen der Primardiagnostik.
Zur genaueren Einordnung der Zellen bzw. zur Klassifizierung
gehoren heute Zytochemie und Immunphinotypisierung
(Durchflusszytometrie und/oder Immunhistologie).

Die Erfahrung der letzten Jahre in kooperativen und pro-
spektiven Studien unter Einbeziehung moderner Methoden
legt aber eine zukunftsorientierte, prognostische Klassifizie-
rung nahe, welche die Resultate der Therapie sowie den wei-

teren Verlauf bei den Patienten einbezieht. Damit wird eine
stiarkere Individualisierung moglich. Diese biologische Klas-
sifizierung bzw. die Einteilung in biologische Entitéiten ist
durch die Einbeziehung von AML mit Genmutationen auf
dem richtigen Weg.

Akute lymphatische Leukdmien (» Abschn. 14.1) werden
heute immunologisch klassifiziert (@ Tab. 13.1, nach Bene
et al. 1995). Morphologie und Zytochemie sind auch bei den
ALL Ausgangspunkt der Diagnostik. Immunologisch kén-
nen 2 Hauptgruppen, die B-Linie und die T-Linie mit Sub-
typen, klassifiziert werden.

Durch zusitzliche zytogenetische und/oder molekularge-
netische Untersuchungen werden prognostische Entititen de-
finiert. Hierzu gehoren die c-ALL mit t(9;22) und die Pro-B-
ALL mit t(4;11) mit charakteristischem Immunphénotyp.
Neben der Morphologie ist rein morphologisch die Peroxida-
setechnik die wichtigste Basismethode zur Einteilung myelo-
isch/lymphatisch, da Lymphoblasten Peroxidase-negativ sind.

Ein Liquorbefall bei akuten Leukdmien und bei malignen
Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) geht meistens mit klini-
schen Symptomen einher. Die diagnostische Frage, ob ein Li-
quorbefall vorliegt, ist fiir die weitere Therapie bedeutsam,
wurde doch die kurative Therapie der akuten lymphatischen
Leukédmien bei Kindern erst nach Einfithrung einer Meningeo-
sisprophylaxe moglich. Auch hier wird also speziell bei der
ALL das ganze Arsenal der zur Verfiigung stehenden Metho-
den eingesetzt, um die Diagnose und Abgrenzung von reakti-
ven (entziindlichen) Verdnderungen zu ermoglichen. Die Ent-

B Tab.13.1 Immunologische Klassifizierung der akuten
Lymphoblastenleukédmien (ALL) nach der EGIL-Klassifikation
(Bene et al. 1995)

B-Linien-ALL2 (CD19+ und/oder CD79a+ und/oder CD22+)

Bl Pro-B-All Keine anderen Differenzie-

rungsantigene
Bl Common-ALL (c-ALL) CD10+
B il Pra-B-ALL Zytoplasmatisch IgM+

T-Linien-ALL (zytoplasmatisch/membranstédndig CD3+)

TI Pro-T-ALL CD7+

T Pra-T-ALL CD2+ und/oder CD5+ und/
oder CD8+

THI Kortikale T-ALL CD1la+

TIV Reife T-ALL Membransténdig CD3+, CD1a-

T-o/ und T-y/3 Anti-TCR o/p+, Anti-TCR y/c+

ALL akute lymphatische Leukamie, TCR T-Zell-Rezeptor, IgM
Immunglobulin M, TdT terminale Desoxyribonukleotidyltransfe-
rase

aMindestens 2 von 3 Markern missen positiv sein. Die meisten
Falle sind TdT-positiv und HLA-DR-positiv.

bDie meisten Félle sind TdT-positiv, HLA-DR- und CD34-negativ;
diese Marker werden aber fiir Diagnose und Klassifizierung
nicht berticksichtigt.
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scheidung ist aber gerade bei geringem Liquorbefall hdufig
schwierig, weil die Zellen im Liquor erheblichen Verdnderun-
gen unterliegen. Deswegen sollte auch immer ein Vergleich mit
den im Blut oder Knochenmark gewonnenen Zellen erfolgen.

13.1 Akute myeloische Leukdamien (AML)

Die aktuelle WHO-Klassifikation 2017 fiir akute myeloische
Leukdmien unterscheidet verschiedene Hierarchieschritte.
Zunichst sollte aufgrund der Anamnese entschieden wer-
den, ob es sich um eine de novo AML oder eine therapieindu-
zierte AML (t-AML) handelt.

Bei den therapieinduzierten AML und MDS (t-AML,
t-MDS) wird die vorausgegangene Therapie (Strahlen- +/—
Chemotherapie) bei der Diagnose nicht spezifiziert. Je nach
dem Prozentsatz der Blasten diagnostiziert man dann ent-
weder ein t-MDS oder eine t-AML.

Zur stufenweisen Diagnostik, die es ermdglicht, im aktu-
ellen Fall sofort therapeutisch zu reagieren, sind die durch
immunologische Befunde erginzten morphologischen Kri-
terien der WHO-Klassifikation wichtig.

= WHO-Kriterien
Kriterien fiir die Diagnose einer AML mit Myelodysplasie-
abhdngigen Veranderungen (AML-MRC) sind
>20 % Blasten im Blut oder Knochenmark
und eines der folgenden Kriterien:
Vorgeschichte eines myelodysplastischen Syndroms
oder einer myelodysplastischen/myeloproliferativen
Neoplasie
mit MDS verkniipfte zytogenetische Anomalien
(8 Tab. 13.2)
Multiliniendysplasie
und Ausschluss der folgenden beiden Kriterien:
vorausgegangene zytotoxische oder Radio-Therapie
fiir eine unabhéngige Krankheit
wiederkehrende zytogenetische Anomalien, wie sie
bei AML mit wiederkehrenden genetischen Anoma-
lien beschrieben sind

WHO-Klassifizierung von AML und verwandten

Vorlaufer-Neoplasien (2017)

= |: AML mit wiederkehrenden genetischen
Anomalien (» Kap. 13.1.1 - 13.1.8.4)

== |I: AML mit Myelodysplasie-abh@ngigen Verande-
rungen (» Kap. 13.1.9)

== ||I: Therapiebedingte myeloische Neoplasien
(» Kap. 13.1.10)

== |V: AML ohne andere Einordnungsmaoglichkeiten

(» Kap. 13.1.11-13.1.11.3)

V: Myelosarkom (» Kap. 13.1.12)

VI: Myeloproliferation assoziiert mit Down-Syn-

drom (» Kap. 13.1.13)
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B Tab.13.2 Zytogenetische Anomalien, die ausreichen, um
eine AML mit Myelodysplasie-abhangigen Veranderungen zu
diagnostizieren, wenn im peripheren Blut oder Knochenmark
>20 % Blasten vorhanden sind und eine vorangegangene
Therapie ausgeschlossen wurde
Komplexer Karyotyp (>3 Anomalien)
Unbalancierte Anomalien —7/del(7q)
del(5q9)/t(5q)
i(179)/t(17p)
—13/del(13q)
del(11q)
del(12p)/t(12p)
idic(X)(q13)
Balancierte Anomalien £(11;16)(q23.3;p13.3)
t(3;21)(g26.2;22.1)
t(1;3)(p36.3;921.2)
t(2;11)(p21;923.3)
t(5;12)(q32;p13.2)
t(5;7)(932;911.2)
t(5;17)(q32;p13.2)
t(5;10)(q32;921)

t(3;5)(925.3;935.1)

In den folgenden Abschnitten werden die Besonderheiten
der einzelnen Subtypen beschrieben.

13.1.1 AML mit t(8;21)(q22;q22); RUNX1-
RUNXI1T1

Diese Gruppe umfasst ca. 5 % der AML, meistens handelt
es sich um jiingere Patienten. Sie entspricht morpholo-
gisch weit iiberwiegend einer AML mit Ausreifung. Zyto-
logisch findet man im typischen Fall grofle Blasten mit
reichlich basophilem Zytoplasma und einer perinukleiren
Authellung. Vereinzelt sieht man sehr grobe Granula
(Pseudo-Chediak-Higashi-Granula) und einzelne lange
und diinne Auer-Stdbchen, am besten erkennbar nach
Peroxidasefarbung. Im peripheren Blut kommen vorwie-
gend kleinere Blasten vor. Dysplastische Verdnderungen
der Kerne der Granulopoese (u. a. Pseudo-Pelger) und
Zytoplasmaveranderungen sind regelmiflig vorhanden
(B Abb. 13.1, 13.2 und 13.3). Nicht selten sind Zellen der
eosinophilen Reihe vermehrt, ihnen fehlen allerdings die
zytologischen und zytochemischen Anomalien der Eosi-
nophilen bei Chromosom-16-Anomalien (abnorme Gra-
nula, Chloracetatesterase-positiv) (B8 Abb. 13.2¢, d, e).
Monozyten sind nur sparlich vorhanden oder fehlen ganz.
Erythroblasten und Megakaryozyten sind meistens unauf-
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O Abb. 13.1  AML mit t(8;21), RUNXT-RUNX1T1. a Blasten, die
tberwiegend keine Differenzierungszeichen aufweisen; im Zytoplasma
einiger Zellen sieht man aber lange, diinne Auer-Stabchen. b Starke
VergroBerung desselben Ausstrichs. Links und rechts oberhalb und
rechts unterhalb der Mitte sieht man lange, diinne Auer-Stabchen im
Zytoplasma. ¢ Wie in a und b. Peroxidasenachweis: Sehr deutlich v. a.
kernnah akzentuierte Reaktion mit deutlich erkennbaren Auer-Stéab-
chen. Bei diesem Patienten wurde die t(8;21) nachgewiesen

fallig. Gewebsmastzellen kénnen manchmal vermehrt
sein (B Abb. 13.4a-d; » Abschn. 8.3).

= Immunologie

Es wird eine Population von Blasten mit stark exprimierten
CD34, mit HLA-DR, MPO und CD13, aber schwacher Ex-
pression von CD33 gefunden. Héufig werden die lymphati-

schen Marker CD19 und PAX5, auch CD79a koexprimiert.
In einem Teil der Fille wird CD56 nachgewiesen, zum Teil
auch TdT.

m  Genetik

Neben der t(8;21) zeigen >70 % der Patienten zusitzliche
chromosomale Anomalien, z. B. den Verlust eines Ge-
schlechtschromosoms oder die del(9q) mit Verlust von 9q22.
Mutationen von KIT kommen in ca. 20-25 % der Fille vor.

13.1.2 AML mit inv(16)(p13q22) oder
t(16;16)(p13;q22); CBFB-MYH11

Sie wird in ca. 5 bis 8 % aller AML-Fille, meistens bei jiinge-
ren Patienten, beobachtet. Myelosarkome zu Beginn oder bei
Rezidiv kénnen bestehen.

Neben den morphologischen Kriterien der typischen
myelomonozytiren Leukdmie findet man eine unterschied-
liche Zahl abnormer Eosinophiler (meistens vermehrt, aber
auch <5 %, manchmal schwer zu finden) in allen Reifungs-
stufen. Die abnormen Granula sind meistens grofler, unre-
gelmiflig geformt (im Gegensatz zu den gleichformigen nor-
malen eosinophilen Granula), purpurfarben bis dunkelviolett,
in sehr unreifen Vorstufen fast schwarz (8 Abb. 13.5, 13.6,
13.7 und 13.8). Die Naphthol-AS-D-Chloracetatesterasereak-
tion, die in normalen Eosinophilen negativ ist, ist hier vor
allem in unreifen Vorstufen, in geringerem Grad auch in rei-
fen Eosinophilen positiv. Auer-Stdbchen kommen in Myel-
oblasten, selten auch in reiferen Granulozyten vor. Die mo-
nozytiare Reihe ist wie tblich positiv fir die unspezifische
Esterasereaktion, zum Teil aber schwicher ausgepragt als bei
klassischen myelomonozytiren oder monozytiren Leuki-
mien. Im peripheren Blut findet man nur selten abnorme Eo-
sinophile (B8 Abb. 13.5h).

= Immunologie

Neben unreifen Blasten mit CD34 und CD117 kommen
Blasten mit granulozytirer Differenzierung (CD13, CD33,
CD15, CD65, MPO) sowie monozytir differenzierte Formen
(CD14, CD4, CD11b, CD11c, CD64, CD36 und Lysozym)
vor. Haufig ist eine Koexpression von CD2 mit myeloischen
Markern nachweisbar.

= Genetik

Meistens findet man die inv(16), seltener die t(16;16) (B8 Abb.
13.8). Gelegentlich wird zytogenetisch keine Chromosom-
16-Anomalie bei typischer Morphologie gefunden, in diesen
Fillen kann man molekulargenetisch trotzdem CBFB-
MYH11 nachweisen. Sekundére zytogenetische Anomalien
werden bei ca. 40 % der Patienten gefunden: +22, +8, del(7q)
oder +21. In sehr seltenen Fillen von AML oder CML, bei
denen sowohl eine inv(16) als auch eine t(9;22) gefunden
wird, handelt es sich meistens um eine akzelerierte Phase
oder einen Blastenschub von CML.
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0O Abb. 13.2 AML mit t(8;21), RUNXT-RUNXTT1. a Blasten mit deutlich
basophilem Zytoplasma und einer charakteristischen perinukledren
Aufhellung (Golgi-Zone). Links unten 1 atypisch ausreifende Zelle.
Dabei kommt ebenfalls die t(8;21) vor. b AML mit deutlich dysplasti-
scher Ausreifung. Im Blickfeld einige Eosinophile. ¢ AML mit Ausreifung
und mit Eosinophilie. Abgebildet sind 3 eosinophile Vorstufen mit
einzelnen blauen bis violetten (unreifen) und blassen (ausreifenden

Granula), die sich aber von den Eosinophilen bei inv(16) unterscheiden.

d Wie in c. Peroxidasereaktion. Die Eosinophilen sind durch die

charakteristischen Granula gut unterscheidbar. Die Blasten sind
ebenfalls positiv. e CE-Reaktion. Die Enzymaktivitat (rot) ist nur in Neut-
rophilen nachweisbar. Die Eosinophilen sind alle negativ (im Gegensatz
zu inv(16)). f Anderer Fall von AML mit Ausreifung und Eosinophilie.
Rechts von der Mitte Blast mit Auer-Stabchen. Bei dieser morphologi-
schen Variante wird ebenfalls die t(8;21) gefunden. g AML mit
Eosinophilie. Peroxidasereaktion. Auer-Stabchen Giber dem Kern der
Zelle in der Mitte (Eosinophiler?)



13

98 Kapitel 13 - Akute Leukdmien

t(8;21)(922;922)
N Y

O Abb. 13.3 Schematische Darstellung und partieller Karyotyp der
Translokation t(8;21)(q22;q22), die vorwiegend bei AML mit Ausreifung
beobachtet wird

13.1.3 Akute Promyelozytenleukamie mit
t(15;17)(q22;912); PML-RARA

Dieser Subtyp (akute Promyelozytenleukdmie, APL) tritt bei
5 bis 8 % der AML-Fille auf, besonders bei Patienten in mitt-
lerem Alter. Klinisch imponiert héiufig eine disseminierte in-
travaskuldre Gerinnung (DIC).

Bei der klassischen APL ist das Zytoplasma angefiillt von
dicht gepackten oder sogar zusammenflieflenden groflen
Granula, diese sind manchmal rot oder purpurfarben, zum
Teil leuchtend rot. Manchmal wird die Zellgrenze durch die
Granula tiberdeckt. Einige Zellen sind angefiillt mit feinen,
staubdhnlichen Granula. Charakteristische Zellen enthalten
Biindel von Auer-Stabchen (Faggot-Zellen), sie sind in den
meisten Fillen vorhanden, es gibt aber auch Blasten mit nur
einzelnen Auer-Stibchen (B Abb. 13.9). Die Auer-Stabchen
sind meist grofSer als bei anderen AML-Formen, elektro-
nenmikroskopisch zeigen sie eine besondere Struktur.

Die mikrogranuldre (hypogranuldre) Variante der aku-
ten Promyelozytenleukdmie ist dadurch charakterisiert,
dass die Zellen nur wenige oder gar keine Granula
aufweisen und vorherrschend bilobdre Kerne besitzen
(8 Abb. 13.10). Bei der mikrogranuldren Variante ist die
Leukozytenzahl hiufig deutlich erh6ht bei einer raschen
Verdopplungszeit. Elektronenmikroskopisch erkennt man
reichlich feine Granula. Meistens findet man im Knochen-
markausstrich einige typische hypergranulire Formen
oder Zellen mit Auer-Biindeln.

Die Peroxidasereaktion ist bei beiden morphologischen
Formen von APL immer stark positiv, die unspezifische Es-

terasereaktion schwach in etwa 25 % der Fille. Im periphe-
ren Blut finden sich bei der klassischen APL hiufig eine
Leukozytopenie und nur gelegentlich typische leukdmische
Promyelozyten.

Nach Therapie mit all-trans-Retinsdure (ATRA) und/
oder Arsentrioxid reifen leukidmische Zellen aus (8 Abb.
13.13 und 13.14), was man u. a. an verbliebenen Auer-
Stdbchen in reifen Granulozyten erkennen kann (8 Abb.
13.14d, e). Die PCR ist dann meist noch stark positiv, was
nicht als Therapieversagen gewertet werden darf.

= Immunologie

HLA-DR ist gering exprimiert oder fehlt ganz, das gleiche
trifft auf CD34, CD11la, CD11b und CD18 zu. CD33 ist
deutlich exprimiert, CD13 unterschiedlich stark. CD15 und
CD65 sind negativ oder schwach exprimiert. Bei der mik-
rogranuliaren Morphologie oder dem bcr3-Transkript des
PML-RARA-Gens wird haufig CD34 und CD2 exprimiert,
>20 % der akuten Promyelozytenleukdmien sind CD56-
positiv.

= Genetik

Seltene Fille ohne klassische t(15;17) (8 Abb. 13.16) zeigen
komplexe, variante Translokationen, an denen die Chromo-
somen 15 und 17 sowie weitere Chromosomen beteiligt
sind. Ferner finden sich selten submikroskopische Insertio-
nen von Anteilen des RARA-Gens in das PML-Gen bzw.
von Anteilen des PML-Gens in das RARA-Gen. Man nennt
dies kryptische oder maskierte t(15;17). Es bestehen keine
morphologischen Unterschiede zu typischen Fillen. Sekun-
dére zytogenetische Anomalien treten in etwa 40 % der
APL-Fille auf, +8 ist am weitesten verbreitet. Die FLT3-Mu-
tation ist am héufigsten verbunden mit héheren Leukozy-
tenzahlen, mikrogranuldrer Morphologie und bcr3-Bruch-
punkt von PML.

== Variante RARA-Translokationen

Bei einer kleinen Gruppe, die morphologisch wie APL im-
poniert, zeigt die Zytogenetik variante Fusionspartner wie
z. B. ZBTBI16 (friher PLZF) auf 11q23, das NUMAI-Gen,
NPM1 auf 5935 und STAT5B auf 17q21.

Einige APL-Varianten wie t(11;17)(q23;q12) mit ZBTB16-
RARA- und Fille mit STAT5B-RARA-Fusion sind resistent
gegen ATRA, wihrend APL mit t(5;17)(q35;q12) auf ATRA
anzusprechen scheint. Fille mit diesen Varianttranslokatio-
nen sollten als AML mit varianter RARA-Translokation dia-
gnostiziert werden.

13.1.4 AML mit t(9;11)(p22;q23); KMT2A-
MLLT3

Bei diesem Subtyp handelt es sich zytologisch meistens um mo-
nozytire Formen. Bei Kindern ist er mit 9 bis 12 % relativ hau-
fig, bei Erwachsenen eher selten (2 % der AML). Die Patienten
konnen eine disseminierte intravaskuldre Gerinnung zeigen, es
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O Abb.13.4 AML mit t(8;21) und Vermehrung von Gewebsmastzel-
len oder basophilen Granulozyten. a Knochenmark bei AML mit £(8;21).
Im Zytoplasma von 2 Blasten links von der Mitte und 1 rechts oben
sind lange, diinne Auer-Stabchen zu sehen. b Wie in a mit 3 Gewebs-
mastzellen. Rechts jlingere Form mit relativ wenig Granula. ¢ Zytopeni-
sches Knochenmark desselben Patienten wie in a nach Chemotherapie.
Die Blasten sind verschwunden, im Bereich des Markbrockelchens sieht
man reichlich Gewebsmastzellen. d Starkere Vergro3erung einer
Gruppe von Gewebsmastzellen nach Chemotherapie. Gewebsmastzell-
vermehrung wird bei einem geringen Prozentsatz der Patienten mit
AML, Subtyp AML mit £(8;21) beobachtet. e AML mit t(6;9). Atypisch
erscheinende basophile Granulozyten neben Blasten. f Wie in e bei
starker VergroBerung. Die atypischen Basophilen mit vorwiegend

feinen Granula sind nach Toluidinblaufarbung metachromatisch. g
Anderer Fall mit sehr starker Basophilenvermehrung. Links oben
Basophilenmitose. Keine t(6;9) nachweisbar. h Wie in g. Toluidinblau-
farbung zum Nachweis der metachromatischen Reaktion der
basophilen Granulozyten. i Schema und partieller Karyotyp der
Translokation t(3;12)(q26;p13), die bei AML und MDS beobachtet wird.
Veranderungen des kurzen Arms von Chromosom 12 (12p) sind — wie
die Translokation t(6;9) - teilweise mit der Vermehrung von basophilen
Granulozyten im Knochenmark verbunden. Vermehrung von
basophilen Granulozyten findet man auf3er bei t(6;9) (siehe partieller
Karyotyp in i) auch bei Veranderungen am kurzen Arm des Chromo-
soms 12 (12p), aber auch gelegentlich ohne erkennbare Anomalien
und bei myelomonozytarer AML
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B Abb. 13.4 (Fortsetzung)

gibt extramedulldre monozytare Sarkome und Gewebeinfiltrate
speziell in der Gingiva und der Haut. Es besteht eine starke As-
soziation zwischen der monozytirmonoblastiren und myelo-
monozytaren Leukdmie und der t(9;11). Monoblasten und Pro-
monozyten herrschen typischerweise vor. Sie werden
zusammen als ,,Blasten” gezahlt bei dieser AML, ebenso wie bei
der Blastenzahlung der CMML. Monoblasten sind grof3e Zellen
mit reichlich Zytoplasma, méflig bis intensiv basophilem oder
graublauem Plasma, die nicht selten Pseudopodien besitzen:
»geschwinztes” Zytoplasma. Verstreute, feine, azzurophile Gra-
nula und Vakuolen kénnen vorhanden sein. Monoblasten ha-
ben meistens runde Kerne mit feinem Chromatin und einem
oder mehreren groflen prominenten Nucleoli. Monoblasten
und Promonozyten sind iiblicherweise sehr stark unspezifische-
Esterase-positiv, Monoblasten sind dariiber hinaus meistens
Peroxidase-negativ (8 Abb. 13.18 und 13.19).

= Immunologie

CD33, CD65, CD4 und HLA-DR sind meistens deutlich
positiv (vor allem bei Kindern), wihrend CD13, CD34 und
CD14 in der Regel nur gering exprimiert werden. Der iiber-
wiegende Teil der AML mit 11q23-Anomalien exprimieren
das NG2-Molekiil, das mit dem monoklonalen Antikérper
7.1 reagiert. Die meisten Fille exprimieren einige Marker,
die mit der monozytaren Reifung korrelieren, zum Beispiel
CD14, CD4, CD11b, CD11¢, CD64, CD36 und Lysozym.

m  Genetik
Die t(9;11) mit MLLT3 (AF9) ist die haufigste KMT2A (frii-
her MLL)-Translokation bei AML (8 Abb. 13.17) und repra-

sentiert eine distinkte Entitat. Sekundére zytogenetische An-
omalien finden sich hdufig bei t(9;11), vor allem +8, ohne
Einfluss auf die Uberlebenszeit.

== Variante KMT2A-Translokationen

Mehr als 80 verschiedene Translokationen mit KMT2A wur-
den bisher bei Kindern und Erwachsenen gefunden, davon
sind bisher mehr als 50 Translokationen mit Partnergenen
charakterisiert. Die hiufigsten sind MLLT2 (AF4) bei ALL
und MLLT3 (AF9). Andere wie MLLT1 (ENL), MLLTI10
(AF10) und MLLT4 (AF6) und ELL fiihren meistens zu einer
AML. Bis zu einem Drittel der KM T2A-Translokationen bei
AML werden mit konventioneller Zytogenetik nicht erfasst,
so dass man FISH oder andere molekulare Untersuchungen
zur Identifizierung benotigt. AML mit diesen Fusionen sind
meistens myelomonozytir oder monozytir. Man sollte heute
die Diagnose spezifizieren und sich nicht auf die Bezeich-
nung ,,AML mit 11q23-Anomalie“ beschrénken. Ein Beispiel
fir eine AML mit einer KMT2A-MLLT1-Fusion ist die AML
mit t(11;19)(q23;p13.3).

13.1.5 AML mit t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

Bei diesem Subtyp handelt es sich um akute myeloische Leu-
kdmien mit oder ohne monozytire Beteiligung. Haufig sind
die Basophilen vermehrt, es besteht meistens eine Multili-
niendysplasie. Bei Erwachsenen und Kindern betragt die
Haufigkeit 0,7 bis 1,8 %, das mediane Erkrankungsalter liegt
bei Kindern bei 13, bei Erwachsenen bei 35 Jahren. Morpho-
logisch kommen alle Subtypen aufler APL, AML mit inv(16),
CBFB-MYHI1 oder akute Megakaryoblastenleukdmie vor,
wobei AML mit Ausreifung und akute myelomonozytire
Leukdmien am haufigsten sind. Auer-Stibchen werden bei
ca. einem Drittel der Patienten gefunden, die Blasten bein-
halten meistens Peroxidase, die unspezifische Esterase ist
unterschiedlich ausgepragt. Es gibt keine spezifischen Kenn-
zeichen der Blasten. Im Knochenmark und Blut findet sich
bei ungefahr 50 % der Patienten mit t(6;9) eine Basophilie
(>2 %) (B Abb. 13.4¢, f, i). Einige Fille entsprechen mit ei-
nem Blastenanteil von <20 % einem MDS. Immunologisch
handelt es sich um einen unspezifischen myeloischen Im-
munphénotyp.

m  Genetik

Meistens besteht die t(6;9) allein, einige Patienten haben ei-
nen komplexen Karyotyp. FLT3-ITD ist hiufig vorhanden
(70-80 %).

