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1. Vorwort

Dies ist ein Manuskript und kein Lehrbuch. Die Autoren Binder' und
Schoengen? haben diesen Text 1990 in Ulm begonnen. Es war als Grundlage
fiir den Mitschrieb wéhrend eines Mikroskopierkurses gedacht, daher auch
der vielfach verwandte Telegrammstil des Textes. Seither hat der Text
viele Anderungen erfahren. Der Text ist kumulativ, neue Elemente wurden
eingefligt, ,veraltete ,, Anteile wurden mit Absicht nicht geléscht, wenn sie
nicht fehlerhaft waren.

Das Datum der letzten wesentlichen Revision des Textes steht auf der
Titelseite, das Datum des aktuellen Textsatzes steht in der Fufizeile. Als
Texteditor wurde der EMACS mit dem AucTEX-Paket verwendet, wodurch
das Schreiben des Quelltextes besser, schneller und sicherer geht. Layout
und Textsatz wurden mit IATEX bewerkstelligt, dem besten Computersatz-
System der Welt, das obendrein auch noch kostenlos ist!

Sie diirfen das Manuskript gerne an alle interessierten Kollegen weiter-
geben, sofern es vollstdndig und unverdndert bleibt. Sie kdnnen es auch
als PDF-Datei bei den Autoren erhalten oder aus dem Internet herunter-
laden (https://www.thomas-rh-binder.de/). Da an vielen Stellen sehr
personliche Meinungen und nicht nur allgemein anerkannte Meinungen
oder wissenschaftlich gesicherte Erkenntnisse formuliert sind, sollten Sie
das Manuskript fiir eigene Publikationen nicht ohne Nennung der Autoren
verwenden.

Dieses Manuskript wird regelméflig vor neuen Kursen iiberarbeitet und
wird dennoch Stiickwerk bleiben. Vor dem Kurs 2005 sind wesentliche Teile
im Manuskript neu eingefiigt worden und eventuell noch nicht ausreichend
oft tiberpriift und ergénzt worden. Wir bitten vorsorglich um Vergebung
aller Siinden! Trotz regelméfliger Bitten hat uns bisher noch kein von
Kursteilnehmern ergénztes und erweitertes Manuskript erreicht. Doch die
Hoffnung, sie wahret fort!

'bis 2011 medizinische Klinik 1: Himatologie und Onkologie, Helios Klinikum Wuppertal,
jetzt zuhause in Ulm, E-Mail: thomas.rh.binder@googlemail.com

2bis 2008 Ltd. 0A, medizinische Klinik, Bundeswehrkrankenhaus, Oberer Eselsberg,
89071 Ulm



1. Vorwort

Dieses Manuskript haben wir fiir Sie geschrieben und nehmen Sie deshalb
in die Pflicht, an der Verbesserung des Textes durch Mitteilung von Fehlern
und durch Anregungen mitzuwirken. Natiirlich haben wir es auch fiir uns
selbst geschrieben, damit wir es im Unterricht leichter haben und nur auf
eine bestimmte Textstelle verweisen miissen, anstatt alles immer detailliert
zu erkléren.

Dieses Kursmanuskript wird seit seiner Begriindung als reines Feinnadel-
Zytologie-Skript seit einigen Jahren zunehmend als Manuskript fiir Metho-
den der gesamten Hamatologie verwendet. Deshalb findet man jetzt auch
Methoden wie die Eisenfarbung oder eine Anleitung zur Praparation des
Liquor cerebrospinalis. Sobald das Methodenspektrum eines hamatologisch-
zytologischen Labors einigermaflen umfassend abgebildet sein wird, werden
wir das Manuskript wohl in ,,hdmatologische Zytologie“ umbenennen.

Diese vereinzelten Eintragungen in Sachen Hdmatologie stehen jetzt schon
im Manuskript, obwohl noch keine Systematik dahinter steckt. Dies riithrt
daher, dass diese Themen hier im laufenden morphologischen Kurrikulum fiir
die jungen Assistenten angefallen waren und nachlesbar hinterlegt wurden;
das Manuskript ist also eine Art Luxus-Miillhaufen. Dafiir entschuldigt sich
T.B. halbherzig.

So manche wichtige Bemerkung findet sich nur an einer Stelle im Ma-
nuskript, obwohl sie an vielen Stellen wichtig wire oder gar am Anfang
des gesamten Textes. Wer also dieses Manuskript nicht als Begleitheft bei
einem Mikroskopierkurs benutzt, sondern sich iiber unsere Befundungsphi-
losophie informieren will oder iiber unsere (natiirlich sehr personliche) Art
der Beschreibung morphologischer Phianomene, der wird wohl das ganze
Manuskript lesen miissen, obwohl es kein Lehrbuch ist und sein soll.

Beispielsweise sind unsere Formulierungen fiir die Beschreibung des Chro-
matins bei der Feinnadelzytologie aufgefithrt, obwohl sie natiirlich auch fir
die Zytologie des Knochenmarks gelten. Fiir diese schriftstellerische Inkom-
petenz entschuldigt sich T.B., ohne Besserung zu versprechen, zumindest
vorlaufig. Eines Tages wird das Manuskript auch ein Schlagwortregister
besitzen, sodass Sie es leichter haben werden, bestimmte Beschreibungen
aufzufinden.

Warum in diesem Manuskript kaum Bilder sind?

o weil unsere freie Zeit dafiir bisher nicht gereicht hat

o weil die Zeit dafiir noch nicht reif ist (die Mikrofotografie hat noch nicht
ganz den erwiinschten technischen Stand erreicht, aber wir arbeiten
hart daran)
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weil der Text auch ohne Bilder wichtig ist und hilfreich, weil ja das
gerade vor Thnen liegende Préparat mit Thnen spricht und Sie unsere
Worte mit diesem Bild vergleichen kénnen

weil es doch schon einige recht gute Bilderbiicher gibt

weil wir die Spannung erhéhen wollen

weil wir eine Ausrede brauchen fiir unsere geliebten Frauen, die uns
auch wéhrend unserer bald beginnenden Rentenzeit nicht mit Haut
und Haaren besitzen werden, sondern unsere Geliebte (die Zytologie,
wer sonst!) uns weiter fiir sich beanspruchen wird

weil wir noch andere Geliebte haben (die Musik, la Provenge,...)
aber: wir fithlen uns in Threr Schuld, oder in der Schuld all der Patien-
ten, die uns durch ihre Zellen die Zytologie gelehrt haben.
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2. Methoden

2.1. Materialien

2.1.1. Objekttrager

Geputzt mit Mattrand z. B.: Menzel, Nr. 021102, oder Diagonal, Nr. 360 535
00. Oder besser: farbbeschichteter Beschriftungsrand (z. B. von Fa. Vogel).
Cave: billige Objekttrager adsorbieren Féarbelosung oder zerstoren Zellen
durch Reste von Losungsmitteln!

2.1.2. Biopsiegefal3

Die Knochenmarkbiopsien werden in 10% Formalin, in einer 30% Athanol
enthaltenden Pufferlosung fiir etwa 1-3 Tage fixiert; fiir die Fixierung bzw.
den Versand eignen sich einmal zu verwendende Kunststoffréhrchen der Fa.
Sarstedt, 50%16 mm, Bestellnummer 58.485.

2.1.3. Ausstreichen

Blut hinter Deckglas (Amefa 24 x 40 o.4.) herziehen; spezielle, geschliffene
Ausstrich-Gléschen sind nicht nétig; Ausstreichen mit einem Objekttrager
statt Deckglas produziert keine zuverldssigen Ausstriche; Knochenmark
oder Lymphknotenaspirat oder Erguss-Sediment mit Deckglas vorsichtig
quetschen und ausstreichen.

2.1.4. Objekte

Mindestens 5 Minuten lufttrocknen (Zimmertemperatur oder Ventilator).
Dicke Objekte langer trocknen. Cave: ,feuchte Kammer“ beim Préparate-
transport vermeiden!

2.1.5. Beschriftung

Mit Spezialstift auf Farbrand oder auf dem Mattrand beschriften: Sehr
gut geeignet ist der Tuschefilzschreiber Edding 8404 (,aerospace marker®).



2. Methoden

Dieser Stift héalt auf glattem Glas und auf dem Mattrand, wird von Was-
ser, Alkoholen und von Xylol nicht abgelést. Der Stift Staedtler Lumocolor
permanent ist zwar wasserfest, kann aber erst nach der Farbung verwandt
werden, da die Schrift mit Alkohol oder Xylol aufgelost wird; er ist gut
fiir voriibergehende Beschriftungen geeignet, die z. B. beim Eindecken des
Objekttragers verschwinden sollen. Der Stift Staedtler Lumocolor non-per-
manent ist zwar wasserloslich, eignet sich aber gut fiir Beschriftungen nach
der Farbung, da die Beschriftung von Alkohol oder Xylol nicht aufgelost
wird. Diesen Stift kann man nachfiillen (Staedtler non-permanent refill
station, Art.-Nr. 487 15-9), was ihm ein langes Leben verleiht. Oder man
verwendet die ,,Urmethoden*: mit Bleistift auf dem Mattrand oder mit
einem Glasschreiber beschriften.

2.2. Farbungen

2.2.1. Bewertung von Farbungs-Ergebnissen

Bei allen Farbungen, besonders aber bei zytochemischen Farbungen ist
es von grofler Bedeutung, das normale Férbeverhalten der verschiedenen
Zellen bzw. ihrer Bestandteile zu kennen. Nur dann kann man erkennen, ob
die Farbung korrekt ausgefiihrt worden ist, und dann, ob die betrachteten
Zellen sich normal anférben.

So wird beispielsweise am Blutausstrich in der Pappenheim-Farbung
nachgesehen, ob das Zytoplasma der Thrombozyten leicht blau angeférbt
ist und ob man darin feine rétliche Granula abgrenzen kann; entsprechend
sind dann bei korrekter Farbung in den Zytoplasmata der neutrophilen
Granulozyten mittelgrofie rotblaue Granula erkennbar und das Zytoplasma
ist gelbrotlich angefarbt.

Nur wenn die Farbung anhand solcher Kriterien als gelungen angesehen
werden kann, darf man Aussagen tiber die Zellen treffen. Ansonsten ist die
Aussage einzuschrinken und dies schriftlich mitzuteilen.

Diese Uberlegungen gelten insbesondere fiir Spezialfirbungen wie z. B. die
Zytochemie. Hier wird zumeist eine Aussage in Form von positiv oder negativ
getroffen. Daflir muss man das normale oder erwartete Farbeverhalten
kennen und muss entweder ein Kontrollpriaparat gleichzeitig farben oder aber
im zu untersuchenden Praparat nach Zellen suchen, die in dieser Farbung
angefirbt sein sollten. Bei der Peroxidase-Féarbung sucht man im Préaparat
einen Granulozyten, der die erwarteten schwarzbraunen Granula zeigen
sollte. Wenn er angefirbte Granula zeigt, ist die Farbung also gelungen.
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2.2. Farbungen

Erst dann kann man die Blasten aufsuchen und sie als positiv oder negativ
bewerten.

Gelegentlich findet man beispielsweise in der Perozidase-Farbung schwérz-
liche granuliare Zytoplasma-Einschliisse in Plasmazellen, die keine echten
Granula darstellen, sondern Artefakte, verursacht durch Vakuolen oder
Luftblaschen. Ein dhnlicher Artefakt kommt bei der Eisen-Farbung vor,
beispielsweise ebenfalls an Plasmazellen. Solche Artefakte treten sicher auch
bei anderen Farbungen oder Zellsorten auf; sie werden meist aber nur dann
entdeckt, wenn solche Zellen sehr genau bei hoher Vergrélerung beurteilt
werden; und dies ist ja bei den oben genannten Farbungen der Fall. Die
Unterscheidung zwischen richtig-positiver und falsch-positiver Anfarbung
ist recht einfach:

Echte Granula behalten beim Spiel mit der Mikrometerschraube (beim
fokussieren) ihre Farbe, sie werden nur mehr oder weniger scharf bzw.
deutlich abgebildet. Scheinbare Granula zeigen das Phédnomen des ,schwarz-
weil-Blinkers®, sie verlieren beim Fokussieren fast plotzlich ihre Farbe und
blitzen hell und farblos auf.

Die beiden folgenden Bilder in Abbildung 2.1 zeigen im linken Bild eine
scheinbar Peroridase-positive Plasmazelle bei einem Patienten mit einer
akuten myeloischen Leukédmie (FAB M0) und im rechten Bild die mithilfe
des ,,schwarz-weif}-Blinker“-Effekts als Artefakt enttarnten Pseudo-Granula.
Problematisch ist dieser Effekt vor allem bei akuten Leukdmien, bei denen
eine falsch-positive Anfarbung eine falsche Klassifikation zur Folge hétte (vor
allem bei der Perozidase -Farbung, bei der jedes auch kleinste Granulum
als positives Ergebnis bewertet wird).

Ty L2
& &
L S
) * o k) -
% i LA g
Y & VY &
scheinbar positive POX tatséchlich negative POX

Abbildung 2.1.: Der ,schwarz-wei-Blinker* (scheinbare Peroxidase-Granula)
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2. Methoden

2.2.2. Ohne Farbung, Nativmikroskopie, Pseudokontrast

Auch ohne Farbung kann man viele Details bereits in einem ungefidrbten Na-
tivpraparat erkennen, dadurch kann man Zeit gewinnen; vielfach kann man
den optischen Eindruck durch optische Kontrastierungs-Verfahren verbes-
sern, z. B. durch Phasenkontrast. In der Routine reicht hiufig der von mir so
genannte ,,Pseudokontrast® aus, man benétigt dafiir keine Phasenkontrast-
Objektive und -Kondensor.

Manche Phanomene sind durch den Pseudokontrast besser erkennbar als
im gefarbten Praparat, weil der Kontrast die Zellkonturen stark betont.
So findet man beispielsweise Schistozyten oder Sichelzellen oder Mikrospé-
rozyten mit dem Pseudokotrast leichter (am ungefarbten oder gefarbten
Praparat), Granula im Hintergrund des Ausstrichs werden evtl. erst durch
die Kontrastierung erkennbar (z. B. Kryoglobuline); fiir viele Dinge braucht
man keine Farbung, z.B. kann man die Liquorzellen in der Zdhlkammer
ohne Anfarbung zdhlen. ...

Der Pseudokontrast kann an ungefarbten und an gefirbten Praparaten
angewandt werden. Fir einige Fragestellungen darf man das Praparat nicht
fixieren oder farben, weil die gesuchte Substanz dadurch verschwindet,
z.B. l6sen sich die Kristalle oder Niederschliage bei Kryglobulinen oder
Kalteagglutinen bei einigen Patienten auf.

Den Pseudokontrast erreicht man an einem korrekt nach Koéhler einge-
richteten Mikroskop, indem man die Frontlinse des Kondensors abklapt; der
Kontrast wird evtl. stiarker, wenn man die Blende im Kondensor zusétzlich
verkleinert. Die Wirkung des Pseudokontrasts wird durch das Eindecken
des Préiparates und durch Verwendung von Immersionsol schwécher.

2.2.3. Farbung nach Pappenheim
2.2.3.1. Zusammenfassung

Vor 100 Jahren hat Artur Pappenheim die endgiiltige Fassung seiner , pan-
optischen Universalfarbung fiir Bluttrockenpraparate“ verdffentlicht, in der
die Jenner-Farbung bzw. May-Grinwald-Farbung mit der Giemsa-Far-
bung kombiniert wird. Seine seither als Pappenheim-Farbung bzw. May-
Griimwald-Giemsa-Farbung bekannte Vorschrift bewirkt eine kraftige und
zuverlassige Anfarbung der Details von Kern und Zytoplasma mit besonders
guter Darstellung der Zytoplasmata und der Granula. Seither wird die
Farbung weltweit ohne weitere verbindliche Modifikation verwendet, was
zu Schwankungen der Farbequalitét fithrt, die mit aktuellem Qualitdtsma-
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nagement nicht mehr kompatibel sind. Artikel {iber die Qualitdtskontrolle
hédmatologischer Standardfarbungen wurden bisher nicht veroffentlicht.

Der Arbeitskreis Laboratorium der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Onkologie vertffentlicht deshalb diesen ,,Standard fiir die Pappenheim-
Féarbung®. Damit gelingt eine Farbung, die in allen Laboratorien zytologi-
sche Praparate von Korperfliissigkeiten und Gewebepraparaten identisch
und mit hoher Prézision anfarbt. Das Ergebnis entspricht der von Pap-
penheim verbal und in Bildern beschriebenen Anfarbung. Das Protokoll
beschreibt die Préanalytik, den Prozess der Farbung in Kiivetten und die
Qualitatskontrolle.

Mit Ausstrich- und Farbe-Vollautomaten wird mit einem dhnlichen Far-
beprotokoll ein iibereinstimmendes Farbeergebnis erreicht (eigene Daten);
die Farbung auf der ,,Farbebank®“ wurde nicht untersucht.

Dieses Standard-Protokoll ist auch fiir die Anfertigung von Préiparaten
fiir das Qualitdtsmanagement (z. B. Ringversuche) anwendbar, wenn das
Farbeergebnis visuell und kolorimetrisch tiberpriift wird.

Wir berichten iiber erste kolorimetrische Untersuchungen an korrekt und
inkorrekt ausgefiithrten Pappenheim-Farbungen und beschreiben die korrekte
Farbung nicht nur visuell, sondern auch anhand kolorimetrischer Daten.

2.2.3.2. Einleitung

Die Pappenheim-Farbung ist eine ,panoptische“ Farbung aus der Gruppe der
Romanowsky- Giemsa-Féarbungen, die Zytoplasmata, Granula und Zellkerne
detailliert und unterschiedlich gefarbt (,,Polychromie“) darstellt. Sie ist in
Europa die Standardfirbung fiir himatologisch-zytologische Praparate. In
der Organzytologie wird sie neben der Papanicolaou-Farbung ebenfalls als
Standardfirbung verwandt|[1].

Die im Ergebnis dhnliche Wright-Farbung und die Wright- Giemsa-Féar-
bung sind im englischen Sprachraum verbreitet, allerdings nur fiir Blutaus-
striche brauchbar.

Die modernen Blutfirbungen gehen auf Paul FEhrlich zuriick, der die
Anilinfarbstoffe in basische und saure Farbstoffe unterteilte und sie als erster
auf die Farbung von Blutbildern anwandte [2], [3]. Nach Entdeckung des Ma-
lariaparasiten 1880 hat 1888 C. Chenzinsky als erster eine Malaria-Farbung
publiziert [4]. Verbesserungen der Farbung mit Methylenblau und Eosin
haben im Jahr 1890 F. Plehn[5], 1891 E. Malachowky[6] sowie 1891 D.L.
Romanowsky[7] unabhéngig voneinander beschrieben. 1898 hat Bernhard
Nocht[3] und 1902 Gustav Giemsal9] die jetzt nach Romanowsky benannte
Farbung weiterentwickelt, ebenfalls zum Nachweis von Malariaparasiten.
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Arthur Pappenheim hat 1912[10] eine ,,panoptische Universalfarbung fiir
Bluttrockenpraparate” veroffentlicht, in der die Farbungen von Louis Jenner
(1899[11]) bzw. von Richard May und Ludwig Grinwald (1902[12]) jeweils
mit der Giemsa-Farbung kombiniert werden. Diese Vorschrift ist seitdem als
Pappenheim-Farbung bzw. May- Grinwald- Giemsa-Farbung (MGG) weltweit
zu einem Standard geworden.

