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Durchflusszytometrische Inmunphanotypisierung
in der klinischen Diagnostik

Benjamin Nils Ostendorf, Leo Hansmann, Wolf-Dieter Ludwig, Bernd Dérken, Richard Ratei, |6rg Westermann

Die durchflusszytometrische Immunphdnotypisierung ist neben der morphologischen Beurteilung ein
Grundpfeiler der hdmatologischen Diagnostik. Seit das Verfahren in den 1980er Jahren in die klinische
Routinediagnostik eingefiihrt wurde, hat sich das Indikationsspektrum deutlich erweitert. Der fol-
gende Beitrag gibt eine Ubersicht iiber die hiufigsten Indikationen und wichtigsten Limitationen.

Unterschiedliche Streuung | Bei der Durchfluss-
zytometrie (DFZ) passieren Zellen in Suspension
Laserlicht, das bei Kontakt mit der analysierten
Zelle gestreut wird. Das in Richtung des Laser-
strahls orthograd gebrochene Licht (,forward
scatter*, FSC) lasst auf die Grof3e der analysierten
Zelle schlieBen. Das seitwdrts gebrochene Licht
(,side scatter*, SSC) korreliert mit der Zellgranu-
laritat.

Anhand dieser basalen Streulichteigenschaften
kénnen die wichtigsten Zellpopulationen im
Blut voneinander unterschieden werden.

Feincharakterisierung | Durch das Laserlicht kon-
nen zudem verschiedene, an Antikorper gekop-
pelte Fluorochrome angeregt werden. Diese
emittieren daraufhin Licht unterschiedlicher
Wellenldngen. Das emittierte Lichtspektrum
wird entsprechend der einzelnen Wellenldngen
gefiltert und anschlieend detektiert, sodass
mehrere membrandre und zytoplasmatische An-
tigene einer Zelle synchron untersucht werden
konnen. Dies ermdglicht es, einzelne Zellen und
Zellpopulationen detailliert zu charakterisieren
(» Abb. 1). Die Methode wird daher als Immun-
phdnotypisierung bezeichnet. In » Tab. 1 sind ex-
emplarisch einzelne Antigene aufgelistet, die
wichtig sind, um die verschiedenen Zellpopulati-
onen einer Linie zuzuordnen.

Pathologische Merkmale | Mehrere immunphd-
notypische Merkmale charakterisieren patholo-
gische Zellpopulationen, z.B.

» krankhafte Zunahme, Verminderung oder Feh-
len von iiblicherweise vorhandenen Zellpopu-
lationen,

» verstdrkte /verminderte Expression bzw. Ver-
lust eines spezifischen, an sich physiologischen
Antigens und

» Expression aberranter Antigene (> Tab. 2).

Bei der Bewertung von Zellpopulationen ist die
relative Verteilung und ihre absolute Haufigkeit
pro Mikroliter Blut zu beriicksichtigen.
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Vorteile | Mit der DFZ kénnen grof3e Zellzahlen
schnell auf Einzelzellniveau analysiert und somit
auch kleine Zellpopulationen identifiziert wer-
den. Untersucht werden kénnen

» peripheres Blut,

» Knochenmark,

» Pleura- und Perikardergiisse,

» Aszites,

» Zellsuspensionen aus Lymphknotengewebe,

» bronchoalveoldres Lavageaspirat sowie

» Liquor.

Indikationen | Eine Ubersicht zur Indikationsstel-
lung der diagnostischen Immunphanotypisie-
rung in verschiedenen Kklinischen Situationen
gibt » Abb. 2. Neben charakteristischen Verdande-
rungen des Blutbilds kénnen auch klinische Be-
funde eine Indikation zur durchflusszytometri-
schen Diagnostik darstellen. Im Einzelfall miissen
bei der Indikationsstellung weitere Faktoren mit
einbezogen werden, wie

» Anamnese,

» zusdtzliche Laborwerte und

» apparative Befunde.