13.1.6 AML mitinv(3)(q21¢26.2) oder t(3;3)
(q21;926.2); GATA2, MECOM

Es handelt sich bei diesem Subtyp um de novo oder aus
MDS entstandene AML-Falle. Hiufig ist eine normale oder
erhohte Thrombozytenzahl nachweisbar. Im Knochenmark
sieht man vermehrt atypische Megakaryozyten mit einem
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O Abb.13.5 AML mit abnormen Eosinophilen. AML mit inv(16),
CBFB-MYHT11. a In diesem Knochenmarkausstrich sieht man neben
Vorstufen der Granulozytopoese, Monozytopoese sowie Blasten einen
hohen Anteil von Eosinophilen, die z.T. (links und rechts der Mitte)
abnorme dunkelpurpurviolette Granula enthalten. Daneben finden sich
reife Eosinophile mit z. T. sehr kleinen Granula. b Anderer Fall mit
besonders vielen abnormen Eosinophilen, die nach Pappenheim-Far-
bung leicht mit Basophilen verwechselt werden kdnnen. Sie zeigen aber
keine metachromatische Reaktion nach Toluidinblaufarbung. ¢ Anderer
Fall mit vielen abnormen Eosinophilen. Beachte die Polymorphie der
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abnormen Granula. d Weiterer Fall mit 2 dysplastischen Eosinophilen in
der Mitte. e In der Mitte hochgradig dysplastische Granula. Fir die
Diagnose ist 1 solche Zelle ausreichend. f Hochgradig abnormer unreifer
Eosinophiler sowie 1 Eosinophiler mit sehr feinen Granula. g Abnormer
Eosinophiler (unten) neben einer Gruppe von Monozyten und links 3
Erythroblasten. h Blutausstrich bei AML mit inv(16), CBFB-MYH11. Oben 3
sehr kleine Monozyten sowie ein Monozyt mit abnormer Kernstruktur.
Darunter eine Pseudo-Pelger-Form eines Neutrophilen. Im Blutausstrich
findet man nur selten abnorme Eosinophile. Zur Sicherung der Diagnose
ist unbedingt die Knochenmarkuntersuchung notwendig

13
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B Abb. 13.6  Zytochemische Befunde bei AML mit inv(16), CBFB-MYH11.
a Der wichtigste Befund ist der Nachweis von CE in den Granula der
abnormen Eosinophilen, zumindest in einem Teil der Zellen. Dieser Befund
unterscheidet die abnormen Eosinophilen der AML mit inv(16), CBFB-
MYHT11 von reaktiven Zustanden, auch von Eosinophilen bei anderen
Leuk@mien, z. B. bei AML mit Ausreifung und Eosinophilenvermehrung.
Eine Ausnahme besteht bei reiner” akuter Eosinophilenleukdmie. Man
sieht auf dieser Abb., dass ein wechselnder Anteil der abnormen
eosinophilen Granula positiv ist. Oben links 1 eosinophiler Myelozyt mit
100 % positiven groBen Granula. b Von oben nach unten in der Mitte 3
abnorme Eosinophile mit CE-Reaktion. ¢ Unspezifische Esterasereaktion

oder zwei hdufig kleineren runden Kernen, verbunden mit
einer Multilineagedysplasie (8 Abb. 13.20). Der Subtyp be-
triftt 1 bis 2 % der AML-Fille, vorwiegend Erwachsene,
sein Verlauf ist iblicherweise ungiinstig. Klinisch ist der
Verlauf sehr dhnlich dem eines MDS mit inv(3), so dass
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bei AML mit inv(16), CBFB-MYH11 im Knochenmark. Hier zeigen die
Monozyten die libliche starke diffuse Reaktion. Es gibt aber nicht selten
Félle von AML mit inv(16), CBFB-MYH11 mit nur geringer Esteraseaktivitat
im Gegensatz zur myelo-monozytaren oder zur monozytaren AML ohne
abnorme Eosinophile. d PAS-Reaktion. Die abnormen Granula kdnnen
PAS-positiv sein. Dieser Befund ist zwar charakteristisch, aber nicht
spezifisch. e, f Adam-Reaktion. Diese Reaktion zum Tryptophannachweis
istim Blut und Knochenmark nur in eosinophilen Granula positiv. Sie ist
damit zur Identifizierung der Eosinophilen am besten geeignet. Man sieht,
dass die abnormen Granula und z.T. auch die Charcot-Leyden-Kristalle, die
aus eosinophilen Granula entstehen (f), positiv sind

hier zu iiberlegen wire, ob der Grenzwert von 20 % Blasten
bei dieser biologischen Entitit sinnvoll ist.

»  Morphologie, Zytochemie
Im peripheren Blut erkennt man dysplastisch ausreifende
Granulozyten mit oder ohne Blastenvermehrung. Die
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B Abb. 13.7 Weitere Befunde bei AML mit inv(16), CBFB-MYH11.a,b Im
Knochenmark findet man bei hohem Eosinophilenanteil nicht selten
Makrophagen, die Charcot-Leyden-Kristalle enthalten, welche aus
eosinophilen Granula entstehen. a Knochenmarkausstrich bei AML mit
inv(16), CBFB-MYH11.2 Makrophagen, die mit hier blau aufleuchtenden
Charcot-Leyden-Kristallen Gberladen sind. b Einzelne hier helle Charcot-Ley-
den-Kristalle in einem leicht zerdriickten Makrophagen, der zusétzlich
blauliches Material (phagozytierte Granula?) enthilt. c Histologischer
Schnitt einer AML mit inv(16), CBFB-MYH11. Man kann sehr gut die unreifen
(blau-violett) und reifen (rétlich) Granula der Eosinophilen erkennen.
Giemsa-Farbung. d Blutausstrich. Auch bei AML mit inv(16), CBFB-MYH11

Thrombozyten konnen als Riesenformen auftreten oder auch
hypogranuldr sein, nicht selten siecht man nackte Megakaryo-
zytenkerne. Alle morphologischen Subtypen aufler akuter
Promyelozytenleukdmie und AML mit inv(16) kommen vor,
am hdufigsten AML ohne Ausreifung und akute myelomo-
nozytire Leukdmien. Ca. ein Drittel aller Patienten mit die-

103

findet man manchmal in den Zellen des Knochenmarks und selten im
peripheren Blut Auer-Stabchen. e Bei AML mit inv(16) kann es zu meningea-
lem Befall kommen. In diesem Fall wurden im Rezidiv Eosinophile im Liquor
gefunden. f Elektronenmikroskopischer Befund eines abnormen Eosinophi-
len. Man sieht im Zytoplasma Giberwiegend eosinophile Progranula. Links
oben eine kondensierte Vakuole, die sich in eosinophile Progranula
entwickelt. Das kristalloide Internum als typisches Merkmal der reifen
eosinophilen Granula ist nicht eindeutig zu erkennen. Die kleinen dunklen
Granula intergranuldr im Zytoplasma und im hellen Saum der kondensier-
ten Vakuole links oben entsprechen Glykogen. g Zum Vergleich normaler
Eosinophiler. Die Granula enthalten typische kristalloide Einschllsse

ser genetischen Aberration hat <20 % Blasten, was weiterhin
den Diagnosekriterien fiir ein MDS entspricht und nicht au-
tomatisch zur Diagnose AML fiihrt. Eine Multiliniendyspla-
sie ist haufig mit dem Auftreten deutlich atypischer Megaka-
ryozyten verbunden: normale oder erhohte Zahl im
Knochenmark mit vielen kleinen ein- oder speziell zweiker-
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B Abb. 13.7 (Fortsetzung)
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B Abb. 13.8 Inversion 16. a Schematische Darstellung und partieller
Karyotyp der Inversion inv(16)(p13922), die bei AML mit inv(16),
CBFB-MYHT11 beobachtet wird. Die Pfeile markieren die Bruchpunkte. b
FISH-Technik zum Nachweis der Inversion inv(16) in Interphasezellen.
Man sieht rot aufleuchtende eosinophile Granula im Zytoplasma und
Uber dem Kern ein Signal (blaugriiner Punkt rechts unten) des
normalen Chromosoms 16 sowie ein zweigeteiltes Signal (2 Gruppen
von kleinen Punkten links) des invertierten Chromosoms 16 (aus
Haferlach et al. 1996)

nigen Formen und anderen Dysplasien. Oftmals findet man
auch eine dysplastische Erythropoese und Granulozyto-
poese. Eosinophile, Basophile und Gewebsmastzellen kon-
nen vermehrt sein. Einige Fille imponieren als hypozellulire
AML, eine Knochenmarkfibrose kann vorkommen.

= Immunologie
Es findet sich ein myeloischer Immunphénotyp, bei einigen
Féllen wird CD7 aberrant koexprimiert.

= Genetik

Als weitere Aberration kommt bei ca. 50 % der Patienten eine
Monosomie 7 vor, seltener werden 5q-Deletionen und ein
komplexer Karyotyp diagnostiziert. Molekulargenetisch
wurde entdeckt, dass hier das Onkogen MECOM auf 3q26.2
beteiligt ist. Die inv(3) (B Abb. 13.20c) repositioniert einen
distalen GATA2-Enhancer, was einerseits zur MECOM-Akti-
vierung und gleichzeitig zur GATA2-Haploinsufhizienz fiihrt.

13.1.7 AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)
(p13;q13); RBM15-MKL1

Dieser Subtyp betriftt <1 % der AML bei Kindern, er tritt
praktisch nur bei Kleinkindern vor dem 3. Lebensjahr, meis-
tens in den ersten 6 Monaten auf, Madchen sind vorwiegend
befallen. Bei Down-Syndrom ist er ausgeschlossen.

Morphologisch entspricht der Subtyp dem Bild der tibli-
chen Megakaryoblastenleukédmie, daneben kommen auch
Mikromegakaryozyten vor. Dysplasien von Erythropoese
und Granulozytopoese fehlen meistens. Eine Kollagen- und
Retikulinfibrose ist im iiberwiegenden Teil der Falle vorhan-
den. Wenn zu wenig Material aspiriert wird, ist eine Biopsie
erforderlich.

= Immunologie

CD41 und CD61 sind positiv, CD42 nur selten. CD13 und
CD33 konnen positiv sein, CD34, CD45 und HLA-DR sind
héufig negativ. CD36 ist charakteristischerweise positiv. An-
ti-MPO ist negativ, ebenso die lymphatischen Marker und
TdT.

= Genetik
t(1;22) ist meistens isoliert vorhanden (8 Abb. 13.21).

13.1.8 AML mit Genmutationen

Es werden zwei eigene, nur molekular definierte Entitdten
(AML mit NPMI und AML mit biallelischer CEBPA-
Mutation) sowie seit WHO 2017 zwei neue provisorische mo-
lekular definierte Subtypen (AML mit BCR-ABLI-Fusion
und AML mit RUNXI-Mutation) unterschieden.
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B Abb.13.9 Akute Promyelozytenleukdamie (APL) mit t(15;17),
PML-RARA. a Knochenmarkausstrich mit stark granulierten atypischen
Promyelozyten und Zellen, deren Zytoplasma mit Auer-Stabchen
vollgestopft ist (Faggot-Zellen). b Wie in a. Starke VergroBerung der stark
granulierten sowie der Zellen mit zahlreichen Auer-Stabchen. Granula
und Auer-Stabchen kdnnen nebeneinander, Auer-Stabchen auch ohne
zusétzliche Granula vorkommen. c Links von der Mitte Zelle mit
Auer-Stabchen und hellem ungranuliertem Zytoplasma. d Drei

atypische Promyelozyten mit unterschiedlich geformten Auer-Stabchen.
e Sogenannte hyperbasophile Variante mit deutlich basophilem
Grundplasma und groben Granula. f Atypische Promyelozyten mit
locker verteilten, ungewdhnlich grof3en violetten Granula (wie
basophiler Promyelozyt). g Anderer Fall mit sehr dunkelvioletten
Granula. h Wie in g. Metachromatische Reaktion eines Teils der
abnormen Granula. g und h entsprechen der basophilen Variante der
APL. Toluidinblaufarbung
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B Abb. 13.10 Akute Promyelozytenleukdmie (APL) mit t(15;17)/PML-
RARA, hier die mikrogranuldre Variante der APL. a Typische, tiberwie-
gend zweilappige Kerne, scheinbar ungranuliertes Zytoplasma. Bei
langerer Suche im Knochenmark findet man dann doch stark
granulierte Zellen oder Zellen mit Auer-Stabchen. b Wie in a. Peroxida-
sereaktion. Alle Zellen zeigen eine deutliche granulédre Reaktion. ¢
Links und rechts peripheres Blut bei APL, mikrogranuldre Variante mit
den typischen zweilappigen oder eingeschniirten Kernen und basophil

13.1.8.1 AML mit mutiertem NPM1-Gen

Etwa 55 % der Erwachsenen mit AML und normalem Karyo-
typ haben eine Mutation im Exon 12 des NPM1-Gens. Diese
AML sind tiberwiegend myelomonozytarer oder monozyta-
rer Morphologie und sind etwas hdufiger bei Frauen als bei
Minnern. Haufig geht eine NPM1-Mutation mit einer FLT3-
ITD einher. Nach ELN 2017 (H. Dohner et al.) wird jetzt die
Kombination NPMI+/ FLT3-ITD- oder niedriger FLT3-
ITD-Ratio einer glinstigen Prognose zugeordnet.

= Immunologie

Die myeloischen Antigene CD13, CD33 und MPO sind posi-
tiv, haufig gilt dies auch fir CD14, CD11b und CD68. CD34
fehlt. Antikorper gegen NPM1 zum immunhistochemischen
Nachweis im Zytoplasma sind verfiigbar.

13.1.8.2 AML mit biallelisch mutiertem CEBPA

Eine CEBPA-Mutation findet sich bei 7 bis 8 % der Er-
wachsenen mit AML. Dabei handelt es sich meistens um
AML mit oder ohne Ausreifung, einige Fille sind myelo-
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erscheinendem Zytoplasma, das elektronenmikroskopisch feinste
kleine Granula enthélt. d Histologisches Schnittpréparat bei APL,
mikrogranuldre Variante. Man erkennt die monozytoide, haufig
zweilappige Form der Kerne, die zu Verwecheslungen mit Monozyten-
leuk@mie fiihren kann. In allen Féllen der APL 8 Abb. 13.9, 13.10,
13.11,13.12,13.13, 13.14 und 13.15 ist die Diagnose zytogenetisch
durch Nachweis der t(15;17) oder molekulargenetisch durch Nachweis
von PML-RARA gesichert. HE-Farbung

monozytdr. Als eigener Subtyp der AML werden nach
WHO nur Fille mit einer biallelischen CEBPA-Mutation
angesehen, bei denen in der Regel eine Frameshift-Muta-
tion im 5’ Teil des Gens mit einer Deletions-/Inserti-
ons-Mutation im 3" Teil des Gens kombiniert vorliegen.
Nur diese sind mit einer sehr giinstigen Prognose assozi-
iert. Als typische Sekunddrmutation der biallelischen
CEBPA-Mutationen finden sich hédufig Mutationen im
GATA2-Gen (ca. 40 %). Die iibrigen sogenannten mono-
allelischen CEBPA-Mutationen sind heterogen, kommen
mit einer Vielzahl anderer Mutationen, u. a. auch
NPM1-Mutationen, kombiniert vor und sind prognos-
tisch weniger giinstig. Man findet CEBPA-Mutationen
selten auch als Keimbahn-Mutationen (siehe auch
> Kap. 12 AML mit Keimbahn-Pridisposition).

= Immunologie
Myeloische Antigene sind vorhanden, meistens sind auch
HLA-DR und CD34 positiv. CD7 ist in mehr als 50 % der
Fille nachweisbar.
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B Abb. 13.11
basophilen Granulozyten. a In der Mitte pathologischer Promyelozyt
mit Auer-Stdbchen, rechts dartiber 2 basophile Granulozyten. b Wie in
a. Waagerecht in der Mitte 3 basophile Granulozyten. Toluidinblaufar-
bung. c Wie in a. CE-Reaktion. In der Mitte Faggot-Zelle mit zahlreichen

APL, mikrogranuldre Variante, mit Vermehrung von

13.1.8.3 AML mit BCR-ABL1 (provisorische
Entitat)

Es handelt sich dabei um eine sehr seltene Form (<1 %) der
de novo AML ohne Hinweise auf eine vorherige CML oder
eine ALL (nach immunologischer Charakterisierung). Auch
MPAL oder AML, therapieinduziert oder mit anderen rekur-
renten Aberrationen sind hier nicht gemeint.

Im Gegensatz zur CML-Blastenphase sicht man bei die-
ser de novo AML mit BCR-ABLI eher im peripheren Blut
eine Leukozytose mit iiberwiegend Blasten. Im Knochen-
mark findet sich eher wenig Ausreifung der Granulopoese.
Die Zellularitat kann niedriger als bei CML in Blastenphase
sein, man sieht weniger Basophile und Megakaryozyten.
Letztlich bleibt es aber in einigen Fllen offen, ob hier eher
die Erstdiagnose einer AML als eine CML-Erstdiagnose in
Blastenphase vorliegt.

= Immunologie

Es gibt bisher wenig Erfahrung mit dieser Entitat. Sicher wer-
den die myeloischen Marker CD13 und CD33 sowie CD34
exprimiert. Haufig findet sich eine aberrante Expression von
CD19, CD7 und TdT.

positiven Auer-Stabchen, dariiber 2 Blasten mit monozytoiden Kernen
mit schwacher diffuser Reaktion. d Anderer Fall von APL, mikrogranu-
ldre Variante mit deutlich vermehrten basophilen Granulozyten. Mitte
und oben je 1 Zelle mit Auer-Stabchen, verteilt basophile Granulozyten
mit z. T. verwaschenen Granula

= Genetik

Man findet BCR-ABLI (meist p210) bzw. in der Zytogenetik
die t(9;22)(q34;q11). Zusitzlich kommt héufig ein —7, eine
+8 oder ein komplex aberranter Karyotyp vor. Andere typi-
sche rekurrente Aberrationen der AML finden sich nicht (im
Gegensatz zu den seltenen Beschreibungen ihres Vorkom-
mens bei CML in Blastenphase).

13.1.8.4 AML mit RUNX7-Mutation
(provisorische Entitat)

Es handelt sich dabei um eine de novo AML mit >20 % Blas-
ten im Knochenmark oder peripherem Blut. Sie wird in 4 bis
16 % aller AML diagnostiziert. Vielfach findet sich die
RUNXI-Mutation bei AML-MRC und bei t-AML. Deshalb
sollte zur Abgrenzung diese provisorische Entitdt nach WHO
nur dann vergeben werden, wenn keine AML mit rekurren-
ten genetischen Aberrationen, t-AML oder AML-MRC vor-
liegt. Die Morphologie entspricht meist der der AML ohne
andere Einordnungsmdoglichkeiten. Viele dieser Fille sind
dabei AML mit minimaler Differenzierung. Man findet aber
auch AML mit Differenzierung und AML mit monozytérer
Komponente.
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B Abb. 13.12  Zytochemische Befunde bei APL mit t(15;17),
PML-RARA. a Immer (!) sehr starke Peroxidasereaktion. Die Auer-Stab-
chen werden dabei hdufig tiberlagert. b CE-Reaktion. Die Auer-Stéb-
chen sind dabei besonders gut dargestellt. c CE-Reaktion. Sehr stark
positive Auer-Stabchen und,Auer bodies”. d Histologischer Schnitt

einer unbehandelten APL. CE-Reaktion. Man erkennt auch hier die
groben, positiven Granula, vereinzelt auch Auer-Stabchen (Aufnahme:
R. Parwaresch, Kiel). e PAS-Reaktion. Die Auer-Stabchen sind bei APL
z.T. positiv. Hier in den mittleren Zellen und links daneben
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O Abb. 13.13  AML, Subtyp APL mit t(15;17), PML-RARA, unter der
Monotherapie mit all-trans-Retinsaure (ATRA). a Knochenmarkausstrich
einer akuten Promyelozytenleukamie mit relativ geringen Atypien vor
der Therapie. b Wie in a, nach 6 Wochen Therapie. Deutliche Ausreifung
und,Normalisierung” der Zellen, die Giberwiegend normal erscheinen-
den Promyelozyten und Myelozyten, vereinzelt auch spateren Reifungs-
stufen entsprechen. ¢ Nach insgesamt 8 Wochen Therapie scheint das

Knochenmark bis auf diskrete Veranderungen in einigen reifen Formen
nicht mehr sicher pathologisch. d Anderer Fall vor Therapie. e Wie in d,
nach knapp 4 Wochen Therapie. Man erkennt, dass die Granula
insgesamt etwas feiner und die Kerne etwas reifer erscheinen. f Nach
weiteren 3 Wochen deutliche Zunahme der Reifung mit segmentkerni-
gen Granulozyten. g Nach insgesamt etwa 8 Wochen Therapie morpho-
logisch unauffélliges Mark entsprechend einer kompletten Remission
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O Abb. 13.14 Weitere Verdnderungen unter Therapie mit ATRA. a
Anderer Fall von APL vor Therapie. In der Mitte Zelle mit Auer-Stabchen,
links daneben, rechts oben und links unten je 1 basophiler Granulozyt.
b Nach 4 Wochen Mono-Therapie bereits deutliche Zeichen der
Ausreifung. In der Mitte Zelle mit Resten von Auer-Stabchen. ¢
Morphologisch unauffalliger Befund nach insgesamt 6 Wochen
Therapie. Im abgebildeten Abschnitt bereits reichlich Erythropoese und

reife Granulozyten. d Anderer Fall von APL. Nach knapp 3 Wochen
ATRA-Therapie sieht man bereits Segmentkernige, z. T. noch mit
Auer-Stabchen (unten und rechts unten). Weitere Veranderungen unter
Therapie mit ATRA. e Gleicher Fall wie in d. Makrophage mit phagozy-
tiertem Zellmaterial, u. a. Auer-Stabchen. f Blutausstrich bei kompletter
Remission nach ATRA-Therapie. Weitgehend unauffallige neutrophile
Granulozyten. g Gleicher Fall wie in f. 1 Gbersegmentierter Neutrophiler
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B Abb. 13.15 Elektronenmikroskopische Darstellung der atypischen
Promyelozyten bei den Subtypen APL und mikrogranulére Variante der
APL (Aufnahme: H.K. Miller-Hermelink, Wiirzburg). a Atypischer
Promyelozyt beim Subtyp APL. Man erkennt die unregelmafigen
grof3en Primédrgranula. b Subtyp mikrogranuldre Variante der APL. In
der Mitte typischer zweilappiger Kern mit diinner Chromatinverbin-
dung zwischen den beiden Kernteilen. Links gro3er Nucleolus. Im
Zytoplasma sparlich verteilte kleine Granula

= Immunologie
Myeloische Marker werden exprimiert.

m
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O Abb. 13.16 Schema und partieller Karyotyp der Translokation
t(15;17)(922;912). Sie wird bei beiden Subtypen der akuten Promyelo-
zytenleukdmie gefunden. In den seltenen Féllen, bei denen der
zytogenetische Nachweis nicht gelingt — sogenanntes kryptisches
PML-RARA-Rearrangement —, kann die Diagnose durch den Nachweis
des PML-RARA-Rearrangements mittels FISH oder Polymerase-Ketten-
reaktion (PCR) gesichert werden. Das Interphase-FISH-Bild zeigt eine
normale Zelle mit 2 roten und 2 griinen Signalen sowie 1 Zelle mit
t(15;17)/PML-RARA-Rearrangement, bei der je 1 rotes und 1 griines
Signal fur die nicht betroffenen Chromosomen sowie 1 rotgriines
Kolokalisationssignal beobachtet werden. Neben der t(15;17)
existieren die extrem seltenen Varianten mit den Karyotypen t(11;17)
(g13;912) und dem Fusionstransskript NUMAT1-RARA, t(11;17)
(923;q12), PLZF-RARA und t(5;17)(9q32;q12), NPM1-RARA. Diese
Varianten entsprechen morphologisch meistens nicht den klassischen
Subtypen der APL

= Genetik

Die meisten RUNXI-Mutationen sind monoallelisch. Es fin-
den sich in der Zytogenetik vermehrt eine +8 und insbeson-
dere bei den morphologisch sehr unreifen Formen eine +13.
Bei den AML mit rekurrenten zytogenetischen Veranderun-
gen findet man selten zusitzlich eine RUNXI-Mutation. Ko-
operierende Mutationen sind ASXLI-, KMT2A-PTD- sowie
auch FLT3-ITD- und IDH-Mutationen.

Man findet RUNXI-Mutationen selten auch als
Keimbahn-Mutation. Diese zeigen hdufig eine familidr be-
kannte Thrombozytopenie (siche auch » Kap. 12 AML mit
Keimbahn-Pradisposition).

13
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O Abb. 13.17 Karyotyp einer monoblastar imponierenden AML mit
der Translokation t(9;11)(p22;qg23) . Bei myelo-monozytaren und
monoblastischen Leukdmien werden héufig Translokationen mit
Beteiligung der Bande q23 des Chromosoms 11 beobachtet, in welcher

13.1.9 AML mit Myelodysplasie-dhnlichen
Veranderungen (AML-MRC,
»myelodysplasia-related changes”)

Dieser Subtyp umfasst Falle mit >20 % Blasten in Blut oder
Knochenmark. Unter anderem wird die Multilineagedyspla-
sie fiir die Definition genutzt. Es miissen morphologische Zei-
chen von Myelodysplasie (2 bis 3 Reihen) oder eine Vorge-
schichte von MDS vorhanden sein, auch MDS-dhnliche
zytogenetische Anomalien reichen aus. Spezifische genetische
Anomalien von AML mit wiederkehrenden genetischen Ano-
malien sind auszuschlieflen. Die Patienten sollten keine Vor-
geschichte einer zytotoxischen Therapie einer anderen Er-
krankung haben. Die dysplastischen Veranderungen miissen
in mindestens 50 % der Zellen von mindestens 2 Knochen-
markzelllinien vorhanden sein. Einzeln entsprechen die Dys-
plasiezeichen jenen, die in » Kap. 11 MDS fiir Granulozyto-
poese, Erythropoese und Megakaryozytopoese beschrieben
wurden (dort reichen jedoch 10 % dysplastische Zellen aus).

= Genetik

Chromosomenanomalien dhneln jenen, die man bei MDS
findet. Sie umfassen Zugewinne oder Verluste von ganzen
oder Teilen bestimmter Chromosomen und Fille mit kom-
plexem Karyotyp. Am hiufigsten werden Veranderungen am
Chromosom 7 gefunden: —7/del(7q) und —5/del(5q). Zu-
satzliche Anomalien, die in diese Kategorie gehéren, sind

W T
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das KMT2A-Gen lokalisiert ist. Hierzu gehoren neben der t(9;11)
insbesondere die t(11;19), t(10;11) und t(6;11). Bei der Translokation
t(9;11) entsteht das Fusionsgen KMT2A-MLLT3, das molekulargenetisch
nachgewiesen werden kann

zum Beispiel Trisomie 8 und del(20q). Sie sind aber nicht
krankheitsspezifisch (» Abschn. 13.1 , Kriterien fiir die Diag-
nose einer AML mit Myelodysplasie-abhéngigen Verande-
rungen’, @ Tab. 13.2).

Auch molekulargenetisch zeigen sich Mutationen, die be-
reits beim MDS beschrieben wurden. So findet man diese
hier z. B. in den Genen TET2, ASXL1, DNMT3A, U2AFI,
SF3B1, NRAS, TP53 oder FLT3. Falls NPM1- oder biallelische
CEBPA-Mutationen vorliegen und morphologisch MLD ge-
funden wird, sollten diese Fille trotzdem in den molekular
definierten Entitaten NPM1 bzw. bialllelisch CEBPA aufge-
fithrt werden.

13.1.10 Therapiebedingte AML

Die therapiebedingten myeloischen Neoplasien (t-MN) be-
inhalten therapieinduzierte AML (t-AML), t-MDS und
t-MDS/MPN nach vorheriger Chemo- und/oder Strahlen-
therapie einer fritheren behandelten Neoplasie oder einer
nicht-neoplastischen Erkrankung. Sie machen 10 bis 20 %
aller AML, MDS oder MDS/MPN aus.

Je nach Blastenzahl im Knochenmark diagnostiziert man
ein t-MDS oder eine t-AML oder t-MDS/MPN. Morpholo-
gisch findet man bei ca. zwei Dritteln der Patienten eine Mul-
tiliniendysplasie. Viele Fille zeigen auch die Blasten kaum
vermehrt, aber deutliche Dysplasien und insbesondere zyto-
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B Abb. 13.18 Akute Monoblastenleukdamie. Die Diagnose stiitzt sich
auf folgende Kriterien: Mindestens 20 % der Zellen im peripheren Blut
und Knochenmark sind Blasten (inklusive Promonozyten) und
mindestens 80 % der Knochenmarkzellen gehéren zur monozytaren
Reihe (Monoblasten, Promonozyten und Monozyten werden hier
zusammen beriicksichtigt). a Knochenmarkausstrich. AusschlieBlich
Monoblasten mit runden, haufig exzentrisch gelegenen Kernen mit
deutlichen Nucleoli und breitem graublauem Zytoplasma. b Peripheres
Blut desselben Patienten wie in a, ebenfalls mit 100 % Monoblasten, die
etwas kleiner und runder erscheinen. ¢ Blutausstrich desselben
Patienten wie in a und b. Saure Naphthylacetatesterase (ANAE). Sehr
starke diffuse Esteraseaktivitat im Zytoplasma der Blasten. d Knochen-

markausstrich desselben Patienten. Peroxidasereaktion. 1 restlicher
Granulozyt positiv, alle Monoblasten negativ. e Knochenmarkausstrich
eines anderen Falles mit sehr unreif erscheinenden Monoblasten, die
manchmal fiir nichthamatopoetische Tumorzellen gehalten werden. f
Extrem starke ANAE-Aktivitat im Knochenmark desselben Patienten wie
in e. g Knochenmarkausstrich eines anderen Patienten mit akuter
Monoblastenleukédmie. h Knochenmarkausstrich desselben Patienten
wie in g. PAS-Reaktion. Rechts unten liegt 1 neutrophiler Segmentkerni-
ger mit typischer starker diffuser Reaktion. Die Monoblasten zeigen eine
zarte, diffuse bis feingranulare Reaktion, die sich an der Zytoplasmaperi-
pherie zu groberen Granula verdichtet. Dies ist ein typischer Befund fur
die Monozytenreihe

13
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B Abb. 13.19 Akute Monoblastenleukamie. a, b Unterschiedliche
Regionen desselben Knochenmarkausstrichs. In a sieht man links von
der Mitte und rechts am Rand Monoblastengruppen neben reichlich
normaler Blutbildung. In b sieht man eine andere Stelle mit 100%iger
Knochenmarkinfiltration durch Monoblasten. c-e Histologisches
Knochenmarkschnittpraparat. Es sind unterschiedliche Regionen
desselben Schnittpraparates abgebildet. c Weitgehend normal
erscheinendes Knochenmark mit reichlich Megakaryozyten, Erythro-
poese und Granulozytopoese. d Andere Stelle desselben Praparates.