Zuletzt haben sich die Arbeitsgruppen von Paul N. Marshall 1981[13] und
Dietrich H. Wittekind 1983[11] ausfithrlich mit den Grundlagen der ,, Ro-
manowsky- Giemsa-Farbungen® beschéftigt. Das International Council for
Standardization in Haematology (1cSH) hat 1984 das Protokoll von Wittekind
als Standardmethode iibernommen|[!5]. Diese Féarbung mit den gereinigten
Farbstoffen Azur B und Eosin Y, ohne Methylenblau, ergibt eine mit der
Pappenheim-Farbung verwandte Anfarbung; sie hat sich aber nicht iiberall
durchgesetzt, ebenso wenig wie die dhnlichen, von Marshall publizierten
Féarbungen mit reinem Azur B und Eosin Y (4 Methylenblau)[16][13].

Die Pappenheim-Farbung hat eine sehr detaillierte Beschreibung der hé-
matopoetischen normalen und pathologischen Zellen ermdéglicht und damit
eine differenzierte, international standardisierte Nomenklatur. Die zytolo-
gische Untersuchung bildet die Grundlage der WH O-Klassifikation von
akuten Leukdmien und myelodysplastischen Syndromen. Insbesondere wird
der Blastenanteil rein zytomorphologisch ermittelt. Eine Untersucher-unab-
héngige exakte Einordnung spezieller Zelltypen gelingt aber nicht immer,
auch wegen unterschiedlicher Farbungen in verschiedenen Laboratorien (z. B.
haben in einer deutschen Studie mehrere Experten den Blastenanteil im
Knochenmark sehr unterschiedlich beurteilt; persénliche Mitteilung Prof.
W. Gassmann).

In Lehrbiichern und Farbeanleitungen der Hersteller der Farbelosungen
sind sehr unterschiedliche und ungenaue Protokolle enthalten. Ein detaillier-
ter Standard fiir die Pappenheim-Farbung mit Beschreibung der Prianalytik,
der visuellen und objektiven Féarbeergebnisse und der Qualitatskontrolle ist
bislang nicht publiziert.

Nur sehr wenige Artikel berichten tiber kolorimetrische Daten an gefdrbten
Préaparaten, zuletzt haben Marshall und Galbraith 1984 bis 1985 iiber
die Farbspektren bei Romanowsky-Giemsa-gefirbten Praparaten publiziert
([17], [18], [19], [20]). Arbeiten iiber die klinische Qualitatskontrolle solcher
Farbungen sind bislang nicht erschienen, weder mit visuellen noch mit
quantitativen Analysen. Lediglich Horobin beschreibt 2011 Hinweise auf
eventuell notwendige Modifikationen der Farbung bei Auftreten bestimmter
visuell erfasster Phdnomene[21].
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Die globale wissenschaftliche Kommunikation morphologischer Daten, ins
Internet gestellte Bildatlanten und die Qualitatsiiberwachung z. B. durch
Ringversuche erfordern ein allgemein akzeptiertes, zuverlédssiges und de-
tailliertes Farbeprotokoll. Der Arbeitskreis Laboratorium der Deutschen
Gesellschaft fiir Hidmatologie und Onkologie veroffentlicht deshalb diesen
y,Standard fiir die Pappenheim-Féarbung*.

Unser Protokoll basiert auf der 1912 von Pappenheim fiir Blutausstriche
publizierten Vorschrift (Auszug in Abbildung 2.15 auf Seite 49). Im Ge-
gensatz zum Original wird hier (a.) vor der Farbung mit Methanol fixiert
anstelle von unverdinnter May-Grinwald-Lésung (und anschliefend mit
verdunnter May-Grinwald-Losung gefarbt), wird (b.) in allen Farbeschritten
nicht reines, sondern gepuffertes aqua destillata mit einem pH von 6,8 ver-
wendet und wird (c.) sehr viel intensiver gefiarbt und anschlieend intensiv
entfarbt. Durch diese Anderungen erreicht man (a.) eine konstante Farbto-
nung unabhéngig vom jeweils verwendeten Wasser (aqua dest. bzw. aqua
demin.), (b.) eine gleichméfige Farbung auch in dickeren Préparaten und
(c.) eine bessere Darstellung der Chromatinstruktur. Unser Protokoll ergibt
dennoch die gleichen Farbtone wie die Vorschrift von Pappenheim (durch
Anwendung von pH 6,8-Puffer und nicht ungepuffertem aqua dest. wie in
Pappenheims Vorschrift (pH 7) entstehen wohl minimale Unterschiede).

Dieses Standardprotokoll enthélt eine detaillierte Beschreibung aller Ar-
beitsschritte, des Farbeergebnisses, der Farbefehler bzw. Artefakte, der
Qualitatskontrolle und einige Referenzbilder. Es ist in spezialisierten La-
boratorien und im Routinelabor fiir hdmatologische Préaparate wie Blut,
Liquor und Knochenmark anwendbar und zudem fiir die Organzytologie.

Figene Daten visueller und kolorimetrischer Untersuchungen zeigen, dass
(a.) nach diesem Protokoll gefarbte Praparate in allen Laboratorien immer
gleich geférbt sind, gut mit denen aus verwandten Farbungen (Giemsa,
Wright, Wittekind /ICSH) vergleichbar und iiber Jahrzehnte hinaus haltbar
sind, (b.) die Neueinfithrung dieses Standardprotokolls auch in Routine-
Laboratorien problemlos gelingt und dass (c.) Ausstrich- und Férbe-Voll-
automaten mit einem entsprechenden Protokoll eine identische Farbung
erreichen.

2.2.3.3. Visuelles Ergebnis der Pappenheim-Farbung

Die Pappenheim-Farbung wird zurecht ,panoptisch* (alles zeigend) genannt.
Sie bildet alle mikroskopischen Phénomene, die in der Routinediagnostik
verwendet werden, kraftig und unterschiedlich gefarbt auf sauberem Hin-
tergrund ab, so dass auch feine Abweichungen gut erkannt werden koénnen.
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Spezialfarbungen sind lediglich fiir spezielle Fragestellungen erforderlich
(z. B. Eisenfarbung, Peroxidase-Nachweis).

Zytoplasmata, Kerne, Erythrozyten und verschiedene Granula werden in
Farbton, Séttigung und Helligkeit sehr unterschiedlich angeférbt. Manchmal
ist der Farbton zweier Details gleich, Helligkeit und Séttigung sind aber sehr
unterschiedlich. Beispielsweise haben polychromatische Erythrozyten zwar
etwa den Farbton von basophilen Zytoplasmata, sind aber sehr viel heller
und weniger intensiv gefirbt; oder haben Erythrozyten und eosinophile
Granula nahezu denselben Farbton, die eosinophilen Granula sind aber viel
starker geséttigt angefarbt.

Dieser stark differenzierende Effekt wird aber nur bei genauer Einhal-
tung des Protokolls erreicht; Modifikationen fithren eventuell nicht nur
zu einer generellen Verschiebung des Farbtons, sondern kénnen bewirken,
dass normalerweile stark unterschiedlich gefdarbte Strukturen nicht mehr
voneinander unterschieden werden koénnen, oder dass Details nicht mehr
dargestellt werden. Uberdies weichen abnorm gefirbte Priaparate vom seit
100 Jahren bekannten und akzeptierten ,Farbideal“ ab.

Die charakteristische Anfarbung durch diese Farbung ist in vielen Lehrbii-
chern ausfiihrlich beschrieben, Namen fiir Farben sind aber nicht eindeutig.
Deshalb sind fotografische Beispiele einer korrekten Pappenheim-Farbung
in Abschnitt 2.2.3.12 auf Seite 28 dargestellt.

Zur weiteren Objektivierung sind die Farbtone der wichtigsten hamatolo-
gischen Details in der Abbildung 2.2 auf Seite 14 in einen Farbkreis im HSB-
Farbmodell eingetragen, bei dem der ,Regenbogen® der sichtbaren Farbtone
kreisformig angeordnet ist (H = Hue = Farbton), die Farb-Intensitat (S
= Saturation = Sattigung) nimmt zum Zentrum hin zu, die Helligkeit (B
= Brightness = Helligkeit) nimmt zum Zentrum hin ab. Diese Darstellung
zeigt, wie gut die farberische Differenzierung der interessierenden Details
ist, obwohl vor allem in der Hamatologie fast ausschliellich rot-blau-Toéne
vorkommen. In der Organzytologie kommen aber auch andere Farben vor
wie griinlich gefarbte verhorntes Zytoplasma oder schwarz dargestelltes
Melanin.

Grundlage dieser Abbildung ist eine umfangreiche quantitative kolorime-
trische Bild-Auswertung zahlreicher Fille aus der Routine, aus Lehrsamm-
lungen und aus Ringversuchen (siehe Tabelle 2.1 auf Seite 17). Préparate,
die mit diesem Protokoll von verschiedenen Laboratorien innerhalb der
vergangenen 20 Jahre angefertigt wurden, ergaben fiir Erythrozyten und
Kerne identische Daten.

Normal gefarbte Erythrozyten bzw. Kerne belegen einen engen Farbum-
fang, unabhéngig von der Intensitit der Farbung. Zum Vergleich sind die
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Erythrozyten-Farbtone eines Falls eingetragen, bei dem die Farbtone durch
Verwendung von ungepuffertem aqua demin. stark verschoben wurden.

Farbton, Sattigung und Helligkeit der neutrophilen Zytoplasmata von
segmentkernigen Granulozyten (peripheres Blut) entsprechen weitgehend
denen normaler oder polychromatischer Erythrozyten, sie unterscheiden sich
nur gering vom Hintergrund; lediglich die neutrophilen Granula sind deutlich
dunkler und stérker rot-blau angefiarbt (im Bild sind die neutrophilen
Zytoplasmata und die neutrophilen Granula gemeinsam eingetragen).

Im Knochenmark ist das Zytoplasma reifer myeloischer Zellen (Meta-
myelozyten bis Stabkernige) deutlich starker blau gefarbt, intensiver und
dunkler als das der Segmentkernigen im peripheren Blut.

Basophiles ungranuliertes Zytoplasma (z. B. von Lymphozyten oder Blas-
ten) ist zwar dhnlich gefarbt wie polychromatische Erythrozyten, etwas
weniger rot getont, seine Farbe ist aber viel starker gesdttigt und ist viel
dunkler.

Die Granula der myeloischen Zellen sind sehr dunkel und intensiv geférbt,
je nach Typ sehr dem Kern dhnlich (neutrophile Granula), deutlich rétlicher
(basophile Granula) oder weit davon entfernt im roten Bereich in der Néhe
der Gelbténe (eosinophile Granula).

Diese stark unterschiedliche Farbung (,,Polychromie®) der verschiede-
nen zelluldren Details erklart den hohen diagnostischen Stellenwert dieser
mittlerweile 100 Jahre alten ,differenzierenden panoptischen“ Farbung.

Die Farbung ist sehr zuverldssig (Prézision, Konstanz), belegt durch
die Vergleichbarkeit der kolorimetrischen Ergebnisse iiber lange Zeitraume
und iiber verschiedene Laboratorien hinweg. Die Préazision der Farbung ist
quantitativ durch Bildanalyse tiberpriifbar.
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Farbton (HSB)
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Abbildung 2.2.: visuelle Darstellung der Farbtone im HSB-Farbkreis:
korrekte Farben von Erythrozyten, Kernen und Granula (griin markiert),
Erythrozyten-Farben einer fehlerhaften Farbung (,,Fr*, rot markiert) und
von neutrophilen Zytoplasmata im peripheren Blut (PB) und im Knochen-
mark (KM) (gelb markiert). Die Kreissegmente sind grafisch nicht exakt
der Helligkeit bzw. Farbséttigung entsprechend abgebildet. Farbwinkel-
Beschriftung entsprechend den beiden iiblichen Konventionen im Bereich
0 — bis 360° (rot) bzw. 0 — 255 (schwarz) (numerisch); Bereiche angegeben
als +20, Mittelwert mit Punkt markiert; Darstellung der Farbwerte dem
mikroskopischen Eindruck entsprechend nach Weilabgleich anhand der Leer-
aufnahme, anders als in der Tabelle 2.1 auf Seite 17!
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2.2.3.4. Kolorimetrische Messungen und Statistik

Um Messwerte fiir den ,,Standard“=Farbton zu erhalten, der mit der Pappen-
heim-Farbung erzielt wird, wurden Félle untersucht, die mit einem streng
kontrollierten Protokoll gefarbt worden waren. Alle hierbei verwandten
Protokolle benutzten dieselben Farbstoffe, primére Fixation mit Methanol,
gepuffertes Wasser mit einem pH von 6,8, die Farbung mit verdiinnter
May-Grimwald-Loésung, verdinnter Giemsa-Losung und Entfarbung mit
gepuffertem Wasser. Zahlreiche Ausstriche aus den hdmatologischen Labo-
ratorien der Universitdt Ulm, des Helios Klinikum Wuppertal, aus eigenen
Lehrsammlungen und aus einigen kooperierenden Laboratorien wurden fo-
tografiert und ausgewertet. Ein visueller Vergleich dieser Fotografien mit
der Farb-Beschreibung von A. Pappenheim und mit Bildatlanten ergab eine
weitgehende Ubereinstimmung.

Zusétzlich wurden 90 Falle zwischen 2001 bis 2012 versandter Ringver-
suche des Differenzialblutbilds entsprechend untersucht. Darunter waren
einige visuell als abnorm erkennbare Falle mit entsprechend abweichenden
Messwerten, ab dem Jahr 2008 fast nur dem zuvor definierten Farbstandard
entsprechende Félle. Soweit zu eruieren war, lag den abweichenden Farbun-
gen ein unkorrekter Puffer, die Verwendung ungepufferten Wassers oder
eine um mehr als 2 Wochen verspétete Fixierung bzw. Farbung zugrunde.

Fiir die Messungen wurden hochaufgeloste digitale Fotografien (11 oder
21 Megapixel) kolorimetrisch ausgemessen und die Daten statistisch ana-
lysiert. Das Verfahren der Fotografie, die Bildanalyse und die detaillierte
Darstellung der Daten werden separat publiziert (in Vorbereitung).

An den Erythrozyten, Kernen, Zytoplasmata und Granula ermittelten
wir die in Tabelle 2.1 auf Seite 17 dargestellten Farbton-Werte.

Die als ,normal“ bezeichneten Farbtone von Erythrozyten und Kernen
konnen als Referenzwerte fiir die Qualitatskontrolle der Farbemethode
benutzt werden.

Die orthochromatischen Erythrozyten eignen sich besonders gut fiir die
Qualitatspriifung der Farbung, da sie (a.) ein ausgesprochen schmales Farb-
spektrum aufweisen (d.h. homogen sind) und sich (b.) sehr stark bei Farbe-
fehlern verdndern; die Farbtone normal gefarbter Kerne und andere Zell-
Details sind grundsétzlich viel variabler und dndern sich bei Féarbefehlern
deutlich weniger.
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Die statistische Auswertung erfolgte nach den Formeln 2.1 fiir die Stan-
dardabweichung und 2.2 fiir den Mittelwert. Dabei sind x die Hue-Werte
0... 255, y die Anzahl der zu x gehdrigen Bildpunkte,  der Mittelwert und
o die Standardabweichung. Die Bereiche der Farbwerte sind in der Tabelle
als  + 20 eingetragen (jeweils im Hue-Bereich 0... 255 und 0. .. 360°).

Z Yi - (331 - f)Z
P =L — (2.1)
> Yi
i=1
n
DTt Yi
z:="=L (2.2)
> Yi
i=1
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Tabelle 2.1.: kolorimetrisch ermittelte Farbtone einiger zytologischer De-
tails bei korrekter (normal) bzw. fehlerhafter Farbung; Bereiche angegeben
als Mittelwert +20, entsprechend den beiden iiblichen Konventionen als
Werte zwischen 0 — 360° und zwischen 0 — 255 (numerisch); kolorimetrische
Ausmessung der Farbwerte nach Weilabgleich im Hintergrund zwischen den
Zellen durchgefithrt, um den Farbbeitrag des Blutplasmas zu neutralisieren
(Darstellung abweichend von der Abbildung Tabelle 2.2 auf Seite 14! Beitrag
des Hintergrundes bei korrekter Féarbung etwa +21°/415); die Werte kénnen
als Referenz fiir die Uberpriifung der Firbequalitit benutzt werden

Erythrozyten
normal
polychromatisch
Heparin
Formaldehyd
alte Farblosungen
Paraproteindmie
falscher Puffer

Kerne
normal
Heparin
Formaldehyd
alte Farblosungen
Paraproteindmie
falscher Puffer

Zytoplasmata
basophiles ZP
neutrophiles ZP Blut
neutrophiles ZP KM

Granula
eosinophile Granula
eo-baso-Granula bei CML
basophile Granula

Farbwinkel
0—360°
von bis
325 357
234 315
320 350
250 330
330 355
320 350
210 232
261 310
245 255
240 260
285 315
270 305
262 290
225 313
253 352
221 302
311 359
290 335
185 233

Farbwert
0—255
von  bis
230 253
165 223
226 247
177 234
234 251
226 247
149 165
185 220
173 181
170 184
202 223
191 216
186 206
159 221
179 249
157 214
220 254
205 237
261 329

Mittelwert normaler Erythrozyten: 341°/242, Modalwert 339°/240, Stan-

dardabweichung 8°/6.
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Mittelwert normaler Kerne: 286°/202, Modalwert 282°/200, Standardabwei-
chung 13°/9; die Farbwerte der Kerne reifer Erythroblasten sind deutlich
niedriger.

2.2.3.5. Chemische Grundlagen der Pappenheimfarbung

Kommerziell erhéltliche Farblosungen enthalten im wesentlichen die blauen
Farbstoffe Methylenblau und Azur B, und den roten Farbstoff Eosin Y. Die
handelsiiblichen ungereinigten Fertiglosungen von May-Griinwald (,, May-
Grinwalds Eosin-Methylenblau“) und Giemsa (,, Giemsas Azur-Eosin-Methy-
lenblau®) enthalten diverse ,,Abbauformen® des Methylenblau, die teilweise
farberisch wirksam werden (z. B. Basophilie der Zytoplasmata).

Die chemischen und physikalischen Grundlagen der ,, Romanowsky- Giemsa-
Farbungen“ sind seit etwa 1990 weitgehend geklart. Grundlegende Analysen
und Beschreibungen findet man v.a. in den Arbeiten von Wittekind (z.B.
[11]) und Marshall (z.B. [22]) und ihren Mitarbeitern; zuletzt hat RW
Horobin 2011 eine umfassende Beschreibung der komplexen Vorgiange der
Farbung und der Einfliisse von Materialdichte, Fixation des Materials etc.
veroffentlicht[21].

Die Farbung beruht auf drei grundlegenden Effekten:

o Sdure-Base-Charakter der Farbstoffe und der anzufdrbenden Struktu-
ren: Basische Farbstoffe wie Methylenblau oder Azur B firben saure
Strukturen (z. B. DNA des Kerns), saure Farbstoffe wie EosinY farben
basische Proteine mit freien Aminogruppen (,basophile* Strukturen
binden basische Farbstoffe, ,azidophile* bzw. ,eosinophile“ Struktu-
ren binden saure Farbstoffe). Diesen Mechanismus hat zuerst Paul
Ehrlich[2] erkannt, spater hat Alfred Pischinger[23] die chemisch-elek-
trostatische Farbetheorie ausgearbeitet und ergénzt. Dies erklart auch
den Einfluss des pH-Wertes auf die Farbung.

o Metachromatischer Effekt: Bestimmte Farbstoffe der Thiazinreihe (wie
Azur B oder Toluidinblau) bilden bei hohen Konzentrationen Dimere,
die Licht anders absorbieren als die Einzelmolekiile und besitzen damit
eine andere Farbe (,,metachromatische* Granula der Mastzellen und
der basophilen Granulozyten). Die sauren Mucopolysaccharide dieser
Granula binden den Farbstoff derart ,,dicht“, dass ein metachromati-
scher Effekt auftritt.

e Romanowsky-FEffekt: Er verursacht die rétlich-violetten Farbtone in den
Zellkernen und in bestimmten Granula. Dieser Effekt ist eine Kombi-
nation der oben genannten Vorgénge. Er wurde um 1980 insbesondere
von Wittekind und Marshall aufgeklart. An bestimmten Molekiilstruk-
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turen kommt es zur Anlagerung von Azur B, dann zur Dimer-Bildung
und schliellich zur Komplexbildung mit EosinY (,,Charge-transfer-
Komplex“) und damit zu einer selektiven Anférbung. Dabei entsteht
eine neue Farbe (Wellenldnge 552 nm), nicht lediglich eine Mischung
der Farben von Azur B und Eosin Y. Der Romanowsky-Effekt tritt nur
bei ausreichender Konzentration von Azur B auf, nicht mit der reinen
»2Muttersubstanz“ Methylenblau, nur gering mit sog. polychromem
Methylenblau.