Abb. 1 Prinzip der Durch-
flusszytometrie.
FSC=,forward scatter*
(Vorwartsstreulicht),
SSC=,side scatter*,
(Seitwartsstreulicht).
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Zelllinie
Progenitorzellen
myeloisch

B-lymphatisch

T-lymphatisch

Antigene
CD34,CD117,CD133, TdT (intrazellular)
MPO (intrazellular), CD13, CD33

CD19, CD20, CD22, CD79a, CD22 (intrazelluldr),
CD79a (intrazellular)

CD3, CD3 (intrazellular)

Tab. 1 Linienzugehdrigkeit exemplarischer Antigene (CD =, cluster of differentiation®,
MPO = Myeloperoxidase, TdT =terminale Desoxyribonukleotidyl-Transferase).
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Akute Leukdmien

Unreife Zellklone | Akute Leukdmien zeichnen
sich dadurch aus, dass ein unreifer ,blastdrer
Zellklon im Knochenmark expandiert. I.d.R. er-
folgt die endgiiltige Diagnostik einer akuten Leu-
kdmie aus dem Knochenmark. In vielen Fillen
kann die Diagnose jedoch bereits anhand von pe-
ripheren Blutproben gestellt werden.

Die DFZ ist ein integraler Bestandteil der
Leukdamiediagnostik. Haufig ergeben sich
bereits aus den basalen Streulichteigenschaf-
ten Hinweise auf eine pathologische Blasten-
population.

Kein universeller Marker | Fiir die Routinediag-
nostik gibt es keinen einzelnen Marker, der spezi-
fisch fiir Leukdmiezellen ist. Vielmehr sind die
beschriebenen komplexen Merkmale pathologi-
scher Zellen entscheidend fiir die Diagnose. Ein
im individuellen Fall nachgewiesenes pathologi-
sches Markerprofil wird dabei als ,Leukdmie-
assoziierter Immunphanotyp*“ bezeichnet.

Rasche Charakterisierung moglich | Von grofSer
Bedeutung ist, dass die Linienzugehorigkeit einer
Leukdmie mittels Immunphédnotypisierung in-
nerhalb kurzer Zeit ermittelt werden kann
(»Tab. 1). In Zusammenschau mit der Morpholo-
gie ermoglicht dies eine gezielte zyto- und mole-
kulargenetische Diagnostik sowie eine ziigige
spezifische medikamentdse Therapie.

Nicht immer eindeutig | Ein Sonderfall sind selte-
ne akuten Leukdmien, die durchflusszytometrisch
keiner Linie zuzuordnen sind (,,acute leukemia of
ambiguous lineage“, ALAL). Dabei handelt es sich
entweder um akute undifferenzierte Leukdmien
(AUL) ohne eindeutige Linienzugehorigkeit oder
akute Leukdmien, bei denen sowohl myeloische
als auch lymphatische Antigene nachweisbar sind
(,mixed phenotype acute leukemia“, MPAL) [1].

Die Immunphénotypisierung ist Bestandteil der
OPS 1-941.0. Sie kann bei akuten Leukdmien
im Rahmen der komplexen hdmatologischen
Diagnostik abgerechnet werden.

Akute Myeloische Leukdamie (AML)

DFZ sichert Diagnose | Bei der Diagnostik der
AML hat die DFZ im Wesentlichen eine bestdti-
gende Rolle. Die myeloische Linienzugehorigkeit
kann in vielen Féllen bereits zytologisch bzw. zy-
tochemisch nachgewiesen werden (Myeloperoxi-
dase- bzw. Esteraseaktivitdt).

Entscheidend bei bestimmten Formen | Die DFZ

ist bei bestimmten Unterformen der AML aller-

dings entscheidend, z.B. der

» AML mit minimaler Differenzierung (ehemals
FAB-MO; FAB: ,French-British-American clas-
sification®),

» Megakaryoblastenleukdmie (FAB-M7),

» akuten Promyelozytenleukdmie, und einge-
schrankt

» der Erythroleukdmie (FAB-MG6).

Insbesondere die akute Promyelozytenleukdmie

ist eine klinisch wichtige Entitdt, die eine spezi-

fische Therapie u.a. mit All-Trans-Retinsdure

erfordert. Immunphdnotypisch unterstiitzt hier

die oftmals fehlende Expression von CD34 (CD:

“cluster of differentiation“) und HLA-DR (,,human

leukocyte antigen-D related“) bei stark expri-

mierter Myeloperoxidase die zytomorphologi-

sche Diagnose [2].

Die aktuelle WHO-Klassifikation der AML
richtet sich vorrangig nach zyto- und moleku-
largenetischen und weniger nach immun-
phanotypisch nachweisbaren Aberrationen
[1]. Manche Immunphdnotypen weisen jedoch
auf genetische Aberrationen hin [3].