Eine Linie von oben Mitte bis links unten begrenzt das rechts unten
liegende Monoblasteninfiltrat von der restlichen normalen Hamatopo-
ese links oben. e Andere Stelle mit 100%iger Monoblasteninfiltration. f
ANAE-Nachweis im Knochenmarkausstrich desselben Patienten wie in
c—e. Extrem starke diffuse Aktivitdt der Monoblasten. g Anderer Fall
von akuter Monoblastenleukdmie mit sehr unreifen Monoblasten. h
Peroxidasereaktion eines Knochenmarkausstrichs desselben Patienten
wie in g. Alle Monoblasten sind negativ, nur 1 verbliebener normaler
Granulozyt ist positiv
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inv(3)(q21q26)
=

B Abb. 13.20 Knochenmarkausstriche bei AML ohne Ausreifung
mit inv(3)(g21q26). Es ist dies ein Beispiel fir morphologische
Veranderungen bei Anomalien des langen Armes von Chromosom 3,
die bei einer Inversion oder Translokation beobachtet werden. a In
der Mitte Gruppe von Mikromegakaryozyten. b Wie in a. Peroxidase-
reaktion. Oben eine positive Zelle, Gruppe der Mikrokaryozyten Mitte
und unten negativ. ¢ Schema und partieller Karyotyp der Inversion
inv(3)(g219g26), die bei AML mit Megakaryozytenanomalien beobach-
tet wird

115

1 22 der(1)

der(22)

B Abb. 13.21 Partieller Karyotyp bei Translokation t(1;22) aus dem
Knochenmark eines Kleinkindes mit Megakaryoblastenleukamie.
(Abbildung: O. Haas, Wien)

genetische und molekulare Aberrationen, eher selten sind
Auer-Stabchen nachweisbar.

= Immunologie
Der Befund ist sehr heterogen.

= Genetik

Mehr als 90 % aller Fille zeigen zytogenetische Veranderungen.
Haufig sind unbalancierte Translokationen oder Deletionen mit
Beteiligung der Chromsomen 5 und/oder 7. Verschiedene an-
dere Chromsomen kénnen beteiligt sein. Am haufigsten findet
sich ein komplexer Karyotyp. Bei vorausgegangener Topoiso-
merase-II-Therapie tiberwiegen monozytare und myelomono-
zytare Morphologie und 11q23/KMT2A-Aberrationen (8 Abb.
13.22b-h, 13.23 und 13.24), auch einige Fille von Promyelozy-
tenleukdmie wurden beschrieben, selten sind Fille von ALL mit
t(4;11)(q21;q23). Molekulargenetisch finden sich im Prinzip die
gleichen Mutationen wie bei der de novo AML, wobei RUNXI-
oder TP53-, aber auch NRAS-, IDH- und FLT3-Mutationen
haufiger, die tibrigen Mutationen aber eher seltener als bei der
de novo AML vorkommen.
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B Abb. 13.22 Therapieinduzierte akute myeloische Leukdmien
(t-AML). Nach Chemotherapie mit alkylierenden Zytostatika oder mit
Topoisomerase-Il-Inhibitoren (vor allem Etoposid) kann es zur
Entwicklung einer t-AML kommen. a Zunachst primérer Knochenmark-
befund einer immunologisch gesicherten T-ALL, bei der zunéchst eine
komplette Remission erreicht wurde. b Nach knapp 12 Monaten wurde
ein,Rezidiv” vermutet, das sich aber als t-AML, hier als akute Monozy-
tenleukdmie erwies. Knochenmarkbefund mit Promonozyten und
Monozyten. c Starkere VergroBerung von b. d ANAE-Reaktion
desselben Knochenmarkausstriches wie in c. e Primarer Knochenmark-

befund eines Patienten mit langjahrig verlaufendem Mantelzelllym-
phom (MCL) im Stadium IV, der mehrfach mit Chemotherapie, u. a. mit

Etoposid, behandelt worden war. f Knochenmarkbefund zum
Zeitpunkt der Diagnose einer therapieinduzierten Monoblastenleuk-
amie. In diesem Gesichtsfeld besteht eine nahezu 100%ige Monoblas-
teninfiltration. g ANAE-Reaktion mit deutlicher Aktivitat der Monoblas-
ten. h An anderer Stelle sieht man Monoblasten und dazwischen noch
reichlich lymphatische Zellen des vorbestehenden MCL-Lymphoms. Zu
diesem Zeitpunkt wurde sowohl eine t(11;16) mit Bruchpunkt 1123
gefunden, wie sie einerseits flr eine monozytdre Leukdamie, anderer-
seits fiir eine t-AML nach Topoisomerase-lI-Inhibitoren charakteristisch
ist, als auch die fir MCL-Lymphom typische t(11;14). Damit wurde auch
zytogenetisch das Nebeneinander von restlichen Zellen des MCL sowie
der Monoblastenleukdmie bestatigt
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B Abb. 13.23 Weitere t-AML. a Akute Monoblastenleukamie mit
Nachweis der 11g23-Aberration nach Chemotherapie eines Karzinoms
der Kiefernhohle. b, ¢ Primarer Knochenmarkbefund bei einer akuten
Promyelozytenleukamie. Faggot-Zelle und hypergranuldre Promyelo-
zyten. Nach kombinierter ATRA- und Chemotherapie wurde eine
komplette Remission erzielt. d Nach 2 'z Jahren wurde ein scheinbares

13.1.11 AML ohne andere
Einordnungsmaglichkeiten (AML-
NOS)

Diese Formen entsprechen den bisher nicht klassifizierten
anderen AML-Subtypen. Im Einzelnen handelt es sich um
folgende Formen:

== AML mit minimaler Differenzierung (8 Abb. 13.25)

== AML ohne Ausreifung (8 Abb. 13.26)
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Rezidiv diagnostiziert, das sich als akute Monozytenleukamie erwies.
Auch hier wurde eine 11g23-Aberration gefunden, die primar
vorhandene Translokation t(15;17) der APL war verschwunden. e
Starkere VergroBerung von d. f ANAE-Reaktion desselben Ausstriches
wieindund e

AML mit Ausreifung (8 Abb. 13.2 und 13.27)

Akute myelomonozytire Leukdmie (8 Abb. 13.28)
Akute Monoblasten- und Monozytenleukdmie

(8 Abb. 13.18, 13.19, 13.29 und 13.30)

Reine Erythroleukdmie (8 Abb. 13.33, 13.34 und 13.35)
Akute Megakaryoblastenleukidmie (8 Abb. 13.36, 13.37
und 13.38)

Akute Basophilenleukdamie (8 Abb. 13.39)

Akute Panmyelose mit Myelofibrose
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O Abb. 13.24 AML mit besonderen Zytoplasmaeinschlissen. a t-AML
mit t(10;11) nach Chemotherapie bei B-Zell-Lymphom. Ungewd&hnlich
grof3e rétliche Einschlisse (Pseudo-Chediak). b Wie in a. Gro3e Vakuolen,
in der Mitte mit kdrnigem Inhalt. ¢ CE-Reaktion. Man sieht in der Mitte
Vakuolen mit Einschliissen im Zytoplasma, die CE-positiv sind. d Anderer
Fall mit rosa oder stérker rot gefarbten, runden oder eckigen Einschlis-
sen. e Wie in d. In der Mitte heller langlicher Einschluss, der Giber

zweikerniger Zelle liegt. f Wie in d. Rundliche und stdbchenférmige
Einschllsse, unten extrazellulér liegender, stabchenformiger Einschluss.
g PAS-Reaktion. Stabchenférmiger Einschluss in der Mitte und rundlicher
dartber positiv. h CE-Reaktion. Stabchenférmiger Einschluss in der Mitte
stark positiv wie Auer-Stabchen. Zytogenetisch konnte bei diesem
Patienten lediglich ein hyperdiploider Klon ohne spezifische Aberratio-
nen nachgewiesen werden (Zytogenetischer Befund: C. Fonatsch, Wien)
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B Abb. 13.25 AML mit minimaler Ausreifung. a Morphologisch
undifferenzierte Blasten mit deutlichen Nucleoli, die Peroxidase-
negativ sind und nach Esterasereaktion keine monozytentypische
Reaktion zeigen. b Knochenmarkausstrich desselben Patienten wie in
a. Immunzytochemischer Nachweis von CD13. Ein Grof3teil der Blasten
ist positiv (rot). APAAP-Technik. c Knochenmarkausstrich eines anderen
Patienten mit AML mit minimaler Ausreifung. Die Blasten sind

morphologisch nicht sicher von einer ALL abgrenzbar. d Ausstrich wie
in c. Nachweis von CD13. e Wie in c und d. Esterasenachweis. Fle-
ckig-positive Reaktion, die in der Starke fiir Monoblasten nicht
ausreicht. f Ausstrich eines anderen Patienten mit morphologisch
undifferenzierten Blasten. g Wie in f. Peroxidasenachweis. Blasten
negativ, dazwischen 1 positiver Eosinophiler. h Wie in f und g. Fleckige
Esterasereaktion, die im Starkegrad fir Monoblasten nicht ausreicht
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O Abb. 13.26 AML ohne Ausreifung. a Die hellblauen Aufhellungen
im Bereich der Kernbucht entsprechen Uberlagerungen durch
Zytoplasma (die 3 unteren Blasten links der Mitte); dies ist ein
charakteristischer Befund bei AML, haufig mit NPM1 Mutation. Er darf
nicht mit Nucleoli verwechselt werden. b Ausstrich desselben
Patienten. Peroxidasereaktion. In der obersten Zelle sind positive

Auer-Stabchen in der Kernbucht erkennbar. ¢ Blasten eines anderen
Patienten mit Pseudonucleoli. d Wie in ¢ mit deutlicher Peroxidasereak-
tion. e Kleine Blasten, die morphologisch undifferenziert erscheinen. f
Wie in e. Sehr starke Peroxidasereaktion. g Blast mit purpurfarbenem
Einschluss, sonst undifferenziert. h Wie in g. Peroxidasereaktion. Sehr
viele Auer-Stabchen, die hdufig sehr klein sind (,Phi-bodies”)
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O Abb. 13.27 Knochenmark eines Patienten mit einem langen,
diinnen Auer-Stabchen und deutlicher Ausreifung (mehr als 10 %), bei
dem ein normaler Chromosomenbefund vorlag (AML mit Ausreifung)
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Eine besondere Morphologie (B Abb. 13.32) und Anam-
nese weist hier die AML mit t(8;16) auf, die bedingt wird
durch ein KAT6A(MYST3)-CREBBP-Fusionsgen. Ca. 90 %
der Patienten haben eine t-AML. Es bestehen charakteris-
tische morphologische und zytochemische Befunde: Es
herrscht ein Zelltyp vor, der zwischen Monoblast und Pro-
myelozyt einzuordnen ist und sowohl eine starke unspezi-
fische Esteraseaktivitit als auch eine Peroxidasereaktion
zeigt. In allen Fillen fand sich Erythrophagozytose; meis-
tens in wenigen, seltener in zahlreichen Blasten, ganz ver-
einzelt wurden Leukozyten und Thrombozyten phagozy-
tiert (8 Abb. 13.31).

Die t(8;16)(p11;pl3) wurde in der WHO-Klassifikation
bisher nicht als eigener genetischer Subtyp abgetrennt, sie
war meistens den Monoblastenleukdmien zugeordnet wor-
den (B Abb. 13.32).

O Abb. 13.28 Akute myelomonozytdre Leukdamie. a Knochenmark-
ausstrich. Blasten und friihe Vorstufen der Granulozytopoese und
Monozytopoese, die morphologisch schwer zu unterscheiden sind.
Pappenheim-Farbung. b Knochenmark desselben Patienten wie in a.
Peroxidasereaktion. Nahezu 100 % der Zellen sind Peroxidase-positiv.
Wie in a und b. Unspezifische Esterasereaktion. Ca. 85 % der Zellen sind
stark diffus positiv. Damit wird die Diagnose der akuten myelomonozy-

taren Leukamie bestatigt, wobei ein GroBteil der leukdmischen Zellen
sowohl monozytare als auch granulozytare Eigenschaften besitzt. d
Knochenmark eines anderen Falles vom Subtyp akute myelomonozy-
tare Leukdmie. e Blutausstrich desselben Patienten wie in d. In der
Mitte 1 segmentkerniger Neutrophiler mit Auer-Stabchen, darunter 2
Monozyten mit atypischen Kernen
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O Abb. 13.29 Akute Monozytenleukdmie. Nach den WHO-Kriterien
missen mindestens 80 % der Knochenmarkzellen zur Monozytenreihe
gehoren. a Blutausstrich. 5 etwas atypische Monozyten, oben 1
stabkerniger Neutrophiler. b Blutausstrich desselben Patienten.

ANAE. Starke diffuse Aktivitat aller monozytaren Zellen (Stérkegrad 4).
¢ Blutausstrich eines anderen Patienten mit starker Leukozytose. In der
Mitte oben 1 Monoblast, sonst Promonozyten und Monozyten. d
Knochenmark desselben Patienten wie in c. Anteil der Monoblasten
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groBer, aber weniger als 80 %. e Blutausstrich desselben Patienten wie
in c. ANAE. Sehr starke diffuse Aktivitat (Starkegrad 4). f Blutausstrich
desselben Patienten wie in c. Peroxidasereaktion. 1 segmentkerniger
Neutrophiler positiv. Promonozyten und Monozyten negativ. g
Peripheres Blut eines anderen Falles mit Promonozyten und Monozy-
ten. h Knochenmarkausstrich desselben Patienten wie in g mit
héherem Anteil von Promonozyten und Monoblasten als im Blutaus-
strich
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O Abb. 13.30 Akute Monozytenleukdmie. a Knochenmarkausstrich
eines Patienten mit einem hoheren Anteil von Monoblasten. Grenzfall
zur akuten Monoblastenleukdamie. b ANAE desselben Patienten wie in
a. 4 Zellen zeigen starke diffuse Aktivitat

13.1.11.1 Erythroleukdamien

Myeloische Neoplasien mit >50 % kernhaltiger Erythropo-
ese im Knochenmark wurden in der WHO-Klassifikation
2017 neu eingeteilt. Es zahlt in diesen Fillen jetzt die absolute
Zahl der myeloischen Blasten im Knochenmark, die >20 %
betragen muss. Dadurch werden ca. zwei Drittel aller Falle
der fritheren Erythroleukdmie zu einem MDS, meist zu
MDS-EB-2. Im WHO-Kapitel der AML wird deshalb jetzt
speziell nur noch die reine Erythroleukdmie aufgefithrt, bei
der mindestens 80 % der Zellen im Knochenmark erythro-
blastische Vorstufen und mindestens >30 % Proerythroblas-
ten sind; sicher gibt es viele Grenzbefunde zur AML-NOS
und zum MDS (8 Abb. 13.33, 13.34 und 13.35).

Es gibt bei diesen Entitaten keine spezifische Chromoso-
menaberration, hdufig findet man einen komplexen Karyo-
typ, aber auch nur alleinige NPMI-Mutationen, so dass die-
ser Patient dann dort klassifiziert werden sollte.

13.1.11.2 Akute Megakaryoblastenleukdmie

Diese Form ist selten, bei Kleinkindern jedoch relativ hiufig.
Definiert ist dieser Subtyp durch mindestens 20 % Blasten im
Knochenmark, davon mindestens 50 % zur Megakaryozy-
tenlinie gehorig. Meistens besteht eine Thrombopenie, ob-
wohl in einigen Féllen auch eine Thrombozytose vorkom-

O Abb. 13.31 Knochenmarkausstriche von 2 Patienten mit Translo-
kation t(8;16). a Nebeneinander kraftig und nur sparlich granulierte
Blasten. Unterhalb der Mitte Erythrophagozytose. b Starkere VergroBe-
rung als a. In der Mitte 1 Blast mit Erythrophagozytose. c Einen
besonderen Zelltyp findet man bei AML mit der seltenen Translokation
t(8;16)(p11;p13). Bisher wurden meistens Monoblasten-/Monozyten-
oder myelomonozytdre Leukdmien mit dieser Translokation assoziiert.
Es findet sich vorherrschend ein Zelltyp, der zwischen Monoblast und
Promyelozyt einzuordnen ist und haufig sowohl starke diffuse Esterase-
wie auch Peroxidasereaktion aufweist. Meistens sieht man Erythropha-
gozytose in wenigen, seltener in zahlreichen Blasten, ganz vereinzelt
werden Leukozyten oder Thrombozyten phagozytiert. Auf molekularer
Ebene fuhrt die Translokation t(8;16) zu einem KAT6A(MYST3)-CREBBP-
Fusionstranskript. Gehauft findet sie sich bei therapieassoziierter AML

men kann. Bei jungen Erwachsenen besteht eine Assoziation
mit mediastinalen Keimzelltumoren. Die Leukdmie tritt in-
nerhalb unterschiedlicher Zeitrdume nach Diagnose des
Keimzelltumors auf. Zytogenetisch ist ein Isochromosom
12p typisch dabei.

Die Blasten der Megakaryoblastenleukdmie sind in typi-
schen Fillen relativ grofs und durch ein kriftiges Chromatin
gekennzeichnet, in manchen Fillen sind die Blasten aber
klein wie Lymphoblasten. Zudem gibt es Fille, in denen
grofle und kleine Blasten nebeneinander vorkommen. Eine
Pseudopodienbildung des Zytoplasmas kommt relativ hiufig
vor, ist aber nicht spezifisch. Das Zytoplasma ist in der Regel
ungranuliert (8 Abb. 13.36, 13.37 und 13.38). Da nicht selten
eine starke Markfibrose besteht, sind in Fillen, in denen die
Aspiration nicht gut gelingt, Biopsien und histologische Un-
tersuchungen notwendig.
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O Abb.13.31 (Fortsetzung)

= Morphologie, Zytochemie

Megakaryoblasten sind Peroxidase- und SBB-negativ, es fin-
det sich meistens eine punktférmige Esterasereaktion, die
PAS-Reaktion ist unspezifisch.

= Immunologie

CD41 und CD61 sind positiv, CD42 ist seltener nachweisbar;
CD13 und CD33 kénnen positiv sein, wihrend CD34 und
CD45 sowie HLA-DR oft negativ sind. CD36 ist charakteris-
tischerweise positiv. Lymphatische Marker fehlen, CD7 kann
aberrant exprimiert werden.

= Genetik

Die spezifische t(1;22) wird nur bei Kleinkindern — meist im
ersten Lebensjahr — beobachtet, aber auch bei Patienten mit
inv(3) oder mit Down-Syndrom. Alle diese Fille sollten nach
WHO-Klassifikation aber in die jeweiligen spezifischeren
Kategorien eingeteilt werden. Andere spezifische zytogeneti-
sche oder molekulargenetische Aberrationen sind nicht be-
kannt.

13.1.11.3 Seltene Leukdamieformen

Sehr selten finden sich akute Basophilenleukdmien
(8 Abb. 13.39). In B Abb. 13.24 ist eine sekundidre AML mit
ungewohnlichen, z. T. kristallinen Einschliissen dargestellt als

T

Beispiel fiir die manchmal ungewdhnlichen zytologischen
Veridnderungen bei der sekunddren AML oder auch MDS.

13.1.12 Myelosarkom

Die Tumormasse des Myelosarkoms (frither: Chlorom) be-
steht aus Myeloblasten und unreifen myeloischen Zellen.
Entweder handelt es sich um eine eigene Kategorie, oder der
Tumor entwickelt sich in Kombination mit anderen AML-
Kategorien. Der Tumor kann der Leukdmie vorausgehen,
gleichzeitig mit einer akuten oder chronischen myeloischen
Leukdmie, mit anderen myeloproliferativen Neoplasien
oder mit einem MDS auftreten. Es kann sich auch um die
initiale Manifestation oder um das Rezidiv einer vorher be-
handelten und in Remission befindlichen AML handeln
(8 Abb. 13.41).

= Morphologie

Am hdufigsten handelt es sich um granulozytare Sarkome,
selten um monoblastische Sarkome. Bei chronisch myelo-
proliferativen Neoplasien entstehen auch Tumoren mit Be-
teiligung aller hdmatopoetischen Zellen. Das Phdnomen des
Myelosarkoms tritt nicht selten bei t(8;21) und bei inv(16)
oder t(16;16), aber auch bei NPMI-mutierten AML auf.
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O Abb. 13.32 Patient mit t(8;16). a, b Knochenmarkausstrich. Im Zytoplasma ist eine deutliche azurophile Granulation zu sehen. ¢ Starke
Esteraseaktivitat bei t(8;16). d Starke Peroxidaseaktivitat bei t(8;16)

13.1.13 Myeloproliferation assoziiert mit
Down-Syndrom

Bei der Myeloproliferation, assoziiert mit Down-Syndrom
handelt es sich entweder um eine transiente abnorme
Myelopoese mit Down-Syndrom (TAM) oder um eine
akute myeloische Leukdmie, assoziiert mit Down-Syn-
drom (8 Abb. 13.42).

Die transiente Leukdmie (TAM) tritt bei ca. 10 % der
Neugeborenen mit Down-Syndrom auf (Tag 3-7 nach Ge-
burt). Sie verschwindet bei der Mehrzahl der Betroffenen
spontan wieder in den ersten 3 Lebensmonaten.

Zytologisch und zytochemisch finden sich undifferen-
zierte Blasten, die immunologisch myeloische, Megakaryo-
blasten- oder Erythroblastenantikorper besitzen (CD33,
CD13 100 % positiv; CD42, CD41 62 % positiv; auflerdem
CD34, CD117 und Thrombopoetinrezeptor positiv).

Genetisch findet sich meistens die konstitutionelle Triso-
mie 21, bei TAM zusitzlich eine GATA 1-Mutation.

Bei der akuten myeloischen Leukdmie, assoziiert mit
Down-Syndrom speziell bei Kindern alter als 5 Jahre wird

eine GATAI-Mutation eher selten gefunden. Vielmehr sollte
diese wie ein MDS oder eine AML betrachtet werden. Es fin-
den sich zusitzlich Mutationen z. B. im CTCF-, EZH2-,
JAK2-, JAK3-, MPL- oder auch im RAS-Pathway.

13.1.14 Blastische plasmozytoide
dendritische Zellneoplasie

Die neoplastischen Zellen sind abgeleitet von Vorstufen der
plasmozytoiden dendritischen Zellen (8 Abb. 13.43). Zu ei-
nem hohen Prozentsatz bestehen ein Haut- und Knochen-
markbefall sowie eine leukdmische Dissemination. Einige
Fille sollen mit MDS assoziiert sein.

= Morphologie

Im Knochenmark besteht entweder ein geringes interstitiel-
les Infiltrat, das man nur immunologisch entdeckt, oder man
findet massive Infiltrate. Die restliche Hamatopoese kann
dysplastische Zeichen aufweisen, dies gilt speziell fiir die Me-
gakaryozyten. Im peripheren Blut oder im Knochenmark
findet man Blasten, die undifferenziert erscheinen oder de-
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B Abb. 13.33  Friiher akute Erythroleukémie, aufgrund der neuen
WHO-Klassifikation jetzt haufig auch Grenzbefunde zum MDS-EB-1/2. a
Megaloblastoide Erythropoese, rechts eine zweikernige Zelle. b Unten
vierkerniger Erythroblast, links darliber 1 Myeloblast mit 1 Auer-Stab-
chen. c Links 1 siebenkerniger Erythroblast mit ausgereiftem Zyto-
plasma, rechts 1 dreikerniger Erythroblast mit unreifem Zytoplasma. d
CE-Reaktion. Oben vielkerniger Erythroblast mit reifem Zytoplasma,
man sieht noch relativ viele ausgereifte Granulozyten. e Ein Fall mit
deutlich megaloblastoider Erythropoese. f Sehr starke granulére und
diffuse PAS-Reaktion im Knochenmark desselben Patienten wie in e.

Eine solche PAS-Reaktion gibt es bei megaloblastaren Andmien,
verursacht durch Vitamin-B, ,- oder Folsduremangel, nicht. g Knochen-
mark eines anderen Patienten mit akuter Erythroleukédmie und reiferer
Erythropoese. Man sieht in den Erythrozyten und z. T. auch im
Zytoplasma der Erythroblasten Einschlisse, bei denen es sich um
Pappenheimer-Koérper handelt. h Ausstrich desselben Patienten wie in
g nach Eisenfarbung. Die Einschlisse in den Erythrozyten (Bildmitte)
sind positiv. AuBerdem sieht man Ringsideroblasten, die auch bei
akuter Erythroleukdamie vorkommen
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B Abb. 13.34 Akute Erythroleukdmie. a Knochenmark eines
Patienten mit starker ausgereifter, aber dysplastischer Erythropoese.
Oberhalb und unterhalb der Mitte Myeloblasten. b PAS-Reaktion im
Knochenmarkausstrich desselben Patienten wie in a. Sehr starke,
vorwiegend diffuse Reaktion im Zytoplasma der Erythroblasten. In der
Regel ist die Reaktion in friiheren Vorstufen granulédr und schollig, bei
reiferen Formen diffus ausgeprégt. c Myeloblastengruppe bei einem
anderen Fall von Erythroleukdmie. d Peroxidase-positiver Myeloblast in

einem Ausstrich desselben Patienten wie in c. Akute Erythroleukamie,
e Fokale Saure-Phosphatase-Reaktion in den Erythroblasten desselben
Patienten wie in c und d. Dieser Befund darf nicht mit einer T-ALL
verwechselt werden. f PAS-Reaktion im Knochenmark desselben
Patienten. g Extrem unreife Form von Erythroleukdmie mit z. T.
vakuolisiertem Zytoplasma. Eine abnorme Mitose. h PAS-Reaktion im
Ausstrich desselben Patienten wie in g
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B Abb. 13.35 Akute reine Erythroleukémie. a Extrem unreife, nur
aufgrund der starken Zytoplasmabasophilie als Erythroblasten
identifizierbare Zellen. b PAS-Reaktion als zusatzliches Kriterium
desselben Patienten wie in a. Dies entspricht einem Fall von reiner
Erythroleukdmie. c Bei einem anderen Fall deutliche diffuse PAS-Reak-
tion in einem Erythrozyten (Targetzelle)

nen bei einer akuten lymphatischen Leukdmie dhneln. Sie
konnen entlang der Zellmembran Mikrovakoulen besitzen,
man findet auch Pseudopodien.

= Zytochemie
Unspezifische Esterase und Peroxidase sind negativ.

= Immunologie

Positiv sind CD4, CD56, CD43 und CD45RA sowie die mit
den plasmozytoiden dendritischen Zellen assoziierten Anti-
gene CDI123, BDCA2/CD303, TCL1, CLA sowie das

Interferon-a-abhingige Molekiil MxA. CD68 ist bei 50 % der
Patienten, CD7 und CD33 sind relativ haufig nachweisbar.