Der Farbton und die Intensitédt der Farbung sind von vielen Variablen

abhangig:

o Pufferung der Farblosungen

e pH der Farblésungen

o Konzentration der Farblésungen

o Losungsmittel (Alkohole wie Methanol bzw. Wasser)

e Dauer der Farbung

o Dauer der Entfarbung (,,Differenzierung*)

o Temperatur der Losungen (hohere Temperatur beschleunigt die Fér-
bung)

e Zellreichtum bzw. der Schichtdicke der Praparate

» vorangehende Fixation der Priaparate (z. B. vermindert Formalin die
Anfarbbarkeit v.a. durch EosinY)

o Penetrierbarkeit der Strukuren, Molekiilgrofie der Farbstoffe (z.B.
werden die Nukleolen nicht rotlich gefiarbt, weil Eosin Y wegen seiner
Grofle und wegen der Dichtheit des Nukleolus sehr viel spater eindringt
als Azur B)

e ausreichendes* Volumen der Farblésung pro Objekttriger

« Einbettmittel (ohne Bedeutung bei Ausstrichpriparaten) bzw. Uber-
lagerung z. B. durch Schleim oder Fett

Steigende Konzentration der Farbstoffe und zunehmende Farbedauer stei-
gern die Intensitét der Farbung (progressive Farbung). Wegen der geringeren
Molekiilgrofie farbt zuerst Azur B, dann Eosin Y, anschlieffend tritt der Ro-
manowsky-Effekt ein. Alkohole durchdringen Gewebe schneller als Wasser
und beschleunigen dadurch die Farbung. Die Praparate werden zunéchst
iiberfarbt (stirker als bei Pappenheims Originalfarbung), wodurch auch
dichte Anteile des Praparats ausreichend angefirbt werden. Die tiberfarbten
Anteile werden in der Pufferlésung wieder langsam entfarbt (,,Differenzie-
rung”), es resultiert eine in diinnen und dichten Anteilen &hnlich intensive
Anférbung.

Die alkoholische May- Grinwald-Losung férbt besonders die metachroma-
tischen Granula an, die Kernstruktur wird scharf abgebildet. Der Romanow-
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sky-Effekt tritt in der wéssrigen Giemsa-Farbung durch Azur B und Eosin'Y
auf, die Kerne erhalten eine vom Zytoplasma deutlich unterscheidbare
rotlich-violette Farbe.

Das Ergebnis der Pappenheim-Farbung ist dhnlich wie das der von Hama-
topathologen verwandten Giemsa-Farbung. In der Giemsa-Histologie sind
aber die Chromatinstrukturen gréber und kontrastreicher, die Zytoplasmata
und die Granula sind weniger deutlich abgebildet; in der HE-Histologie sind
die Nukleolen prominenter dargestellt.

Fiir eine zuverlédssige Pappenheim-Farbung ist die Verwendung von gepuf-
fertem Wasser von entscheidender Bedeutung, insbesondere dann, wenn aus
Kostengriinden aqua demineralisata anstelle von aqua destillata verwendet
wird. Eigene kolorimetrische Ergebnisse zeigen, dass bei Verwendung von
ungepuffertem Wasser nicht nur (a.) eine Farbverschiebung in den blaulichen
Bereich stattfindet, sondern dass zudem (b.) sowohl rote als auch blaue
Farbtone stark vermindert gesattigt dargestellt werden, was ein ,,graues“
Aussehen bewirkt, und dass (c.) die Anfarbung weniger ,spezifisch® wird; so
wird z. B. das Farbton-Spektrum von Erythrozyten breiter, ohne die typische
Form der Verteilung mit einer sehr hohen Spitze am Mittelwert. Die Wasser-
Pufferung ist zumindest fiir die Farbung selbst bedeutsam, wahrscheinlich
aber auch fir die Entfarbung (vorlaufige eigene Daten).

Mit steigendem pH nehmen die Blau-Téne zu, mit fallendem pH nehmen
die Rot-T6ne zu; unsere Vorschrift mit dem pH von 6,8 verursacht einen
roten bis rotgelben Farbton der Erythrozyten. Die Auswahl eines bestimmten
pH (in der Néhe des Neutralpunktes) ist wahrscheinlich weniger bedeutsam
flir die Qualitdt der Farbung als die Tatsache der Pufferung selbst. Es ist
aber wahrscheinlich, dass bestimmte Strukturen bei starker Abweichung vom
neutralen pH nicht nur in gedndertem Farbton dargestellt werden, sondern
sich bei ungiinstigem pH auch weniger intensiv anfarben (z.B. basophile
Granula der Granulozyten).

2.2.3.6. Probenvorbereitung

Die Pappenheim-Farbung ist fiir Ausstriche beliebiger Fliissigkeiten und
Gewebe geeignet, fiir dilnne Préiparate (wie Blutausstriche oder Zytozen-
trifugenpraparate), fiir dilnne Praparate mit Anteilen von Gewebe (z.B.
Knochenmarkausstriche) und fiir dichte Gewebe-Préparate (z. B. Organzy-
tologie, Lymphknotenzytologie).

Blut, Knochenmarkaspirat, etc. soll bei Zimmertemperatur transportiert
und umgehend aufgearbeitet werden. Die Préaparate kénnen nach Trocknung
bei Raumtemperatur sofort gefdrbt werden.
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Bereits nach wenigen Stunden zwischen Materialentnahme und Aufar-
beitung sind leichte Verdnderungen an feinen Struktur-Details sichtbar,
nach 48 Stunden stark storende Verdnderungen. Liquor zerebrospinalis muss
umgehend koérperwarm durch Boten iiberbracht werden. Einige Zelltypen
sind extrem empfindlich, so dass bereits nach wenigen Stunden nahezu alle
Zellen untergegangen sind (z. B. Burkitt-Lymphom im Blut oder in einem
Pleuraerguss; eigene Beobachtungen). Der Farbton andert sich deutlich
spéater, z. B. zeigt peripheres Blut noch nach einer Woche Lagerung des
Nativmaterials (zwischen Entnahme und Anfertigung der Ausstriche) keine
kolorimetrisch erfassbaren Verdnderungen (Lagerung bei Zimmertemperatur;
eigene Daten).

Fertige Ausstriche verdndern ihr Farbeverhalten bis etwa 48 Stunden
zwischen Ausstrich und Fixation bzw. Farbung nicht, nach 2 Wochen wer-
den unfixierte Priparate blaugrau-stichig, verlieren Rot-Téne und verlieren
erheblich an Farbséttigung. Die Farbmessung zeigt eine starke Verschiebung
weg von den Rot-Ténen zum Blauen hin, die Verteilung der Farbtone der
Erythrozyten wird deutlich verbreitert. Wenn erst spéter gefdrbt werden
kann (z. B. bei der Anfertigung von sehr vieler Objekttriager fiir Ringversu-
che), sollen die Praparate direkt nach der Trocknung mit Methanol fixiert
werden; die anschlielende Farbung soll aber nicht l&nger als zwei Wochen
aufgeschoben werden.

Langer als 2 Wochen unfixiert gelagerte oder iiber langere Zeitrdume gela-
gerte fixierte Praparate kénnen durch Inkubation in Puffer iiber 30 Minuten
bei 37°C (vereinzelte Angaben in alter Literatur) oder durch saure Fixation
(100 ml Methanol mit 1—-2ml 1 %-iger Essigsédure) verbessert werden (eigene
Beobachtung). Systematische Untersuchungen dieser Verfahren sind noch
im Gang.

Die Objekttrager sollen nicht nur mit Bleistift auf dem Glas-Mattrand
beschriftet werden, da die Beschriftung mit 6ligen Fingern leicht abgewischt
werden kann. Sie konnen mit Bleistift auf einem Farbfeld oder mit einem
Tusche-Filzschreiber auf Glas oder Farbfeld beschriftet werden, der selbst
die Farbung und das Eindecken der Praparate iibersteht (z. B. Edding 840/
saerospace marker®).

Die Objekttrager miissen staubfrei, trocken und ohne Kontakt zu Che-
mikalien aufbewahrt werden (z.B. nicht in der Ndhe von Formalin oder
Saureddmpfen) und sollen erst direkt vor Verwendung aus der Packung
entnommen werden.

Der Farbstandard wird erreicht, wenn entweder keine Antikoagulation des
Ausgangsmaterials stattfindet (z. B. Feinnadel-Aspirat, Fingerbeeren-Blut-
ausstrich) oder bei Antikoagulation durch isotones Natrium-EnpTA 1,107%.
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Heparin verfilscht die Farbung schwerwiegend, Natrium-Zitrat zumindest
bei hoheren Konzentrationen (iiber 30% des Probenvolumens).

2.2.3.7. Farbelosungen

Hier sind nur die Produkte von Merck angegeben, das Protokoll ist nur
damit ausgiebig tiberpriift worden. Wenn Produkte anderer Hersteller ver-
wendet werden sollen, ist eine Uberpriifung der Firbung erforderlich, wie in
Abschnitt 2.2.3.14 auf Seite 37 beschrieben.
1. May-Grimwald (Merck N¢101424). Bei geringem Verbrauch Origi-
nalflasche in kleine Flaschen portionieren
— Gebrauchslosung: 1 Teil May-Grinwald + 1 Teil Puffer; Filtration
nicht erforderlich
2. Giemsa (Merck Ne10920/4). Bei geringem Verbrauch Originalflasche
in kleine Flaschen portionieren
— Gebrauchslésung: 1 Teil Giemsa + 6 Teile Puffer, nach der Verdiin-
nung filtrieren (Faltenfilter mit einer Porengrofie von 4-7um, z. B. Wh-
atman grade 597%. Filter zuerst mit Puffer anfeuchten. Die Filtration
andert die Féarbeintensitit nicht, verhindert aber Farbniederschlige)
3. Methanol (Merck Ne106009), p.a. Methanol ist hygroskopisch: Vor-
ratsflasche und Kiivette sofort wieder verschlielen; Bei geringem Ver-
brauch Originalflasche in kleine Flaschen portionieren
4. Puffer
Der pH des Puffers soll im Bereich von 6,75—6,85 liegen. Dies kann
mit verschiedenen Vorschriften erreicht werden:
1. Verwendung von ,,Puffertabletten
i. aqua destillata und Puffertabletten:

A. 10 Puffertabletten (Merck N111374, pH 6,8) in 101 aqua
destillata auflésen, griindlich mischen; nach ca. 1 Stunde
hat sich ein stabiler pH eingestellt

B. pH messen, er muss wahrscheinlich nicht korrigiert werden

ii. aqua demineralisata und Puffertabletten:

bei Verwendung von aqua demin. aus einer Entsalzungsanla-

ge muss der Puffer in vielen Laboratorien (je nach Qualitat

des entsalzten Wassers) stirker und unterschiedlich korrigiert
werden

A. bei stabiler aqua demin.-Qualitat kann, falls erforderlich,
eine feste Korrektur des Puffers vorgenommen werden (Kor-
rekturmafinahmen siehe unten); die Pufferqualitéat soll in
regelméfigen Intervallen kontrolliert werden
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B. bei instabiler aqua demin.-Qualitdt empfiehlt sich die Ver-
wendung von aqua dest. oder die Anfertigung des Puffers
nach der unten aufgefithrten Vorschrift

iii. die Pufferlésung ist ca. 4 Wochen haltbar
2. Puffer selbst ansetzen
i. aqua destillata (aqua demineralisata): 101
ii. NaOH (Merck N109140, pH 13) 0,2 mol: 125 ml
iii. KHoPOy4 - Stammlésung 0,2 mol herstellen:

A. 2722g KHoPOy (Merck Ne104873, pH 4,4)

B. in 1.000 m! aqua destillata auflésen

C. in brauner Flasche gekiihlt 1 Monat haltbar

iv. KHoPO4 0,2 mol: 290 ml

v. aqua dest., NaOH und KHoPO, in 10 [-Flasche griindlich mi-
schen; nach ca. 1 Stunde hat sich ein stabiler pH eingestellt

vi. pH messen und ggf. auf 6,75— 6,85 korrigieren: pH anheben mit

NaOH oder absenken mit KHoPOy; dabei jeweils griindlich in

der Flasche mischen und nach jeder Zugabe wieder mehrere

Minuten warten vor erneuter pH-Kontrolle

vii. Endkontrolle des Puffers nach 1 Stunde
viii. die Pufferlésung ist ca. 4 Wochen haltbar

2.2.3.8. Ablauf der Farbung

Eigene Experimente! haben ergeben, dass eine optimal kréftige Anfirbung
und gleichzeitige optimale Chromatindarstellung erreicht werden, wenn
die Praparate zuerst in Methanol fixiert werden, dann in verdiinnter May-
Grinwald-Losung, anschliefend in verdiinnter Giemsa-Losung geférbt wer-
den und dann in mehreren Schritten in Pufferlésung entfarbt werden. Die
vielfach empfohlene Kombination von Fixation und May-Grinwald-Farbung
durch konzentrierte May-Grinwald-Lésung, mit nachfolgender Giemsa-Féar-
bung und Entfarbung fiithrt zu einer vermindert detaillierten Chromatin-
Darstellung, die Praparate sind bei dieser Kombination eher zu stark ange-
farbt. Es ist offenkundig, dass der von Pappenheim angegebene Schritt einer
Farbung mit verdiinnter May-Grinwald-Losung nicht ausgelassen werden
darf. Die von Pappenheim vorgeschriebene Fixation durch konzentrierte
May-Grinwald-Losung kann aber durch die Methanol-Fixation ohne Ver-
lust ersetzt werden. Die Farbung kénnte durch Steigern der Konzentration
von May-Grinwald auf z. B. 2:1 ohne negative Auswirkungen intensiviert
werden.

'hamatologische Laboratorien: Universitit Ulm und Helios Klinikum Wuppertal
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Diese Farbevorschrift gilt fiir die Farbung in 600 ml-Kiivetten mit 40
Objekttragern, mit oder ohne Bewegung der Objekttrager. Fiir die Farbung
in Automaten mit Objekttriager-Bewegung und die Farbung einzelner Ob-
jekttrager auf der Farbebank muss die Vorschrift evtl. gedindert werden.
Das Volumen der Kiivetten im Verhéltnis zur Objekttrager-Zahl soll nicht
kleiner sein.

Die Farbevorschrift gilt fiir normale Raumtemperatur; bei hoherer Tem-
peratur laufen die Farbung und die Entfarbung erheblich schneller ab, nach
bisher vorliegenden eigenen kolorimetrischen Daten beeinflusst selbst eine
Temperatur zwischen 37°C und 42°C weder die Farbtone noch die weiteren
Charakteristika der Farbung.

Vorldufige eigene visuelle und kolorimetrische Untersuchungen zeigen,
dass mit dem Standard identische Ergebnisse in einem Automaten erreicht
werden, der Blutausstriche herstellt und mit einem erheblich verkiirzten
Farbeprotokoll farbt, unter Verwendung der hier genannten Farbel6sungen
und eines Phosphatpuffers mit pH 6,8.

Tabelle 2.2.: Ablauf der Pappenheim-Farbung

Dauer Medium Kommentar
Luft rasch intensiv trocknen
10 Minuten = Methanol Fizierung, Permeabilisierung
7 Minuten May-Grinwald alkoholische Fdrbung
Sekunden abtropfen lassen, nicht spiilen
20 Minuten  Giemsa wdssrige Farbung
10 Sekunden Puffer kurz eintauchen
4 Minuten Puffer Differenzierung
4 Minuten Puffer Differenzierung
Luft trocknen

z.B. Entellan neu eindecken?

“das Eindecken hat positive und negative Auswirkungen, vgl. Abschnitt 2.2.3.10 auf
Seite 27

Nach dem Ausstreichen des Materials und nach der Farbung ist eine
Schock-Trocknung mit Ventilator empfehlenswert, v.a. bei dickeren Prépa-
raten wie Knochenmarkausstrichen und bei grofien Ausstrichserien. Nicht
mit Hitze trocknen! Unzureichende Trocknung vor der Farbung verursacht
schwerwiegende Artefakte vgl. Abschnitt Farbeartefakte 2.2.3.13 auf Sei-
te 35!
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Die Farblosungen, die Pufferlésungen und das Methanol miissen téglich
erneuert werden; sie sind fiir maximal 5 Durchgénge mit Blutausstrichen
oder fir maximal 3 Durchginge mit dichtem Gewebe verwendbar (ent-
spricht 200 bzw. 120 Objekttragern bei 600 ml-Kiivetten). Verbrauchte
Farbelosungen bzw. Pufferlésungen fithren zu verminderter Farbintensitat
und zu einer Verminderung der Rottone. Zu dieser verdnderten Anfarbung
fithrt wahrscheinlich eine Kombination aus (a.) Verlust der Farbstoffe durch
Ausfillung in der verdinnten Farblosung, (b.) Verminderung der Konzen-
tration des Methanols, (c.) Verbrauch der Farbstoffe und (d.) Verbrauch
der Pufferkapazitét.

Auch unbenutzte oder wenig benutzte Farblosungen miissen spétestens
am Ende eines Arbeitstages ausgewechselt werden, da die Farbstoffe in
den verdiinnten Farblésungen zunehmend ausfallen und sich damit ihre
Zusammensetzung verdndert; insbesondere verschiebt sich das Verhaltnis
zwischen Azur B und EosinY zu Ungunsten von Eosin'Y.

Die Kiivetten miissen stets abgedeckt werden, da (a.) Methanol stark
hygroskopisch ist und verwassertes Methanol zu schlechter Chromatindar-
stellung und zu vermindertem Eindringen der Farbstoffe in die Zellen und
damit zu verminderter Anfarbung fithrt und da (b.) sich auf der Giemsa-
Losung durch Reaktion mit der Luft ein zunehmend dichter Farbfilm bilden
kann, der zu Farbschlieren auf den Objekttragern fithrt.

Bei einem hohen Anteil von Praparaten, die Fett oder Schleim enthalten,
wie z. B. Knochenmarkaspirat oder Bronchialzytologie, muss das Methanol
nach 3 Durchgéngen erneuert werden; es ist empfehlenswert, den ersten
Puffer (,kurz eintauchen®) nach 3 Durchgéngen zu entfernen, den zweiten
und dritten Puffer um eine Position nach vorne zu schieben und einen neuen
Puffer am Ende der Farbung einzusetzen.

2.2.3.9. Veranderung der Farbungscharakteristika

Die Farbungscharakteristika dieses Protokolls sind fiir alle Routinefélle der
hdmatologischen Zytologie und der Organzytologie optimal geeignet, werden
konstant erreicht und brauchen normalerweise nicht verédndert zu werden.
Sollte eine Anpassung erforderlich sein, kann wie folgt vorgegangen werden:
Farbton Durch Festlegung des pH des Puffers auf 6,8 werden etwa die
Farbtone erreicht, die Pappenheim in seiner Vorschrift beschrieben hat
(vergleiche Zitat in Abschnitt 2.2.3.16 auf Seite 49: ,die Erythrozyten
rein rosarot®) und die seither in den Bildatlanten vorherrscht. Die
kolorimetrisch gemessenen Werte der Farbtone liegen entsprechend
(vergleiche Tabelle 2.1 auf Seite 17). Der pH soll nicht geindert werden.
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Durch Verschiebung des pH zum Alkalischen hin werden z.B. die
Erythrozyten blauer, durch Verschiebung zum Sauren hin werden sie
rot-gelb-griinlich.