Akute Lymphatische Leukdmie (ALL)

DFZ essenziell | Im Gegensatz zur AML ist die Im-
munphdnotypisierung bei der ALL von grof3er Be-
deutung, um die Erkrankung zu klassifizieren. Sie
liegt der immunphdnotypischen Klassifikation
der ,European Group for the Immunophenoty-
ping of Leukemias“ (EGIL) zugrunde. Neben der
Zuordnung zur B- bzw. T-Zellreihe wird dabei
auch das Reifungsstadium der Blasten einbezo-
gen [4]. Diese Einteilung hat sowohl prognosti-
sche als auch therapeutische Konsequenzen und
verdeutlicht den zentralen Stellenwert der DFZ
bei der ALL-Diagnostik.

Die DFZ ist nicht nurin der Initialdiagnostik
wichtig, sondern auch im Rahmen der
Verlaufsbeobachtung von akuten Leukamien.

Minimale Resterkrankung | Aufgrund der aber-
ranten Expressionsmuster leukdmischer Blasten
kénnen residuale leukdmische Zellpopulationen
bis zu einer Sensitivitit von 104-10" als mini-
male Resterkrankung (MRD: ,minimal residual
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disease“) identifiziert und quantifiziert werden
[5-7]. Der durchflusszytometrische MRD-Nach-
weis ist mit den molekulargenetischen Metho-
den der MRD-Diagnostik nicht einfach zu ver-
gleichen. Stattdessen sollten sich die beiden
Methoden ergidnzen und die Befunde zusammen
mit dem klinischen Verlauf der Erkrankung inter-
pretiert werden. Prinzipiell erreichen aber mo-
derne, PCR-basierte Verfahren eine 10-fach ho-
here Sensitivitdt als die DFZ [8].

Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Verschiedene Erkrankungen | Das MDS umfasst
eine heterogene Gruppe von klonalen Stammzel-
lerkrankungen. Sie werden charakterisiert durch
eine periphere Zytopenie sowie eine dysplasti-
sche und ineffiziente Himatopoese im Knochen-
mark.

DFZ gewinnt an Bedeutung | Die Diagnose MDS

wurde lange vornehmlich mithilfe von zytomor-

phologischen, histologischen und zytogeneti-

schen Verfahren gestellt. Die DFZ wurde dagegen

hauptsdchlich eingesetzt, um die Blastenpopula-

tion zu quantifizieren. Zunehmend werden jedoch

auch andere MDS-assoziierte durchflusszytomet-

rische Merkmale in der klinischen Routinediag-

nostik beriicksichtigt [9-11], z.B.

» CD45-Expressionsstarke,

» Streulichteigenschaften,

» Verhdltnis von myeloischen zu B-lymphati-
schen Progenitorzellen und

» aberrante Markerexpression.

Myeloproliferative Neoplasien

Wichtig in der Spatphase | Bei myeloproliferati-
ven Neoplasien (MPN) spielen neben noch selte-
neren Krankheiten folgende Erkrankungen die
grofRte Rolle in der himatologischen Routinedia-
gnostik:

» chronische myeloische Leukdmie (CML),

» essenzielle Thrombozythdamie (ET),

» Polycythaemia vera (PV) und

» primdre Myelofibrose (PMF).

Blastenkrisen | Der Stellenwert der DFZ liegt bei
MPN praktisch ausschlieBlich bei der Diagnose
(und Typisierung, d.h. myeloisch versus lympha-
tisch) von Blastenkrisen infolge der Transforma-
tion einer MPN in eine akute Leukdmie. In der
frithen Phase dieser Erkrankungen spielt die DFZ
i.d.R. keine Rolle.

Sehr niitzlich ist die DFZ in der Diagnostik von
systemischen Mastzellerkrankungen, da malig-
ne Mastzellen einen aberranten Phanotyp mit
Koexpression von CD2, CD25 und CD117
aufweisen [12, 13].
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B-Zell Lymphome

Nicht immer im Blut | Die DFZ ist auch in der Dia-
gnostik maligner Lymphome fest etabliert. Zu
bedenken ist, dass Lymphomzellen nur in man-
chen Fidllen in das periphere Blut ausge-
schwemmt werden bzw. das Knochenmark infilt-
rieren. Lymphome anhand von Zellsuspensionen
aus Lymphknotengewebe nachzuweisen ist prin-
zipiell moglich, in der Praxis jedoch wenig ver-
breitet [14].