= Genetik

Bei zwei Dritteln der Patienten ist ein abnormer Karyotyp
nachweisbar, es gibt aber keine spezifischen Chromosomen-
aberrationen. TET2 ist das am hdufigsten mutierte Gen.

13.2 Akute Leukdamien unklarer
Linienzugehorigkeit (AUL und
gemischter Phanotyp, MPAL)

MPAL kann entweder aus verschiedenen Zellpopulationen
und differenten Zelllinien bestehen (8 Abb. 13.44, 13.45
und 13.46) oder aus einer Population mit multiplen Antige-
nen verschiedener Linien auf denselben Zellen oder aber aus
einer Kombination beider Moglichkeiten. Ein Scoring-Sys-
tem fiir Marker zur immunologischen Klassifizierung von
akuten lymphatischen Leukdmien wurde von der EGIL (Eu-
ropean Group for the Immunologic Classification of Leuk-
emia) vorgeschlagen (siche @ Tab. 13.1).

Die Diagnose beruht auf dem Immunphéinotyp, der
mittels Flowzytometrie ermittelt wurde, wenn die Diag-
nose MPAL auf dem Nachweis der Koexpression lymphati-
scher und myeloischer Differenzierungsantigene derselben
Zelle beruht. Bei Fillen, bei denen 2 verschiedene leuka-
mische Zellpopulationen nebeneinander mit unterschied-
lichem Phinotyp vorkommen, kann die Diagnose auch
durch Immunhistochemie oder durch Zytochemie (kom-
biniert mit Flowzytometrie zum Nachweis von B- oder
T-lymphatischen Populationen) erfolgen. Voraussetzun-
gen, um die Zugehorigkeit zu mehr als einer Zelllinie
nachzuweisen, sind ebenfalls in der folgenden Ubersicht
zusammengefasst. In dem Bestreben, moglichst nur zyto-
genetische/molekulargenetische Kriterien zu verwenden,
hat die WHO-Gruppe die dort genannten Subtypen zu-
sammengestellt.

Akute Leukdamien unbestimmter Linienzugehorig-

keit

== Akute undifferenzierte Leukamie

= Akute Leukdmie mit gemischtem Phanotyp mit
1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

= Akute Leukdmie mit gemischtem Phanotyp mit
t(v;11923.3); KMT2A-Rearrangement

= Akute Leukdamie mit gemischtem Phanotyp, B/mye-
loisch, NOS (not otherwise specified)

= Akute Leukdamie mit gemischtem Phanotyp, T/mye-
loisch, NOS (not otherwise specified)

= Akute Leukdamie mit gemischtem Phanotyp, NOS,
seltene Typen

= Akute Leukdmien unbestimmter Linienzugehdrig-
keit, NOS (not otherwise specified)

Voraussetzungen, um mehr als eine Linieneigen-

schaft einer einzelnen Blastenpopulation zuzuordnen
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O Abb. 13.36 Akute Megakaryoblastenleukamie. Dieser zuletzt
definierte Subtyp der AML tritt haufiger bei Kindern als bei Erwachse-
nen auf. Die Definition erfordert zumindest 20 % Blasten und davon
mindestens 50 % Zellen der Megakaryozytenlinie im Knochenmarkaus-
strich. lhre Identifizierung ist haufig rein morphologisch nicht moglich,
so dass zur Sicherung der Diagnose die Immunphéanotypisierung/
Immunbhistologie erforderlich wird, die z. B. mit den monoklonalen
Antikorpern CD41 und CD61 méglich ist. Haufig wird wegen Knochen-
markfibrose nicht genligend Material fiir den Ausstrich gewonnen, so
dass eine Stanzbiopsie und eine histologische Untersuchung erfolgen

mussen. a Undifferenzierte Blasten mit Zytoplasmaknospen (Pseudo-
podien). b Ausstrich desselben Patienten wie in a. Peroxidasereaktion.
Die Blasten sind negativ. ¢ Immunzytochemischer Nachweis von CD41.
APAAP-Technik. Blasten positiv (rot). d Knochenmark eines Kindes mit
undifferenzierten Blasten und z.T. abgel6sten Zytoplasmateilen. CD41
ist positiv. e ANAE-Reaktion desselben Patienten wie in d. Umschrie-
bene punktformige Aktivitat. f, g Knochenmarkausstriche eines anderen
Patienten mit relativ groBen Kernen mit homogenem, dichtem
Chromatin und unregelmafig begrenztem Zytoplasma, z. T. abgel6sten
Zytoplasmafetzen. In g ist die Zytoplasmaknospung besonders deutlich



130 Kapitel 13 - Akute Leukdmien

13

B Abb. 13.37 Akute Megakaryoblastenleukdmie. a Anderer Fall mit
groB3en polymorphen Blasten. b Nur geringe Zytoplasmaknospung. ¢
APAAP-Technik. CD41 ist positiv

= Myeloische Linie
- Myeloperoxidase (Durchflusszytometrie, Immun-
histochemie oder Zytochemie) oder
- Monozytendifferenzierung (mindestens 2 der fol-
genden Kriterien: unspezifische Esterase, CD11c,
CD14, CD64, Lysozym)
= T-Zell-Linie
- Zytoplasmatisches CD3 (Durchflusszytometrie mit
Antikorpern fiir die CD3-¢e-Kette; die Immunhisto-
chemie unter Verwendung von polyklonalem Anti-
CD3-Antikorper kann die CD3-(-Kette erkennen,
die nicht T-Zell-spezifisch ist) oder

B Abb. 13.38 Ubergang einer akuten Megakaryoblastenleukémie in
eine gemischte Megakaryoblasten-Basophilen-Leukdmie. a Sehr unreif
erscheinende Blasten, die neben CD41 und CD61 in hohem Prozentsatz
auch CD34 exprimieren. b Nach weitgehend erfolgloser Chemothera-
pie treten Blasten mit dunkelvioletten Zytoplasmagranula auf, die
metachromatisch reagieren. ¢ Metachromatische Reaktion der Granula
nach Toluidinblauférbung. Es ist zu einem Wandel des Phénotyps von
Megakaryoblasten zu Basophilen-Vorstufen gekommen

- Oberflachen-CD3 (selten bei akuter Leukdmie mit
gemischtem Phanotyp)
== B-Zell-Linie (multiple Antigene sind erforderlich)
- Starke CD19-Expression mit wenigstens einem der
folgenden stark ausgepragten Antigene: CD79a,
zytoplasmatisches CD22, CD10, oder
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O Abb. 13.39 Akute Basophilenleukdmie. Diese Falle miissen vom
basophilen Schub bei CML und von Gewebsmastzellenleukdmien
unterschieden werden. a, b Akute Basophilenleukdmie mit hohem
Anteil von Blasten. Man erkennt Zellen mit reichlich basophilen

- Schwache CD19-Expression mit wenigstens 2 der
folgenden stark ausgepragten Antigene: CD79a,
zytoplasmatisches CD22, CD10

13.2.1 Akute undifferenzierte Leukdamie (AUL)

Granula, vereinzelt Auer-Stabchen-ahnliche Einschlisse. a
Pappenheim-Farbung. b Toluidinblaufarbung. c Anderer Patient mit
starkerer Ausreifung. d Toluidinblaufarbung. e Anderer Patient mit
distinkten, z. T. sehr gro8en Granula

Leukdmie, die Basophilenleukédmie und auch nichthdmato-
logische Tumoren ausgeschlossen werden miissen.

13.2.2 Gemischter Phanotyp: AL mit t(9;22);
BCR-ABL1

Die AUL hat weder spezifische lymphatische noch myeloi-
sche Marker, wobei auch die ungewohnlichen Formen wie
die plasmozytoide dendritische Leukdmie, die NK-Zell-

Diese Diagnose sollte nicht bei Patienten mit bekannter CML
gestellt werden, da diese Patienten einen Blastenschub mit
entsprechendem Phinotyp entwickeln konnen.
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O Abb. 13.40 AML-Rezidiv mit defekt ausreifenden Granulozyten. a

Knochenmark zum Zeitpunkt des beginnenden Rezidivs mit vermehr-
ten Blasten. b Unter den noch relativ reichlich vorhandenen ausgereif-
ten Granulozyten finden sich erheblich dysplastische, polyploide

Formen. ¢, d Durch Peroxidasereaktion kann man noch normale
Granulozyten von Peroxidase-negativen, liberwiegend dysplastischen
Granulozyten unterscheiden. e Auch die CE-Reaktion ergab denselben
Befund wie die Peroxidase
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O Abb. 13.41 Aspiration aus dem Beckenkamm im Bereich eines
lokalisierten Prozesses bei Megakaryoblastom. a Gruppe von relativ
grof3en Blasten mit dichtem, homogen erscheinendem Kernchromatin
und breitem, méBig basophilem Zytoplasma. CD61 und CD41 positiv. b
ANAE-Reaktion. Recht kraftige Enzymaktivitat im Zytoplasma

) ¢

B Abb.13.42 3 Blasten im peripheren Blut bei transienter Myeloprolifera-
tion (TAM): Alle 3 Zellen besitzen ein sehr schmales, intensiv basophiles
Zytoplasma, das bei den beiden unteren kaum erkennbar ist. Morphologisch
besteht kein Unterschied zur myeloischen Leukéamie bei Down-Syndrom

B Abb. 13.43 a,b Knochenmarkausstrich bei Leukdamie dendritischer
Zellen. Uberwiegend rundliche Zellen mit z. T. eingekerbten Kernen,
kleinen Nucleoli und schmalen Zytoplasma. Bei anderen Féllen wurde
auch breiteres Zytoplasma z. T. mit Vacuolen und pseudopodienartigen
Auslaufern beobachtet. b Starkere Vergroerung. Grobe, z. T. schollige
Chromatinstruktur. Die Zellen dhneln Lymphoblasten (Abb. freundlich
Uberlassen von Frau Dr. M.-Th. Daniel, Paris)

13.2.3 Gemischter Phanotyp: AL mit
t(v;11q23); KMT2A rearrangiert

Diese seltene Leukdmie kommt haufiger bei Kindern vor. Meis-
tens sind 2 Blastenpopulationen vorhanden, namlich eine, die
als Monoblasten, und eine zweite, die als Lymphoblasten er-
scheint. Immunologisch handelt es sich um eine Lymphoblas-
tenpopulation, die CD19-positiv und CD10-negativ ist, haufig
ist sie auch CD15-positiv. Daneben bestehen die Kriterien der
myeloischen Reihe, meistens von Monoblasten.

= Genetik

Alle AL dieses Phénotyps weisen ein Rearrangement des
KMT2A-Gens auf, das héufigste Partnergen ist AFF1 (AF4).
Auch Translokationen t(9;11) und t(11;19) sind beobachtet
worden.

13
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O Abb. 13.44 Akute Leukdmien mit Beteiligung der lymphatischen
und granulozytéren Zellreihe (hybrid, biphanotypisch, bilinear, ,mixed
lineage”). Am haufigsten tritt diese Konstellation bei friihen T-ALL mit
myeloischen Markern auf, in dieser Kombination auch als echte
bilinedre AL, gelegentlich auch bei Philadelphia-positiven ALL, die
ebenfalls eine myeloische Komponente besitzen. a Nebeneinander
finden sich lymphatische Blasten und einzelne reife lymphatische
Zellen sowie grof3e Blasten mit etwas polymorphen Kernen und
hellerem Zytoplasma. b Bei starker Vergro3erung kann man im
Zytoplasma der groBeren Blasten rétliche Granula sehen (rechts unten

von der Mitte). c Die Peroxidasereaktion zeigt, dass in einem betracht-
lichen Teil der gro3en Blasten die Reaktion positiv ist, die Zellen
gehoren also zur granulozytaren Reihe. d Ganz vereinzelt kann man im
peripheren Blut reife Granulozyten mit Auer-Stabchen finden. e Immun-
zytochemisch exprimieren fast alle Blasten CD13. f Zu mehr als 60 %
sind v. a. die kleinen Blasten CD3-positiv. Es handelt sich in a—f um ein
Beispiel fuir das Nebeneinander von T-ALL und AML. g Bei einem
anderen Fall, der friiher als T-ALL eingestuft worden war, fanden sich
myeloische Vorstufen mit Atypien (Mitte rechts, links oben), so dass
ebenfalls eine Beteiligung der Granulozytopoese nachgewiesen wurde
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B Abb. 13.45 Ein weiterer Fall, der urspriinglich als AML, dann nach
Durchfiihrung der Immunzytochemie als bilinedre AL mit Beteiligung
der T-ALL-Reihe und der myeloischen Reihe diagnostiziert wurde. a Im
peripheren Blut 1 rundkerniger Blast und reife Granulozyten mit
Auer-Stabchen. b Starkere VergroBerung eines Granulozyten mit
mehreren Auer-Stabchen. c Knochenmark in der Ubersicht. Man sieht
liberwiegend rundkernige kleine Blasten, dazwischen grof3e Blasten

13.2.4 Gemischter Phanotyp: AL B/
myeloisch, NOS

mit Pseudo-Chediak und splitterartigen Einschliissen (diagonal von
links oben nach rechts unten). d Bei starkerer Vergréerung sind auch
zahlreiche feine Auer-Stabchen erkennbar. e Ubersicht, CE-Reaktion.
Die Auer-Stabchen und positiven Einschllsse sind gut erkennbar (rot).
f Starkere VergroBerung der CE-Reaktion. Man sieht Auer-Stabchen
und unten Einschlisse mit Auer-Stabchen

13.2.5 Gemischter Phanotyp: AL T/
myeloisch, NOS

Auf diesen Phénotyp treffen alle Kriterien der B-
lymphatischen und myeloischen Reihe zu, genetische Ano-
malien fehlen hingegen. Morphologisch verhalt sich dieser
Subtyp wie eine ALL.

Auf diesen Phénotyp treffen alle Kriterien der T-lymphati-
schen und myeloischen Reihe zu, genetische Anomalien feh-
len hingegen. Morphologisch verhilt sich dieser Subtyp wie
eine ALL.
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B Abb. 13.46 Bei einer Ph-positiven ALL sieht man zwischen den
Lymphoblasten eingestreut hochgradig dysplastische Granulozyten, so
dass auch in diesem Fall eine Beteiligung der Granulozytopoese
bestand. Eine Therapie war nicht vorausgegangen. Bei Ph-positiven
ALL-Féllen findet man haufiger eine Koexpression myeloischer Marker,
ohne dass morphologische Veranderungen der Granulozytopoese
erkennbar waren. a, b Aufféllig dysplastisch ausreifende granulozyto-
poetische Vorstufen

13.2.6 Gemischter Phanotyp: AL-NOS,
seltene Formen

Bei diesem Phénotyp bestehen die Kriterien fiir eine T- und
B-lymphatische Reihe, in einige Fillen sogar fiir die
T-lymphatische, B-lymphatische und myeloische Reihe, es
sind jedoch keine genetischen Anomalien vorhanden. Mor-
phologisch verhilt sich dieser Subtyp wie eine ALL.
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14.1 - Neoplasien lymphatischer Vorstufen

Die Arbeitsgruppe der WHO hat bei den lymphatischen

Neoplasien 2 grofie Gruppen unterschieden
Neoplasien der Vorstufen mit B- und T-
lymphoblastischen Leukdmien und Lymphomen, die
sich vom zentralen lymphatischen Gewebe im Knochen-
mark (B-lymphatisch) bzw. von Knochenmark und
Thymus (T-lymphatisch) ableiten, sowie
die reifen lymphatischen Neoplasien, die dem periphe-
ren lymphatischen Gewebe entsprechen. Bei den reifen
lymphatischen B-Zell-Neoplasien korrespondieren die
Neoplasien mit den Reifungsstadien der B-Zellen und
lassen sich den follikuldren, interfollikuldren und
perifollikuliren Regionen der lymphatischen Gewebe
zuordnen, bei den peripheren T-lymphatischen Neopla-
sien sind die normalen Partner nach Prigung im
Thymus, in der Milz, in der Mukosa, im peripheren Blut,
in der Haut und in den Lymphknoten zu finden.

14.1 Neoplasien lymphatischer Vorstufen

Zu den Neoplasien lymphatischer Vorstufen geh6ren
B-lymphoblastische Leukdmien/Lymphome ohne andere
Einordnungsmoglichkeit
B-lymphoblastische Leukdmien/Lymphome mit
speziellen genetischen Anomalien
T-lymphoblastische Leukdmien/Lymphome

Hinweis: Die Burkitt-Leukamie-Variante (reife B-ALL) wird
beim Burkitt-Lymphom (» Abschn. 14.3.6) beschrieben.

14.1.1 B-lymphoblastische Leukdmien/
Lymphome ohne andere
Einordnungsmaoglichkeit

Die Zellen zeigen unterschiedliche Morphologien, es fin-
den sich kleine bis groflere Blasten mit verschieden ge-
formten Kernen. Grobe Azurgranula kommen in einigen
Blasten bei ca. 10 % der Fille vor (B Abb. 14.1). Eine deut-
liche Granulation ist extrem selten und in <1 % der Fille
nachweisbar. Zum Teil finden sich Handspiegelformen der
Kerne oder eine Pseudopodienbildung des Zytoplasmas.
Meistens sind Unterschiede zu den normalen B-lymphati-
schen Vorstufen (Hdmatogonen) erkennbar (8 Abb. 14.2,
14.3 und 14.4).

s Zytochemie
Die Peroxidasereaktion ist negativ, es konnen im Zytoplasma
grobe PAS-Granula nachweisbar sein.

= Immunologie

Die immunologischen Marker der B-Zell-Reihe wie CD19,
zytoplasmatisches CD79a und CD22 sind ebenso nachweis-
bar wie PAX5, das als empfindlichster Marker der B-Zell-
Reihe in histologischen Préaparaten gilt.
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Entsprechend dem Grad der Differenzierung der B-Reihe
unterscheidet man eine sogenannte Pro-B-ALL, die CD19,
zytoplasmatisches CD79a, CD22 und nukledre TdT expri-
miert, vom ndchsten Subtyp, der als Common-(c-)ALL be-
zeichnet wird und neben den genannten B-Zell-Markern
auflerdem CD10 exprimiert, und dem dritten Subtyp Prdi-B
mit zytoplasmatischen p-Ketten.

14.1.2 B-lymphoblastische Leukamien/
Lymphome mit speziellen
genetischen Anomalien

14.1.2.1 B-lymphoblastische Leukamien/
Lymphome mit t(9;22)(q34;q11.2);
BCR-ABL1

Dieser Typ umfasst etwa 25 % der Erwachsenen-ALL und 2
bis 4 % der kindlichen ALL. Immunologisch sind CD10 und
CD19 sowie nukledre TdT nachweisbar. Relativ haufig finden
sich daneben myeloische Antigene, zum Beispiel CD13 und
CD33. Vereinzelt ergeben sich bereits zytologische Hinweise
(8 Abb. 13.46).

14.1.2.2 B-lymphoblastische Leukamien/
Lymphome mit t(v;11q23); KMT2A
rearrangiert

Der hdufigste Fusionspartner ist AFFI (AF4) auf 4q21. Eine
Uberexpression von FLT3 ist hiufig nachweisbar. Diese Leu-
kdmieformen konnen bereits in utero entstehen und haben
eine kurze Latenzzeit zwischen Entstehung der Transloka-
tion und Entwicklung der Krankheit. Dies ist daraus abzu-
leiten, dass hdufig bei sehr jungen Kleinkindern die Translo-
kation im Blut gefunden wurde, die dann spiter die Leukémie
bekamen. Es handelt sich um die hiufigste Leukdmieform
bei Kleinkindern im ersten Lebensjahr. Typischerweise fin-
det man bei diesen Patienten sehr hohe Leukozytenzahlen,
hiufig >100 G/I. Spezifische morphologische oder zytoche-
mische Verdnderungen sind nicht bekannt. In einigen Fillen
von ALL mit KMT2A-Rearrangement finden sich nebenein-
ander Lymphoblasten und Monoblasten, die durch den Im-
munphénotyp bestdtigt werden konnen. Solche Fille kann
man als B-lymphatische/myeloische Leukdmien bezeichnen.
ALL mit KMT2A-Translokation, speziell mit t(4;11), haben
CD19-positive, CD10-negative und CD24-negative Blasten.
Es handelt sich um einen Pro-B-Immunphianotyp, die Zellen
konnen auch CD15- und CD65-positiv sein.

14.1.2.3 B-lymphoblastische Leukamien/
Lymphome mit t(12;21)(p13;922);
ETV6-RUNX1

Dieser Leukdmietyp ist haufig bei Kindern zu finden, er
macht ungefahr 25 % der Fille von B-ALL aus. Er wird nicht
bei Kleinkindern beobachtet und nimmt bei élteren Kindern
in der Héufigkeit ab; bei Erwachsenen ist er nur selten nach-
weisbar. Auch hier sind Morphologie und Zytochemie un-
charakteristisch.

14
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=y A SELEPIRLL

O Abb. 14.1 ALL mit Zytoplasmagranula. Das Dogma, Zytoplasmag-
ranula sprachen fiir AML, wird durch einen morphologischen Subtyp
der ALL umgestoRen. Es handelt sich um eine zur B-ALL-Linie
gehoérende ALL mit Zytoplasmagranula, die Peroxidase-negativ sind
und sich wie Lysosomen verhalten. a In Blasten oberhalb der Bildmitte
grobe violette Granula, darunter einige feinere. b PAS-Reaktion. Die
abnormen Granula sind rosa gefarbt, im Gegensatz zur burgunderro-
ten Farbung der ublichen Glykogengranula. ¢ ANAE-Reaktion. Man
sieht distinkte, kréftig reagierende Granula im Zytoplasma, die den in

a und b abgebildeten entsprechen. d Anderer Fall mit sehr deutlichen
dunkelvioletten Granula, die man mit basophilen Granula verwechseln
kann. Sie zeigen aber keine Metachromasie. e Kraftig gefarbte, relativ
groBe Granula bei einem anderen Fall. f Saure-Phosphatase-Reaktion.
Die Granula sind z.T. deutlich positiv. g, h Elektronenmikroskopie. Man
sieht im Zytoplasma grof3e, membranumgrenzte Einschliisse mit
feinkdrnigem Inhalt, die den oben beschriebenen Granula entspre-
chen. (Aufnahme: H.-K. Miller-Hermelink, Wiirzburg)
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O Abb. 14.2 Akute Lymphoblastenleukdmie (ALL). a Kleine Blasten,
die manchmal schwer von Lymphozyten zu unterscheiden sind. Die
Chromatinstruktur ist aber feiner, man sieht gelegentlich Nucleoli.

b Anderer Fall mit unterschiedlich groBen Blasten und z. T. polymor-
phen Kernen. a und b sind ALL der B-Linie. ¢ Peroxidasereaktion. Alle
Lymphoblasten sind negativ, eingestreut findet man restliche Zellen
der Granulozytopoese, deren Anteil mit der Peroxidasereaktion besser

= Immunologie

CD19 und CD10 sind positiv, meistens auch CD34. Myelo-
isch assoziierte Antigene, speziell CD13, werden hdufig ex-
primiert, es besteht aber kein Hinweis auf einen gemischten
Phianotyp. Die Translokationen wurden in neonatalen Blut-
proben von Kindern gefunden, die viele Jahre spater Leuka-
mie bekamen. Prinzipiell hat dieser Subtyp eine gute Pro-
gnose.

14.1.2.4 B-lymphoblastische Leukamien/
Lymphome mit Hyperdiploidie

Die Blasten enthalten >50 und meistens <66 Chromosomen,
typischerweise ohne Translokationen und andere struktu-
relle Alterationen. Dieser Subtyp macht 25 % der B-ALL bei
Kindern aus, bei Kleinkindern ist er nicht nachweisbar. Sein
Vorkommen nimmt mit steigendem Alter ab, bei Erwachse-
nen ist er selten. Morphologisch und zytochemisch sind die
Zellen uncharakteristisch.

= Immunologie
CD19 und CD10 sowie weitere B-ALL-Marker sind nach-
weisbar, meistens auch CD34. Die Prognose ist sehr gut.
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zu erkennen ist. d Terminale Deoxynucleotidyltransferase (TdT).
Darstellung mittels Immunperoxidasereaktion in den Kernen. Die TdT
ist fur Lymphoblasten nicht spezifisch, dient aber zur Abgrenzung der
ALL-Formen von reifzelligen lymphatischen Neoplasien, auch von
grof3zelligen Lymphomen. Heute wird die Reaktion tiblicherweise
mittels Immunphéanotypisierung durchgefihrt

14.1.2.5 B-lymphoblastische Leukdmien/
Lymphome mit Hypodiploidie
(hypodiploide ALL)

Die Blasten enthalten <46 Chromosomen (<45 oder sogar

<44). Kinder und Erwachsene sind betroffen, insgesamt be-

tragt der Anteil an der ALL 5 %; wenn man allerdings auf <45

Chromosomen einschrénkt, liegt der Anteil bei knapp 1 %.

= Immunologie

Es handelt sich um typische B-Vorstufen, CD19- und CD10-
Positivitat sind erkennbar, aber keine weiteren phinotypischen
Kennzeichen. Dieser Subtyp hat eine schlechte Prognose.

14.1.2.6 B-lymphoblastische Leukdmien/
Lymphome mit t(5;14)(q31;q32);
IL3-IGH

Bei diesen Patienten wird eine starke Eosinophilie nachge-
wiesen. Kinder und Erwachsene sind betroffen, insgesamt
liegt der Anteil bei <1 % der ALL-Fille. Im Blut und Kno-
chenmark findet man neben uncharakteristischen Lym-
phoblasten reaktive Eosinophile, die nicht Teil des leukédmi-
schen Klons sind (8 Abb. 14.89g).
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O Abb. 14.3  B-Linien-ALL. a Fiir den immunzytochemischen Nachweis
der B-Linien-Zugehorigkeit ist der Pan-B-Marker CD19 gut geeignet. Hier
sind 100 % der Blasten positiv (rot). b Als Kontrast ist hier der T-Li-
nien-Marker CD3 dargestellt. Die Blasten sind negativ, eingestreute reife
T-Lymphozyten sind positiv (derselbe Fall wie a). ¢ Anderer Fall mit
unterschiedlich gro3en Lymphoblasten. d Derselbe Fall wie in ¢,
Darstellung von CD19. e Derselbe Fall wie in c und d, Nachweis von

CD10. Der Nachweis von CD19 und CD10 entspricht einer c-ALL. f Die
PAS-Reaktion ergibt in einem unterschiedlichen Prozentsatz der
Lymphoblasten eine granulare Reaktion; in diesem Falle grobgranular
und schollig positiv. g Ein anderer Fall mit grobgranularer und grob-
tropfiger PAS-Reaktion. Die in f und g dargestellte Art der PAS-Reaktion
ist bei hellem Zytoplasmahintergrund und negativer Peroxidase und
ANAE ein morphologisch-zytochemischer Hinweis fiir ALL
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O Abb. 14.4  Akute lymphatische Leukdmien (ALL). a B-Linien-ALL
koénnen eine erhebliche morphologische Variationsbreite aufweisen. Hier
sieht man relativ gro3e Blasten mit intensiv basophilem Zytoplasma. b
Grof3e Blasten mit erheblicher Zytoplasmaknospung, so dass zunachst an
eine Megakaryoblastenleukdamie gedacht wurde. In beiden Féllen a und b
handelt es sich um eine ALL der B-Reihe. c Vakuolisierung ist bei ALL nicht

selten zu finden. In diesem Fall sieht man relativ grof3e Vakuolen. d Anderer
Fall mit Vakuolen und unabhédngig davon grobgranuldrer PAS-Reaktion im
Zytoplasma. e Anderer Fall mit gro3en, z. T. zusammenflieBenden Vakuolen.
f PAS-Reaktion von demselben Fall wie in e. Man sieht, dass die Vakuolen
mit Glykogen gefiillt sind. g Peroxidasereaktion desselben Falles wie in e
und f. Man sieht in den Peroxidase-negativen Blasten sehr gut die Vakuolen

14
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O Abb. 14.5 Chromosomenaberrationen bei ALL. Die mit einer
unglinstigen Prognose verknipfte Translokation 4;11 zeigt a, die mit
dem Burkitt-Lymphom/Leukdmie und der reifen B-ALL verbundene
Translokation t(8;14)(q24;932) zeigt b

= Immunologie
Die Blasten sind CD19- und CD10-positiv.