Farbsattigung und Helligkeit Beide werden hauptséchlich durch die Inten-
sitdt der Farbung und der Entfiarbung beeinflusst. Das Protokoll fithrt
unter den angegebenen Bedingungen (Konzentrationen, Zeiten, Ver-
héaltnis zwischen Volumen der Farbetroge und Zahl der Préaparate)
zu einer maximal kraftigen Farbung mit hoher Buntheit (,Chromaci-
ty“), bei der die feinsten Strukturen beispielsweise in Blastenkernen
oder Kernen von Monozyten dennoch nicht iiberdeckt werden, Details
aber .ins Auge springen®. Sollte eine Verdnderung von Farbsittigung
und Helligkeit erforderlich sein, soll nur die Entfarbung (geringfiigig!)
variiert werden, nicht die Farbstoffkonzentrationen oder die Farbe-
zeiten. Bei einer Verlangerung der Entfarbung um 50% oder 100%
der optimalen Zeit werden alle Farben deutlich heller, die Buntheit
deutlich geringer und entsprechend umgekehrt werden die Farben bei
Verkiirzung satter und dunkler. Die vorher gut sichtbare Granulation
der neutrophilen Granulozyten ist bei doppelter Entfarbezeit kaum
mehr sichtbar. Die Farbung soll auf maximal tolerable Farbeintensi-
tat eingestellt werden. Eigene kolorimetrische Daten ergaben keine
signifikante Verdnderung des Farbtons von Erythrozyten und Kernen
durch eine intensivere Entfarbung (gilt nur fir pH 6,8, bei wesentlich
abweichendem pH entstehen komplexe Farbverschiebungen).

Fixation Feinstrukturierung und Durchfirbung auch dichter Areale werden
wesentlich durch die intensive Methanolfixation erreicht, sie soll auch
bei diinnen Praparaten nicht verkiirzt werden, kann aber ohne negative
Auswirkungen verldngert werden.

2.2.3.10. Nachbehandlung der Objekttrager

o Unterseite der noch feuchten Objekttrager abwischen

e an der Luft bei Raumtemperatur trocknen, evtl. mit Ventilator

 bei Farbschlieren auf dem Préparat (im Lauf einiger Stunden entsteht
auf der Giemsa-Kiivette ein Farbfilm, der die Qualitit der Farbung
aber nicht beeinflusst): nach etwa 1 Tag ist ein kurzes Abwischen des
ganzen Préparats auch auf der Objektseite mit Methanol moglich

« Priparate eindecken, wenn mit Objektiven 20% oder 40% ohne Olim-
mersion gearbeitet werden soll, oder wenn die Préparate fiir Kurse
oder die Mikrofotografie benotigt werden.
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Das Eindecken bewirkt ein kontrastreicheres Bild z. B. des Chroma-
tins. Einige Phianomene werden durch das Eindecken aber schlechter
erkennbar bzw. unsichtbar, wie z.B. granuldre Niederschlige von
Kryoglobulinen. An eingedeckten Objekttragern ist die Wirkung des
,mikroskopischen Pseudokontrasts®* (durch Abklappen der Konden-
sor-Linse) stark abgeschwécht, mit dem man Strukturen iiberdeutlich
darstellen kann. Mit diesem Pseudokontrast erkennt man einige Phéano-
mene viel leichter, wie Granula, Zellformen (z. B. Schistozyten, zipfelig
ausgezogene Zytoplasmata z. B. von Haarzellen oder Fibroblasten).
Bereits eingedeckte Préaparate kénnen durch langes ,,Einweichen® in
Xylol ausgedeckt und neu eingedeckt oder nachgefirbt werden. Bei
Verwendung von Entellan neu® (Merck Nr. 107961) unter Verwen-
dung von Xylol als Losungsmittel bleibt die Farbung unverdndert,
andere Eindeckmittel verschieben den Farbton evtl. schwerwiegend
(kolorimetrisch belegt)

gefarbte Praparate halten mit oder ohne Deckglas mehr als 30 Jahre
ohne Verdnderung der Farben, wenn sie lichtgeschiitzt aufbewahrt
werden; ohne Eindecken kann es aber zu mikrobiellem Befall der
Préaparate kommen, wobei die Farben und die Zellen zerstort werden
konnen.

Fehlerhaft nach Pappenheim gefarbte Préaparate konnen neu geférbt
werden: Zuerst in Methanol/Puffer-Gemisch [50 ml + 50 ml] (bei alten
Praparaten mit 1—-2ml 1 %-iger Essigsdure) so lange entfiarben, bis
keine Farbe mehr sichtbar ist; das kann bei Brockel-haltigen Prépara-
ten Stunden bis Tage dauern. Anschlielend neu fixieren und farben.
Die neue Farbung entspricht bei dlteren Praparaten nicht einer guten
originalen Férbung

2.2.3.11. Reinigung des Farbegeschirrs

Kiivetten, Trichter, Messzylinder und Objekttrager-Halter sollen nur mit
dem Methanol-Abfall und Leitungswasser gereinigt werden, nicht mit Spiil-
mitteln oder mit Chemikalien (Salzsdure etc.). Reste dieser Substanzen in
dem teils porésen Material konnen schwere Artefakte verursachen. Eine
nach Reinigung verbliebene leichte Blaufarbung des Farbegeschirrs wirkt
sich auf die Farbung nicht aus.
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2.2.3.12. Beispiele mit korrekter und falscher Farbung

Die nachfolgenden Fotografien wurden mit einer digitalen Spiegelreflex-
Kamera (Canon EOS 1Ds bzw. 1Ds MK3) an einem Zeiss-Mikroskop (Axio-
skop 1) unter striktem Farbmanagement aufgenommen, aus den Rohdaten-
Bildern entwickelt und nicht nachbearbeitet. Die Bilder mit ,korrekter
Farbung stammen von Priaparaten, die mit dem ,,Standard“-Protokoll ge-
farbt wurden.

Abbildung 2.3.: Korrekte Farbung: Blutausstrich eines Patienten mit T-
LGL-Leukémie; Details sieche Abbildung 2.4 auf der nichsten Seite
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* f

Abbildung 2.4.: Korrekte Farbung: Blutausstrich eines Patienten mit T-
LGL-Leukémie. Details aus Abb. 2.3 auf der vorherigen Seite; Granula eines
neutrophilen Granulozyten und der Thrombozyten kréftig geférbt
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Abbildung 2.5.: Korrekte Farbung: mittelgradig dicht gepacktes aber feines
retikuldres Chromatin eines Blasten (akute myeloische Leukédmie), ohne
Verklumpung detailliert abgebildet, Nukleolen nicht {iberméfiig prominent

Abbildung 2.6.: Korrekte Farbung: Organzytologie — Bronchialbiirstenzy-
tologie; unten normales Flimmerepithel, oben nicht-kleinzelliges Karzinom;
Féarbung in dichten Bereichen gleich wie in diinnen Bereichen, Struktur-
Darstellung ausreichend, aber nicht so gut wie bei Papanicolaou-Farbung
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Abbildung 2.7.: Alte vs. frische Farbung an gleichzeitig angefertigten
Ausstrichen

oben: mit 48 Stunden alter Farbung (Methanol, Farblosungen und Puffer):
Erythrozyten verformt mit ,Kristallen“, Kern und Zytoplasma schwach
gefarbt, Thrombozyten kaum sichtbar

unten: mit frischer Farbung: Erythrozyten unversehrt, Zytoplasma, Kern
und Thrombozyten gut gefarbt
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Abbildung 2.8.: Artefakt durch vorherige Fixation mit Aldehyden (Formal-
dehyd, Glutaraldehyd), Verédnderung hier nur milde ausgepriagt: Rot-Tone
vermindert, schlechte Darstellung der Granula
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Abbildung 2.9.: Artefakt durch Heparin: Zellen teils nur schemenhaft zu
erkennen
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Abbildung 2.10.: Verspitet gefiarbtes Praparat;
oben: Polychromasie bei falscher Farbung kaum erkennbar, alle Erythrozy-

ten graublau, Rot-tone stark vermindert;

2. Methoden

mitte: korrekte Farbung, Polychromasie gut erkennbar (anderer Fall)

unten: Darstellung der Farbspektren von orthochromatischen (Ery) und
polychromatischen (poly) Erythrozyten bei zeitgerechter Farbung (8% Reti-
kulozyten) bzw. verspéteter Farbung (15% Retikulozyten)

Th. Binder Compil.: INTEX 30. Mirz 2025
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2.2.3.13. Farbeartefakte

Abweichungen vom korrekten Ergebnis werden sowohl durch (a.) falsche
Vorbereitung der Probe als auch durch (b.) eine fehlerhafte Farbeprozedur,
selten durch (c.) Ereignisse nach Abschluss der Farbung verursacht (z. B.
durch falsches Eindeckmittel, ungeeignetes Mikroskopierl). Die nachfolgen-
de Auflistung beschreibt einige haufigere Artefakte und weist auf zugrunde
liegende Fehler hin (@).

35

o grau bis grau-blau und wenig ,,bunt“ wirkende Farbung @ (a.) Ver-

brauch der Farbstoffe durch zu hohe Zahl gefarbter Objekttrager
(b.) alte Farblosung (> 12 Stunden) (c.) Priaparat spiter als 2 Wochen
nach Anfertigung geférbt; vergl. Abbildung 2.10 auf der vorherigen
Seite. Getrocknete unfixierte Préaparate konnen maximal 2 Tage auf-
bewahrt werden, ohne dass nennenswerte Verédnderungen auftreten
(d.) ungepuffertes Wasser

schwach angefarbte neutrophile Zytoplasmata und neutrophile Granula
oder fehlende Granula der Thrombozyten, blasse basophile Zytoplas-
mata, Thrombozyten evtl. kaum sichtbar @ alte Féarbelosungen oder
falsche Farbezeiten oder Farbstoff-Konzentrationen.

Durch zunehmende Entfarbung nehmen die neutrophile Grundfarbung
der Granulozyten-Zytoplasmata, die Farbung der neutrophilen, azuro-
philen und basophilen Granula und die Basophilie der Zytoplasmata
stark ab; die eosinophilen Granula bleiben fast identisch kraftig ange-
farbt; die Erythrozyten werden blasser, die Kerne werden blasser und
transparenter; der Farbton aller Details dndert sich nicht signifikant.
Diese Verédnderungen werden bereits bei einer Verlangerung der opti-
malen Entfarbezeit um 10% sichtbar, bei 30% Verlangerung wird die
Abblassung storend stark.

roter Hintergrund und rote Brockel, Kerne blau anstatt blaurot @
Praparat mit Heparin antikoaguliert (auch bei geringer Heparin-Kon-
zentration!)

dichte Areale (Brockel) unterfarbt, aber gut gefirbte Blutausstriche
bzw. diinne Areale @ Fixation fehlt (Fixation durch den Alkohol
der May-Grinwald-Lésung reicht nicht aus!) oder zu wenig intensive
Férbung (Dauer, Konzentration)

blauliche Erythrozyten, auffilliger blaulicher Hintergrund, Rot-Téne
insgesamt vermindert, polychromatische Erythrozyten nicht abgrenz-
bar @ pH des Puffers zu hoch oder fehlende Pufferung des Wassers
oder stark verspétete Farbung der unfixierten Ausstriche; die Erythro-
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zyten reagieren viel stiarker auf diese Storeinfliisse als z. B. die Kerne,
Granula oder basophile Zytoplasmata

¢ leuchtend rot-orange Erythrozyten, fehlende Basophilie der Zytoplas-
mata @ pH des Puffers zu niedrig

e Erythrozyten grau-blau, Kerne graublau, Rot-Téne fehlen, Zytoplas-
mata kaum angefirbt @ Préparat mit Aldehyden vorfixiert (Formal-
dehyd oder Glutaraldehyd), beispielsweise durch undichte Behélter
einer gleichzeitig eingesandten Stanzbiopsie

o Kristalle® in den Erythrozyten, Stechapfelformen @ verwisserte
Fixation, unzureichend getrocknete Objekttriager; unvollstdndige oder
zu langsame Trocknung verursacht nicht nur sehr stérende Artefakte
an den Erythrozyten, sondern auch degeneriertes Chromatin und
verminderte bis fehlende Granulation der Zytoplasmata. Die Praparate
diirfen erst nach guter Trocknung in Versandbehélter verpackt werden.

¢ Kerne ohne Rotténe @ falsche Pufferlésung, verbrauchte oder alte
Farblosungen, zu kurze Farbezeit (die Rot-Farbung der Kerne kommt
spéter zustande als die Blaufarbung)

e Chromatin verklumpt, Erythrozyten bizarr verformt, Pelger-artige
Granulozyten-Kerne, evtl. Thrombozyten verklumpt @ nicht aufgear-
beitetes Material (z. B. Blutrohrchen) vor dem Ausstreichen zu lange
gelagert (bei Zimmertemperatur sind Alterungsartefakte nach weni-
gen Stunden bemerkbar; Lagerung im Kiihlschrank verursacht noch
starkere Artefakte!)

¢ blaue prominente Nukleolen @ voranschreitende Zellauflosung schon
vor Anfertigung der Priparate oder unzureichende Fixierung fithren
zu einer Auflockerung der Kernstruktur und zu einer erhéhten Per-
meabilitdt der Kernstrukturen und dadurch zu einer ,Demaskierung*
des Nukeolus und einer intensiveren Anférbung der RNA im Nukleolus
(vgl. Abbildung 2.5 auf Seite 30: wenig prominente aber abgrenzbare
Nukleolen).

o Kerne aufgeplatzt, Chromatin zerfliefit, Erythrozyten unversehrt, Far-
ben korrekt @ Detergenzien auf den Objekttragern oder auf dem
Farbegeschirr

o Pseudonukleolen®, d.h. Vakuolen in den Kernen ® Methanol wegen
fettreicher Praparate (Knochenmark!) nicht rechtzeitig gewechselt

o diffuse blduliche Farbniederschlige @ Giemsa-Losung nicht abgedeckt,
Objekttrager nicht tief genug in Entfarbung eingetaucht

o blauliche Granula (< 1pm) im Hintergrund und tiber den Zellen @
Giemsa-Losung nicht filtriert
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o Objekt kann bei hoher Vergrofierung (400*, 1000*) nicht scharf gestellt
werden @ zu viel Einschlussmittel unter dem Deckglas, doppeltes
Deckglas

e nicht eingedecktes Préaparat stellenweise entfirbt nach Anwendung
von Immersionsél @ Alkohol-haltiges Immersionsol

o Farbverschiebung trotz vollstdndig eingehaltenem Protokoll @ unge-
eignetes Eindeckmittel?

2.2.3.14. Qualitatskontrolle der Farbung

Die Farbung muss bei Neueinfithrung des Protokolls und danach regelméfig
z. B. halbjéhrlich iberpriift werden. Dabei sollten zumindest ein Blutaus-
strich, besser noch ein Blutausstrich und ein Brockel-haltiges Préaparat und
ein fiir das jeweilige Labor typisches oder kritisches Préparat analysiert
werden. Als Grundlage fiir den visuellen Vergleich mit dem Féarbe-“Standard*
sind in den Abbildungen 2.3 bis 2.9 auf den Seiten 28-33 einige Beispiele
korrekter und falscher Férbeergebnisse abgebildet. Objektive kolorimetrisch
ermittelte Farbwerte kdnnen der Tabelle 2.1 auf Seite 17 entnommen werden.

Routine-Laboratorien sollten zumindest eine visuelle Uberpriifung der
Féarbung vornehmen; dabei kann anhand der Checkliste in Tabelle 2.3 auf
Seite 39 vorgegangen werden. Zusétzlich ist eine objektive Qualitdtskontrolle
durch Kolorimetrie empfehlenswert (vgl. Abschnitt 2.2.3.14.2 auf Seite 40).
Laboratorien, die Ausstriche fiir die Qualitétskontrolle (z. B. Ringversuche)
anfertigen, sollten jeden Fall vor der Versendung visuell und kolorimetrisch
iiberprifen.

Abweichungen vom Standard-Farbton werden — sowohl bei einer visuellen
als auch bei einer kolorimetrischen Uberpriifung — leicht an den orthochro-
matischen Erythrozyten erkannt; ihre Farbtone sind sehr homogen (schmales
Farbspektrum), in unterschiedlichen Laboratorien bei gleichem Féarbe-Pro-
tokoll immer gleich und veréndern sich durch Farbefehler sehr stark, sehr
viel starker als z. B. die Kerne (eigene Daten).

2.2.3.14.1. Subjektive visuelle Uberpriifung Die Priparate sollen so krif-
tig gefirbt sein, dass die Granula der Granulozyten schon bei geringer
Vergroflerung ,ins Auge springen“ und nicht erst bei hoherer Vergréfierung
(400*) gut abgrenzbar sind. Eine zu wenig intensive Farbung zeigt die Struk-
tur-Details nicht ausreichend kontrastreich an, was z. B. die Unterscheidung
von unreifen und reifen Zellen erschwert und zeigt nicht alle Granula deut-
lich, wodurch z.B. die Unterscheidung einer schwachen Granulation der
Granulozyten von einer fehlenden Granulation unmoglich wird. Eine zu
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intensive Farbung fiihrt zu ,undurchsichtigen“ Kernen und zu tiefblauen
Zytoplasmata, die die Granula fast iiberdecken und zu bléulichen Erythro-
zyten, die von polychromatischen Erythrozyten nur schwer zu unterscheiden
sind.

Der Hintergrund zwischen den Zellen (Eiwei-haltig) darf allenfalls leicht
gelb-rosa geférbt sein. Die Erythrozyten sollen méflig intensiv rot-gelblich
angefarbt sein ohne Blaustich oder orange-griin-Stich. Die rétlich-blauen
Granula der Thrombozyten sollen in einem gering bis mittelgradig stark
blau gefarbten Zytoplasma gut abgrenzbar sein.

Die Granula der Granulozyten sollen intensiv angefdrbt sein, neutrophil
(d. h. mehr rotlich als blaulich) oder basophil (d.h. stark angefarbt mehr
blaubraun als rétlich) oder eosinophil (d. h. leuchtend und kréaftig rot-orange
(vgl. Abbildungen 2.3 bis 2.4 auf den Seiten 28-29).

Das Chromatin soll ohne Verklumpung fein aufgelost abgebildet sein
(z.B. an Monozyten beurteilen), wechselnd sehr dicht bis fein netzartig. Das
Chromatin soll rétlich-blau angefarbt sein, nicht nur blau. Die Nukleolen
sind im Blutausstrich nicht prominent, sie sind anders als der Kern rein
blau gefarbt.

Die Zellen in den Brockeln sollen ebenso kraftig angefirbt sein wie im freien
diinneren Ausstrich-Anteil (vgl. Abbildung 2.6 auf Seite 30). Ansonsten ist
entweder die Trocknung vor der Farbung unzureichend, oder die Fixierung
ist unzureichend (zu kurz oder das Methanol verwéssert oder mit Fett
iiberséttigt), oder die Farbezeit ist zu kurz.

Die in Abschnitt 2.2.3.13 auf Seite 35 beschriebenen Artefakte diirfen
nicht vorhanden sein.
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Die folgende Tabelle 2.3 soll bei der visuellen Qualitdtskontrolle der
Férbung am besten an einem Blutausstrich komplett abgearbeitet werden.
Sind alle Kriterien erfiillt, liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit ein korrekter
Ablauf der Farbung im engeren Sinne vor (zusétzlich konnen aber Artefakte
vorliegen, wie z. B. , Locher* in Erythrozyten bei falscher Fixation).