Nachweis durch Leichtkettenrestriktion | B-Zell-
Neoplasien sind wesentlich hdufiger als T-Zell-
Neoplasien. Die fiir Neoplasien charakteristische
Monoklonalitdt kann bei B-Zell-Lymphomen im-
munphdnotypisch durch eine Leichtkettenrestrik-
tion meist eindeutig nachgewiesen werden [15].
Die monoklonale B-Zell-Population wird dabei
anhand eines verdnderten Verhdltnisses von K-
zu A-Leichtketten angezeigt.

Je nach Markerprofil gibt die Immunphéno-
typisierung Hinweise auf die Lymphomentitdt.

Chronische lymphatische Leukdamie | Ein wichti-
ges Beispiel ist das charakteristische Markerprofil
der chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL)
mit Expression von CD5 und CD23, (partiellem)
Verlust reifer B-Zellmarker wie CD20 und CD22
und schwacher Oberflichen-Immunglobulinex-
pression. Folgerichtig eignet sich die DFZ hier
auch sehr gut dazu, die MRD zu bestimmen [16].

Blutprobe reicht bei CLL aus | Eine CLL kann
in den meisten Fillen anhand des peripheren
Bluts diagnostiziert werden. Immunphdnotypi-
sche Marker wie CD38 und ZAP70 haben in frii-
hen Krankheitsstadien dariiber hinaus eine prog-
nostische Bedeutung [17, 18]. Von der CLL
abzugrenzen ist die monoklonale Lymphozytose
unklarer Signifikanz (MLUS). Dabei liegen weni-

Immunphdnotyp

pathologische Zunahme von
Subpopulationen

fehlende Markerexpression
T-Zell-Neoplasien

aberrante Markerexpression

asynchrone Markerexpression

Klinisches Beispiel
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Tab. 2 Immunphdnotypische
Charakteristika pathologi-
scher Zellpopulationen.

verschobenes Verhaltnis der k[ A-Leichtketten-
expression bei reifen B-Zell-Lymphomen

Verlust des T-Zellmarkers CD3 bei vielen

Expression des B-Zellmarkers CD19 auf
myeloischen Zellen

gleichzeitige Expression des Progenitor-

markers CD34 und des Reifemarkers CD20 bei
manchen ALL-Formen

quantitativ verdnderte

Markerexpression AML-Formen

Giberhdhte Expression von CD33 bei manchen

ALL =Akute Lymphatische Leukdamie, AML=Akute Myeloische Leukdmie,

CD =, cluster of differentiation“
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Abb. 2 Indikationsstellung
zur diagnostischen
Immunphanotypisierung
(DFZ =Durchflusszytometrie,
KM= Knochenmark,

MDS = Myelodysplastisches
Syndrom, PB=peripheres
Blut, PNH = Paroxysmale
nachtliche Hdimoglobinurie).
*Haufig liegt hier auch eine
Bi- oder Panzytopenie vor.
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ger als 5000 monoklonale Lymphozyten /ul vor,
bei fehlender Lymphadenopathie und Organo-
megalie [19].

Plasmazellneoplasien | Zum typischen Immun-
phdnotyp von Plasmazellneoplasien gehoren

» Expression von CD38 und CD138,

» erniedrigte Expression von CD45 und

» aberrante Expression von CD56.

Die Leichtketten (x/A) der Immunglobuline wer-
den meist nur zytoplasmatisch exprimiert. Eine
Leichtkettenrestriktion kann so nachgewiesen
werden.

Reaktive und neoplastische Plasmazellpopula-
tionen konnen mithilfe der Durchflusszyto-
metrie sehr gut unterschieden werden [20].

Um die Myelomzellpopulation exakt zu quantifi-
zieren, sind jedoch andere (morphologische) Me-
thoden zu bevorzugen. Bei der DFZ tritt dabei
methodisch bedingt ein ausgepragter ,sampling
error auf[20].

Sonderfall Hodgkin-Lymphom | Eine Ausnahme
bei der Immunphdnotypisierung von B-Zell-
Lymphomen ist das Hodgkin-Lymphom, da das
Tumorgewebe hauptsdchlich aus reaktiven,
nicht-neoplastischen Zellen besteht. Deshalb
wird die DFZ hier nicht routinemdRig einge-
setzt.

T-Zell ymphome

Klonalitdtsbestimmung anspruchsvoll | Die im-

munphdnotypische Diagnostik von T-Zell-Lym-

phomen ist anspruchsvoll. Die Klonalitdtsbestim-

mung ist deutlich aufwdndiger und liefert nicht

immer eindeutige Ergebnisse. Deshalb sind hier

die besprochenen Charakteristika pathologischer

Zellen besonders wichtig, z.B.