14.1.2.7 B-lymphoblastische Leukamien/
Lymphome mit t(1;19)(q23;p13.3);
TCF3-PBX1

Dieser Subtyp tritt vorwiegend bei Kindern auf, er macht
etwa 6 % der B-ALL aus, seltener kommt er auch bei Erwach-
senen vor. Morphologie und Zytologie sind unspezifisch.

= Immunologie

CD19 und CD10 sind positiv, aulerdem sind zytoplasmati-
sche p-Ketten nachweisbar. Es handelt sich um einen Pri-B-
Phénotyp. Bei einer Untergruppe der B-ALL, die meist hy-
perdiploid ist, findet sich zytogenetisch eine identische
Translokation t(1;19), bei welcher jedoch weder TCF3 noch
PBX1 involviert ist und die nicht mit der Entitdt mit TCF3-
PGX1-Rearrangement verwechselt werden sollte.

Neu in der WHO-Klassifikation 2017 sind:

14.1.2.8 B-lymphoblastische Leukdmien/
Lymphome, BCR-ABL1-like

Diese hier neu aufgefiihrte Gruppe der B-Linien-ALL hat ein
ahnliches Genexpressionsmuster wie die BCR-ABLI-
mutierte ALL, wobei diese Fille dann weder BCR-ABLI noch
eine t(9;22) aufweisen. Héufig sind hingegen Translokatio-
nen zu finden, die CRLF2 oder auch EPOR involvieren. Es ist
schwierig, diesen ALL-Subtyp zu diagnostizieren, eine Kom-
bination von FISH und Molekulargenetik wird ebenso vor-
geschlagen wie das Genexpressionsmuster. Morphologisch
findet sich der klassische Phanotyp einer ALL.

Man findet diesen Subtyp bei 10 bis 25 % aller Patienten
mit ALL der B-Linie, die Inzidenz ist bei Kindern mit Stan-
dardrisiko niedriger und steigt zunehmend bei Hochrisiko-
ALL sowie bei Adoleszenten und Erwachsenen.

= Immunologie

Die Blasten zeigen klassischerweise CD19 und CD10, ein
Teil der Félle mit CRLF2-Translokationen zeigt eine hohe Ex-
pression dieses Proteins auf der Oberfliche, was auch zum
Screening verwendet werden kann.

Das genetische Profil zeigt dartiber hinaus auch andere
molekulare Verdnderungen wie zum Beispiel Mutationen in
Tyrosin-Kinasen. Deswegen ist ein aufwéindiges Screening
therapieentscheidend.

14.1.2.9 B-lymphoblastische Leukamien/
Lymphome mit iAMP21

Bei diesem Subtyp findet sich eine partielle Amplifikation
des Chromosoms 21. Man findet dabei mittels FISH und ei-
ner Probe fir RUNX1I entweder >5 Kopien des Gens oder >3
Extrakopien auf einem der beiden Chromosomen 21. Man
sieht gehduft Deletionen in RBI und ETV6. Dieser Subtyp ist
haufiger bei Kindern und macht etwa 2 % alle B-ALL aus.
Mikroskopisch entspricht das Bild einer klassischen ALL.

14.1.3 T-lymphoblastische Leukdmien/
Lymphome

Die Grenze zwischen Lymphom und Leukdmie wird in der Regel
bei einem Blastenanteil von 25 % im Knochenmark angesetzt.
T-ALL bzw. T-Lymphome machen 15 % der kindlichen ALL aus,
sie treten hdufiger bei Adoleszenten als bei jiingeren Kindern auf
und sind beim ménnlichen Geschlecht haufiger als beim weibli-
chen. Der Anteil der Erwachsenen-ALL liegt bei ca. 25 %. Ca. 85
bis 90 % aller lymphoblastischen Lymphome sind T-lymphoblas-
tische Lymphome. Klinisch sind hohe Leukozytenzahlen,
Lymphknotenpakete und Hepatosplenomegalie typisch, haufig
findet sich ein Mediastinaltumor. Die normale Himatopoese im
Knochenmark ist oftmals noch relativ gut erhalten.

= Morphologie, Zytochemie

Der Befund ist sehr variabel, manchmal erinnern die Zellen
an reife Lymphozyten, man findet meistens mehr Mitosen
als bei akuten lymphatischen Leukdmien der B-Reihe.
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O Abb.14.6 T-ALL-Linie. Morphologisch kénnen B- und T-ALL-
Formen meistens nicht voneinander abgegrenzt werden. Bei T-ALL
kann eine starkere UnregelmaBigkeit der Kernkontur (convoluted) und
eine hohe Mitoserate hinweisend sein. a Pappenheim-Farbung bei
einem Fall von T-ALL. b Die hier abgebildete besondere Art der

T-lymphoblastische Leukdmien mit deutlichen Infiltraten
durch eosinophile Granulozyten konnen assoziiert sein mit
8p11.2, wobei das FGFRI-Gen involviert ist. Zytochemisch
ist fokale saure Phosphatase nachweisbar (B Abb. 14.6- 14.7).

= Immunologie

Die TdT ist nukleér positiv, in unterschiedlichem Grade sind
CDla, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 und CD8 nachweisbar. Da-
von sind am hédufigsten CD7 und ¢CD3 vorhanden, aber nur
CD3 ist linienspezifisch. Zusdtzlich zur TdT sprechen CD99,

Saure-Phosphatase-Reaktion als fokale oder paranukleare Lokalisation
ist typisch fiir die ALL der T-Reihe. ¢ Saure-Phosphatase-Nachweis mit
anderer Technik (Sigma). d Ein Fall von T-ALL mit v6llig runden Kernen.
e Anderer Fall mit z. T. unregelméaBiger Kernkontur

CD34 und CD1a fiir die Vorlaufernatur der T-Lymphoblasten,
die Positivitdt von CD1a definiert die kortikale T-ALL. Eines
der myeloisch assoziierten Antigene CD13 oder CD33 wird
bei 20 bis 30 % der Fille exprimiert, dies ist aber kein ausrei-
chender Hinweis auf einen gemischten Phénotyp.

= Genetik

Bei T-ALL/T-Lymphomen bestehen praktisch immer klonale
Rearrangements der TCR, in ca. 20 % der Fille besteht simul-
tan auch ein Gen-Rearrangement von IGHa. Bei 50 bis 70 %
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B Abb. 14.7 T-ALL-Linie. a Auch bei T-ALL gibt es Félle mit vakuoli-
siertem Zytoplasma. b Saure-Phosphatase-Reaktion in typischer
Lokalisation desselben Falles wie in a. ¢ CD3-Nachweis desselben Falles

ist ein abnormer Karyotyp nachweisbar, am haufigsten sind
die a- und 8-TCR-Loci auf 14q11.2, der p-Locus auf 7q35 und
der y-Locus auf 7p14-15 mit verschiedenen Partnergenen be-
troffen. Am héufigsten beteiligte Gene sind HOXII
(TLX1)(10g24)bei7 % der Kinder- und 30 % der Erwachsenen-
T-ALL und HOX11L2 (TLX3)(5q35) bei 20 % der Kinder und
10 bis 15 % der Erwachsenen. Andere Transkriptionsfaktoren,
die betroffen sein konnen, sind: MYC, TALI, RBTNI (LMO1),
RBTN2 (LMO2) und LYLI. Auch die zytoplasmatische Tyro-
sinkinase LCK kann beteiligt sein. Bestimmte Aberrationen
kénnen oftmals nur mit molekulargenetischen Untersuchun-
gen gefunden werden, ein Beispiel sind Alterationen des
TALI-Locus, welcher bei ca. 20 bis 30 % der T-ALL Fille be-
troffen ist. In nur 3 % der Falle kann eine t(1;14)(p32;q11)
nachgewiesen werden, viel hdufiger fusioniert TALI mit dem
SIL-Gen als Ergebnis einer zytogenetisch kryptischen Dele-
tion. Auch Deletionen kommen bei T-ALL vor. Die wichtigste
ist del(9p), die zu einem Verlust des Tumorsuppressorgens
CDKN2A fiihrt (ein Inhibitor der zyklinabhingigen Kinase
CDK4), die zytogenetisch bei 30 %, molekulargenetisch noch
haufiger gefunden wird. Dies fithrt zu einem Verlust der
G1-Kontrolle im Zellzyklus. Ca. 50 % der Fille mit T-ALL zei-
gen aktivierende Mutationen, die das NOTCHI-Gen oder
FBXW?7 betreften (kritisch fiir frithe T-Zell-Entwicklung). Pa-

wie in a und b. d Anderer Fall mit basophilem Zytoplasma und
Vakuolen

tienten, die eine dieser beiden Mutationen tragen, weisen eher
eine giinstige Prognose auf. Hiufig finden sich bei der T-ALL
auch RUNX1I- (16 %) und DNMT3A-Mutationen (19 %) und
selten eine FLT3-ITD (3 %), was die relative Nahe der T-ALL
zur AML widerspiegelt.

14.2 Reife B-Zell-Neoplasien

14.2.1 Chronische lymphatische Leukamie/
kleinzelliges lymphozytisches
Lymphom (CLL/SLL)

Es handelt sich um die haufigste Leukdmieform bei Er-
wachsenen in westlichen Landern. Die Haufigkeit betrigt
2 bis 6 Fille pro 100.000 Einwohner im Jahr. In zunehmen-
dem Alter nimmt die Héufigkeit zu: Bei einem mittleren
Alter von 65 Jahren betrégt der Anteil 13 pro 100.000 Ein-
wohner.

Morphologisch finden sich iiblicherweise <2 % Prolym-
phozyten. Bei einem Anteil von >15 % Prolymphozyten,
morphologisch verdnderten Zellen mit weniger kondensier-
tem Chromatin und Kernunregelmifligkeiten spricht man
von einer atypischen CLL, bei >55 % Prolymphozyten handelt



14.2 - Reife B-Zell-Neoplasien

T g s Ty o

B Abb. 14.8 Weitere morphologische ALL-Varianten. a Handspiegel-
form mit griffartig ausgezogenem Zytoplasma. Dieser morphologische
Subtyp der ALL hat keine besondere Bedeutung, wegen der Verwechs-
lungsméglichkeit mit Monoblasten wird aber darauf hingewiesen. b
Anderer Fall mit feinen Granula und handspiegelartig ausgezogenem
Zytoplasma. c CD19-Nachweis in Ausstrichen desselben Patienten wie
in b. d CD10-Nachweis in einem Ausstrich desselben Patienten wie in b
und c. Es handelt sich damit um eine c-ALL. Weitere morphologische
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ALL-Varianten. e Ganz selten werden auch Pseudo-Gaucher-Zellen bei
ALL gefunden. In diesem Fall liegt eine T-ALL vor. f Saure-Phosphatase-
Reaktion. Starke Aktivitdt im Zytoplasma einer Pseudo-Gaucher-Zelle,
fokale Reaktion in Lymphoblasten. Ausstrich desselben Falles wie in e.
g Knochenmarkausstrich eines Patienten mit c-ALL und Eosinophilie
bei der seltenen Translokation t(5;14). In der Mitte 1 Blast und der Kern
eines Blasten, darliber und darunter je 1 Eosinophiler

14
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B Abb. 14.9 Chronische lymphatische Leukdmie der B-Linie (B-CLL).
a-c Periphere Blutausstriche mit vorwiegend reifen Lymphozyten, z. T. mit
scholliger Chromatinstruktur (c). Vereinzelt sieht man zerquetschte Kerne
(Gumprecht-Kernschatten). d Knochenmarkausstrich einer B-CLL mit
diffuser Infiltration des Knochenmarks. e Knochenmarkausstrich
desselben Falles wie in d. Immunozytochemischer Nachweis von CD5.
Alle Lymphozyten sind positiv (rot). Dieser Befund ist charakteristisch fiir
B-CLL, daneben findet man die Standard-B-Marker. f Peripheres Blut,
PAS-Reaktion. Zahlreiche Zellen mit starker, feinkdrniger PAS-Reaktion.

.

g Schema und Interphase-FISH einer 13g-Deletion. Bei der chronischen
lymphatischen Leukdmie werden haufig Deletionen in der Chromoso-
menbande 13q14 beobachtet. Diese lassen sich mittels FISH an
Interphase-Zellkernen nachweisen. Wahrend eine normale Zelle 2 Signale
aufweist, zeigt eine Zelle mit einer Deletion 13q lediglich 1 Signal. h
Interphase-FISH einer Trisomie 12. Bei der chronischen lymphatischen
Leukdmie wird haufig eine Trisomie 12 beobachtet. Diese ldsst sich mittels
FISH an Interphase-Zellkernen nachweisen. Wahrend eine normale Zelle 2
Signale aufweist, zeigt eine Zelle mit einer Trisomie 12 3 Signale
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O Abb. 14.9

(Fortsetzung)

es sich um eine B-Prolymphozytenleukdmie (8 Abb.14.9,14.10
und 14.11). Die atypische CLL gibt es hiufiger bei Trisomie 12
und anderen Chromosomenanomalien. Die Knochenmark-
infiltration kann interstitiell, noduldr und/oder diffus sein.

= Immunologie

Positiv sind: abgeschwichtes Oberflichen-IgM/IgD, CD20,
CD22 (schwach exprimiert), CD5, CD19, CD79a, CD23 und
CD43 sowie CD11c (schwach nachweisbar). CD10 ist nega-
tiv, FMC7 und CD79b sind tblicherweise negativ oder
schwach positiv. Einige Fille konnen einen atypischen Pha-
notyp aufweisen (z. B. CD5-negativ). Die chronische lym-
phatische Leukdmie wird bei 5 bis 10 % der Patienten in fa-
milidrer Haufung beobachtet.

= Zytogenetik, FISH

Bei ca. 80 % der Patienten sind Anomalien nachweisbar:
Ca. 50 % haben eine del(13)(q14.3), ca. 20 % eine Trisomie
12, seltener werden del(11)(q22-23), del(17)(p13) und del(6)
(q21) beobachtet. CLL-Patienten mit einem mutierten IGHV-
Status haben eine bessere Prognose als solche mit einem un-
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mutierten IGHV-Status. Nachweise von einer del(11)(q22-
23),del(17p13) oder del(6q) (q21) gehen mit der schlechtesten
Prognose einher. Isolierte 13q14.3-Deletionen weisen auf ei-
nen besseren Verlauf hin. Mittlerweile sind aber auch eine
Reihe von konkreten Mutationen bei der CLL bekannt. 5 %
aller unbehandelten CLL und bis zu 15 % der fortgeschrittenen
CLL weisen TP53-Mutationen auf, die mit einer ungiinstigen
Prognose und komplexerer Zytogenetik einhergehen. Ein
komplexer Karyotyp ist prognostisch ungiinstig. Weitere
15 % haben SF3BI-Mutationen. Aber auch NOTCHI und
FBXWI (jeweils 4 %) konnen bei der CLL vorkommen. Au-
Berdem wurden MYD88-, BIRC3- und ATM-Mutationen be-
schrieben. Der Nachweis einer ATM-, NOTCHI-, SF3BI-
oder BIRC3-Mutation ist ebenso ungiinstig. Die Haufigkeiten
héngen stark vom Erkrankungsstadium ab.

2 bis 8 % der Patienten mit CLL entwickeln ein diffus
grofizelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL, Richter-Syndrom)
und <1 % bekommen ein klassisches Hodgkin-Lymphom.
Die Mehrzahl der sich entwickelnden DLBCL entspricht klo-
nal der vorherigen CLL und ist unmutiert, wahrend die klo-
nal unverwandten Fille bei mutierter CLL auftreten. Hod-
gkin-Lymphome treten iiberwiegend bei mutierter CLL auf.

Abzugrenzen von der klassischen CLL ist eine B-Zell-
Expansion (monoklonale B-Zell-Lymphozytose, MBL) mit
dem charakteristischen Phinotyp der CLL in einer Konzentra-
tion von weniger als 5 G/1. Man unterscheidet entsprechend den
Befunden der Inmunphénotypisierung eine low-count (mono-
klonale B-Zellen <0,5 G/I) von einer high-count (=0,5 G/I)
MBL. Die Morphologie ist wie bei der klassischen CLL.

14.2.2 B-Zell-Prolymphozytenleukdmie

Voraussetzung fiir die Diagnose sind mindestens 55 % Pro-
lymphozyten im Blut, die doppelt so grof$ sind wie die klei-
nen Lymphozyten, runde Kerne mit méflig kondensiertem
Chromatin besitzen, einen prominenten zentralen Nucleolus
sowie ein relativ schmales, schwach basophiles Zytoplasma
(8 Abb. 14.12). Die Differenzialdiagnose erfordert den Nach-
weis des Immunphénotyps und eine genetische Untersu-
chung, um eine t(11;14)(q13;q32) oder eine Zyklin-D1-Uber-
expression auszuschlieflen. In einem solchen Fall wire die
Diagnose Mantelzelllymphom zu stellen.

= Immunologie

Nachweisbar sind stark ausgeprégtes Oberflichen-IgM, -IgD
und B-Zell-Antigene (CD19, CD20, CD22, CD79a und b,
FMC7). CD5 und CD23 sind nur bei 20 bis 30 % bzw. 10 bis
20 % der Falle positiv.

= Genetik

Frither wurde in 20 % der Fille die t(11;14) gefunden, diese
Félle werden jetzt aber als leukdmische Varianten des Mantel-
zelllymphoms angesehen. Komplexe Karyotypen sind haufig,
del(17p) und assoziierte TP53-Genmutationen werden in 50 %
der Falle gefunden; dies diirfte Ursache fiir den progredienten
Verlauf und die relative Therapieresistenz der B-PLL sein.
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O Abb. 14.10 Atypische chronische lymphatische Leukémie. a
Starkergradige Polymorphie der Zellen als in Abb. 14.9, einzelne
jungere Formen mit deutlichen Nucleoli. Es handelt sich um eine
atypische CLL. b Anderer Fall mit Vakuolen im Zytoplasma. ¢ Anderer
Fall mit stabchenférmigen kristallinen Einschliissen im Zytoplasma.

d 2 reife Gewebsmastzellen inmitten von Lymphozyten, die haufig ein

etwas breiteres und starker basophiles Zytoplasma aufweisen. Solche
Befunde werden auch bei Morbus Waldenstrém gefun-

den. g, f Spaghettidhnliche, fadenférmige Einschlisse im Zytoplasma.
g Knochenmarkausstrich mit granulomartiger Infiltration, die 5
Gewebsmastzellen enthélt. Préparat von einem Patienten mit Morbus
Waldenstrom
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B Abb. 14.11 Ubergangsform zwischen CLL und PLL. a Neben
kleinen Lymphozyten mehr als 10 % Prolymphozyten mit deutlichem
Nucleolus. b GroBere Zellen mit breiterem und basophilem Zyto-
plasma. ¢ Anderer Fall mit kleinen Lymphozyten und gréeren mit

14.2.3 Splenisches B-Zell-
Marginalzonenlymphom (SMZL)

Dieses Lymphom macht <2 % der lymphatischen Neopla-
sien aus, die meisten Patienten sind dlter als 50 Jahre. Der
Grof3teil der Fille der anderweitig nicht klassifizierbaren
CD5-negativen CLL gehort in diese Kategorie. Es besteht
Milzbefall, auch Knochenmark und peripheres Blut sind
oft betroffen. Klinisch imponiert vor allem die Spleno-
megalie, manchmal bestehen Autoimmunthrombopenien
oder -andmien. Periphere Lymphknoten und extra-
nodaler Befall sind duflerst ungewohnlich. Ca. ein Drittel
der Patienten hat eine geringgradige monoklonale Gam-
mopathie. In Siideuropa besteht eine Assoziation mit He-
patitis C.

= Morphologie

Im peripheren Blut finden sich lymphatische Zellen mit kur-
zen, polar angeordneten Villi, daneben auch einige plasmo-
zytoide lymphatische Formen und unauffillige Lymphozyten
(B Abb. 14.13). Bei der Knochenmarkhistologie fillt ein no-
duldres Muster auf. Die Unterscheidung zu anderen ,,typi-
schen“ Lymphomen ist morphologisch schwierig. Immun-
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deutlichem Nucleolus (Prolymphozyten). d Andere Stelle des
Ausstriches von ¢, hier alle Zellen mit Nucleolus. Dies zeigt, dass die
Verteilung der Zellen im Ausstrich sehr ungleichméBig sein kann

phénotyp von Blut und Knochenmark miissen gemeinsam
mit der Morphologie betrachtet werden.

= Immunologie

Oberflichen-IgM und meistens auch IgD sind nachweisbar,
CD20, CD79a und CDl11c sind positiv, CD5, CD10, CD23
und CD43 sowie Annexin Al sind negativ. CD103 ist ge-
wohnlich, aber nicht immer negativ, CCND1 fehlt. Das Feh-
len von CCND1 und das meist fehlende CD5 sind wertvoll
zum Ausschluss von Mantelzelllymphomen und CLL. Das
Fehlen von Annexin Al schliefit eine Haarzellleukamie aus.

m  Genetik

Immunglobulin-Schwer- und Leichtkettengene sind rearran-
giert. Es finden sich Mutationen in NOTCH2 und KLF2.

»  Zytogenetik
In bis zu 30 % findet sich ein allelischer Verlust von Chromo-
som 7q31-32. Die t(11;18) ist nur beim extranodalen Mar-
ginalzonenlymphom des MALT (,mucosa associated lym-
phoid tissue®), nicht bei SMZL nachweisbar.

Der Verlauf ist in der Regel indolent, eine Splenektomie
fithrt zum Teil zu guten Ergebnissen. Eine Transformation in
ein grof3zelliges B-Zell-Lymphom kann eintreten.
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B Abb. 14.12 B-Prolymphozytenleukamie. Die Zellen sind gréB3er als
Lymphozyten und besitzen runde Kerne mit deutlichen, meist scharf
begrenzten Nucleoli. a Typische Prolymphozyten mit scharf begrenz-
ten Nucleoli. b Anderer Fall. Peripheres Blut. ¢ Anderer Fall mit 2
typischen Prolymphozyten und 1 Lymphozyten. d PAS-Reaktion. Man

14.2.4 Haarzellleukamie

Haarzellleukimien (HCL) (8 Abb. 14.14, 14.15, 14.16 und
14.17) machen 2 % der lymphatischen Neoplasien aus, das
Haupterkrankungsalter liegt bei etwa 50 Jahren, das Verhaltnis
von Minnern zu Frauen betragt 5:1. Klinisch imponiert in der
Regel eine ausgeprigte Splenomegalie, im Blut besteht eine
Panzytopenie mit wenigen Haarzellen im Ausstrich. Typischer-
weise findet sich eine Monozytopenie bis hin zum Fehlen der
Monozyten. Selten wird eine Vaskulitis beobachtet. Die Kno-
chenmarkpunktion ist wegen Fibrose hiufig eine punctio sicca.
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sieht relativ grobe Granula im Zytoplasma, dhnlich wie bei ALL. Die
Reaktion ist daher fiir die Differenzialdiagnose zwischen B-PLL und ALL
nicht geeignet. e AuBerst ungewshnlicher Fall mit groben Azurgranula
im Zytoplasma. Immunologisch eindeutige B-Marker nachweisbar

= Morphologie

Im peripheren Blut finden sich Zellen mit ovalen bis boh-
nenféormigen Kernen, bei denen das Chromatin geringer
verklumpt ist als bei Lymphozyten, Nucleoli fehlen oder sind
unauffillig. Das Zytoplasma ist unterschiedlich breit, manch-
mal reichlich vorhanden, blassblau; es finden sich diskrete
feine Vakuolen, gelegentlich sieht man bei lingerem Suchen
stibchenférmige Einschliisse, die elektronenmikroskopisch
Ribosomen-Lamellenkomplexen entsprechen. Typisch sind
feine, ,haarige“ Ausldufer des Zytoplasmas.
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O Abb. 14.13  Splenisches Marginalzonenlymphom (SMZL). Die
Zellen im Blutausstrich sind vielgestaltiger als bei HCL, die Kerne
besitzen meistens einen deutlichen Nucleolus und erinnern manchmal
an die Kerne der B-Prolymphozytenleukamie, das Zytoplasma ist
unterschiedlich basophil. Charakteristisch sind Zytoplasmaunregelma-
Bigkeiten (,Haare”) an einem Zellpol. a, b Typische Beispiele im
peripheren Blut

Die Knochenmarkbiopsie ergibt eine interstitielle, fle-
ckenférmige, lockere Infiltration mit relativ weit auseinan-
derliegenden Zellen (im Gegensatz zu den anderen lympha-
tischen Neoplasien mit dicht gepackten Zellen). Mitosen
fehlen. Bei fortgeschrittener Krankheit besteht eine diffuse
Infiltration. Héufig sind die Gewebsmastzellen vermehrt.
Diese Vermehrung von Retikulinfasern fiihrt dann zu einer
trockenen Aspiration (punctio sicca). Manchmal ist das Mark
hypozelluldr, dann wird gelegentlich irrtiimlich eine aplasti-
sche Andmie diagnostiziert. CD20 ist zur Identifikation der
abnormen B-Zell-Infiltrate histologisch sehr gut geeignet.
Zytochemisch war die tartratresistente saure Phosphatase ty-
pisch, sie wurde aber inzwischen durch die immunphéanoty-
pische Untersuchung weitgehend ersetzt.

= Immunologie

Es findet sich deutlich monotypisches Oberflachen-Ig. CD20,
CD22, CD103, CD25, CD11c und CD123 sind ebenso posi-
tiv wie Annexin A1 (ANXA1), DBA44, FMC7 und (schwach)
CCNDI. Meistens fehlen CD5 und CD10. Annexin Al istam
spezifischsten, da es in keiner anderen B-Zell-Neoplasie au-
Ber der Haarzellleukdmie vorkommt, auch nicht bei der
Haarzellvariante (HCL-V).
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= Genetik

Mehr als 85 % der Betroffenen haben VH-Gene mit somati-
schen Hypermutationen. Es bestehen keine spezifischen zyto-
genetischen Befunde. Eine ganz spezifische, erst 2011 entdeckte
Mutation der Haarzellleukdmie ist die BRAF V600E-Mutation,
die sich praktisch bei 100 % aller Erkrankten findet. Man fin-
det diese nicht bei der Variante der Haarzellleukdmie.

14.2.5 Splenisches B-Zell-Lymphom/
splenische B-Zell-Leukdmie,
unklassifizierbar

Unter dieser Bezeichnung werden 2 provisorische Entitdten

aus einer Gruppe von schlecht definierten Lymphomen mit

Milzbefall zusammengefasst, von denen bisher unklar ist, ob

sie zusammengehoren:

1. splenisches diffus kleinzelliges Lymphom der roten
Pulpa

2. Haarzellvariante (HCL-V)

14.2.5.1 Splenisches diffus kleinzelliges
Lymphom der roten Pulpa

Dieses Lymphom ist schlecht definiert und nur nach Aus-
schluss der definierten Entititen zu diagnostizieren. Die rote
Pulpa der Milz ist befallen und das Knochenmark intrasinu-
soidal, im peripheren Blut kann man einzelne villose Lym-
phozyten finden.

14.2.5.2 Haarzellvariante (HCL-V)

Die Haarzellvariante (8 Abb. 14.18) steht in keiner verwandt-
schaftlichen Beziehung zur typischen Haarzellleukdmie. Es
besteht eine Leukozytose, Monozyten sind im peripheren
Blut vorhanden. Die Zellen haben prominente Nucleoli sowie
ein maflig basophiles, relativ weites Zytoplasma mit villosen
Projektionen (weniger als bei typischer Haarzellleukdmie).
Die Kerne erinnern an die Kerne von Prolymphozyten. Histo-
logisch ist das Knochenmark dhnlich infiltriert wie bei Haar-
zellleukdmie, man findet aber keine wesentliche Fibrose. Im
Gegensatz zur klassischen Haarzellleukdmie findet sich die
BRAF V600E-Mutation bei der HCL-V nie.