Tabelle 2.3.: Checkliste fiir die visuelle Uberpriifung der Firbung

o makroskopisch kréftig rotlich gefarbter Blutausstrich ohne Blaustich

o Hintergrund zwischen den Zellen nur gering angefirbt ohne Farbnie-
derschlage oder Farbgranula

e Erythrozyten intensiv gefirbt rein rétlich bis rétlich-gelblich ohne
Blaustich

o Erythrozyten scharf begrenzt mit deutlicher zentraler Aufhellung (v.a.
im dichten Praparate-Bereich)

 polychromatische Erythrozyten sind gut abgrenzbar (in der Fahne des
Ausstrichs suchen)

o kernhaltige Zellen kréftig gefarbt, ,springen ins Auge*

o Kerne intensiv blaurot gefirbt, nicht nur blau, Nukleolen (wenn sicht-
bar) blau ohne Rotstich

o Chromatin teils undurchsichtig dunkel (z. B. Chromatinschollen von
Granulozytenkernen), bei Blasten und Monozyten durchsichtig netz-
artig mit Darstellung feiner ,Fadchen“ oder Granula (bei nicht-
hdmatopoetischen Zellen)

e Zytoplasma neutrophiler Granulozyten deutlich angefirbt, nicht ,leer®,
neutrophile Granula auf diesem Hintergrund deutlich dunkler als das
Zytoplasma und gut abgrenzbar; neutrophile Granula ,unreifer Gra-
nulozyten rétlicher angefarbt; Primérgranula bei , toxischer Granulati-
on“ grofler und blau-rot

e basophile Zytoplasmata zwischen hellblau und dunkelblau angefarbt
ohne Rotstich, nicht nur grau; rotliche Granula bei granulierten Lym-
phozyten und bei myeloischen Blasten kraftig angefarbt und gut
abgegrenzt

o Zytoplasma der Thrombozyten leicht blau gefarbt, mit deutlich abge-
grenzten rétlichen Granula

Wenn die Farbtone nicht dem abgebildeten ,,Standard“ entsprechen, muss
die gesamte Prozedur iiberpriift werden. Bei Auswertung zahlreicher Falle
aus verschiedenen Laboratorien waren die héufigsten Fehler die Verwendung
von ungepuffertem Wasser und ein falscher pH der Pufferlésung. Nach Aus-
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schluss einer falschen Pufferléosung miissen alle folgende Details untersucht
werden:
e Arbeitsplatz — z.B. chemische Einfliisse durch Formaldehyd oder
Saureddmpfe oder Reinigungsmittel
o Objekttrager — korrekte Lagerung? ggf. Hersteller wechseln
e Férbegeschirr — Einfluss von Reinigungsmitteln?
e Stammlosungen — z. B. iiberschrittenes Haltbarkeitsdatum? ggf. Her-
steller wechseln
e Konzentration der Gebrauchslésungen
o Firbezeiten / Entfarbezeiten
o ungeeignetes Eindeckmittel?

2.2.3.14.2. Objektive Uberpriifung durch Farbmessung Zusitzlich zu
der subjektiven visuellen Uberpriifung der Férbung (Abschnitt 2.2.3.14.1
auf Seite 37) kann die Farbgebung objektiv in Fotografien ausgemessen
werden. Préparate fiir ,virtuelle Mikroskopie“, fiir ,elektronische Atlanten*
und fiir die Qualitétskontrolle (z. B. Ringversuche) sollten immer visuell
und objektiv {iberpriift werden. Fiir die Farbmessung sind eine spezialisierte
technische Ausstattung und spezialisierte Computer-Software erforderlich,
der Zeitaufwand ist aber nicht grof3.

2.2.3.14.2.1. Anfertigen der Aufnahmen Diese Anleitung gilt fiir Fo-
tografien, die zur Dokumentation oder Lehre verwandt werden, als auch fiir
Aufnahmen im Rahmen der Qualitdtskontrolle.

1. kein Mikroskop mit LED-Beleuchtung verwenden

2. Einstellung der Mikroskopbeleuchtung auf 3200 °K (bei einer Lampen-
spannung von 11,5 V bis 11,75 V resultiert bei modernen Mikroskopen,
in deren Beleuchtungsweg iiblicherweise ein schwacher Blaufilter einge-
baut ist, diese Farbtemperatur). Nach ca. 5 Minuten hat die Mikroskop-
Lampe eine stabile Farbtemperatur erreicht, die sich aber auch bei
konstant gehaltener Lampenspannung im Zeitverlauf dndern kann
(eigene kolorimetrische Daten tiber 12 Stunden Zeitverlauf). Deshalb
muss die Leeraufnahme (s.u.) in direktem zeitlichem Zusammenhang
mit den auszuwertenden Aufnahmen angefertigt werden, bei ldngeren
Aufnahmeserien sollen regelméfig Leeraufnahmen eingestreut werden.
sorgfaltige Einstellung der Kohler-Beleuchtung
4. Leuchtfeldblende und anschlieBend Kondensorblende so weit schlieffen,

bis ihre Wirkung soeben im Okular am Rand oder im Zentrum des

Leuchtfeldes (nicht am Rand des fotografisch abgebildeten Bereichs!)

b
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10.

sichtbar wird und dann wieder wenig 6ffnen (sonst entstehen eine
Farbverschiebung am Rand des Bildes oder an scharfen Kanten an
Bilde-Details)

Weilabgleich der Kamera abschalten oder Einstellung der Kamera auf
3200 °K,

Kamera auf RAW-Aufnahme einstellen (keine Manipulation der Auf-
nahmen durch die Kameral)

Leeraufnahme durch eine freie Stelle des gefarbten Objekttriagers
hindurch, um neben dem Farbton der Beleuchtung auch den Farbton
des Objekttrager-Glases zu erfassen, nicht alle Objektriger sind nach
der Farbung noch rein-weifl

Anfertigen der Aufnahmen, ohne die Farbtemperatur (Lampenspan-
nung) der Beleuchtung zu &ndern. Bei Bedarf die Lichtmenge mit
Graufiltern regeln. Zuerst einige Felder mit gut ausgebreiteten, dicht
liegenden Erythrozyten mit dem 40* Objektiv fotografieren. Danach
mehrere kernhaltige Zellen (Granulozyten, Lymphozyten und Mono-
zyten) mit dem 100* Objektiv fotografieren.

Aufnahmen mit einem RAW-Konverter entwickeln, dabei den Weilab-
gleich an einer freien Stelle zwischen den Erythrozyten durchfiihren
(Aufnahmen, deren Weilabgleich anhand der Leeraufnahme durchge-
fihrt wurden, haben z. B. an den Erythrozyten einen Farbton, der
um 25/255 bzw. um 35° hoher liegt!). Durch diesen ,,Weiflabgleich
nach Hintergrund“ wird der Einfluss des Farbtons der Mikroskopbe-
leuchtung, des Plasmas (z. B. stark abweichend bei Paraproteindmie)
und eines eventuellen diffusen Farbschleiers auf den Objekttragern
beseitigt.

auszuwertende Aufnahmen entwickeln, dabei immer den selben Far-
braum verwenden. Fiir die Ausmessung von Erythrozyten ist sRGB
ausreichend: vor allem fiir die Ausmessung von dunklen stark gesét-
tigten Arealen sind aber Adobe RGB oder CIE Lab besser geeignet.
In einer Arbeitsumgebung ohne umfassendes Farbmanagement und
ohne kalibrierten ,,high Gamut“-Monitor ist sRGB vorzuziehen, weil
sonst Differenzen zwischen visuellem Eindruck am Monitor und den
quantitativen Farbwerten auftreten kénnen.

2.2.3.14.2.2. Orientierende Auswertung der Aufnahmen mit einem
Bildbearbeitungs-Programm Mit einem Bildbearbeitungsprogramm kon-
nen orientierende Daten iiber Farbton, Sattigung und Helligkeit an einzelnen

41
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Bildpunkten oder Bildbereichen gewonnen werden; eine zuverléssige Farb-
messung ist damit aber nicht méglich.

1.

2.

4.

eine Pinselspitze auswéhlen, deren Durchmesser etwas kleiner ist als
der periphere Ring der Erythrozyten breit ist

der Farbton der Erythrozyten und der Kerne wird dann nicht in RGB-
Werten abgelesen, sondern im HSB-System (eine andere Farbdarstel-
lung, die Werte fiir den Farbton ,Hue“, die Sattigung ,,Saturation*
und die Helligkeit ,,Brightness* anzeigt). Auszuwerten ist ,Hue’“. Die
Werte fiir ,,Hue“ werden entweder im Bereich 0° bis 360° angezeigt
oder in einem Bereich zwischen 0 und 255

. mehrere normale Erythrozyten ausmessen (nicht die zentrale Aufhel-

lung der Erythrozyten)
einige Kerne ausmessen, dabei Region des Nukleolus nicht messen; ggf.
muss die Pinselspitze angepasst werden

Die Abbildung 2.11 zeigt die Ausmessung eines normalen Erythrozyten; im
Info-Fenster stehen links die HSB-Werte, rechts die RGB-Werte. Der Farb-
winkel (H: = Hue) beschreibt die Farbe zuverléssig, wenn die Pinselspitze
ausreichend grofl und nicht zu grofl gewéhlt wird.

l Messpunkt

Farb-
Winkel

— — P H: 3350 R: 231
RS 11% #G: 207
B: 91%, B 27

&-Bit

Abbildung 2.11.: Messung des Farbwinkels (Hue) mit Photoshop

2.2.3.14.2.3. Kolorimetrische Auswertung der Aufnahmen mit dem
Bildanalyse-Programm ImageJ Die Auswertung der Aufnahmen in einem
Bildbearbeitungs-Programm ist mithsam und liefert statistische Daten nur
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mit groflem Aufwand. ImageJ wurde an den National Institutes of Health
von Wayne Rasband und Mitarbeitern entwickelt und ist kostenlos frei
verfugbar (public domain-Lizenz). Damit konnen die auszuwertenden Zellen
oder Zell-Details ausgewahlt und anschliefend alle zutreffenden Bildpunkte
z. B. hinsichtlich ihres Farbwinkels ausgewertet werden.

1.

43

Voraussetzung sind hinsichtlich der Farbtemperatur von Leeraufnahme
und Hintergrund korrigierte Aufnahmen; ohne vorheriges Eliminieren
des Hintergrundes erhélt man keine korrekten absoluten Farbwerte
Bild laden mit ImageJ — File — Open

interessierende Zellen bzw. Details durch Schwellenwerte (Threshold)
auswéhlen mit ImageJ — Image — Adjust — Color Threshold
im neuen Fenster Color Threshold folgendes einstellen: Color Space —
Hue, alle 3 Kanile (Hue, Saturation und Brightness) — Pass, Treshold
Color — Red, Dark Background — abwéhlen

im Fenster Color Threshold z. B. fiir die Ausmessung der Erythrozyten
die untere Grenze fiir Hue auf ca. 20 (oberhalb des erwarteten Winkels)
einstellen, die untere Grenze auf ca 220 (unterhalb des erwarteten
Winkels), das Kreuz bei Pass wegklicken, so dass der Bereich zwischen
20 und 220 ausgeschlossen wird; zusétzlich Saturation auf 0 bis 255 und
Brightness auf 0 bis zu dem Einschnitt zwischen den hellen Erythro-
zyten und dem noch helleren Hintergrund einstellen. Damit miissten
alle Erythrozyten markiert sein; jetzt die polychromatischen Erythro-
zyten und die Thrombozyten durch Hochschieben des oberen Hue-
Wertes ausschlielen, den Hintergrund durch Hochschieben des unteren
Saturation-Reglers und ggf. Herunterschieben des oberen Brightness-
Reglers eliminieren. Dann mit — Select die gefundene Einstellung
auf das Bild anwenden, d. h. z. B. die Erythrozyten auswahlen.

die HSB-Farbdarstellung auswéhlen mit ImageJ — Image — Type
— HSB Stack

das Histogramm fiir Hue erzeugen mit ImageJ — Analyze — Hi-
stogram, abgespeichern mit ImageJ — File — Save As — JPEG
die Liste der Zahlenwerte im Fenster des Histogramms auswéhlen mit
— List und dann abspeichern mit: im Unterfenster dieser Liste —
File — Save As. Mit der Endung zls wird eine Textdatei erstellt, die
fiir die Hues 0 — 255 jeweils die Haufigkeit der Bildpunkte enthélt
alternativ das erzeugte Hue-Bild mit ImageJ — Analyze — Measure
auswerten, es werden die statistischen Werte in eine Result-Tabelle
eingetragen, die man spéater mit ImageJ File — Save as abspeichern
kann. Welche statistischen Werte eingetragen werden sollen, kann man
mit ImageJ — Analyze — Set Measurements einstellen. Man erhélt
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damit aber kein Bild des Histogramms, sondern nur die statistischen
Werte.

Alternativ kann man die interessierenden Zellen oder Details auch {iber ihre
Farbe auswéhlen (,Zauberstab“): die obigen Schritte 3 — 5 werden durch
die folgenden Schritte ersetzt:

1.

ImageJ — Plugins — Versatile Wand?; im aufspringenden Fenster
Versatile Wand Options — Value Tolerance — zuerst 30 einstellen,
Include Holes — abwiéhlen, Connectedness auf — 4-connected und
Install Tool — auswahlen, dann — OK. Eventuell muss man die
Optionen von Versatile Wand verdndern, damit die Auswahl durch
diesen ,,Zauberstab“ korrekt arbeitet. Dies erreicht man durch Dop-
pelklick auf das neu im Hauptfenster von ImageJ erschienene Symbol
flir Versatile Wand.

. einzelne Zellen oder Details davon auswahlen mit dem Versatile Wand-

Werkzeug, — Taste t, es 6ffnet sich der Editor fiir die regions of
interest (ROI), im ROI-Fenster — Show All und — Edit aktivieren

. durch Linksklick auf die Nummer in einer bereits selektierte Zelle wird

diese aktiviert, man kann sie mit — Delete 16schen

. weitere Zellen mit dem Versatile Wand-Werkzeug und der Taste t

auswahlen

. zuletzt alle Markierungen im ROI-Manager markieren, Rechtsklick,

— OR (Combine)

. jetzt sind alle mit Versatile Wand markierten Zellen oder Details

selektiert, es geht weiter mit der Umwandlung des Bildes in den
HSB-Farbraum ab Schritt 4 wie oben beschrieben

Mithilfe von ImageJ liegen jetzt statistische Werte fiir alle ausgewéahlten
Bildpunkte vor: Anzahl, Farbwinkelbereich (Min, Max), Mittelwert, Me-
dianwert, Streuung und Modalwert. Die Auswertung wird daurch genauer
und objektiver. Die Abbildungen 2.12 bis 2.14 auf den Seiten 45-47 zeigen
die einzelnen Arbeitsschritte dieser Analyse. Die Ergebnisse kénnen auch
in einer Tabellenkalkulation dargestellt werden, damit kénnen auch die
Ergebnisse mehrerer Aufnahmen zusammengefasst werden?.

2Versatile Wand gehért nicht zur Grundausstattung von ImageJ, es kann von der Sei-
te http://imagejdocu.tudor.lu/doku.php?id=plugin:segmentation:versatile_
wand:start heruntergeladen werden. Die Seite gibt Informationen zur Installation des
Tools

3Vorlage bei Th. Binder erhéltlich
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Abbildung 2.12.: ImageJ: Farbwinkel durch Color Threshold eingegrenzt,
Erythrozyten markiert
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Abbildung 2.13.: ImageJ: Farbwinkel durch Color Threshold eingegrenzt,
Erythrozyten markiert und fiir Analyse ausgewéahlt
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Abbildung 2.14.: ImageJ: Farbwinkel durch Color Threshold eingegrenzt,
Erythrozyten markiert und fir Analyse ausgewéhlt und Histogramm im
HSB-Modell dargestellt
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2.2.3.15. Fotografie

Die fotografische Darstellung der Pappenheim-Farbung ist — im Gegensatz
zu der reinen Giemsa-Farbung und zu anderen ,iiblichen“ Farbungen — pro-
blematisch: Die dunklen Partien werden an einem ,,normalen“ Monitor und
auf Papier rot-blau hochgradig geséttigt dargestellt, so dass alle Strukturen
iiberdeckt werden, auch wenn man am Mikroskop diesen Eindruck nicht hat.
Das Problem tritt auf bei Video-Mikroskopie, bei Fotografie auf ,,analogem*
Film und bei der digitalen Fotografie. Bei der digitalen Fotografie kann
das Problem durch Anwendung eines spezialisierten Farbmanagements und
durch Bearbeitung der Gradationskurve behoben werden. Die eosinophilen
Granula werden mit fast allen Videokameras und digitalen Kameras derart
stark geséattigt dargestellt, dass Monitor oder Drucker diese Farbtone nicht
wiedergeben konnen; auch dies ist nur durch das Farbmanagement zu behe-
ben. An einem Monitor mit grofiem Farbraum (high Gamut-Monitor) ist
dieses Problem zumindest sehr viel geringer.

Grundsétzlich muss fiir jede Fotoserie ein aktueller Weiabgleich (anhand
einer ,Leeraufnahme® durch eine freie Stelle des Objekttragers hindurch)
festgelegt werden. Dieser Weilabgleich kann dann fiir die ganze Aufnahmen-
Serie verwendet werden, auch wenn sich die Farbtemperatur der Mikro-
skopbeleuchtung im Zeitverlauf leicht dndern kann. Bei Fotografien fiir
kolorimetrische Untersuchungen muss der Weilabgleich an jeder einzelnen
Aufnahme durchgefithrt werden (vgl. Abschnitt 2.2.3.14.2.1 auf Seite 40).
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2.2.3.16. Original-Vorschrift von Pappenheim

Abbildung 2.15.: Originalvorschrift von A. Pappenheim (Auszug)

Zur Blutzellfarbung im klinischen Bluttrockenprdparat und zur histo-
logischen Schnittprdaparatfirbung der himatopoetischen Gewebe nach
meinen Methoden

Von
A. Pappenheim

L
Kombinierte May-Giemsa-Methode als panoptische
Universalfarbung fir Bluttrockenprdparate

Demgegeniiber lautet die moderne Vorschrift:
Fizieren in May- oder Jenner-Losung 3 Minuten;
Zufiigung von Aq. dest. (fiir Deckglaspraparate bis 20 Tropfen)
und diese wassrige Mischfliissigkeit etnwirken lassen 1 Minute.
Abgiefien. (Nicht abspiilen!)
Umfarben durch Einlegen oder Begieflen mit verdinnter Giemsa-
Losung [15 Tr.!: 10 Aq. dest.] Optimum zwischen 12-14
Minuten. (Nicht unter 12, nicht iber 15 Minuten,).
Abwaschen, Trocknen. (Nicht iber der Flamme!)
Diese Farbung ist absolut zuverldssig und gelingt jedem Anfinger. Vorzigliche
Darstellung besonders auch der reifen Neutralkérnung. Sie wird zurzeit in den
Krankenhdusern der Charité ganz allgemein als die universelle Methode geiibt.

Férberischer Unterschied des Farbeffekts von reiner Giemsa-Farbung: Das Eosin
wirkt starker mit auch in den Leibern basophil lymphoider Zellen; die Imphoiden
Zellplasmen erhalten dadurch einen leicht rotlichen Blau-Ton, geringste Spuren
von Oxyphilie in ihnen treten besser hervor; die reifen e-Granula der polynukledren
Leukozyten und Myelozyten sind duferste pragnant und prdzis; die a-Granula
stirker rot. Die Erythrozyten rein rosarot.
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2.2.4. Eisenfarbung (Berliner-Blau-Farbung)

Nette aber wichtige Nebenbemerkung: Méanner und Frauen sehen aus phy-
siologischen Griinden griin-blau-Farbténe oder blau-grin-Farbtone unter-
schiedlich: Frauen sehen diese Farben eher blau-lastig, Manner grun-lastig!

2.2.4.1. Losungen

1.