» verschobenes Verhdltnis von CD4-exprimie-
renden T-Helfer- zu CD8-positiven T-Zellen,

» (partieller) Verlust von T-Zellmarkern bzw.
CD45,

» verdnderte Streulichteigenschaften oder

» aberrante Markerexpression.

Indikationen zur Immunphanotypisierung mittels Durchflusszytometrie (DFZ)

- klare Fragestellung
- keine Screeninguntersuchung

v

v

‘ pathologisches Blutbild ‘ ‘

unabhéngig vom Differenzialblutbild

v v v

!

!

. Lymphadenopathie oder opportunistische hamatologische Neoplasie
AN ATEE Splenomegalie Infektionen in der Vorgeschichte
DFZ des PB oder KM: DFZ des PB: DFZ des PB oder KM:
Lymphom? Lymphozytentypisierung Verlaufsbeobachtung

|

Lymphozytose, Monozytose,
Plasmozytose, Mastozytose oder
Nachweis atypischer oder
blastdrer Zellen

isolierte
Granulozytose
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—

isolierte
Polyzythamie
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Thrombozytose
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DFZ des PB oder KM:

Hamatologische Neoplasie?
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Leukopenie
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Thrombopenie
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keine primare Indikation zur DFZ
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T-Zell-Rezeptoren | Bei der immunphdnotypi-
schen Diagnostik von T-Zellneoplasien kann die
Abgrenzung zu einer reaktiven Zellpopulation
mitunter sehr schwierig sein [21]. In Zweifelsfal-
len kann eine molekulare oder auch die durch-
flusszytometrische Analyse der verschiedenen
T-Zell-Rezeptoren (a-f3 / y-0) Aufschluss {iber eine
vermutete Monoklonalitdt geben [22, 23].

Paroxysmale ndchtliche
Hamoglobinurie (PNH)

Charakteristische Trias | Die PNH ist eine seltene
erworbene Erkrankung der hdmatopoetischen
Stammzellen. Sie ist haufig durch folgende klini-
sche Trias gekennzeichnet: periphere Zytopenie,
Hamolyse und vendse Thrombosen.

Diagnostik | Pathogenetisch sind bei der PNH be-
stimmte Oberflichenmarker auf dem betroffenen
Zellklon genetisch bedingt vermindert, die nor-
malerweise durch Glyzerin-Phosphatidylinositol
(GPI) in der Membran verankert sind. Bei der Dia-
gnostik sollten unbedingt mehrere GPI-veranker-
te Molekiile auf mehreren Zellreihen untersucht
werden, z.B. Granulozyten, Monozyten, Erythro-
zyten und Retikulozyten. Als Diagnosekriterium
gilt die verminderte Expression von mindestens
zwei GPI-verankerten Markern auf mindestens
zwei Zellreihen [24].

Die DFZ ist bei PNH der diagnostische Gold-
standard, da sie eine PNH-Population eindeutig
identifizieren und quantifizieren kann [25].

Bei Patienten mit MDS oder aplastischer Andmie
liegt nicht selten auch ein kleiner PNH-Klon vor.
Dies stellt die eigentliche Grunderkrankung bei
ansonsten passenden Befunden jedoch nicht
prinzipiell infrage.

Hereditdre Anamien

Membranproteine betroffen | Bei einer Reihe von
hereditiaren hamolytischen Andmien sind eryth-
rozytire Membranproteine genetisch bedingt
verandert. Die hdufigste hereditire Membrano-
pathie in Nordeuropa ist die hereditdre Spharo-
zytose. Bei der Diagnostik spielt die DFZ eine
wichtige Rolle: Bei betroffenen Patienten wird
immunphanotypisch eine verminderte Bindung
des fluoreszierenden Farbstoffes Eosin-5-Malei-
mid an verschiedene Membranproteine mit einer
Sensitivitdt von ca. 93% und Spezifitit von ca.
99% nachgewiesen (EMA-Test) [26].

Die Ergebnisse missen in Zusammenschau mit
der Klinik und dem peripheren Blutausstrich
interpretiert werden.
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DFZ in der Immundiagnostik

Etabliert in HIV-Diagnostik | Die DFZ wurde erst-
mals routinemaf3ig eingesetzt, um die CD4-posi-
tiven T-Helferzellen bei Patienten mit HIV-Infek-
tion zu bestimmen. Nach wie vor dient dies dazu,
die Stadien einzuteilen und das Therapieanspre-
chen zu beurteilen [27].