= Immunologie

CD25 und Annexin Al sind negativ, die tartratresistente
saure Phosphatase (TRAP) ist negativ oder allenfalls schwach
positiv, DBA44 ist positiv, Pan-B-Zell- Antigene sind vorhan-
den. CD123 und HC2 sind ebenfalls negativ. Neben Pan-B-
Zell-Antigenen sind CD11c und in der Regel CD103 sowie
FMC?7 positiv. Man kann diesen Subtyp als prolymphozyti-
sche Variante der Haarzellleukdmie bezeichnen, sie ist aber
biologisch wohl nicht verwandt mit der typischen Haarzell-
leukdmie. Dieses Lymphom spricht nicht auf die typische Be-
handlung der klassischen Haarzellleukdmie an, der Verlauf
ist aber relativ indolent, von einem guten Ansprechen auf
Antikorper gegen CD20 und CD22 wird berichtet.

14
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O Abb. 14.14 Haarzellleukdmie (,hairy cell leukemia“, HCL). a Eine
typische haarige Zelle und ein normaler Lymphozyt zum Vergleich.

b Haarzellen mit ausgebreitetem, sehr,haarigem” Zytoplasma.

c Haarzellen ebenfalls mit ausgebreitetem Zytoplasma, das wie zerrissen
erscheint. d Knochenmarkausstrich einer HCL, der ausnahmsweise

zellreich ist. Die Kerneinkerbung in der Mitte ist nicht ungewéhnlich.
Das Zytoplasma erscheint feinwabig. e GroB3zelliger Typ einer HCL mit
weitem Zytoplasma. f Leukozytenkonzentrat eines anderen Falles mit
besonders deutlich ausgepragten ,Haaren”. g Anderer Fall mit breitem,
aber glatt begrenztem Zytoplasma
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O Abb. 14.15 Haarzellleukdmie. a, b Im Zytoplasma sind helle,
streifige und relativ scharf begrenzte Strukturen erkennbar, die den
elektronenmikroskopisch nachweisbaren Ribosomenlamellenkomple-
xen (RLC) entsprechen, in b oben links. ¢, d Elektronenmikroskopischer

14.2.6 Lymphoplasmozytisches Lymphom
(LPL)

Man findet im peripheren Blut und Knochenmark plasmozy-
toide Lymphozyten neben reifen lymphatischen Zellen. Hau-
fig wird ein monoklonales IgM gefunden, das aber fiir die
Diagnose nicht erforderlich ist. Bei vielen Patienten mit LPL
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Nachweis der RLC, deren lichtmikroskopisches Aquivalent in a und

b zu sehen ist. ¢ RLC im Querschnitt. d RLC im Langsschnitt. Man sieht
parallel gelegene, aus jeweils 5 Linien bestehende Strukturen

(c, d: Aufnahme: F. Gudat, Basel)

besteht allerdings eine Makroglobulindmie Waldenstrom,
die definiert ist als LPL mit Knochenmarkbefall und mono-
klonalem IgM. Der Grad der Konzentration ist nicht aus-
schlaggebend. Bei bis zu 20 % der Patienten besteht eine fa-
milidre Préadisposition. Mit Typ-II-Kryoglobulindmie und
LPL ist je nach geographischer Verteilung Hepatitis C asso-
ziiert. Einige der Hepatitis-C-Virus-assoziierten lympho-
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O Abb. 14.16 Haarzellleukédmie. a Ungewohnliche Kernform (,flower
cell”), die man normalerweise bei HCL nicht sieht. An anderer Stelle
dieses Praparates waren typische Haarzellen zu sehen. b Knochen-
markausstrich eines Falles von HCL mit locker liegenden Kernen von
Haarzellen und eingestreuten Gewebsmastzellen (violette ,Kleckse”).

c Knochenmarkschnittpréparat. Man erkennt die lockere Verteilung der

plasmozytischen Proliferationen, auch wenn sie monoklonal
sind, sind nicht progressiv, andere verhalten sich dhnlich wie
eine CLL. Bei diesen Patienten fithrt eine Behandlung mit
Virostatika zur Riickbildung der Zellproliferation. Bei typi-
scher LPL konnten Gewebsmastzellen, die in der Regel etwas
vermehrt sind, die Proliferation férdern (B Abb. 14.10d, g).

Im peripheren Blut sind meistens weniger Zellen als bei
CLL nachweisbar. Im histologischen Schnitt findet man so-
genannte ,,Dutcher bodies, wobei es sich um PAS-positive
intranukleédre Pseudoeinschliisse handelt.

Haarzellen im Gegensatz zur dichten Lagerung bei B-CLL. Giemsa-Far-
bung. d Stéarkere VergréBerung. Frei liegende Haarzelle in der Mitte,
unten Gewebsmastzelle. e Gitterfaserdarstellung im histologischen
Schnitt. Man sieht, dass die Haarzellen in dem Gitterfasergerust
gefangen sind. Dies erklart die im Allgemeinen schlechte Aspirierbar-
keit des Knochenmarks (punctio sicca)

= Immunologie

Die Oberflaichenimmunglobuline sind positiv, Plasmazellen
mit zytoplasmatischen Immunglobulinen, meist IgM, sind
nachweisbar. Typische B-Zell-Antigene wie CD20, CD19,
CD22 und CD79a werden gefunden, CD5 ist ebenso negativ
wie CD10, CD103 und CD23. Haufig sind CD25 und CD38
positiv, Plasmazellen sind CD138-positiv.

= Genetik
Die Immunglobulingene sind rearrangiert.
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O Abb. 14.17 Zytochemie und Immunzytochemie bei HCL. a Drei
Haarzellen mit tartratresistenter saurer Phosphatase (wird heute kaum
noch verwendet, stattdessen Immunphénotypisierung und/oder
Molekulargenetik). b Anderer Ausstrich mit tartratresistenter saurer
Phosphatase unterschiedlicher Starke. c Knochenmark eines anderen
Patienten mit tartratresistenter saurer Phosphatase. Neutrophile und

e

Lymphozyten negativ. d Tartratresistente saure Phosphatase, mit
anderer Technik nachgewiesen (Sigma). e Esterasereaktion (pH 7,4).
Schwach diffuse und polkappenartige Reaktion. f Immunzytochemi-
scher Nachweis von CD11c. g Immunzytochemischer Nachweis von
CD103. APAAP-Technik
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B Abb. 14.18 Haarzellleukdmie-Variante (HCL-V). Es handelt sich
dabei um eine ebenfalls zur B-Zellreihe gehorende Verlaufsform,
meistens mit deutlicher Leukozytose. Die Kernstruktur erinnert eher an
Prolymphozyten mit Nucleoli, das Zytoplasma ist etwas weniger

Es finden sich keine spezifischen Chromosomenanomalien.
Allerdings wurde in 90 % der Patienten mit LPL eine MYD88-
und bei 30 % eine CXCR4-Mutation beschrieben. Die Ana-
lyse auf beide Mutationen hat bei der Wahl der heute mégli-
chen Therapien klinische Relevanz.

= Variante

Eine Variante ist die y-Schwerkettenkrankheit. Gelegentlich
werden bei LPL-Lymphomen die y-Schwerketten sezerniert.
Manche Fille gleichen einem multiplen Myelom.

14.2.7 Schwerkettenkrankheit
(Heavy-Chain Disease, HCD)

Bei der Schwerkettenkrankheit handelt es sich um 3 seltene
B-Zell-Neoplasien:

1. y-Schwerkettenkrankheit (Franklin-Krankheit)

2. p-Schwerkettenkrankheit

3. a-Schwerkettenkrankheit

Allen 3 Typen gemeinsam ist die Produktion monoklonaler
Schwerketten und die fehlende Produktion von Leichtketten.
Die monoklonale Immunglobulinkomponente besteht ent-

) !
\ iy

,behaart” und weiter als bei der klassischen Haarzellleukdmie.

a, b Typische Zellen, in den Kernen sind distinkte kleine Nucleoli
erkennbar. ¢ Zwischen den pathologischen Zellen liegt 1 Lymphozyt
mit Azurgranula. d Anderer Fall mit HCL-V

weder aus IgG (y-HCD), IgA (a-HCD) oder IgM (p-HCD).
Die schwere Kette ist gewohnlich inkomplett. Da unter-
schiedlich grofie Proteine gebildet werden, benétigt man Im-
munelektrophorese oder Immunfixation zum Nachweis.
Die a-HCD wird als Variante des extranodalen Marginalzo-
nenlymphoms des MALT angesehen, die (y-HCD) besteht
morphologisch aus einer lymphoplasmozytaren Zellpopula-
tion und dhnelt dem lymphoplasmozytischen Lymphom, die
(u-HCD) ist charakterisiert durch vakuolisierte Plasmazel-
len, untermischt mit Lymphozyten.

14.2.7.1 y-Schwerkettenkrankheit

Im peripheren Blut besteht evtl. eine Lymphozytose mit oder
ohne plasmozytoide Lymphozyten, dhnlich der CLL oder
dem lymphoplasmozytischen Lymphom. Auch im Knochen-
mark finden sich entweder lymphoplasmozytoide Zellen,
oder es imponiert eine nur geringe Vermehrung von Plasma-
zellen.

= Immunologie
CD7%9a und CD20 sind auf Lymphozyten nachweisbar,
CD138 auf Plasmazellen.

= Genetik
Es sind keine spezifischen Anomalien bekannt.
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14.2.7.2 p-Schwerkettenkrankheit

Im Knochenmark finden sich vakuolisierte Plasmazellen,
untermischt mit kleinen Lymphozyten.

= Immunologie
B-Zell-Antigene sind nachweisbar.

= Genetik
Die Immunglobulingene sind klonal rearrangiert.

14.2.7.3 a-Schwerkettenkrankheit

Bei dieser immunoproliferativen Diinndarmerkrankung (IP-
SID) handelt es sich um eine Variante des extranodalen
Marginalzonenlymphoms des MALT, bei der defekte a-
Schwerketten sezerniert werden. Die Diagnostik erfolgt durch
histologische Untersuchungen von Diinndarmbiopsien.

14.2.8 Plasmazellneoplasien

Plasmazellneoplasien
== Nicht-lgM monoklonale Gammopathie unklarer Si-
gnifikanz (Nicht-lgM MGUS)
= Plasmazellmyelom (multiples Myelom)
- Asymptomatisches (,smoldering”) Plasmazellmy-
elom
- Nichtsekretorisches Myelom
- Plasmazellleukdamie
= Plasmozytom
- Solitares Plasmozytom des Knochens
- Extraossares (extramedulldres) Plasmozytom
== Speicherkrankheit von monoklonalen Ig (MIDD)
- Primédre Amyloidose
- monoklonale Ablagerungskrankheit von Leicht-
und Schwerketten
= Plasmazellneoplasien mit assoziiertem paraneoplas-
tischem Syndrom
- POEMS-Syndrom (osteosklerotisches Myelom)
- TEMPI-Syndrom (provisorische Entitat)

14.2.8.1 Monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS)

Die MGUS ist definiert durch ein Serum-M-Protein von
<30 g/l, klonale Plasmazellen im Knochenmark von <10 %,
den Ausschluss einer Organschiddigung (Hyperkalzdmie,
Niereninsuffizienz, Anamie, Knochenherde, = CRAB) sowie
fehlende Hinweise auf andere Grundkrankheiten, die ein
M-Protein bilden kénnten. Eine MGUS kann in ein multiples
Myelom oder in einen Morbus Waldenstrom tibergehen.

14.2.8.2 Plasmazellmyelome (multiple Myelome)
s Diagnostische Kriterien

Diagnostische Kriterien fiir ein symptomatisches multiples
Myelom (Plasmazellmyelom) sind: klonale Plasmazellen im
Knochenmark (=10 %) (B Abb. 14.19, 14.20, 14.21, 14.22,
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14.23,14.24,14.25,14.26,14.27,14.28 und 14.29) oder ein his-
tologisch gesichertes Plasmozytom und =1 der folgenden
Myelom-definierenden Ereignisse:
myelomabhingige Organ- oder Gewebsschadigungen:
Hyperkalzamie: Kalzium im Serum >0,25 mmol/l
(>1 mg/dl) iiber dem oberen Referenzwert oder
>2,75 mmol/l (>11 mg/dl)
renale Insuffizienz: Kreatinin-Clearance <40 ml/
Minute oder Serum-Kreatinin >177 umol/l (>2 mg/dl)
Anidmie: Himoglobin-Wert liegt >20 g/l unter dem
unteren Referenzwert oder bei <100 g/1
Knochenherde: >1 osteolytische Lision(en), detek-
tiert mittels Rontgen, CT oder PET/CT
>1 der folgenden Anzeichen fiir eine maligne Erkran-
kung:
klonale Plasmazellen im Knochenmark =60 %
Ratio der involvierten zu nicht-involvierten freien
Leichtketten im Serum >100
>1 fokale Lasion im MRT

== Asymptomatisches (,smoldering”) Myelom

Beide diagnostischen Kriterien miissen erfiillt sein:
M-Protein in Serum (IgG oder IgA) (230 g/1) oder im
Urin 2500 mg/24 h und/oder 10-60 % klonale Plasma-
zellen im Knochenmark
Fehlen von Myelom-definierenden Ereignissen bzw.
einer Amyloidose

mm Nichtsekretorisches Myelom

Mittels Immunelektrophorese oder Immunfixation kann bei
ca. 4 % der multiplen Myelome kein monoklonales Protein
(Paraprotein) nachgewiesen werden, allerdings gelingt der
Nachweis von zytoplasmatischem Paraprotein in ca. 85 % der
Plasmazellen dieser Patienten durch Immunhistochemie, bei
15 % der Patienten wird keine zytoplasmatische Immunglo-
bulinsynthese gefunden. Klinisch unterscheiden sich die
nichtsekretorischen multiplen Myelome von anderen MM
lediglich durch eine geringere Rate von Niereninsuffizienz
und Hyperkalzimie sowie durch eine geringere Unterdrii-
ckung der normalen Immunglobulinproduktion.

== Plasmazellleukdmie (PCL)

Im peripheren Blut sind die klonalen Plasmazellen auf
>2 G/l oder 20 % der Leukozyten erhoht. Sie kommen auch
extramedulldr z. B. in Milz, Leber, Pleuraergiissen, Aszites
und Liquor cerebrospinalis vor. PCL kdnnen primér zum
Zeitpunkt der Diagnose auftreten oder entwickeln sich im
Verlaufe der Erkrankung sekundir. Der Anteil der priméren
PCL an den MM liegt bei 2 bis 5 %. IgG- oder IgA-Myelome
entwickeln sich seltener zu PCL, dagegen entstehen bei
Leichtkettenmyelomen, IgD- oder IgE-Myelomen haufiger
PCL. Zytologisch sind die Plasmazellen bei PCL hiufig
klein und weisen ein relativ schmales Zytoplasma auf, wo-
bei sie dann zum Teil an plasmozytoide Lymphozyten erin-
nern. Immunphanoytpisch unterscheiden sich die Plasma-
zellen bei PCL durch ein Fehlen der CD56-Expression.
Haufig besteht ein abnormer Karyotyp mit hohem Anteil
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B Abb. 14.19 Plasmazellmyelom (multiples Myelom). a, b Geldrol-
lenbildung der Erythrozyten im Blutausstrich. Dies tritt auf, wenn das
pathologische Immunglobulin stark vermehrt ist. In b eine kleine

Plasmazelle. ¢ MadBiggradig polymorphe Plasmazellen mit Nucleoli, 1
zweikernige Form. d Weitgehend ausgereift erscheinende Plasmazel-

len, aber mit deutlichen Nucleoli. e Anderer Fall eines reifzelligen
Myeloms. f Sog. flammende Myelomzellen mit rétlich gefarbtem,
homogen erscheinendem Zytoplasma. Man findet diesen Typ von
Myelomzellen v. a. bei IgA-Gammopathie. g Riesige Vakuolen in
Myelomzellen



14.2 - Reife B-Zell-Neoplasien

B Abb. 14.20 Plasmazellmyelom. a Plasmoblastischer Typ des
multiplen Myeloms. b Deutlich erkennbare Nucleoli. ¢ Die groen
Nucleoli sind bei spezifischer Nukleolenfarbung gut zu erkennen.

ungiinstiger Karyotypen. Klinisch bestehen neben den be-
kannten Befunden hiufiger Lymphadenopathie, Organo-
megalie und Niereninsuffizienz. Der Verlauf ist meist ag-
gressiv und kurz.

= Internationale Stadieneinteilung fiir das multiple
Myelom

Zur Einteilung der Stadien beim multiplen Myelom findet
heute das in 2015 iiberarbeitete International Staging System
der International Myeloma Working Group Anwendung
(B Tab. 14.1). Neben den Parametern des Serum-{-2-
Mikroglobulin und des Serumalbumin-Gehalts flieflen auch
die Chromosomenanalyse mittels Interphase-Fluores-
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d Extrem unreifes Myelom. e Viele mehrkernige Formen bei unreifem
Myelom. f Plasmazelluldre Riesenzellen (mehrkernig)

zenz-in-situ-Hybridisierung nach CD138+ Separation der
Plasmazellen (iFISH) sowie der Lactatdehydrogenase
(LDH)-Wert in die iiberarbeitete Stadieneinteilung ein. In
der iFISH-Analyse detektierte del(17p) und/oder Transloka-
tion t(4;14) und/oder Translokation t(14;16) werden als
Hochrisiko-Chromosomen-Aberration (CA) kategorisiert.
Fehlen die aufgezihlten Chromosomenverdnderungen, fallt
der Fall in die Kategorie der Standardrisiko-CA. Als Grenz-
wert fir den LDH-Wert wird die obere Grenze des
LDH-Normwertbereiches herangezogen. Als normal gelten
LDH-Werte < oberer Normwert, als hoch gelten LDH-Werte
> oberer Normwert.
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B Abb. 14.21 Plasmazellmyelom. a, b Polymorphkernige unreife
Plasmazellen bei Myelom. ¢, d, e Myelom mit granulierten Plasmazellen.
Man sieht in den Plasmazellen z. T. reichlich violette Granula, die keine
Peroxidasereaktion zeigen, aber den myeloischen Marker CD33

exprimieren (e). e Nachweis von CD33. f Zweikernige Myelomzelle mit
kleinen Russell-Kérpern im Zytoplasma. g Grof3e Russell-Kérper im
Zytoplasma von Myelomzellen, z. T. auch extrazelluldr



163
14.2 - Reife B-Zell-Neoplasien

{ DB

O Abb. 14.23 Zytochemie beim Myelom. a, b Sehr starke Aktivitat von saurer Phosphatase in Myelomzellen. ¢, d Starke Esteraseaktivitat (ANAE)
in Myelomzellen

14
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O Abb. 14.24 Immunzytochemie bei Myelom. a CD38-positive
Myelomzellen. b CD56-positive Myelomzellen. ¢ Die Myelomzellen sind
CD19-negativ. Dies ist in den meisten Fallen von Myelom der Fall. d
Anderer Fall von Myelom, Knochenmark des Patienten vor Therapie.

= Zytogenetische prognostische Gruppen beim
multiplen Myelom

Unglinstig

== t(14;16) oder t(14;20), nachgewiesen durch FISH-Analyse

== del(17p13) (FISH)

== Hypodiploidie

Gunstig
== Fehlen ungiinstiger genetischer Risiken und Vorhanden-
sein von Hyperdiploidie, t(11;14) oder t(6;14), nachge-

e Knochenmark desselben Patienten wie in d, 6 Monate nach
Chemotherapie mit Erreichen einer kompletten zytomorphologischen
Remission

wiesen durch FISH-Untersuchung an Interphase-Kernen
nach CD138+ Aufreinigung

= Morphologie

Bei MGUS betrigt der Prozentsatz der Plasmazellen im Mit-
tel 3 % oder er ist minimal vermehrt. Diagnostisch verwert-
bare Abweichungen von der Norm sind zytologisch nicht
nachweisbar.

Beim ,,smoldering Myelom (asymptomatisch) liegt der An-
teil der Plasmazellen meistens bei 10 bis 20 %, es finden sich
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B Abb. 14.25 Histologisches Schnittpraparat eines Plasmazellmye-
loms. a Myelomzellen mit intensiv basophilem Zytoplasma. Giemsa-
Farbung. b Immunhistochemischer Nachweis von monoklonalen
k-Ketten. c Dasselbe wie b mit starker VergroBerung. d Schnittpraparat

bereits morphologische Abweichungen von der Norm. Beim
Plasmazellmyelom (multiples Myelom) schwankt der Pro-
zentsatz der mehr oder weniger abnormen Plasmazellen im
Knochenmark zwischen einer geringen Vermehrung und ei-
ner Vermehrung um fast 100 %. Zytologisch erstreckt sich
die Bandbreite von reifen, von normalen Formen kaum un-
terscheidbaren Zellen bis zu hochgradig unreifen, plasmo-
blastischen bzw. pleomorphen Plasmazellen. Kernunreife,
deutliche Nucleoli und Pleomorphie sind die besten Indika-
toren fiir neoplastische Plasmazellen. Im weiten Zytoplasma
konnen neben Vakuolen zahlreiche Einschliisse vorkommen.
Neben Russell-Korperchen und Zellen, die vollgestopft sind
mit blassbldulichen Einschliissen (Mott-Zellen, Morula-
Zellen) finden sich kristalline und fibrillare Einschliisse und
eine rotlich-violette Farbung des Zytoplasmas, die auf der
Speicherung von glykogenreichem IgA beruhen. Aufler den
(seltenen) kristallinen Einschliissen konnen alle anderen
Einschliisse auch bei reaktiven Plasmazellen auftreten.

= Immunologie

Auf Plasmazellen werden CD138 und stark CD38 expri-
miert. Pathologische Plasmazellen zeigen typischerweise
eine fehlende oder reduzierte Expression von CD45 und

desselben Patienten wie in a-c, A-Ketten-Nachweis. Die Myelomzellen
sind negativ, es finden sich nur wenige eingestreute (normale)
Plasmazellen mit A-Ketten-Nachweis (rot)

CD19 sowie hidufig eine aberrante Expression von CD56
und/oder CD117. Eine Leichtkettenrestriktion ldsst sich zy-
toplasmatisch nachweisen.

s Zytogenetik, Molekulargenetik

Durch die FISH-Technik werden nach CD138+ Separation
in >90 % der Fille Chromosomenanomalien an Interpha-
se-Kernen erfasst. Die hidufigste Chromosomentranslokation
betriftt den Schwerkettenlocus auf Chromosom 14q32 bei 55
bis 70 % der Fille. Die 5 wichtigsten beteiligten Onkogene
sind: CCND1 (11ql13), C-MAF (16q23), FGFR3/MMSET
(4p16.3), CCND3 (6p21) und MAFB (20q11).

14.2.8.3 Speicherkrankheit von monoklonalen
Ig (MIDD)

Zu diesen Speicherkrankheiten gehoren die primére Amyloi-
dose sowie die monoklonale Ablagerungskrankheit von
Leicht- und Schwerketten. Beiden liegt entweder eine Plas-
mazellneoplasie oder (selten) eine lymphoplasmozytoide
Neoplasie zugrunde. Die Immunglobulinmolekiile akkumu-
lieren in Geweben vor der Entstehung groferer Tumormen-
gen. Die Patienten haben also keine erkennbaren Myelome
oder lymphoplasmozytoiden Lymphome.



166 Kapitel 14 - Lymphatische Neoplasien

O Abb. 14.26 Nebeneinander von lymphozytischem Lymphom und
Plasmazellmyelom. a Inmitten von Lymphozyten sieht man groRe
Plasmazellen mit schaumigem Zytoplasma. b Andere Stelle desselben
Falles wie in a mit fast ausschlief3lich schaumigen Plasmazellen.

c Saure-Phosphatase-Reaktion der Plasmazellen desselben Falles

= Morphologie

Am hiufigsten findet man eine geringe Vermehrung von un-
auffilligen Plasmazellen. Amyloid-Ablagerungen in Gefiflen
und Geweben werden mit Spezialfirbungen oder Polarisati-
onsmikroskopie erkannt.

wie in a und b. d Ein anderer Patient mit 2 verschiedenen monoklona-
len Proteinen: IgA und IgM. Knochenmarkregion mit reiner lymphati-
scher Infiltration. e Derselbe Fall wie in d. An dieser Stelle plasmazellu-
lare Infiltrate

14.3 Andere maligne Lymphome

14.3.1 Follikulares Lymphom (FL)

Es handelt sich um eine Neoplasie der Follikelzentrumszel-
len. Das Grading ist abhéngig vom Anteil der Zentroblasten
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B Abb. 14.27 Plasmazellleukamie. a Kleine Plasmazellen im
peripheren Blut und Geldrollenbildung der Erythrozyten. b Anderer
Fall von Plasmazellleukamie, ebenfalls kleine Plasmazellen. ¢ Blutaus-
strich desselben Falles wie in b mit eigenttiimlichen, z. T. zusammenge-
flossenen Eiweillkugeln, dem Paraprotein entsprechend. d Blutaus-

im histologischen Schnitt. Dieses Grading kann im Blut-
oder Knochenmarkausstrich nicht durchgefithrt werden.
Follikuldre Lymphome treten am héiufigsten bei Erwachse-
nen in den USA und in Westeuropa auf, sie kommen selten
bei Kindern vor.

= Morphologie

Es finden sich kleine bis mittelgrofle Zellen mit eingekerbten
Kernen und seltener Zentroblasten (3mal so grof$ wie Lympho-
zyten) im Knochenmark und peripheren Blut (8 Abb. 14.30).

= Immunologie

Die Oberflachenimmunglobuline sind positiv, ebenso CD19,
CD20, CD22, CD79a, BCL2, BCL6 sowie CD10. CD5 und
CD43 sind negativ.

=  Zytogenetik, Molekulargenetik

In ungefihr 90 % der Fille finden sich eine t(14;18)(q32;
q21) (B Abb. 14.30f) sowie ein BCL2-IGH-Rearrangement,
das am besten mit der FISH-Technik nachgewiesen wer-
den kann. Daneben finden sich héaufig auch andere gene-
tische Verdnderungen. Mutationen in den Genen EZH2,
KMT2A und CREBBP spielen eine wichtige Rolle bei die-
sem Lymphom.
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strich desselben Patienten wie in b und ¢ nach PAS-Reaktion. Man
sieht, dass sich die EiweiBmassen rosa anfarben, was fir einen
Kohlenhydratanteil des Proteins spricht, es handelt sich also nicht um
ein Farbeartefakt

14.3.2 Mantelzelllymphom (MCL)

Dieses Lymphom weist die Translokation t(11;14)(q13;q32)
auf und kann ebenfalls molekulargenetisch abgegrenzt werden
durch den Nachweis des korrespondierenden IGH-CCNDI-
Rearrangements. Immunzytochemisch wird CD5 nachgewie-
sen, was manchmal die Unterscheidung von der B-CLL er-
schwert, v. a. wenn die Zellen sehr klein sind. Morphologisch
haben die Kerne héufig eine etwas unregelmafSige Oberfliche,
ein dichtes Chromatin sowie ein schmales Zytoplasma

(8 Abb. 14.31). Unreifere Formen mit deutlichen Nucleoli

sind manchmal schwer von Blasten abzugrenzen, es gibt auch

sehr polymorphe Formen mit zerkliiftetem, ,felsig“ erschei-
nendem Chromatin der Kerne. Man unterscheidet 2 morpho-
logische Varianten:

1. eine kleinzellige Variante mit kleinen, runden,
lymphatischen Zellen mit verklumptem Chromatin
und nur gering veranderter Kernkontur
(@ Abb. 14.31a)

2. eine blastoide Form mit hoher Mitoserate und pleomor-
phen, auch groflen Zellen mit irregularer Kernkontur
(8 Abb. 14.31b)
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B Abb. 14.28 Plasmazellleukdamie. a, b Anderer Fall von Plasmazellleukdmie im peripheren Blut. c Esterasereaktion (ANAE) in den ausge-
schwemmten Myelomzellen. d Knochenmark desselben Falles wie in b und c

= Immunologie

CD5, FMC7 und CD43 sind positiv, CD10 und BCL6 sind
negativ, CD23 ist negativ oder schwach positiv. Bei der blas-
tischen oder pleomorphen Variante gibt es auch abweichende
Immunologien.