Fixationslosung: 5 ml Formaldehylosung 37 % (ohne Nr.) in 100 ml
absolutem Athanol (Merck Nr. 1.00985.1000).
Mayers Hamalaun (Merck Nr. 1.09249) (vor Anwendung filtrieren)
Inkubationslésung;:
a) 2g Kaliumhexacyanoferrat 11 (Merck Nr. 1.04984.0100)
b) in 100 ml aqua dest. auflésen
c) 0,7ml Salzsédure 37% (ohne Nr.) ultrarein dazugeben und gut
mischen
d) diese Inkubationslésung immer direkt vor der Farbung frisch
ansetzen!

2.2.4.2. Farbung

© w

RN e

5min fixieren in Formaldehyd-Athanol

Lufttrocknen

5min inkubieren in Inkubationslésung

mit aqua dest. abspiilen

Lufttrocknen

7min Gegenfirbung mit Mayers Himalaun*

3min in der Kiivette unter flieBendem Leitungswasser spiilen (,,blau-
en“)

Lufttrocknen

bei Bedarf eindecken mit Entellan® (Merck Nr. 107961) (oder Ahnli-
chem) (vgl. Pappenheim-Farbung in Abschnitt 2.2.3 auf Seite 8)

2.2.4.3. Ergebnis

Speichereisen: Diese Farbung produziert eine griin-blaue Darstellung der

FEisengranula. Ohne Brockel oder bei vollig zerstrichenen Brockeln

“Diese Gegenfirbung ist besser als die Gegenfirbung mit Kernechtrot, da die Kerne
sehr kontrastreich dargestellt werden. Die Eisengranula sind ebenso gut erkennbar wie
bei der Kernechtrot-Farbung. Chromatinanomalien der roten Zellreihe sind leichter
erkennbar. Da die Brockel weniger dunkel gefarbt sind, kann man die Megakaryozyten-
Zahl besser beurteilen als in der Pappenheimfirbung.

93
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kann das Speichereisen nicht abgeschétzt werden! Wenn Eisen in
Brockeln oder in einzeln liegenden Makrophagen sichtbar ist, ist das
Speichereisen ausreichend (das Ferritin liegt dann bei iiber 40 ng/ml).
Sideroblastenindex: Im Hintergrund von Knochenmarkausstrichen, die sehr
viel Speichereisen enthalten, liegen sehr viele Eisengranula (aus ge-
platzten Makrophagen); deshalb miissen die Siderblasten in lockeren
Ausstricharealen beurteilt werden, die weniger mit Granula iibersét
sind. Man sollte versuchen, in einer Zelle liegende Granula von ledig-
lich auf der Zelle liegenden Granula zu unterscheiden.® Dies gelingt
jedoch héufig nicht. Deshalb werden Zellen, in deren direkter Ndhe
Granula im Hintergrund liegen, von der Bewertung ausgeschlossen.
Neben den Artefakten im Hintergrund des Praparats miissen auch Ar-
tefakte beriicksichtigt werden, die Eisen-positive Granula vortauschen
kénnen. Diese Pseudogranula sind zumeist durch den ,,schwarz-weif3-
Blinker“-Effekt nachzuweisen, der im Abschnitt 2.2.1 auf Seite 6 be-
schrieben ist. Soweit ich mich erinnere, kommen diese Pseudogranula -
in unserem hamatologisch-zytologischen Untersuchungsgut - bei der
PoOX-Farbung und bei der Eisenfdrbung vor.
Auswertung: Reife Erythroblasten (E4 und E5) werden je nach Zahl
und Grofle der Eisengranula mit einem Punktwert versehen, wie
in Tabelle 2.4 dargestellt.

Tabelle 2.4.: Bewertung der Sideroblasten nach Zahl der Granula

Sideroblastenindex und Zahl der Granula
Wert Granula: Anzahl / Beschreibung
0 kein Granulum
1 1 kleines Granulum
2 1 grofles oder 2 kleine Granula
3 3 oder mehr Granula oder Ringsideroblast

Berechnung des Sideroblastenindex: Bewertung von 100 reifen ro-
ten Vorstufen (E4 und Ejs), Vergabe von Punkten fir jede dieser
Zellen nach obenstehender Klassifikation, Aufsummierung der
gefundenen Punktzahl. Der resultierende Sideroblastenindex hat
einen Normalbereich: von 10-50.

Ringsideroblasten sind kernhaltige Reifungsformen der Erythropoe-
se, deren Kern zu 50% des Umfanges von direkt anliegenden

Sdurch Verlagerung der Schirfeebene mithilfe des Mikroskop-Feintriebes
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Eisengranula umgeben ist.® Bei sideroachrestischen Stérungen
kommen aber neben Ringsideroblasten haufig auch pathologi-
sche Sideroblasten vor, bei denen viele Eisengranula verstreut
im Zytoplasma liegen. Nach unserer Auffassung konnen diese pa-
thologischen Sideroblasten genauso bewertet werden wie typische
Ringsideroblasten. Man sollte sie aber zuerst separat angeben
und dann in der Befundinterpretation zu der Zahl der Ringsi-
deroblasten hinzuzéhlen.” Bei einigen Fillen von Sideroachresie
kommen auch Siderozyten vor, das sind kernlose erythrozytére
Zellen mit mehreren Eisengranula. Die Granula dieser Zellen
nennt man im Blutausstrich Pappenheimer-Korperchen.® Diese
Zellen werden als Zeichen der Sideroachresie interpretiert (oder
einer tatsichlichen oder funktionellen Asplenie). Sie gehen aber
nicht in den Sideroblastenindex ein.

2.2.5. Zytochemie

Zytochemische Methoden verlieren in Routine-Laboratorien durch die zu-
nehmende Verfiigharkeit der Immunphéanotypisierung an Bedeutung. Bei
der Erstuntersuchung von akuten Leukamien sind sie aber nicht verzicht-
bar. Wichtigste Farbung, und zudem die einfachste und sicherste ist die
Peroxidase-Farbung.

2.2.5.1. Farbemethoden

Die tblichen zytochemischen Farbungen sind alle als fertige Féarbekits
von verschiedenen Firmen (z.B. Sigma oder Merck) erhéiltlich, die eigene
Zusammenstellung der Reagenzien lohnt 6konomisch und férberisch nicht
mehr. Die Farbemethoden werden hier deshalb nicht einzeln besprochen.

2.2.5.2. Aufbewahrung

Die zytochemisch gefirbten Priparate miissen eingedeckt werden, meist mit
Gelatine oder Ahnlichem (z. B. Aquatez). Sie sollen lichtgeschiitzt aufbewahrt

Seinige Autoren verlangen 75% des Umfanges

"beispielsweise bei einem Befund einer refraktiren Anéimie mit Ringsideroblasten (RARS),
wo 15% Ringsideroblasten, bezogen auf alle erythropoetische Zellen, als Kriterium
gefordert werden

8Pappenheimer AM, Thompson, WP, Parker DD, Smith KE. Anaemia associated with
unidentified erythrocytic inclusions, after splenectomy. Q J Med 1945;14:75-100

55 Th. Binder Compil: ITEX 30. Mirz 2025



Literaturverzeichnis

werden. Viele Praparate sind auch noch nach Jahren vollkommen erhalten
auswertbar.

2.2.5.3. Ausgewadhlte Farbungen

Im folgenden sind die wichtigsten zytochemischen hdmatologischen Farbun-
gen aufgefiihrt, nach Wichtigkeit sortiert.

Die Peroxidase-Farbung sollte auch in nicht-hdmatologischen Laboratorien
verfiigbar sein, da fiir die lymphatischen bzw. myeloischen akuten Leukdmien
vollkommen unterschiedliche Folgeuntersuchungen oder Referenz-Labora-
torien zustédndig sind und die nachfolgenden Proben (Immuntypisierung,
Zytogenetik, Molekulargenetik) erst nach dem Ergebnis der pOX-Féarbung
gezielt angewandt bzw. versandt werden kénnen.

o Peroxidase-Farbung (pPox). Diese Farbung dient dem Nachweis mye-
loischer Zellen (Zellen der granulozytaren Reihe). Sie ist hochgradig
sensitiv und spezifisch, Sensitivitdt und Spezifitdt sind hoher als bei
der Immunphénotypisierung. Der Préparatehintergrund ist sauber,
jedes angefiarbte Granulum ist als positiver Befund zu bewerten. Le-
diglich myeloische Zellen sind positiv. Mit den neuen Farbekits sind
luftgetrocknete Préparate noch nach etwa 4 Tagen Lagerung bei Zim-
mertemperatur sicher auswertbar.

Wegen der hohen Sensitivitiat dieser Farbung werden auch einzelne
Granula in vereinzelten Zellen als positiver Befund gewertet. Des-
halb miissen Artefakte, die eine Positivitat vortduschen kénnen, mit
Sicherheit durch den ,schwarz-weif3-Blinker“ ausgeschlossen werden.
Vergleiche hierzu den Abschnitt 2.2.1 auf Seite 6.

Sind die Praparate dlter, kann man sich hidufig mit der PAS-Farbung
behelfen: myeloische Zellen werden auch noch nach 1 Woche langer
Lagerung in feinsten Granula angefiarbt. Dies ist natiirlich nur eine
Hilfsmethode, kein vollwertiger Ersatz der POX-Féarbung.

o Esterase-Féarbung (ANAE, alpha-Naphthyl-Azetat-Esterase). Diese Far-
bung dient dem Nachweis monozytérer Zellen. Sie ist in der Auswer-
tung problematisch, da die Anfirbung der Zytoplasmata je nach Fall
zwischen schwach und sehr stark schwankt und weil der Hintergrund
der Préparate vor allem an dichten Stellen haufig stérend stark ange-
farbt ist und weil die Esterase von allen hiamatopoetischen Zelllinien
mehr oder weniger stark exprimiert wird.

Man orientiert sich hinsichtlich ,positiv* oder ,negativ® an der An-
farbung der Makrophagen, die in jedem Knochenmarkausstrich vor-
kommen, oder aber an Monozyten in einem Kontroll-Praparat (Blut-
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ausstrich von einem gesunden Menschen). Normale Monozyten und
monozytire Leukédmiezellen sind tiblicherweise stiarker angefarbt (diffus
+ granulér) als reife granulozytére (schwach diffus) oder als lympha-
tische Zellen (granuldr). Ganz sicher als positiv zu bewerten sind
Blasten, die nicht nur diffus, sondern zusétzlich fokal bzw. granulér
angeférbt sind.

o Chloresterase-Farbung (NCAE, naphthol As-D Chlorazetat-Esterase).
Diese Féarbung dient dem Nachweis granulozytarer Zellen in nicht
mehr ganz frischen Ausstrichen und vor allen in histologischen Pra-
paraten. Das Ergebnis ist mit der PoX-Farbung vergleichbar, die
Féarbung ist fiir die Granulopoese fast spezifisch, aber Megakaryozy-
ten bei myeloproliferativen Erkrankungen werden ebenfalls angefirbt.
Monozyten und eosinophile Granulozyten sind negativ, die Stirke der
Anférbung nimmt vom Myeloblasten zum reifen Granulozyten hin ab.
Ganz ,frithe* Myeloblasten sind nicht angefarbt.

2.3. peripheres Blut

2.3.1. Vorbemerkung

»kleines Blutbild“ - Parameter: Die heute gebrauchlichen Gerédte messen
an einer Blutprobe die Leukozytenzahl (LEUKO)?, die Thrombozy-
tenzahl (THROMBO)!'Y| die Himoglobinkonzentration (HB)!!, die Ery-
throzytenzahl (ERY)'? und das mediane Volumen der Erythrozyten
(Mcv).'? Die anderen international iiblichen Erythrozytenparameter
(mcua"™, McHC'®, HK'0) sind Rechenwerte, die aus den o.g. Messwer-
ten gewonnen sind. Deshalb ist es sinnvoll, eine Andmie normozytéar
zu nennen und nicht normochrom, die Nennung beider Beschreibun-
gen ist obsolet. Dies war nur frither notwendig, weil unterschiedliche
Messmethoden angewandt wurden, um den HB-Gehalt der Erythro-
zyten bzw. das Volumen der Erythrozyten zu bestimmen, und weil
deshalb normal grofie (normozytére) Erythrozyten nicht immer auch

9 Zellen/ ul]

101 Zellen/ ul]

g/dl]

2[Millionen/ul]

Bmedian cell volume

Mmedian cell haemoglobin, HBg

S median cell haemoglobin concentration
16yKk: Hamatokrit; HCT: haematocrit
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normochrom waren bzw. makrozytére Erythrozyten nicht immer ent-
sprechend hyperchrom.

MCHC: Lediglich einer der errechneten Werte hat separate Bedeutung:
die HB-Konzentration im Erythrozyten (MCcHC). Dieser Wert ist ein
Indikator fiir die Zuverlassigkeit der maschinellen Messung, er kann
als ,Naturkonstante“ angesehen werden, er ist auch bei extremer Ek-
sikkose oder Uberwisserung nicht verindert; lediglich bei extremer
Eisenmangelandmie oder bei sehr schwerer Dysplasie der Erythropoese
kommen (sehr selten) aus dem Normbereich abweichende Werte vor.!”
Aber Fehlmessungen durch Umsténde auflerhalb der Erythrozyten
kénnen den McHC-Wert verdndern: Kélte-Agglutination oder schwere
Hyperlipiddmie und (bei einigen Apparaten) stark vermehrte Leuko-
zyten verursachen einen falsch hohen Wert. Die MCHC ist also ein
Alarmwert fiir die Qualitdt der Messung, Analysen mit abweichender
McHC diirfen das Labor nicht ohne Kommentar verlassen.

»Leukozyten®: Die Leukozytenzahl bedarf eines Kommentars, da gelegent-

lich eine unklare Nomenklatur zu falschen Laborergebnissen fiihrt.
Leukozyten sind die kernhaltigen Blutkorperchen, die in den Geré-
ten separat von den Erythrozyten und den Thrombozyten aufgrund
ihrer gut separierbaren Grofle gemessen werden. Als Leukozyten wer-
den aber auch Thrombozytenaggregate, Erythrozytenaggregate, Kern-
schatten und ,,Fremdzellen“'® gemessen. Diese apparativ ausgezihlten
,Leukozyten“ werden bei der mikroskopischen Differenzierung nicht
alle erfasst. Beim mikroskopischen Differenzialblutbild (Diff) werden
Erythrozytenaggregate und Thrombozytenaggregate natiirlich nicht
angegeben, da sie ja keine kernhaltigen Zellen sind.
Auf die Spitze getrieben — zugegebenermaflen eine rare Sache — aber
fiir eine Klarstellung geeignet: sind Zellen eines leukdmisch ausschwem-
menden Mammarkarzinoms oder malignen Melanoms nun Leukozyten
oder muss man sie gesondert behandeln? Sind Zellen eines Ewingsar-
koms oder eines Neuroblastoms im Knochenmark Leukozyten oder
nicht? Solange man diese Zellen nicht exakt eingeordnet hat, sind sie
zumindest wihrend der Untersuchungen (Morphologie, Zytochemie,
Immunphénotypisierung etc.) als Leukozyten zu handhaben und dann
abschlieBend als Fremdzellen zu beschreiben.

"Normalwert der MCHC: 32-36 g/dl
87ellen, die ,normalerweise“ nicht oder nur sehr selten im peripheren Blut vorkommen
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Mit den Gerdten und dem Mikroskop erkennbare Blutzellen oder Kno-
chenmarkzellen sind also Leukozyten, unabhangig von ihrem speziellen
Zelltyp.

Kernschatten Kernschatten werden leider in einigen Laboratorien im mi-

kroskopischen Diff nicht eingeschlossen, sondern unterschlagen und
nur bei hoher Zahl von Kernschatten im Kommentar angegeben. Aber
Kernschatten sind (wenn auch nicht mehr intakte) kernhaltige Zellen
und missen im Diff beriicksichtigt werden, damit der relative Anteil
(%) bzw. die Zellkonzentration ([Zellen/ul]) der einzelnen Zellsorten
korrekt ist. Bei einigen Féllen von CLL beispielsweise liegen fast alle
Leuké&miezellen als Kernschatten vor; wiirde man sie nicht einschlieflen,
wiirde ein falsch hoher Anteil von z. B. Granulozyten resultieren und
damit eine gefdhrliche falsche biologische Aussage.

rote Vorstufen Seit einiger Zeit herrscht Unklarheit dariiber, ob rote Vor-

29

stufen als Leukozyten zu bezeichnen sind. Klar sind sie Leukozyten,
denn als Leukozyten haben die Begriinder der Hamatologie die Ele-
mente bezeichnet, die man bei hoher Zahl bei Leukdmien als weiflen
Ring oberhalb der sedimentierten Erythrozyten mit dem bloflen Auge
im Blutrohrchen sehen konnte und als Leukozyten werden sie auch
von den Zahlgerdten eingeordnet. Man muss die roten Vorstufen nicht
nur deshalb von den anderen Leukozyten abtrennen, weil sie als reife
rote Vorstufen schon Hamoglobin, also einen rétlichen Farbstoff ent-
halten (im Blutrohrchen sind die roten Vorstufen iibrigens auch im
weiflen Ring oberhalb der Erythrozyten abgelagert und damit makro-
skopisch weifle Blutzellen, also Leukozyten). Wéren denn die noch
nicht hdmoglobinisierten Blasten einer Erythroleukdmie auch keine
Leukozyten? (oder doch, weil sie noch kein Hamoglobin enthalten?).
Genug des Hohns: rote Vorstufen sind Leukozyten und werden als
solche im Differentialblutbild eingeschlossen, was zu einem einfachen
und sicheren Verfahren im Labor fiihrt.

Die hier kritisierten Kollegen verwenden folgendes Verfahren: Aus-
zéhlen der roten Vorstufen separat von den anderen Leukozyten,
Berechnen des jeweiligen Anteils der Leukozyten und der roten Vor-
stufen, entsprechende Korrektur der maschinell gemessenen Leuko-
zytenzahl und dann endlich Berechnen der Zellkonzentrationen der
nicht-erythropoetischen kernhaltigen Zellsorten. Das ist machbar, feh-
leranfillig, aufwindig und vollkommen unnétig. Einige Apparateher-
steller werben damit, dass ihre Gerite die roten Vorstufen separat
zéhlen konnen. Das kénnen dann aber nur die groflen teuren Geriéte,
nicht die kleinen Geréte, die vielerorts auch als Notfallgerite einge-
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setzt werden. Auch diese technische Errungenschaft fiihrt eher zu
Unsicherheit und fehlender Vergleichbarkeit der Ergebnisse in unter-
schiedlichen Laboratorien und nicht zu besseren Ergebnissen. Wir
empfehlen deshalb, die roten Vorstufen als Leukozyten zu behandeln
und sie im Differenzialblutbild als Zellsorte relativ (in %) bzw. als
Zellkonzentration (in [Zellen/ul]) anzugeben.

2.3.2. Zelltypen im Differenzialblutbild

hier einfiigen die Empfehlungen fiir anzuwendende Nomenklatur mit beson-
derem Augenmerk auf die Nomenklatur der lymphatischen Zellen.

2.3.3. stabkerniger Granulozyt: Definitionen und Bedeutung

Aus einer Vorlesung von Dr. Baum' ist die folgende Liste der veréffentlichten
Definitionen des stabkernigen Granulozyten entnommen und hier um das im
englischen Sprachraum und der Schweiz gebrauchten Fadenkiterium ergénzt
(Autor, Definition). In Deutschland wird iiberwiegend das Drittelkriterium
verwendet:

Schulten (1948) Briicke zwischen den Kernteilen besitzt mindestens die
Hdlfte der Dicke des tbrigen Kernleibes

Heckner (1965) Kern ist ohne erkennbare Schniirfurchen

Begemann, Rastetter, Kaboth (1970) Kernbriicke zwischen den Segmen-
ten ist dicker als ein Drittel der breitesten Stelle des Kernes

Undritz (1972) Kern ist nirgends unterbrochen

Boll (1973) Kern hufeisenformig bzw. tief eingebuchtet

Lewis (1975) Kernrénder verlaufen parallel

Wintrobe (1975) Zelle kein Metamyelozyt und kein segmentkerniger neu-
trophiler Granulozyt

CLSI/CAP Fadenkriterium: unstrukturierter Faden zwischen den Segmen-
ten??