Standard der Lymphozytentypisierung | Auch bei
Patienten mit anderen erworbenen oder heredi-
tdren Immundefekten wird die DFZ diagnostisch
angewendet [28, 29], insbesondere zur Lympho-
zytentypisierung. Dabei werden folgende Zellpo-
pulationen differenziert und quantifiziert:

» CD4+-T-Helferzellen,

» zytotoxische CD8+ T-Zellen,

regulatorische T-Zellen,

B-Zellen,

natiirliche Killerzellen (NK-Zellen),
NK-T-Zellen sowie ggf. auch

aktivierte Subpopulationen.

v

vV YyVvVYly

Weitere Anwendungen

Thrombozytendiagnostik | Die DFZ wird auch im
Rahmen der Thrombozytendiagnostik eingesetzt:
Anhand eines Verlusts spezifischer Antigene las-
sen sich hereditare Thrombozytopathien diagnos-
tizieren, wie das Bernard-Soulier-Syndrom oder
die Glanzmann-Thrombasthenie. Zudem koénnen
Thrombozytenfunktionsstérungen nachgewiesen
werden, die mit verschiedenen klinischen Syndro-
men und Medikamenten assoziiert sind [30].

Seltenere Fragestellungen | Die DFZ wird auch
bei anderen, selteneren Fragestellungen einge-
setzt. Hierzu zdhlt die Gewinnung von Blut-
stammzellprodukten (Zdhlung CD34-positiver
Stammzellen) sowie die Diagnostik von heredita-
ren Granulozytendefekten [31, 32].

Limitationen und Perspektiven

Spezifische Fragestellung | Neben technischen
Besonderheiten, wie Auswahl richtiger Kontrol-
len, spektralen Uberlagerungserscheinungen und
Gatingstrategien gibt es auch aus klinischer Sicht
mehrere Limitationen der Immunphdnotypisie-
rung zu bedenken. Von gréf3ter Bedeutung ist
eine spezifische Fragestellung, da es sich bei der
DFZ nicht um ein Screeningverfahren, sondern
um eine konfirmatorische Methode handelt. Je
nach Fragestellung werden sehr unterschiedliche
Antikdrperpanels verwendet.

Rasche Analyse | Aus prdanalytischer Sicht ist es
wichtig, die Proben ziigig zu transportieren (Ana-
lyse innerhalb von 48 Stunden). Zu alte Proben
konnen zu Messfehlern fithren [33]. Sind ldngere
Lagerungszeiten unvermeidbar (z.B. fiir Studien-
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zwecke), bietet es sich an, spezielle R6hrchen ein-
zusetzen, die eine ldngere Zellstabilitdt mit Erhalt
der Oberflachenantigene gewdhrleisten [34]. Als
Antikoagulanzien werden bei der DFZ Heparin
und EDTA eingesetzt, wobei heparinisierte Pro-
ben in der Regel stabiler sind [33].

Probenmaterial | Untersuchungsmaterialien wie
Aszites, Pleura-/Perikardergiisse oder Liquor
sind oft zellarm und kénnen grofRere Material-
mengen oder eine Zellanreicherung erfordern.
Zellen sind in diesen Medien instabiler als im
Blut, die Wahrscheinlichkeit von Artefakten ist
daher erhoht.

Bei Liquorproben empfiehlt es sich, aufgrund
der ausgeprdgten Instabilitdt der Zellen
spezielle Transportbehalter zu nutzen [35, 36].

Befunde integrieren | Es ist von groRer Bedeu-
tung, die Ergebnisse der DFZ vor dem Hintergrund
des patientenspezifischen klinischen Kontexts zu
interpretieren und zusammen mit den Befunden
der Morphologie (Zytologie, Histologie), Zyto- und
Molekulargenetik zu beurteilen. Dies erfordert
eine gute Kommunikation zwischen Klinikern, Zy-
tomorphologen und Pathologen. Beispielhaft kon-
nen bei der AML monozytdr differenzierte Blasten
ohne exprimierte Progenitormarker auftreten.
Diese sind immunphdnotypisch ohne ergdnzen-
den morphologischen Befund hdufig nicht eindeu-
tig als Blasten identifizierbar. Umgekehrt kann
eine kleine aberrante Population immunphdnoty-
pisch haufig klassifiziert werden, ohne morpholo-
gisch sicher abgrenzbar zu sein.

Enorme Entwicklung | Seit den 1960er Jahren hat
sich die DFZ rasant entwickelt, vor allem hin-
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