= Zytogenetik, Molekulargenetik

Es findet sich typischerweise die t(11;14)(q13;q32) zwischen
IGH und Zyklin D1 (CCNDI) (8 Abb. 14.31f). Bei der pleo-
morphen und blastoiden Variante finden sich tetraploide
Kerne. Bei seltenen MCL kann CCNDI negativ sein und
auch t(11;14) kann fehlen, diese Fille exprimieren in hohem
Ausmaf$ Cyclin D2 oder Cyclin D3, einige dieser Fille weisen
eine t(2;12)(p12;p13) auf. Auch eine hohe SOX11-Expression
kann als Marker fiir t(11;14)-negative MCL dienen. Mutatio-
nen finden sich in ATM, CCND1, KMT2D und NOTCHI.

14.3.3 Diffuses groBBzelliges B-Zell-
Lymphom, nicht anderweitig
spezifiziert (DLBCL)

Dieser Subtyp umfasst alle Lymphome, die nicht zu den spezi-
fischen Subtypen gehoren. Die Zellen sind in der Regel doppelt
so grofl wie Lymphozyten. Die Varianten und Subgruppen
zeigt der Uberblick unten. Diese Lymphome entstehen iiber-

wiegend de novo (primir), konnen sich aber auch aus reifzelli-
geren, weniger aggressiven Lymphomen (sekunddr) entwi-
ckeln. Es ist eher unwahrscheinlich, dass die vielen Varianten
Bestand haben werden - eher ist zu vermuten, dass molekulare
Befunde zu neuen Entititen fithren werden. Die zentroblasti-
sche Variante (8 Abb. 14.32) wird am héufigsten diagnosti-
ziert, sie besteht entweder aus einer fast reinen Zentroblasten-
population oder aus einer Mischung von Zentroblasten und
Immunoblasten. Ferner unterscheidet man eine immunoblas-
tische (B Abb. 14.33) und eine anaplastische Variante.

= Immunologie

B-Zell-Marker sind nachweisbar. Bei der anaplastischen Va-
riante kann CD30 exprimiert werden. Bei ca. 10 % der Fille
findet sich auch CD5. Zur Unterscheidung der blastoiden Va-
riante des MCL kann man den Nachweis von CCND1 ver-
wenden. CD10 ist bei 30 bis 60 % der Fille nachweisbar,
BCL6 bei 60 bis 90 %. Eine hohe Proliferationsfraktion ist
durch Nachweis von Ki67 feststellbar.

= Zytogenetik

Bis zu 30 % der Fille zeigen Aberrationen der 3q27-Region
unter Involvierung des BCL6-Gens. Eine Translokation des
BCL2-Gens entsprechend der t(14;18) als Marker von folliku-
laren Lymphomen ist bei 20 bis 30 % der DLBCL nachweisbar.
Ein MYC-Rearrangement findet sich in bis zu 10 % der Flle.
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O Abb. 14.29 Hypoplastisches Plasmazellmyelom. a Knochenmark-
ausstrich eines Patienten mit hypoplastischem Myelom. Man sieht
fettreiche Markbrockel, daneben eine Gruppe von Plasmazellen.

b Starkere Vergrof3erung desselben Falles wie in a mit CD56-positiven
Myelomzellen. ¢ Blutausstrich einer Plasmazellleukdamie mit
CD138-positiven Zellen

Man unterscheidet mittels Genexpression oder anderer
Testverfahren einen sogenannten ,germinal centre (GCB)
Subtyp” von einem ,,post-germinal centre (ABC) Subtyp” des
DLBCL. Eine Vielzahl unterschiedlicher genetischer Charak-
teristika fithren zu einer unterschiedlichen Klinik und Pro-
gnose. Der ABC-Subtyp ist bei der aktuellen Therapie pro-
gnostisch ungiinstiger. Die klinische Anwendbarkeit ist
aufgrund der aufwindigeren Diagnostik nicht generell mog-
lich. Studien zur bestmoglichen Diagnostik und darauf auf-
bauenden spezifischen Therapie werden durchgefiihrt.
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O Tab. 14.1 Internationale Stadieneinteilung fiir das multiple
Myelom nach dem Revised International Staging System (R-ISS)
der International Myeloma Working Group (Palumbo et al. 2015)

Kriterien 5-Jahres-Ge-
samtiiberleben

Stadium | - Serum-B-2-Mikroglobulin 82 %
<3,5 mg/l und
- Serumalbumin >3,5 g/dl und
- Standardrisiko-CA und
- LDH < oberer Normwert (normal)

Stadium Il Nicht Stadium | oder llI 62 %
Stadiumlll - Serum-B-2-Mikroglobulin 40 %
>5,5 mg/l und

- Hochrisiko-CA oder
- LDH > oberer Normwert (hoch)

Hochrisiko-CA: del(17p) und/oder t(4;14) und/oder t(14;16)
Standardrisiko-CA: alle anderen

Abkirzungen: CA: Chromosomenaberration, LDH: Lactatdehyd-
rogenase

Varianten und Subgruppen grozelliger
B-Zell-Lymphome

Diffuse grofBzellige B-Zell-Lymphome, nicht ander-
weitig klassifiziert (DLBCL-NOS)

Morphologische Varianten

== Zentroblastisch

= |mmunoblastisch

== Anaplastisch

= Andere seltene morphologische Varianten

Molekulare Subtypen
= Keimzentrums-B-Zell-Ahnliche (GCB)
== Aktivierte B-Zell-Ahnliche (ABC)

Andere groB3zellige B-Zell-Lymphome

= T-Zell-/Histiozyten-reiches groBzelliges
B-Zell-Lymphom

Primares DLBCL des ZNS

Primar kutanes DLBCL, Beintyp

EBV-positives DLBCL-NOS

DLBCL, verbunden mit chronischer Entziindung
Lymphomatoide Granulomatose

Grof3zelliges B-Zell-Lymphom mit /RF4-Rearrange-
ment (B Abb. 14.35)

Primdres mediastinales (thymisches) gro3zelliges
B-Zell-Lymphom

= |ntravaskuldres groBzelliges B-Zell-Lymphom

== ALK-positives grof3zelliges B-Zell-Lymphom (ALK:
anaplastische Lymphomkinase)
Plasmoblastisches Lymphom

HHV8-positives DLBCL

Primares Ergusslymphom

14
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O Abb. 14.30 Follikuldres Lymphom (FL). a-c Einfach eingekerbte
Kerne in typischen Féllen, kleine Zellen. d Zentroblast. Zentroblasten
sind im Blutausstrich nur duBerst selten zu finden. e Tief durchge-
schnirte Kerne bei einem follikuldren Lymphom. f Schematische

Hochmaligne B-Zell-Lymphome

== Hochmaligne B-Zell-Lymphome mit MYC- und
BCL2- und/oder BCL6-Rearrangements

== Hochmaligne B-Zell-Lymphome, nicht anderwei-
tig klassifiziert (NOS)

Unklassifizierbare B-Zell-Lymphome

== B-Zell-Lymphom, unklassifizierbar, mit Eigenschaf-
ten zwischen diffusem grof3zelligem B-Zell-Lym-
phom und klassischem Hodgkin-Lymphom

t(14;18)(g32;921)

g—-;
EE ==

14 der(14) 18 der(18)

Darstellung und partieller Karyotyp der Translokation t(14;18)
(932;921), die bei follikuldren und zentroblastischen Lymphomen
beobachtet wird. Die Pfeile markieren die Bruchpunkte

14.3.4 Intravaskuldres groB3zelliges B-Zell-
Lymphom

Die Lymphomzellen wachsen selektiv in Gefdfilumina, spe-
ziell in Kapillaren. Deshalb ist die Kenntnis dieses Lymphoms
auch fir Hiamatologen wichtig, weil es zu Knochenmarkbe-
fall kommen kann und dann die Lymphomzellen dhnlich wie
nicht-hdmatologische Tumorzellen in Aggregaten liegen
(8 Abb. 14.34). Nur selten kommt es zur Ausschwemmung
von Zellen ins periphere Blut. Immunologisch weisen die
Lymphomzellen B-Zell-Antigene auf.
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O Abb. 14.31 Mantelzelllymphom. a Sehr kleiner Zelltyp mit
unregelmaBiger Kernkontur. b Blutausstrich eines anderen Falles mit
groBeren, an der Kernoberflache zerklifteten Zellen. ¢ Blutausstrich
eines anderen Falles mit mehrfach eingekerbten Kernen. d Knochen-
mark eines weiteren Falles mit sehr polymorphen Kernen. e Derselbe
Fall wie in d in starkerer VergroBerung. Man sieht relativ gro3e Zellen
mit zerkltfteter Chromatinstruktur. f Schematische Darstellung und
partieller Karyotyp einer Translokation t(11;14)(q13;932) und
Interphase-FISH mit einer IGH/CCND1-Sonde. Durch die reziproke

14.3.5 Primadres Ergusslymphom (PEL)

Beim primdren Ergusslymphom handelt es sich um eine
grofSzellige B-Zell-Neoplasie, die bei Ergiissen auftritt. Sie ist
assoziiert mit dem HHV8-Virus. Dieses Lymphom tritt bei
schwerer Immundefizienz auf, z. B. bei HIV-Infektionen. Die
Diagnose wird im Erguss durch Zytologie oder histologische
Untersuchung gestellt.
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Translokation kommt es zu einer Splittung der Signale beider Sonden
(rot: CCND1, griin: IGH-Locus), so dass folgende Signalkonstellation in
einer Zelle mit t(11;14)/IGH-CCND1-Rearrangement entsteht: je 1 rotes
und 1 griines Signal auf dem jeweils unveranderten Chromosom 11
bzw. 14 sowie je 1 rotgriines ,Kolokalisationssignal” auf den derivativen
Chromosomen 11 und 14. Die t(11;14)(q13;932) wird sowohl bei
Mantelzelllymphomen als auch bei Plasmozytomen beobachtet, selten
auch bei CLL

= Immunologie
CD45 ist positiv, die Pan-B-Zell-Marker fehlen, haufig sind
plasmazelluldre Marker nachweisbar.

= Morphologie

Die Zellen erinnern oftmals an Immunoblasten oder Plas-
moblasten mit anaplastischen Zeichen. Das Zytoplasma ist
stark basophil.
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B Abb. 14.32 a-fVerschiedene Morphologien grof3zelliger Lym-
phome, zentroblastische Variante (grof3zellig diffus) mit fein strukturier-
tem Chromatin und hellen Nucleoli. Die Zellen kénnen aber auch eine

14.3.6 Burkitt-Lymphom (BL)

Das endemische Burkitt-Lymphom kommt in Aquatorialaf-
rika und Papua-Neuguinea vor, dort ist es der hdufigste Tu-
mor bei Kindern. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen
dem 4. und 7. Lebensjahr. Das sporadische Burkitt-Lym-
phom kommt tberall vor, meistens bei Kindern und Ju-
gendlichen.

Das immundefizienzassoziierte Burkitt-Lymphom ist
mit HIV assoziiert. Beim endemischen Burkitt-Lymphom

~
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starkere Polymorphie aufweisen. f Nachweis von CD10. Dieser urspriing-
lich fuir die c-ALL verwendete Marker ist auch bei der zentroblastischen
Variante des diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphoms exprimiert

spielen das Epstein-Barr-Virus (EBV), Malaria und an-
dere lokale Kofaktoren eine gemeinsame Rolle bei der
Entstehung. Die Diagnose stiitzt sich auf die Kombina-
tion verschiedener Methoden: Morphologie, Zytogenetik
und Molekulargenetik sowie Immunphénotypisierung.

= Morphologie

Es handelt sich um mittelgrof3e Zellen mit meistens runden,
seltener unregelméfligen Kernen mit fein verteiltem Chro-
matin und multiplen mittelgroflen Nucleoli. Das Zytoplasma
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B Abb. 14.33 Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom. a GroB3zelliges
Lymphom der B-Zell-Reihe mit intensiv basophilem Zytoplasma und
deutlichen Nucleoli. b Immunzytochemischer Nachweis des B-Zell-Mar-
kers CD19 bei demselben Fall wie in a. ¢ Gro3zelliges B-Zell-Lymphom
mit groBen Nucleoli (immunoblastische Variante)

ist tief basophil mit gleichférmig verteilten Fettvakuolen von
mittlerer Grofle (8 Abb. 14.36).

= Immunologie

Membranstandiges IgM ist nachweisbar, ebenso B-Zell-
assoziierte Antigene. TdT ist negativ. Das Lymphom zeigt
eine hohe Proliferationsrate.

= Zytogenetik

Die meisten Patienten haben eine MYC-Translokation mit Be-
teiligung der Chromosomenbande 8q24. Am haufigsten findet
ein Rearrangement mit dem Locus fiir die schwere Kette der Im-

B Abb. 14.34 Intravaskuldres grof3zelliges B-Zell-Lymphom. a
Knochenmarkhistologie, Giemsa-Farbung. Man sieht zapfenférmig
die GefaBlumina ausflllende Zellen mit groBen hellen Kernen und
distinkten Nucleoli. (Aufnahme: H. E. Schaefer, Freiburg). b Im
Knochenmarkausstrich liegen die grofen Zellen in Verbanden, so
dass sie leicht mit den Zellen eines Karzinoms oder Sarkoms
verwechselt werden kdnnen. Immunphédnotypisch sind sie durch
Nachweis von B-Zell-Markern abzugrenzen. (Aufnahme: H. E.
Schaefer, Freiburg)

B Abb. 14.35 GroBzelliges Lymphom. Lymphknotentupfpréparat bei
B-Zell-Lymphom vom Burkitt-Typ mit 3,Sternhimmelzellen” (Makro-
phagen) zwischen den Lymphoblasten

munglobuline auf 14q32 oder (seltener) mit den Loci fiir die
leichten Ketten statt: L auf22q11 oder k auf2p12. Die MYC-Trans-
lokationen sind nicht spezifisch fiir Burkitt-Lymphome.
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B Abb. 14.36 Burkitt-Leukédmie/Lymphom, reife B-ALL. Dieser
Subtyp der ALL ist selten, die Erkennung aber wichtig, weil die
Prognose durch eine spezifische Therapie erheblich verbessert werden
konnte. Morphologisch findet man meistens ziemlich einheitliche,

14.3.7 Die Burkitt-Leukamie-Variante

Diese akute lymphatische Leukdmie vom Burkitt-Typ
(8 Abb. 14.5 und 14.36) tritt vorwiegend bei mannlichen Pa-
tienten auf und fithrt hiufig zu ZNS-Befall. Molekulargene-
tisch finden sich z. B. Mutationen in TCF3, ID3, CCND3,
TP53, RHOA, SMARCA4 und ARIDIA.

14.4 Reife T- und NK-Zell-Neoplasien

14.4.1 T-Prolymphozytenleukamie (T-PLL)

Bei den T-PLL-Patienten bestehen eine Hepatosplenomega-
lie und eine generalisierte Lymphknotenvergréfierung, 20 %
zeigen Hautinfiltrate. Meistens wird eine ausgepragte Leuko-
zytose beobachtet, die >100 G/I betragt. Im peripheren Blut
finden sich kleine bis mittelgrofie Zellen mit ungranuliertem,
basophilem Zytoplasma, runden bis ovalen oder deutlich ir-
reguldren Kernen. Nucleoli sind zum Teil erkennbar, bei klei-
nen Zellen jedoch kaum. Zytoplasmaknospungen kommen
nicht selten vor (8 Abb. 14.37 und 14.38). Die histologische

runde, mittelgrof3e Blasten mit intensiv basophilem Zytoplasma und
scharf begrenzten (fetthaltigen) Vakuolen. a-c Verschiedene Beispiele
dieses Subtyps der ALL. d Knochenmarkausstrich mit nur partieller
Infiltration im oberen Bildabschnitt

Diagnose ist schwierig, weil die Zellen relativ klein erschei-
nen.

s Zytochemie
Saure Esterase (Substrat: a-Naphthylacetat) und saure Phos-
phatase sind typischerweise punktférmig positiv.

= Immunologie

TdT und CDIla sind negativ, CD2, CD3 und CD?7 positiv.
CD52 ist meistens stark positiv. 60 % der Patienten sind
CD4-positiv und CD8-negativ, 25 % sind CD4-positiv und
CD8-positiv; dies ist ein besonderer Befund bei T-PLL. Das
Onkogen TCLI wird tiberexpremiert. Die T-Zell-Rezeptor-
Gene TRBa und TRGa sind klonal rearrangiert.

m  Zytogenetik

Am haufigsten finden sich inv(14)(q11q32), seltener - in
ca. 10 % der Fille - die Translokation t(14;14)(ql1;q32).
Beide fiihren auf molekularer Ebene zu einem TCRA/D-
TCLI1-Rearrangement. Aulerdem bestehen bei 70 bis 80 %
der Patienten Anomalien von Chromosom 8 und andere
Verdnderungen.
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0 Abb. 14.37 T-Prolymphozytenleukdmie (T-PLL). Im Gegensatz zur
B-PLL sind die Kerne meistens unregelmaBig, die Nucleoli nicht so
deutlich zu erkennen. Zytochemisch sind sie durch eine sehr distinkte
Saure-Esterase-Reaktion (ANAE) charakterisiert. a Polymorphe Kerne,
Nucleoli nicht gut zu erkennen. b Man sieht die charakteristische
punktformige Saure-Esterase-Reaktion. c Saure-Phosphatase-Reaktion
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dhnlich wie bei T-ALL. d Immunzytochemischer Nachweis von CD3.

e Anderer Fall von T-PLL mit deutlichen Nucleoli und unregelmafiger
Kernkontur. f 2 Prolymphozyten im peripheren Blut. g Sehr starke
ANAE-Aktivitat bei demselben Fall wie in f

14
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O Abb. 14.38 T-Prolymphozytenleukamie (T-PLL). a T-PLL mit
rundlichen Kernen und deutlichen Nucleoli. b Anderer Fall, bei dem die
Verwechslung mit einer B-PLL mdglich ware. ¢ ANAE-Esterase
desselben Falles wie in b, typische punktférmige Reaktion. d Immunzy-

14.4.2 T-Zell-Leukdamie der grof3en
granulierten Lymphozyten (LGL)

Bei den Betroffenen besteht eine persistierende (>6 Monate
andauernde) Zunahme der groflen granulierten Lymphozy-
ten im peripheren Blut, meistens zwischen 2 bis 20 G/1, die
ohne erkennbare Ursache bleibt. Aulerdem findet sich eine
hochgradige Neutropenie.

tochemischer Nachweis von CD3. T-Prolymphozytenleukdmie (T-PLL).
e und f Grof3zellige T-PLL mit kraftig basophilem Zytoplasma.
f Punktférmige Saure-Esterase-Reaktion

= Morphologie

Die groflen granulierten Lymphozyten haben ein maf3ig bis
deutlich breites Zytoplasma und feine oder grobe Granula
(8 Abb. 14.39). Der Knochenmarkbefall ist variabel.

= Immunologie

CD3, CD8 und TCRap sind bei den zytotoxischen T-Zellen
positiv. CD57 und CD16 sind bei >80 % positiv. Es ist keine
typische Zytogenetik nachweisbar.
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B Abb. 14.39 LGL-Leukdmie. a-d Deutliche, z. T. aber auch sehr feine Azurgranula. Zur diagnostischen Sicherung sollte moglichst eine

molekulargenetische Untersuchung durchgefiihrt werden

= Genetik

Als LGL-typische molekulare Mutationen wurden neben den
T-Zell-Rezeptor-Rearrangements STAT3-Mutationen be-
schrieben, die bei 30 bis 50 % der Patienten auftreten und
neben der Zytomorphologie und dem Immunphénotyp als
diagnostisch relativ spezifisch gelten konnen.

14.4.3 Chronische lymphoproliferative
Erkrankungen der NK-Zellen
(CLPD-NK)

Bei dieser seltenen Erkrankung besteht eine persistierende
(>6 Monate andauernde) Zunahme der NK-Zellen im peri-
pheren Blut (meistens >2 G/l). Differenzialdiagnostisch
muss man Virusinfektionen, Autoimmunerkrankungen etc.
ausschlieflen. Bei den Patienten besteht Neutropenie und
Andmie.

= Morphologie

Man findet maf3ig grofle Zellen mit runden Kernen, leicht
basophilem Zytoplasma und feinen oder auch groben
Azurgranula (wie bei der Large Granular Lymphocyte
Leukemia, LGL). Ohne immunologische Untersuchung
ist die Erkrankung im Knochenmark schwer zu erken-
nen.

= Immunologie

Oberflichen-CD3 ist negativ, zytoplasmatisches CD3e ist oft
positiv, ebenso CD16. CD56 wird schwach exprimiert. Zyto-
toxische Marker sind ebenfalls positiv.

= Zytogenetik

Meistens ist der chromosomale Befund normal, es finden
sich keine Rearrangements der Immunglobulin- und T-Zell-
Rezeptoren. Hingegen zeigen 30 % der Fille STAT3-
Mutationen, womit die Neoplasie nachgewiesen ist.

14.4.4 Aggressive NK-Zell-Leukdmie

Die aggressive NK-Zell-Leukdmie (8 Abb. 14.41, siehe auch
» Abschn. 14.4.6) ist fast immer assoziiert mit dem Epstein-
Barr-Virus (EBV). Die Erkrankung kommt am héufigsten in
Asien vor, befallen sind peripheres Blut, Knochenmark, Leber
und Milz, es kann aber auch jedes andere Organ befallen sein.

= Morphologie

Die Zellen kénnen den LGL dhneln, aber auch bis zu sehr
atypischen blastdren Formen mit gering basophilem Zyto-
plasma und feinen oder groben Azurgranula variieren. Das
Knochenmark ist unterschiedlich stark infiltriert, man findet
eine Himophagozytose.

14
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O Abb. 14.40 a, b Adulte T-Zell-Leukdmie/adultes T-Zell-Lymphom
(ATLL). Charakteristisch sind die vielgestaltigen, blumenartigen Kerne
(,flower cells’, Aufnahme: D. Catovsky, London). c-d Morphologisch

= Immunologie

CD2, CD3e und CD56 sind positiv, Oberflichen-CD3 ist ne-
gativ. Zytotoxische Molekiile sind positiv wie beim extrano-
dalen NK-/T-Zell-Lymphom.

m  Zytogenetik

Es sind keine spezifischen Chromosomenveridnderungen er-
kennbar. Man findet aber z. B. del(6)- und auch 11q-
Deletionen.

14.4.5 Adulte T-Zell-Leukamie/adultes
T-Zell-Lymphom

Ursache dieser Erkrankung ist das humane T-Zell-
Leukdmievirus 1 (HTLV-1), ein Retrovirus. Die Erkrankung
tritt endemisch speziell in Stidwestjapan, in der Karibik und
in Teilen Zentralafrikas auf. Die Erkrankungshéufigkeit ist
eng verkniipft mit der Prévalenz des HTLV-1 in der Be-
volkerung. Es besteht eine lange Inkubationszeit. Von den
HTLV-1-Tragern erkranken 2,5 %, es sind nur Erwachsene
betroffen. Befallen sind Lymphknoten, peripheres Blut
und die Haut als hdufigstes befallenes extralymphatisches
Organ. Bei systemischem Befall findet man haufig eine Hy-
perkalzédmie.
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dhnliche T-Zell-Leukamie, die in Deutschland beobachtet wurde. Der
HTLV-1-Nachweis gelang nicht. ¢, d Peripheres Blut, Pappenheim-Far-
bung

m  Klinische Varianten
Klinische Varianten sind die schwelende Verlaufsform, der
chronische und der akute Verlauf.

= Morphologie

Es finden sich meistens kleine pleomorphe Zellen, es gibt
aber auch mittelgrofle und grofle Zelltypen. Typisch sind
seltene Formen mit erheblicher Kernpolymorphie und ana-
plastische Zellen. Im peripheren Blut finden sich hiufig
mehrlappige Kerne (,,flower cells) mit tief basophilem Zy-
toplasma (B Abb. 14.40).

= Immunologie

CD2, CD3 und CD5 sind positiv, CD7 fehlt meistens, iiber-
wiegend ist CD4 positiv und CD8 negativ. CD25 ist fast im-
mer stark positiv. Grofle transformierte Zellen konnen
CD30-positiv, aber ALK-negativ sein (ALK: anaplastische
Lymphomkinase). Es sind keine typischen zytogenetischen
Verinderungen nachweisbar.

14.4.6 Extranodales NK-/T-Zell-Lymphom,
nasaler Typ

Beim extranodalen NK-/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ
(8 Abb. 14.41) handelt es sich um ein vorwiegend extranoda-
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O Abb. 14.41 Extranodales NK-/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ mit
Knochenmarkbefall. a, b Relativ grof3e Blasten mit weitem Zytoplasma,
das deutliche rétliche Granula enthélt. c Kréftige perinukledre
Saure-Phosphatase-Reaktion im Knochenmarkausstrich desselben
Patienten wie in a und b. d Die Blasten sind CD56-positiv. e Immunzy-

tochemisch ist in den Blasten auch CD7 nachweisbar. Es handelt sich

um eine akute NK-Zell-Leukdmie, die rein morphologisch leicht mit
einer AML zu verwechseln ist. f~-h Anderer Fall einer akuten
NK-Zell-Leukamie. f, g, h Ahnliche Blasten wie in a-e mit etwas weniger
breitem Zytoplasma. Die Blasten sind ebenfalls CD56-positiv
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les Lymphom, das durch Gefifizerstorungen mit prominen-
ten Nekrosen charakterisiert ist. Die Zellen haben einen zy-
totoxischen Phénotyp und sind assoziiert mit dem
Epstein-Barr-Virus (EBV). Die meisten Fille sind genuine
NK-Zell-Neoplasien, einige haben den Phénotyp von zyto-
toxischen T-Zellen. Die Erkrankung kommt besonders in
Asien und Mexiko, in Zentral- und Stidamerika vor. Uber-
wiegend erkranken Erwachsene. Eine pathogenetische Rolle
des EBV wird vermutet. Der extranodale Befall ist bevorzugt
im aerodigestiven Trakt lokalisiert (Nasennebenhdhlen, Na-
sopharynx, paranasale Sinus, Gaumen), wobei die Nasen-
hohle der prototypische Befall ist. Auflerdem kommt es zum
Befall von Haut, Weichteilen, Gastrointestinaltrakt und Ho-
den.

= Morphologie

Es besteht ein breites morphologisches Spektrum, meistens
handelt es sich um mittelgrof3e Zellen oder eine Mischung
aus kleinen und groflen Zellen, ofter mit gefalteten oder
linglichen Kernen sowie unauffilligen, kleinen Nucleoli. Das
Zytoplasma ist maflig breit, blass basophil und enthélt haufig
Azurgranula.

= Immunologie

CD2, CD56, zytoplasmatisches CD3e und zytotoxische Mo-
lekiile sind positiv. Wenn das Epstein-Barr-Virus negativ ist,
ist Skepsis gegeniiber der Diagnose angebracht.

»  Zytogenetik

Bisher sind keine spezifischen Aberrationen bekannt, am
héufigsten ist del(6)(q21q25) oder i(6)(p10). Molekulargene-
tisch finden sich u. a. Veranderungen in DDX3X und Genen
des JAK/STAT-Pathways.

14.4.7 Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom
(HSTL)

Ublicherweise handelt es sich beim hepatosplenischen
T-Zell-Lymphom (HSTL) (8 Abb. 14.42) um den y3-T-Zell-
Rezeptor-Typ. Dieses Lymphom ist sehr selten und tritt nach
chronischer Immunsuppression (nach Organtransplanta-
tion), auch nach Immunsuppression bei Morbus Crohn auf.
Bei den Patienten besteht eine deutliche Splenomegalie und
meistens auch eine Hepatomegalie ohne Lymphknotenbefall,
das Knochenmark ist praktisch immer infiltriert.