Mit diesen Kriterien sind atypische Granulozyten nicht erfasst, die bei-
spielsweise bei Myelodysplasie oder bei schwersten Infektionen (,Infekt-

9 damals: Universitit Miinchen, Klinikum Grofhadern, Zentrallabor

29¢Ls1: Clinical and Laboratory Standards Institute; cap: College of American Patho-
logists Color Atlas of Hematology: An Illustrated Field Guide Based on Proficiency
Testing (1998)
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Pelger“-Verinderung?!') auftreten kénnen.?? Dort kommen stabféormige
(nicht segmentierte) Kerne vor, die unregelméafig gezackte Kernkonturen auf-
weisen und ein sehr dichtes Chromatin (wie bei normalen segmentkernigen
Granulozyten). Von typischen stabkernigen Granulozyten unterscheiden sich
diese Zellen dadurch, dass die Kernkonturen nicht glatt und planparallel ver-
laufen. (Foto Fall Kott, Rita, K090409 einfiigen). Solche Zellen sollten trotz
fehlender Segmentierung des Kernes als Segmentkernige eingeordnet werden.
Das muss dann aber im Kommentar zu dem Befund mitgeteilt werden,
ebenso wie das Auftreten kurzer plumper stabférmiger Kerne oder runder
Kerne (,rundkernige Neutrophile*) oder bilobarer Kerne (Pseudopelger).

Man kann die Chromatinstruktur zur Unterscheidung zwischen segment-
kernigen und stabkernigen Granulozyten als zusétzliches Kriterium benutzen.
Dies ist allerdings schwer zu handhaben, da die Chromatindichte nicht objek-
tiv definierbar ist. Solche atypischen Granulozyten, die als Stabkerniger oder
Segmentkerniger klassifiziert werden konnen, zeigen aber v.a. bei Myelodys-
plasie hdufig zusétzlich ein vermindert oder nicht granuliertes Zytoplasma,
was bei der Einordnung als atypische Zelle weiterhilft (da ,,gesunde® stab-
kernige Granulozyten ein kréftig granuliertes Zytoplasma besitzen).

Die klinische Bedeutung der stabkernigen Granulozyten wird mittlerweile
bezweifelt. Die Konzentration ([Zellen/ul]) bzw. der relative Anteil (%) der
Stabkernigen hat nur noch bei wenigen speziellen Situationen eine gesicherte
klinische Bedeutung: bei Neugeborenen mit ihrer iiblichen Leukozytose
und meist unbedeutenden Linksverschiebung, um eine schwere Infektion
dennoch erkennen zu kénnen, oder bei Situationen, in denen weifle Vorstufen
auch ohne Infektion auftreten konnen (z. B. Thalassémie). Fir die klinische
Einordnung sind also weniger die Stabkernigen aussagekréftig, sondern eher
die Metamyelozyten oder noch unreiferen Zellen.

2.3.4. Differenzierung der monozytaren Zellreihe

Im peripheren Blut und im Knochenmark koénnen vier Reifungsstufen der
Monozyten unterschieden werden. Die Nomenklatur ist altbekannt (Monozyt,
unreifer Monozyt, Promonozyt, Monoblast), aber neuerdings durch Mit-
glieder der International Working Group on Morphology of Myelodysplastic
Syndrome (IGWM-MDS) iiberarbeitet und erneut festgelegt worden.?

#'Heckner, F.: Toxisch-reaktive Kernverinderungen der Leukozyten (Pseudopelger). Dtsch.
med. Wschr. 73, 47-48 (1948).

22diese folgenden Uberlegungen gelten nur dann, wenn mehr als lediglich vereinzelte
solche Zellen auftreten!

2 Morphological evaluation of monocytes and their precursors. Goasguen JE, Bennett
JM, Bain BJ, Vallespi T, Brunning R, Mufti GJ; International Working Group on
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Die nachfolgende Abbildung 2.16 ist aus dieser Arbeit entnommen, um
Genehmigung ist gebeten worden, Antwort aber noch nicht erhalten. Ggf.
muss ich die Bilder selbst aus eigenem Material fotografieren (dann werde
ich aber Erythrozyten fiir den GroBenvergleich mit auf die Bilder nehmen).

Monozyt unreifer Monozyt Promonozyt Monoblast

-
t

Abbildung 2.16.: Reifungsstufen der monozytéiren Zellreihe

2.3.5. Normwerte

Normwerte sind zwar in vielen Biichern publiziert, auf fundierten Unter-
suchungen beruhende Angaben sind aber nicht mehr aktuell. Die unten
zitierten Werte sind aus vielen verschiedenen Angaben gemittelt, wohl wis-
send, dass dies eigentlich nicht zuléssig ist; aber es ist praktikabel. Jeder
sollte sich aber an die in seiner Institution giiltigen, vom zustédndigen Labor
als giiltig mitgeteilten Laborwerte halten. Im Anhang sind zwei Tabellen
(Tabelle A.5 auf Seite 116 (Leukozyten) und Tabelle A.6 auf Seite 117
(Erythrozyten) zu hdmatologischen Normwerten angefiigt, Tabelle 2.5 auf
der néchsten Seite enthélt einen Auszug fiir die Kitteltasche.
Subpopulationen der Leukozyten werden vom Labor in Prozent aller
kernhaltigen Zellen ermittelt (z. B. 15 % Stébe). Fiir die klinische Bewertung
sind aber die Zellkonzentrationen am wertvollsten (z. B. 950 Stabe/ul). Die
relativen Angaben (%) sind Ausdruck der Produktionsgeschwindigkeit und
damit der Lebenszeit bzw. dem Verbrauch dieser Zellen. Im Gegensatz dazu
sind die Zellkonzentrationen ([Zahl/ul]) Ausdruck der Produktionskapazitit

Morphology of Myelodysplastic Syndrome. Haematologica. 2009 Jul;94(7):994-7. Epub
2009 Jun 16

Th. Binder Compil: ITEX 30. Mérz 2025 62



2.3. peripheres Blut

Tabelle 2.5.: Hamatologisches Labor: Normalwerte im peripheren Blut

quantitative Parameter der Blutzellen

Parameter Werte Einheit
Hémoglobin m: 14-18 w:12-16 [g/dl]
Erythrozyten m:4,5-59 w:4,0-5,2 [Mio/ul]
MCV 80-96 [f1]
Thrombozyten 150.000-350.000 [/l
Retikulozyten 30.000-80.000 [/ ul]
Leukozyten 4.500-10.000 [/l
Granulozyten 1.800-8.000 [/ l]
stabkernige Granulo. 0-1.000 [/l
eosinophile Granulo.  0-700 [/l]
basophile Granulo. 0-150 [/ ul]
Monozyten 200-950 [/ l]
Lymphozyten 1.000-3.000 [/l

des Knochenmarks, also ein Maf fiir die Leistungsfahigkeit der Himatopoese
und damit ein Ma8 fiir den Bedarf des Korpers (z. B. viele neue Granulozyten
fiir die Abwehr einer bakteriellen Infektion). Diese Zellkonzentrationen
sollten vom Labor immer ermittelt und zusétzlich zu den Prozentangaben
mitgeteilt werden, damit der Kliniker die Zellkonzentrationen nicht selbst
errechnen muss. Leider ist das noch nicht in allen Institutionen iiblich.

2.3.6. Blutausstrich

— wie die Ausstriche angefertigt werden

— wie geférbt wird

— wie ausgewertet wird (z. B. wo im Ausstrich sieht man welche Details /
welche Zellen besonders gut

2.3.7. hamatologisch-zytologische Grundbegriffe

Auflistung abzuarbeitender Themen:

Beurteilung, ob Farbung korrekt ist

Praparatehintergrund

Regionen des Blutausstrichs wo hiufen sich welche Zellsorten an? wo in-
takte Zellen suchen bei Kernschatten
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Anisozytose Ery - Thrombo - Lymho(Blasten, cc)

Poikilozytose

Polychromasie

Anisochromasie

plumpe / schlanke Kerne

verstarkte / verminderte Granulation

Kernschatten woher kommen sie? welche Aussage haben sie? (am Auftrags-
punkt diese Zellen identifizieren!)

Definition Nukleolus

Vakuolen Aufhellungen Einschliisse Vakuolen wenig bedeutend, konfluier-
te Vakuolen in der Himatopoese nur bei Erythroblasten

Zelllagerung

Kerbung / Buchtung

Zelldichte

dichte Brockel / pathologisch dichte Brockel

Regionen des km-Zyto-Ausstrichs wo hiufen sich welche Zellsorten an?]
(Mastzellen im Brockel, Makrophagen neben dem Brockel etc., Spei-
chereisen im Brockel suchen)

sampling error KMZ wegen Bindegewebe (MH nicht aspirabel, fibroses PLC
nicht aspirabel, cBcc-Infiltrat nicht aspirabel, wenn geringer Befall
(nur am Trabekel), subkortikales Fettmark, generelle Verfaserung,

durchlassiges KM wg. Strukturstorung MPN, Metastase, MHA (vs. extra-
medull. Blutbildung in Milz)

statische / dynamische Betrachtung steady state oder dynamischer Pro-
zess?

ineffektive Hamopoese oder periphere Hyperdestruktion

Unterschied km-Blut / km-Brockel-Ausstrich

scholliges oder apoptotisches Chromatin

Zytoplasmafragmente Verweis auf Lymphom-Kapitel, DD Thrombozyt/zF

Aktivierungszeichen der Hamatopoese a. Granulozytose-tox. Granulati-
on-Linksverschiebung-Ddéhle-Koérperchen b. Retikulozytose-basophile
Tiipfel c. Riesenthrombozyten. (der Stab entspricht dem Reti ent-
spricht dem Riesenthrombozyt)
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2.3.8. Checkliste fiir die Blutbild-Befundung

Der Blutausstrich ist das am héufigsten zytologisch untersuchte Material.
Obwohl viele Parameter des peripheren Blutes mittlerweile durch Maschinen
ermittelt werden, ist die mikroskopische Untersuchung von Blutausstrichen
weiterhin unersetzlich, da die Maschinen viele mit dem Mikroskop einfach
und sicher erkennbare Tatsachen nicht erkennen kénnen (Aussehen der
Erythrozyten, Schistozyten, kleine Mengen von Blasten, abnorme Zellen,
reifungsgesorte Granulozyten, Aussehen der Thrombozyten, ...). Diese
Routineuntersuchung muss wegen der Vielfalt der im Blut erkennbaren
Daten einem strengen Standard-Vorgehen folgen. Die folgende Checkliste
sollte immer abgearbeitet werden. Die Analyse von Befundungsfehlern
(iibersehene Befunde, falsche Aussagen) zeigt regelhaft, dass die Fehler
durch gewissenhaftes Abarbeiten dieser Liste hitten vermieden werden
kénnen.

Grundsétzlich sollte ein Blutausstrich zuerst ohne alle Vorinformationen
beurteilt werden; erst anschliefend sollen die verfiigbaren Vorinformationen
mit den ermittelten Befunden kombiniert werden; dann muss der Blutaus-
strich eventuell noch einmal durchgesehen werden, um Befunde abzusichern
oder um Dinge zu suchen, an die man zuvor nicht gedacht hatte. Wie immer
gilt auch hier: ,man findet nur das, was man kennt“ und , man findet nur
das, wonach man sucht®. Der Untersucher muss also gut ausgebildet sein und
muss das Préparataktiv befragen. Gerade erfahrene Untersucher verlassen
sich nicht darauf, dass ihnen die Befunde automatisch auffallen, sondern
gehen immer nach einem festen Schema vor, das in der folgenden Tabelle 2.6
auf der néchsten Seite als ,,Checkliste* abgebildet wird.
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Tabelle 2.6.: Checkliste fiir den Blutausstrich

o Ausstrich in Ordnung? (Farbe, technische Ausfiihrung, Beschriftung,
Fetttropfen)

o kleine VergroBerung: Fahne, PMc®/MNCP-Verteilung, Thrombozyten-
Aggregate, Geldrollen, Erythrozytenaggregate

o erste Berechnung: Zellkonzentrationen

o richtige Stelle fiir Differenzierung aufsuchen: Farbung in Ordnung?
normales Aussehen der Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten

o Differenzierung: normale Zellen, abnorme Zellen, nicht einzuordnende
Zellen, ggf. spezielle Morphologie einer besonderen Zellpopulation

o Erythrozyten: 1: Groe 2: Anisozytose 3: Poikilozytose (Targetzel-
len, Zigarrenformen, Tréanentropfen, Schistozyten, ...) 4: Polychro-
masie 5: Einschliisse (basophile Tiipfelung, Howell*-Jolly%-Kérper-
chen, Pappenheimer®-Korperchen, Plasmodien, ...) 6: Hb-Verteilung
(Anulozyten, Targetzellen, Kugelzellen, ...) 7: Lagerung (Aggregate,
Geldrollen) 8: rote Vorstufen?

o Zahl und Aussehen der Thrombozyten (Anisozytose, Granulation)

e Zahlen: Hb, Leukozyten, Thrombozyten, MCV

e Vorinformationen: Name, Geschlecht, Alter, Grund der Untersuchung,
Angaben zum Verlauf (Bluttransfusion, vorausgegangene Chemothe-
rapie, Vordiagnose, .. .)

“pMC=polymorphnukleire Zellen: segmentkernige und stabkernige Granulozyten, Meta-
myelozyten

"MNCc=monomorphnukleiire Zellen (Rundzellen): lymphozytére Zellen, Monozyten, Blas-
ten

‘William Henry Howell (1860-1945), amerikanischer Physiologe

Justin Marie Jolly (1870-), franzosischer Hamatologe

°AM Pappenheimer, amerikanischer Pathologe
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2.3.9. Riimke-Formel

Je kleiner eine Zellpopulation ist, desto unzuverlissiger wird die quantitative
Messung dieser Zellpopulation. Beispielsweise wird eine Blastenpopulation
mit gesicherter Inzidenz (wahrer Wert) von 5% aller Zellen bei einer Dif-
ferenzierung der tiblichen 100 Zellen (NN) mit 1 bis 12 Zellen ausgezéhlt!
Der Fehler wird aber viel geringer, wenn man die Stichprobe vergroflert
(mehr Zellen differenziert); bei 1000 differenzierten Zellen ermittelt man in
unserem Beispiel 3 bis 7 Zellen. Dieser Zusammenhang wird in Tabelle 2.7
dargestellt: links der tatsédchliche Anteil der Zellen (wahrer Wert in %),
daneben die Streubreite der ermittelten %-Werte bei jeweils 100, 200, 500
oder 1000 ausgezahlten Zellen.

wahrer Wert | erwartete Werte je nach Zahl (N) ausgezihlter Zellen

N =100 N =200 N =500 N = 1000

0| O 4 0 2 0 1 0 1

110 6 0 4 0 3 0 2

210 8 0 6 0 4 1 4

310 9 1 7 1 5 2 5

411 10 1 8 2 7 2 6

5| 1 12 2 10 3 8 3 7

6| 2 13 3 11 4 9 4 8

7| 2 14 3 12 4 10 ) 9

81 3 16 4 13 5 11 6 10

91 4 17 ) 15 6 12 7 11

10 | 4 18 6 16 7 14 8 13
15| 8 24 10 21 12 19 12 18

20 | 12 30 14 27 16 24 17 23
25 | 16 35 19 32 21 30 22 28
30 | 21 40 23 37 26 35 27 33
35 | 25 46 28 43 30 40 32 39
40 | 30 51 33 48 35 45 36 44
45 | 35 56 38 53 40 50 41 49
50 | 39 61 42 58 45 95 46 54

Tabelle 2.7.: Zuverléssigkeit der Zelldifferenzierung in Abhéngigkeit von
der wahren Inzidenz und von der Zahl der ausgezdhlten Zellen
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2.3.10. Rechenbeispiele

Héamatologische Parameter miissen hdufig umgerechnet werden, damit man
sie klinisch verwenden kann. Im Folgenden einige handliche Umrechnungen:
¢ Prozentzahlen des Differenzialblutbildes in Zellkonzentrationen um-
rechnen:
Zellkonzentration = Leukozyten — Tausender - Prozentwert - 10.
Beispielsweise bei 10.500 Leukozyten und 42% segmentkernigen Gra-
nulozyten: 10 -42 - 10 = 4.410 Segmentkernige/ul.

o Erythrozytenzahl in Himoglobinwert umrechnen (nur Naherung!):
Ery-3 = Hb.

o Hamoglobin in Himatokrit umrechnen (nur Naherung!):
Hb-3=HE.

o Korrektur des Retikulozytenwertes:

Retiporr = Rett — Promille - %.

Grundsiatzlich sollte man die Retikulozyten (Retikulozytenanteil in
Reti-%o oder Retikulozytenkonzentration in Reti/ul) nur anhand des
wie hier korrigierten Wertes interpretieren.

¢ Retikulozytenanteil in Retikulozytenkonzentration umrechnen: erst

den Retikulozytenwert wie oben beschrieben korrigieren, dann:
Retigorr — Promille - Ery — Millionen = Reti — Konzentration.
Beispielsweise bei 30 Promille Retikulozyten und 3.3 Millionen Ery-
throzyten: 30 - 3,3 = 99.000 Reti/ul.
Die Berechnung der korrigierten Retikulozyten-Konzentration ist ein-
facher als die Bestimmung des Retikulozyten-Produktionsindex (RPI);
in den RPI geht allerdings auch noch die Shift-Korrektur ein, die Werte
von RPI und korrigierter Retikulozytenkonzentration sind also nicht
ganz parallel zu interpretieren.

e Abschétzen der Thrombozytenzahl im Blutausstrich: die Thrombozy-
tenzahl ist etwa normal, wenn man 1 Thrombozyten auf etwa 10-20
Erythrozyten sieht:

Thro/Ery = 1/(10 — 20).

e Berechnen der Erythrozytengréfie, wenn nur Hb und Erythrozytenzahl
angegeben:?*

— wenn Ery -3 > Hb: die Erythrozyten sind mikrozytar
— wenn Ery -3 ~ Hb: die Erythrozyten sind normozytar
— wenn Fry -3 < Hb: die Erythrozyten sind makrozytar

#dahinter steckt die Formel zur Errechnung des McH: MCH = Hb[g/l]/Ery[-10*2/1],
normal ist ein MCH von ca 28-32 pg. Wenn man den Hb nicht wie in der Formal in
[g/1] angibt, sondern wie gewohnt in [g/dl], ergibt sich ein MCH von =~ 3
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e Abschétzen der Erythrozytengrofie im Ausstrich: der Kern eines kleinen
»otandard-Lymphozyten hat etwa 10-12um Durchmesser, ist also
gering grofer als ein normal grofler Erythrozyt.

o die Unterscheidung zwischen Eisenmangel und Thalassdmie ist mi-
kroskopisch meist nicht moglich, am wenigsten bei der Thalassdmia
minima. Hier hilft der Mentzer-Index sehr zuverlassig:

Mentzer — Index (MI) = MCV/Ery.
— wenn M1 < 13: spricht fiir Thalassdmie
— wenn M1 > 13: spricht fiir Eisenmangel

2.4. Knochenmark

2.4.1. Aspiration und Biopsie

Wenn KM-Histologie und KM-Zytologie vorgesehen sind, dann zuerst die
Histologie entnehmen, erst anschliefend die Zytologie. Den Biopsiezylinder
nicht sofort in die Fixation geben, sondern auf einem Tupfer aufbewahren,
bis die Zytologie gewonnen ist: sind nicht eindeutig reichlich viele Bro-
ckel aspiriert worden, muss der Zylinder ,,abgerollt* werden, um dennoch
zytologische Priaparate zu erhalten.