= Morphologie

Man findet ein monotones Zellbild von mittelgrofien Zellen
mit schmalem, blassen Zytoplasma. Im Knochenmark kom-
men die Zellen intrasinusoidal vor, sie konnen in Gruppen
zusammenliegen, so dass sie mit nichtlymphatischen Tumor-
zellen zu verwechseln sind.

o

B Abb. 14.42 Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom. a Zellkomplexe im
Knochenmarkausstrich. Die groBen polymorphen Zellen sind wegen
ihrer Anordnung in Verbdnden leicht mit Zellen eines Karzinoms oder
Sarkoms zu verwechseln. Auch hier ist die Immunphé&notypisierung
notwendig, welche die T-Zell-Eigenschaften nachweist. (Praparat:

M.-T. Daniel, Paris). b Starkere VergroRerung. Man sieht die homogene
Chromatinstruktur und helle Nucleoli. (Préparat: M.-T. Daniel, Paris)

= Immunologie

CD3 und TCR31 sind positiv, TCRap ist negativ. Ein kleiner
Teil gehort zum sogenannten af-Typ, tiblich ist der yd-Typ.
Das immunologische Muster entspricht reifen, nicht aktiven
zytotoxischen T-Zellen.

= Zytogenetik
In fast allen Fallen findet sich ein Isochromosom 7q. Vielfach

liegt zusitzlich eine Trisomie 8 vor. 40 % zeigen Mutationen
in STAT5B oder STAT3, 60 % in SETD2,INO80 oder ARIDI1B.

14.4.8 Sézary-Syndrom (SS)

Klinisch imponieren eine ausgepragte Erythrodermie und
eine generalisierte Lymphadenopathie. Sézary-Zellen sind in
der Haut, in Lymphknoten und im peripheren Blut nach-
weisbar. Erkrankt sind Erwachsene, meistens dlter als 60
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Jahre. Das Knochenmark ist hdufig ausgespart. Wenn es be-
fallen ist, dann in geringem Ausmaf3. Die Histologie dhnelt
der Mycosis fungoides, die Zellinfiltrate sind aber monoto-
ner. Die typischen Sézary-Zellen sind mittelgrofle, selten
grofle Zellen mit hochgradig gefalteten (zerebriformen) Ker-
nen. Die Kerne erscheinen wie von Rillen durchzogen
(8 Abb. 14.43 und 14.44).

= Immunologie

TCRp und CD5, CD2 und CD3 sind positiv, meistens gilt
das auch fiir CD4. Die Zellen exprimieren das sogenannte
kutane Lymphozytenantigen (CLA). Typischerweise fehlt
CD7.

= Genetik

Die T-Zell-Rezeptoren sind klonal rearrangiert. Man sieht
ein spezifisches Genexpressionsmuster. Neben einer genomi-
schen Instabilitit finden sich Mutationen in PLCGI1, CD28,
TNFRSF1B, ARIDIA, TP53, DNMT3A und RHOA.

c’

\ “

O Abb. 14.43 Sézary-Syndrom. Im peripheren Blut findet man
lymphatische Zellen mit eigenartig durchfurchten, wie von Rillen
durchzogenen Kernen, z.T. ist die Kernkontur zerkliftet. Im Elektronen-
mikroskop sieht man, dass die Kerne mehrfach gefaltet sind, so dass sie
an Gehirnwindungen (zerebriform) erinnern (f). a Sehr stark zerklUfte-
ter Kern. b Anderer Fall mit vielfach von Furchen durchzogenem Kern.
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14.4.9 Periphere T-Zell-Lymphome (PTCL),
nicht anderweitig spezifiziert

Diese Lymphome machen 30 % der peripheren T-Zell-
Lymphome (PTCL) aus. Betroffen sind iiberwiegend Er-
wachsene. Die peripheren Lymphknoten, aber auch alle an-
deren Gewebe konnen infiltriert sein. Der generalisierte
Befall geht haufig mit Knochenmarkbefall einher, auch Le-
ber, Milz und extranodales Gewebe sind befallen. Manchmal
finden sich die typischen Zellen im peripheren Blut, ein leu-
kamischer Beginn ist aber ungewohnlich. Morphologisch
sind die Zellen durch ein breites Zytoplasma ausgezeichnet,
sie haben meistens unregelméfiige, pleomorphe Kerne mit
prominenten Nucleoli. Mitosen sind hiufig, es konnen Reed-
Sternberg-ahnliche Zellen vorkommen.

= Immunologie
Es handelt sich um einen aberranten T-Zell-Phanotyp, CD4-
Positivitdt und CD8-Negativitat {iberwiegen bei nodalen Fal-

c Der Kern ist ebenfalls von vielen hellen Rillen durchzogen. d Links
vielgestaltiger Kern, rechts grof3e Sézary-Zelle. e Leukozytenkonzentrat
eines Falles mit zahlreichen kleinen und 1 gréBeren Sézary-Zelle. f
Elektronenmikroskopie einer Sézary-Zelle. Man sieht die typische
bizarre, ,zerebriforme” Kernfaltung

14
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O Abb. 14.43 (Fortsetzung)

len, es kommen aber auch CD4-positive und CD8-positive so-
wie CD4-negative und CD8-positive Félle vor. Meistens wird
die TCRB-Kette (SFI) exprimiert, und es besteht eine hohe
Proliferationsrate, die mit Ki67 in >70 % nachgewiesen wird.

m  Zytogenetik

Es existieren komplexe Karyotypen, jedoch keine spezifi-
schen Veranderungen. Man findet allerdings typische Gen-
expressionsmuster.

14.4.10 Anaplastisches grof3zelliges
Lymphom (ALCL), ALK-positiv

Dieses Lymphom tritt bei Kindern und Erwachsenen auf. Be-
fallen sind Lymphknoten und extranoduldr Haut, Knochen,

Weichteile, Lunge und Leber. Das Knochenmark ist in 10 bis
30 % der Fille infiltriert. Bei der kleinzelligen Variante kann
ein leukdmischer Verlauf vorkommen.

= Morphologie

Man findet ein breites Spektrum, bei allen Féllen aber einen
unterschiedlichen Anteil von Zellen mit exzentrisch gelege-
nen, hufeisen- oder nierenférmigen Kernen mit einer ,,eosi-
nophilen® Region nahe dem Kern (B Abb. 14.45). Diese spe-
zielle Region ist ein Kennzeichen, da sie bei allen
morphologischen Varianten vorkommt. Typische Zellen sind
meistens grof3, es konnen aber auch kleinere Zellen mit den
gleichen Charakteristika vorkommen. ,Doughnut cells“ ent-
stehen durch Invagination von Kernmembranen. Es sind 5
verschiedene histologische Muster beschrieben worden.

= Immunologie

CD30 ist positiv, ALK ist immunhistochemisch mit mono-
klonalen Antikérpern nachweisbar. CD3 ist in >75 % der
Fille negativ, CD2, CD5 und CD4 sind in ca. 70 % der Fille
positiv. Die meisten Fille zeigen eine Positivitét fiir zytoto-
xisch assoziierte Antigene.

= Zytogenetik

Ca. 85 % der Fille haben eine t(2;5)(p23;q35), was zu einem
NPM]I1-ALK-Fusionsgen fiihrt, daneben gibt es in geringem
Prozentsatz andere Aberrationen unter Beteiligung von
Chromosom 2. Andere Translokationen mit ALK (auf 2p23)
sind bekannt. Die Prognose ist besser, wenn ALK involviert
ist. 90 % zeigen Rearrangements der T-Zell-Rezeptor-Gene.

14.4.11 Anaplastisches grof3zelliges
Lymphom (ALCL), ALK-negativ

Morphologisch verhilt sich dieses Lymphom wie das ALK-
positive, eine kleinzellige Variante ist hier aber nicht bekannt.
Auch dieses Lymphom ist stark CD30-positiv, es fehlt jedoch
die Lymphomkinase ALK, T-Zell-assoziierte Marker sowie
die zytotoxischen Granula-assoziierten Proteine sind positiv.
Spezifische  zytogenetische = Anomalien sind nicht
nachweisbar.

14.5 Hodgkin-Lymphome

Da bei den Hodgkin-Lymphomen (8 Abb. 14.46, 14.47
und 14.48) nur in sehr seltenen Fillen, meistens in Spatsta-
dien, das Knochenmark befallen sein kann, erfolgt die Dia-
gnose immer durch Histologie, vor allem aus Lymphknoten.
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O Abb. 14.44 Sézary-Zell-Leukdmie. Bei diesen Patienten besteht in e Immunzytochemischer Nachweis von CD3. f Immunzytochemischer
der Regel keine Erythrodermie wie beim Sézary-Syndrom, man findet Nachweis von CD4. Die Zellen exprimieren also typische T-Marker, sie
aber eine ausgeprdgte Leukozytose. a-d Leukozytose im peripheren haben z.T. Eigenschaften wie T-Helferzellen

Blut mit vielen kleinen Sézary-Zellen mit der typischen Kernstruktur.

1
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B Abb. 14.45 GroBzelliges anaplastisches T-Zell-Lymphom. a, b Die Zellen weisen gro3e, meistens eingedellte, gelegentlich starker lobulierte
Kerne und ein deutlich basophiles Zytoplasma auf. ¢ Extrem starke paranukledr lokalisierte Saure-Phosphatase-Aktivitat

14.6 Mit HIV-Infektion assoziierte
Lymphome

14.7 Lymphoproliferative Erkrankungen
nach Transplantation (PTLD)

Meistens handelt es sich um aggressive B-Zell-Lymphome.
Die hidufigsten sind das Burkitt-Lymphom (BL, » Abschn.
14.3.6), diffuse grofizellige B-Zell-Lymphome (DLBCL,
> Abschn. 14.3.3), haufig mit Befall des ZNS, das primére Er-
gusslymphom (PEL, » Abschn. 14.3.5) und plasmoblastische
Lymphome. Auch Hodgkin-Lymphome (» Abschn. 14.5)
kommen vermehrt vor. Morphologisch entsprechen diese
Lymphome den Lymphomen bei immunkompetenten Pati-
enten. Zwei Drittel der Burkitt-Lymphome zeigen plasmozy-
toide Differenzierungen.

Es handelt sich um ein Spektrum von EBV-induzierten poly-
klonalen Proliferationen vom infektiésen Mononukleose-
Typ. Frithe Verdnderungen sind plasmazellulare Hyperplasie
und infektiése mononukleosedhnliche Verdanderungen.

14.8 Polymorphe PTLD

Polymorphe PTLD werden nach dem Lymphom klassifiziert,
dem sie entsprechen. Es handelt sich um die bekannten
B-Zell- und T-Zell-Neoplasien.



14.8 - Polymorphe PTLD

B Abb. 14.46 Knochenmarkinfiltration bei Hodgkin-Lymphom
(selten zu beobachten in der Zytomorphologie). a—c Einkernige
Hodgkin-Zellen mit charakteristischen riesigen Nucleoli. d Einge-
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schniirter, langgezogener Kern einer Hodgkin-Zelle mit groBem
Nucleolus. e Mehrkernige Sternberg-Reed-Zelle
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O Abb. 14.47 Hodgkin-Lymphom. a Lymphknoten. In der Bildmitte einkernige Hodgkin-Zelle, mehrere gereizte Imnmunoblasten, links 1

eine mehrkernige Sternberg-Reed-Riesenzelle. Typisch die groBen Plasmoblast, zahlreiche neutrophile und eosinophile Granulozyten
dunklen Kernkérperchen, zahlreiche Eosinophile. b Milz. Mitte unten

O Abb. 14.48 Hodgkin-Lymphom. a 2 nebeneinander liegende einkernige Hodgkin-Zellen. b Mehrkernige Sternberg-Reed-Riesenzelle. ¢
Mehrkernige Sternberg-Reed-Riesenzelle. d Mehrkernige Sternberg-Reed-Riesenzelle, 1 eosinophiler Granulozyt darliber
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188 Kapitel 15 - Histiozytare Neoplasien und Neoplasien der dendritischen Zellen

Bei den histiozytiren Neoplasien und den Neoplasien der
dendritischen Zellen (siehe auch » Kap. 13.1.14) handelt es
sich um seltene Tumoren, die abgeleitet sind von Makropha-
gen und dendritischen Zellen oder Histiozyten. B Tab. 15.1
zeigt eine Zusammenstellung der méglichen Varianten.
Echte histiozytidre Malignome sind eine wahrscheinlich ver-
schwindende Diagnose. In aller Regel werden diese Tumoren
histologisch diagnostiziert.

Histiozytare Neoplasie, abgeleitet von Langerhans-Zellen Bei
histiozytdren Neoplasien, abgeleitet von Langerhans-Zellen
(8 Abb. 15.1), findet man grofle Zellen mit weitem, grau-
blauem Zytoplasma und runden bis ovalen Kernen, die als
Marker CD11c, CD1 und S-100-Protein besitzen. Elektronen-
mikroskopisch sind die fiir die sogenannten Langerhans-Zellen
spezifischen Birbeck-Granula nachweisbar. Charakteristisch
sind vielkernige Riesenzellen.

O Abb. 15.1 Histiozytdre Neoplasie, abgeleitet von Langerhans
Zellen. a, b Knochenmarkbefall bei Langerhans-Zell-Histiozytose. Man
sieht grofe Zellen mit breitem, graublauem Zytoplasma und runden
bis ovalen Kernen. ¢ Zytochemischer Nachweis von unspezifischer

O Tab. 15.1
Originaldiagnose

Histiozytisches
Lymphom, nodular
und diffus

Histiozytare
medullare Retikulose

Maligne Histiozytose

Regressive atypische
Histiozytose

Intestinale maligne
Histiozytose

Histiozytdre zytopathi-
sche Pannikulitis

e

Echte histiozytare maligne Neoplasien

In Betracht kommend

Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom
Follikulares Lymphom, Grad 3
Peripheres T-Zell-Lymphom

Histiozytenreiche Varianten von B-Zell-,
T-Zell- und Hodgkin-Lymphomen

Anaplastisches grof3zelliges Lymphom
(ALCL)

Hamophagozytische Syndrome

Anaplastisches grof3zelliges Lymphom
Hamophagozytische Syndrome

Primar-kutane CD30-positive T-Zell-lym-
phoproliferative Erkrankungen

Enteropathie-assoziiertes T-Zell-
Lymphom

Subkutanes pannikulitiséhnliches
T-Zell-Lymphom mit Hdmophagozytose

Esterase (ANAE): feingranuldre Reaktion im Zytoplasma. d Nachweis
von saurer Phosphatase im Zytoplasma der malignen Zellen. Die
Reaktion ist im Vergleich zu Makrophagen deutlich schwécher
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190 Kapitel 16 - Tumoraspirate bei Knochenmarkbefall

Bei zahlreichen nicht-hdmatologischen malignen Tumoren
kommt es zur Knochen- und Knochenmarkmetastasie-
rung. Fiir die Stadieneinteilung ist die Kldrung der Frage
wichtig, ob ein Knochenmarkbefall vorliegt, nicht selten
wird aber eher zufillig bei Untersuchung wegen unklarer
Krankheitssymptome oder auch bei Verdacht auf Leukdmie
eine Knochenmarkinfiltration durch Tumorzellen ent-
deckt. Die Abgrenzung morphologisch undifferenzierter
Tumorzellen von Zellen einer akuten Leukdmie oder eines

B Abb. 16.1 Tumorzellen eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms im
Knochenmark. a Tumorzellverband im Knochenmarkausstrich. b Starke
VergroBerung desselben Ausstriches wie in a. ¢ Blutausstrich. 2
Tumorzellen desselben Falles wie in a und b. Dies ist ein ungewdhn-
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malignen Lymphoms kann morphologisch erhebliche
Schwierigkeiten bereiten. Fiir die genaue Einordnung ste-
hen heute immunzytologische und -histologische Metho-
den zur Verfiigung, die auch eine Zuordnung der Tumor-
zellen zum Primértumor erleichtern. Weiterhin werden
zunehmend auch molekulare Analysen, z. B. nach Mikro-
dissektion der Tumorzellen am Paraffin-eingebetteten Ma-
terial (FFPE), durchgefiihrt (8 Abb. 16.1, 16.2, 16.3, 16.4,
16.5, 16.6 und 16.7).

licher Befund, da man Tumorzellen im peripheren Blut allenfalls nach
spezieller Anreicherung findet. d Als immunologischer Marker fir
kleinzellige Bronchialkarzinome dient die neuronenspezifische Enolase
(NSE). Positiver Nachweis in einem Knochenmarkausstrich



Tumoraspirate bei Knochenmarkbefall

B Abb.16.2 Tumorzellen eines Mammakarzinoms im Knochenmark.
a Pappenheim-Farbung. b Immunzytochemischer Nachweis von
Zytokeratin. ¢ Histologische Untersuchung einer Stanzbiopsie bei
Mammakarzinom. HE-Farbung. d Histologischer Nachweis von
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Zytokeratin im Knochenmarkausstrich bei Mammakarzinommetastase.
e Zytokeratinnachweis im Knochenmarkausstrich bei Mammakarzinom

16
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B Abb. 16.3 Tumorzellennachweis im Knochenmark. a Tumorzellen
eines metastasierten Magenkarzinoms im Knochenmarkausstrich. b
Zytokeratinnachweis in den Tumorzellen desselben Falles wie in a. ¢
Die groBen, vielkernigen Zellen sind Osteoklasten neben den

Tumorzellen eines Prostatakarzinoms im Knochenmarkausstrich. d
Tumorzellinfiltration im Knochenmarkausstrich. e Peripheres Blut
desselben Patienten mit leukoerythroblastischer Reaktion. Man sieht 1
Normoblasten, 1 Myelozyten und 1 Metamyelozyten
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Tumoraspirate bei Knochenmarkbefall
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B Abb.16.4 Tumorzellnachweis im Knochenmark. a Tumorzellnest bei Prostatakarzinom. b Histologische Untersuchung der Stanzbiopsie bei
einem Prostatakarzinom. Man erkennt adenoide Strukturen. ¢ Gefa3artige Tumorzellkomplexe im Knochenmarkausstrich bei einem Angiosarkom

16
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B Abb. 16.5 Tumorzellnachweis von Tumoren des Nervensystems,
die bei Kindern auftreten. a Knochenmarkbefall bei Medulloblastom.
Kleine runde Zellen mit hellem Chromatin. b Derselbe Fall wie in a mit
starker VergroBerung. c Zellen eines Neuroblastoms, die sehr dhnlich

aussehen wie in a und b. d NSE-Nachweis im Knochenmarkausstrich
desselben Falles wie in c. e Sog. Rosettenbildung bei Sympathikoblas-
tom. Die Tumorzellen liegen ringférmig um ein Zentrum
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O Abb.16.6 Rhabdomyosarkommetastasen im Knochenmark. Bei
Kindern, aber auch bei jiingeren Erwachsenen kann es zur Metastasie-
rung eines Rhabdomyosarkoms in das Knochenmark kommen. Die
Zellen werden nicht selten mit denen bei akuten Leukdmien verwech-
selt. Bei ca. 70 % der alveoldren Rhabdomyosarkome findet man als
zytogenetische Aberration eine Translokation t(2;13)(q35;q14). a Zellen
eines Rhabdomyosarkoms im Knochenmarkausstrich. Sie sind
durchaus mit Zellen einer akuten Leukdmie zu verwechseln. b Stéarkere

VergroBerung desselben Falles wie in a. ¢ PAS-Reaktion desselben
Falles wie in a und b. Die PAS-Reaktion kann sehr unterschiedlich stark,
manchmal sehr kraftig ausfallen. d Histologisches Praparat einer
Knochenmarkmetastasierung bei Rhabdomyosarkom. Man erkennt die
relativ hellen Kerne. e Anderer Fall von Rhabdomyosarkom mit
Knochenmarkbefall. f PAS-Reaktion desselben Falles wie in c. g
Desminnachweis in Tumorzellen desselben Falles wie in e und f
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B Abb. 16.6 (Fortsetzung)

16

B Abb. 16.7 Tumorzellnachweis in Lymphknoten. a Nierenzellkarzi-
nom (Hypernephrom). Tumorzellverband. b Nierenzellkarzinom
(Hypernephrom). PAS-Reaktion
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Eosinophilenleukamie, chronische (CEL) 23

Eosinophilie 22

— Eosinophilia persistans 22

— mit Splenomegalie 22

— myeloische/lymphatische 23

Epstein-Barr-Virus (EBV) 34,172,177, 180, 184

Ergusslymphom, primares (PEL) 171

Erkrankung

— chronische lymphoproliferative der NK-Zellen
(CLPD-NK) 177

— lymphoproliferative nach Transplantation
(PTLD) 184
— polymorphe 184

Erythroblastopenie

— akute 13

— chronische 13

Erythroblastose, fetale 4

Erythroleukdmie 123

Erythrophagozytose 3, 4

Erythrozytose 13

F

Fanconi-Anamie 38, 92
Farbstoffmangelandmie 2

G

Gastritis, atrophische 7

Gaucher-Zellen 42
Glanzmann-Naegeli-Thrombasthenie 28
Glykogenose Il 45

Granulagigantismus der Leukozyten 31
Granulozytopenie 24

H

Haarzellleukdmie (HCL) 152
— Variante (HCL-V) 158
Hamolyse, gesteigerte 2
Heinz-Innenkorper 4
Hepatomegalie 180
Hepatosplenomegalie 144, 174
Histiozytose 188

— maligne 48

HIV-Infektion 21, 184
Hodgkin-like cells 34
Hodgkin-Lymphom 149, 182
Hunter-Glossitis 7
Hypereosinophilie 22

Infekt 20

K

Knochenmarkaplasie 38
Knochenmarkveranderung, reaktive 20
Kostmann-Syndrom 24
Kugelzellenanamie 3

L

Langerhans-Zellen 188
Leishmanien 40
Leukdamie
— akute 82,94
— unbestimmter Linienzugehorigkeit 128
— akute Basophilenleukdamie 124
— akute lymphatische (ALL) 94, 141
— B-ALL 139
— Common-(c-)ALL 139
— Pra-B 139
— Pro-B-ALL 139
— T-ALL 145
— vom Burkitt-Typ 174
— akute Megakaryoblastenleukdmie 123
— akute Monoblastenleukdamie 113
— akute myeloische (AML) 30, 72, 82, 84, 86, 92,
94, 95
— assoziiert mit Down-Syndrom 125
— mit BCR-ABL1 107
— mit biallelisch mutiertem CEBPA 106
— mitinv(16), CBFB-MYH11 102
— mit mutiertem NPM1-Gen 106
— mit Myelodysplasie-abhdngigen
Veranderungen (AML-MRC) 95
— mit Myelodysplasie-ghnlichen
Veranderungen (AML-MRC) 112
— mit RUNXT-Mutation 107
— mit t(8;21), RUNXT-RUNXTT1 96
— mitt(9;11)(p22;923) 112
— ohne andere Einordnungsméglichkeiten
(AML-NOS) 117
— s-AML 86
— Subtypen 95
— t-AML 95
— therapieinduzierte (t-AML) 112
— akute Promyelozytenleukdmie (APL) 98
— B-lymphoblastische 139
— B-Zell-Prolymphozytenleukédmie (B-PLL) 149
— chronische Eosinophilenleukdmie (CEL) 23, 72
— chronische lymphatische (CLL) 146
— atypische 149, 150
— B-CLL 148
— chronische myeloische (CML) 30, 42
— aCML 76
— BCR-ABL1-negativ (aCML) 76
— chronische myelomonozytare (CMML) 72, 76
— eosinophile 22
— Haarzellleukdamien (HCL) 152
— hypoplastische akute 24
— juvenile myelomonozytéare (JMML) 76
— Megakaryoblastenleukdamie 104
— reine Erythroleukamie 123
— splenische B-Zell-Leukdmie, unklassifizierbar
153
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— T-lymphoblastische 144
— T-Prolymphozytenleukdmie (T-PLL) 174
— transiente (TAM) 125
Liquorbefall 94
Lymphohistiozytose, familidre
hamophagozytische 48
Lymphom
— anaplastisches grof3zelliges (ALCL)
— ALK-negativ 182
— ALK-positiv 182
— B-lymphoblastische 139
— follikuléres (FL) 167
— kleinzelliges lymphozytisches (SLL) 146
— lymphoplasmozytisches (LPL) 155
— T-lymphoblastisches 144
— Vorldufer-B-lymphoblastisches (B-LBL) 72
— Vorldufer-T-lymphoblastisches (T-LBL) 72

M

Malaria tropica 7, 172

Mantelzelllymphom (MCL) 149, 167

May-Hegglin-Anomalie 32

May-Hegglin-Syndrom 28

Megakaryoblastenleukdamie 104, 123

Megalozyten 7

Mikrosphérozytose 3

Monoblastenleukamie, akute 113

Mononukleose, infektitse 34

Morbus

— Gaucher 42

— Pompe 45

— Waldenstrém 150, 162

Myelodysplasie 30, 82

— mit Pseudo-Pelger-Veranderungen 88

Myelokathexis 24

Myelom, multiples (MM) 162

Myeloproliferation, assoziiert mit Down-Syndrom
125

Myelosarkom 124

N

Neoplasie
— der dendritischen Zellen 188
— histiozytdre 188
— lymphatische 139
— myelodysplastische/myeloproliferative 76
— mit Ringsideroblasten und Thrombozytose
(MDS/MPN-RS-T) 77

— unklassifizierbar (MDS/MPN-U) 77
— myeloische/lymphatische

— mit FGFRT-Rearrangement 73

— mit PDGFRA-Rearrangement 72

— mit PDGFRB-Rearrangement 72
— myeloische mit Keimbahn-Prédisposition 92
Neutropenie, zyklische 24
NK-Zell-Leuk@mie, aggressive 177
NK-Zell-Lymphom, nasaler Typ 180
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) 94

P

Panmyelopathie 38

Panmyelophthise 9, 38

Panzytopenie 38
Pelger-Huét-Kernanomalie 30
Phagozytose 48

Plasmazellmyelom 162
Plasmazellneoplasie 162

Plasmozytom 21
Prolymphozytenleukdmie (PLL) 149
Promyelozytenleukamie, akute (APL) 98
Pseudo-Gaucher-Zellen 42
Pseudo-Pelger-Formen 30
Pseudothrombopenie 28

Pure red cell anemia 13

Purpura, idiopathische thrombozytopenische 25

R

RAEB-T 86

Reifungsdissoziation 2
Ribosomenlamellenkomplexe (RLC) 155
Riesenproerythroblast 14
Riesenthrombozyten 28, 32

S

Saure-Maltase-Mangel 45
Schwerkettenkrankheit (HCD 158
Sea-blue histiocytes 44
Sézary-Syndrom (SS) 180
Shwachman-Syndrom 25
Sphingomyelinspeicherkrankheit 42
Splenomegalie 151, 152, 180
Steinbrinck-Chédiak-Higashi-
Granulationsanomalie 31
Synartesis 13
Syndrom

— hamophagozytisches 48
— myelodysplastisches (MDS) 82,92, 112
— des Kindesalters 84
— EB-1/2123
— mit Blastenvermehrung 1 (MDS-EB-1) 84
— mit Blastenvermehrung 2 (MDS-EB-2) 84
— mit Einliniendysplasie (MDS-SLD) 83
— mitisolierter del(5q) 84
— mit Ringsideroblasten (MDS-RS-SLD und
MDS-RS-MLD) 83
— t-MDS 95
— unklassifiziert (MDS-U) 84

Thalassamie 3, 42

Thrombozytopathie 25

Thrombozytopenie 25, 34

t-MDS 95

T-Prolymphozytenleukdmie (T-PLL) 174

Tumorerkrankung 21

T-Zell-Leukdmie

— adulte 178

— der groBBen granulierten Lymphozyten 176

T-Zell-Leukamievirus 1, humanes (HTLV-1) 178

T-Zell-Lymphom

— adultes 178

— hepatosplenisches (HSTL) 180

— nasaler Typ 180

— peripheres (PTCL), nicht anderweitig
spezifiziert 181

\'

Virozyten 34

W

Werlhof-Syndrom 25
Wuchereria bancrofti 24

y 4

Zerebrosidspeicherkrankheit 42

Zieve-Syndrom 7

Zytopenie

— periphere 48

— refraktédre Zytopenie des Kindesalters (RCC) 86
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