Die zytologischen Praparate sollen nicht ,bedside®, sondern unter optima-
len Bedingungen im Labor angefertigt werden. Deshalb ist eine ausreichende
Antikoagulation des Aspirates erforderlich, am besten eignet sich Natrium-
EDTA.? Fiir die typischen 3 ml Knochenmarkaspirat legt man 3 ml Natrium-
EDTA ca. 1% vor, nach dem Aspirieren muss sofort die 20 ml-Spritze mit
Luft auf etwa 10 ml aufgezogen werden und dann das Aspirat intensiv durch
kreisformiges Schwenken der Spritze vermischt werden. Das Aspirat soll
binnen maximal 2 Stunden verarbeitet werden.

Stanzzylinder sind héufig viel zu kurz: das von den Hamatopathologen
leider vielfach akzeptierte Mafl von ca. 10 mm ist nach unserer Auffassung
nicht tolerabel. Bei uns gilt die ,,Schamgrenze” von 30 mm Lénge.

Der Zylinder soll in ,Schafferscher* Losung fixiert werden, einem Gemisch
aus Athanol und gepuffertem Formaldehyd. Diese Fixation wirkt sehr schnell
(< 24 Stunden) und ergibt eine sehr schone Morphologie und eine zuverlés-
sige Immunhistochemie. Die Fixation mit einem Gemisch aus Formaldehyd
und Glutaraldehyd, das in den letzten Jahren vielfach verwandt wurde,
sollte verlassen werden, da die Immunhistochemie durch Glutaraldehyd

Zwelches ja auch in den Blutbild-Rohrchen vorgelegt ist
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erheblich behindert wird und da diese Fixationslosung nur wenige Wochen
stabil bleibt, die Schaffer-Losung aber Monate lang verwendbar ist.

Das Knochenmark wird zweimal aspiriert mit jeweils einer 20 ml-Spritze,
in die 3 ml Natrium-EDTA-Losung (1 %) vorgelegt sind. Mit einem , Ruck®
sollen 2—4 ml Knochenmark aspiriert werden; dann sofort die Spritze auf
15 ml aufziehen und das Aspirat intensiv mit der Natrium-EDTA-L6sung
vermischen.

Vor oder nach der KM-Punktion soll ein Blutbild-Réhrchen abgenommen
werden. Knochenmarkzytologie ohne Blutausstrich ist nicht zuldssig. KM-Zy-
tologie, KM-Histologie und Blutbild werden dann versandt. Die zytologischen
Priparate sollen binnen 2 Stunden?® angefertigt werden.

Die friiher iibliche Methode, am Krankenbett die KM-Ausstriche herzu-
stellen, evtl. ohne Antikoagulation, ist historisch interessant, aber obsolet.
Argumente gegen die , bedside“-Methode:

1. Mit dieser Methode ist die Gewinnung zahlreicher guter Praparate
nicht gewéhrleistet.?”

2. Bei schlecht aspirablem Knochenmark ist damit eventuell gar kein
brauchbares Praparat herzustellen.

3. Ein guter Knochenmarkausstrich resultiert aus der Trennung von Blut
und Brockeln, die nur unter Labor-Bedingungen méoglich ist.

4. Man kann das mit Natrium-EDTA antikoagulierte Material mit anderen
Methoden, wie z. B. mit der Durchflusszytometrie, untersuchen.

5. Das Argument, Natrium-EDTA verursache eine stérende morpholo-
gische Verdnderung von z. B. Makrophagen, ist sehr schwach. Das
gleiche gélte dann auch fiir Blutausstriche; aber wer soll heutzutage
die Blutausstriche aus nativem Blut (aus der Fingerbeere) herstellen?

2.4.2. Fixation der KM-Histologie
2.4.2.1. Reagenzien fiir die Schaffer - Losung

o Athanol vergillt 98 %

o PBS (phosphate buffered saline)
—295g NasHPOy x 2H50
—4,99g KHoPOy4 (Merck Nr. 4873)
— 160 g NaCl
— aqua dest. ad 1000 ml

26in der auBersten Not bis spitestens nach 6 Stunden
27 Ausstriche fiir eine Lehrsammlung oder fiir Ringversuche kann man so nicht herstellen!
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o Formaldehyd 37 %

2.4.2.2. Formeln fiir den Verdiinnungsansatz

Stammlésung Losung, die den zu verdiinnenden Stoff

in konzentrierter Form enthalt

Verdiinnungslosung Losung, worin der Stoff verdiinnt werden soll

Kstamm gegebene Konzentration der Stammlésung
Kz gewiinschte Konzentration der Ziellosung
Fyverd Verdiinnungsfaktor
Viiel gewiinschtes Volumen der Ziellosung
Werd benétigtes Volumen der Verdiinnungslésung
Vstamm bendtigtes Volumen der Stammlésung
Kziel
Fvepg = ——— 2.3
“ KStamm ( )
VStzzmm = VZiel : FVerd (24)
VVerd = VZiel - Vsmmm

2.4.2.3. Ansetzen der Schaffer-Losung

1.

Volumen (1) der endgiiltigen Fixationslosung festlegen, z. B. 1000 ml.

2. nach obigen Formeln berechnen, wieviel Volumen (2) des PBs-Formal-

dehyd-Gemisches und wieviel Athanol-Konzentrat benotigt wird fiir
ein 30 % iges Athanolgemisch

dieses Volumen (2) als Vz benutzen fiir die Berechnung der Formalde-
hyd-Verdiinnung in PBS

nach obigen Formeln berechnen, wieviel PBS-Losung und wieviel
Formaldehyd-Konzentrat benttigt werden, um die gewiinschte Formal-
dehyd-Konzentration zu erreichen

Formaldehyd-pPBs-Verdiinnung anmischen (Formaldehyd zu pBs hin-
zufiigen mit Magnetriihrer)

Athanol mit dem verdiinnten Formaldehyd versetzen (Formaldehyd-
Verdiinnung zu Athanol hinzufiigen mit Magnetriihrer)

der endgiiltigen Mischung ein Stdubchen Methylenblau hinzufiigen als
sichtbares Merkmal dieser Losung.?®

28Eine soeben sichtbare Blaufirbung der Losung fithrt nicht zu einer Verdnderung des
Praparates!
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2.4.3. Erforderliche Ausstriche

Im hématologischen Labor werden aus dem Knochenmarkaspirat durch eine
einfache Separation auf der schiefen Ebene die Brockel vom begleitenden
Blut getrennt. Die Brockel werden durch vorsichtiges Quetschen?® ausgestri-
chen. Fir die Zytochemie werden ggf. mehrere zusédtzliche Ausstriche des
Knochenmarkbluts hergestellt.

Ublicherweise wird zweimal Knochenmark aspiriert. Im Labor wird ent-
schieden, welche Spritze die meisten Brockel enthélt. Diese Spritze wird
zuerst aufgearbeitet. Die zweite Spritze bleibt moglichst unangetastet, so
dass man iiber Material fiir Immunphénotypisierung, Mikrobiologie, Mole-
kulargenetik. . . verfiigt.

1. 3 Blutausstriche fiir die Standardfarbung

2. 3 Blutausstriche fiir die Zytochemie (PAS, POX, Esterase) (bei Verdacht
auf Leukémie)

2 Knochenmark - Brockelausstriche fiir die Standardfarbung

1 Knochenmark - Brockelausstriche fiir die Eisenfarbung

2 Knochenmark - Brockelausstriche als Reserve

3 Knochenmarkblut - Ausstriche fiir die Standardfarbung (bei Verdacht
auf Leukdmie)

7. 3 Knochenmarkblut - Ausstriche fiir die Zytochemie (bei Verdacht auf

Leukémie) (POX, PAS, Esterase)

S e W

2.4.4. Anfertigen der Ausstriche

Man léasst das Knochenmarkaspirat tiber eine schrig gestellte Glasscheibe
tropfenweise ablaufen und fischt mit der Ecke eines 50 mm-Deckglases die
Brockelchen heraus. Blut und Fett laufen ab, nur die Brockelchen werden
ausgestrichen. Fiir einen Ausstrich bendtigt man etwa das Volumen eines
Glasstecknadelkopfes. Die Brockel werden durch vorsichtiges Quetschen
etwa das Sediment eines Pleuraergusses oder wie ein Lymphknotenaspirat
ausgestrichen.

Das abgelaufene Material sammelt sich in der Kiivette an, in der die
Glasscheibe schrig steht. Daraus wird jetzt mit einer Pipette KM-Blut fiir
die KM-Blutausstriche entnommen, anschlieBend wird der Rest wieder in
der Spritze aufgenommen und aufbewahrt (z.B. fiir die Immuntypisierung).

Durch diese Praparationsmethode werden weitgehend reine Knochen-
markausstriche ohne Kontamination durch peripheres Blut hergestellt. An-
dererseits entstehen durch diese Methode Préparate, in denen sich die

2mit einem Deckglas und nicht mit einem Objekttriger!
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Brockelchen anreichern und das Fett stark vermindert wird. Deshalb ist bei
sehr zellarmem Material die geschétzte Zelldichte falsch-hoch! Beispielsweise
erscheint das Préaparat bei einer Panmyelopathie (aplastic anaemia) recht
zellreich, weil nur die wenigen zellhaltigen Brockel und eventuell vorhandene
Knochenmarklymphkno6tchen auf die Objekttrager gelangen. Um Irrtiimer
bei der Befundung zu vermeiden, muss also das zytologische Labor solche
besonderen Situationen vermerken!

Sind in dem Aspirat keine Brockelchen zu finden, so wird das gesamte
Aspirat wie ein Kérperhohlenerguss sedimentiert und dann das Sediment
ausgestrichen. Dadurch kann man viele Falle mit ungeniigendem Aspirat
yretten®. Die Sedimentausstriche sind haufig besser verwertbar als die Ab-
rollpraparate der KM-Histologie.

2.4.5. hier einfiigen: Tabelle der Immuntypisierung der Leukamien

nicht vergessen: ALL mit ber-abl-Translokation ist CD45-negativ; AML-M3
(Promyelozytenleukémie) ist HLA-DR-negativ.

Plasmazellen eines multiplen Myeloms nicht (durchgehend) positiv:

Zitat: CD45 expression by bone marrow plasma cells in multiple myeloma:
clinical and biological correlations. Kumar S, Rajkumar SV, Kimlinger T,
Greipp PR, Witzig TE. Division of Hematology, Department of Internal
Medicine, Mayo Clinic and Mayo Foundation, Rochester, MN 55905, USA.

Multiple myeloma (MM) is characterized by accumulation of clonal plas-
ma cells (PCs). CD45, a key regulator of antigen-mediated signaling and
activation in lymphocytes, is present in early stages of PCs development.
We studied CD45 expression on MM PCs by flow cytometry, correlating it to
important biological disease characteristics. Additionally, we examined the
expression of various adhesion molecules on PCs. A total of 75 patients with
untreated MM (29), relapsed MM (17), smoldering MM (12), and monoclonal
gammopathy of undetermined significance (MGUS) (17) were studied. The
proportion of PCs expressing CD45 was higher among those with early
disease (MGUS or smoldering MM) compared to those with advanced disease
(new or relapsed MM) (43 vs 22%; P=0.005). Among those with advanced
disease, patients with bone lesions had a lower percentage of CD45-positive
CD45+ pcs; 14 vs 34% (P=0.02). Patients with high-grade angiogenesis
had a lower percentage of CD45+ pcs; 13 vs 31% (P=0.03). The median
overall survival for the CD45+4 group (>20% PCs positive) was 39 vs 18
months for the CD45-negative (CD45-) group (P=0.07). The expression of
CD138, CD56 and CD54 were higher among the CD45- PCs. This study de-
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monstrates important biological correlates of CD45 expression on myeloma
cells. Leukemia (2005) 19, 1466-1470.

2.4.6. Farbung der zytologischen Praparate

Die Férbeprozeduren fiir die zytologischen Praparate sind in Abschnitt 2.2.3
auf Seite 8 (Pappenheimfiarbung), Abschnitt 2.2.4 auf Seite 53 (Eisenfarbung)
und Abschnitt 2.2.5 auf Seite 55 (Zytochemie) beschrieben.

2.4.7. Vorbereitungen fiir die Immunph@notypisierung

Das nach der Préparation der Brockel iibrig gebliebene Aspirat, welches
Knochenmarkblut und daneben groflere und kleine Brockelchen enthélt,
kann sofort oder aber auch noch nach 24 Stunden spéiter (nachdem man
mikroskopisch die Notwendigkeit festgestellt hat und das zu untersuchende
,Markerspektrum*® festgelegt hat) mit der Durchfluss-Zytometrie untersucht
werden (,FACS®, ,Immunphénotypisierung, ,Immunzytologie*). Eventuell
kann man dieses Material auch in einer Speziallosung (Cyto-chex, Fa. Streck,
Omaha) bis zu 48 Stunden aufbewahren.

2.4.8. Befundung der zytologischen Praparate

Der zytologische Befund am Blut bzw. am Knochenmark muss immer
(quasi schematisch) etwa die folgenden Informationen enthalten, die sture
Einhaltung einer solchen Liste schiitzt vor versehentlich vergessenen mor-
phologischen Teilbefunden. Bei vielen Teilbefunden ist die Mitteilung von
nicht gefundenen Phénomenen wichtig, es soll also nicht nur das Gefundene
beschrieben werden (z. B. ,keine Thrombozytenaggregate gefunden*)
o Peripheres Blut:
1. mikroskopische Schitzung der Leukozytenzahl
. Vergleich mit der quantitativen Angabe
. Abschétzung des Differenzialblutbildes oder
. Aufzdhlung der Differenzialblutbild-Zahlen
. »bei Durchsicht ... gefunden (z. B. ,einige wenige Erythroblasten
gefunden®)
. Erythrozytenmorphologie beschreiben
. Thrombozytenzahl schatzen
. Thrombozyten-Morphologie beschreiben
. Stellung nehmen anhand des Blutbildes zur Fragestellung (z. B.
»keine abnormen kernhaltigen Zellen gefunden“ bei klinischem
Verdacht auf MDS)

U= W N
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o Knochenmarkzytologie:

1.

= o

X N oo

10.

11.

Materialmenge beschreiben (z.B. ,mehrere Objekttriger mit
jeweils reichhaltigem Ausstrich®

. Qualitat des Ausstrichs benennen

Zelldichte abschatzen

Brockelstruktur beschreiben (z. B. ,vereinzelte pathologisch dich-
te Brockel“)

buntes oder monomorphes Zellbild?

Zahl und Aussehen der Megakaryozyten

E:G-Verhéltnis angeben

Linksverschiebung / Atypie / Vollsténdigkeit der Ausreifung der
Granulopoese

Linksverschiebung / Atypie / Vollsténdigkeit der Ausreifung der
Erythropoese

Zahl der Lymphozyten / Plasmazellen / eosinophilen Granulozy-
ten / Makrophagen

Fremdzellen gefunden?

o Eisenfarbung:

1.
2.
3.

Menge des Speichereisens
Schétzung des Sideroblastenindexes
pathologische Sideroblasten / Ringsideroblasten gefunden?

e Beurteilung:

1.

Vorbemerkung: Bitte beachten: der Morphologe erstellt keine
Diagnose, sondern einen Befund, der eventuell durch den klinisch
verantwortlichen Arzt3° zu einer Diagnose aufgewertet wird. Der
Kliniker ist aus alter, nicht mehr akzeptabler Tradition geneigt,
aus einem morphologischen Befund gleich eine diagnostische
Wahrheit zu machen und dem Morphologen die Verantwortung
fiir deren Richtigkeit aufzubiirden.

In Beachtung dieser Zuriickhaltung teilen wir dem Kliniker auch
den Wert unserer Beobachtungen mit und nennen die weiteren
Untersuchungen, die fiir eine sichere Diagnose erforderlich sind.
Wir miissen uns bei unseren Beobachtungen mit klaren Formulie-
rungen festlegen, mitteilen, welche Befunde eindeutig oder unklar
oder schwer interpretierbar sind. Aber die Diagnose ist Sache des
betreuenden Arztes!

30der ja fast immer mehr wichtige Informationen besitzt, als er auf den Anforderungsschein

schreibt
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Beispielsweise konnen wir bei einer schweren Thrombozytopenie
bei intakter und eventuell gesteigerter Thrombopoese eine ITP
vermuten. Es konnte sich aber auch um eine Thrombozytopenie
bei Virusinfekt, um ein Initialsymptom einer HIV-Infektion, um
ein Symptom eines systemischen Lupus oder um eine HIT han-
deln. Wir sollten also dem Kliniker nicht durch scheinbar klare
Aussagen das Denken erschweren.

Schuster, bleib bei Deinem Leisten! (Hamatologe, teil’ mir Deine
Befunde mit, denken kann ich selbst!)

. morphologisch-funktionelle Betrachtung der Befunde (z.B. ,mi-

krozytdre Andmie mit Retikulozytopenie trotz reichhaltig vor-
handenen Speichereisens, sonst in allen drei Zellreihen intakte
Hématopoese®)

. morphologischer Befund in der Terminologie von Diagnosen (z. B.

,,der Befund passt zu einer Andmie bei chronischer Inflammation
(Ac1) und passt deshalb zu der mitgeteilten schweren chronischen
Polyarthritis“)

. die relevanten Differenzialdiagnosen erwéhnen und ausschlieflen

(z.B. ,kein Hinweis auf MDs oder Blutungsandmie®)

. gegebenenfalls weitere Untersuchungen empfehlen (z.B. ,zum

Ausschluss oder Beweis einer ¢ML ist die zytogenetische und
molekulargenetische Untersuchung erforderlich®)

2.5. Gerinnung
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2.5.1. Blutungszeit in vitro

pfa-Test (platelet function analysis)

Kollagen/Epinephrin Kollagen/ADP
Verschlusszeit Verschlusszeit

normal: 90-190 sec (170s) normal: 70-120 sec
Interpretation
Normalbefund
Thrombopathie allgemein
Hk < 30%, Thrombopenie (<100.000)
Morbus Glanzmann
Storage pool diseases
Hermansky-Pudlak-Syndrom
von Willebrand-Syndrom
Ass (evtl. durch Plattchen-Aggregationstest absicherr
Ticlopidine
Abciximab (Reopro)
Clopidogrel
Fibrinogenmangel
Heparin (unfraktioniert und fraktioniert)
verbessert /normalisiert DDAVP-Therapie’?

? von Willebrand-Faktor-Substitution3?
schwere Herzklappenerkrankung,
schwere arterielle Geféfistenosen,
Nierenversagen
Tabelle 2.8.: PrA-Test: Interpretation der Ergebnisse
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2.6. Liquor

2.6.1. Anforderung an die Probe

Je nach erwarteter Zellzahl sind fiir die Zytologie 3—10 ml Liquor erforderlich.
Man sollte das gesamte Material in das zytologische Labor einsenden. Dort
wird zuerst die Zellzahl bestimmt, dann die notwendige Konzentrierung

3manche Patienten bei langdauernder Behandlung mit ASS

325.B. bei Ass-Vorbehandlung
33noch unklar, ob Monitoring durch PFa-Test moglich
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der Probe errechnet, werden dann die Objekttrager hergestellt und wird
dann der Uberstand abgenommen, der fiir Mikrobiologie, klinische Chemie,
Virologie. . . benétigt wird. Es ist besser, alles Material ins zytologische
Labor einzusenden und dort die weitere Probenverteilung vorzunehmen, als
viele Einzelproben in verschiedene Laboratorien zu senden. Viele Labore
benotigen nur die Fliissigkeit und nicht die enthaltenen Zellen. Damit
wiirde man viele Zellen verlieren, die man fiir die Zytologie vor allem bei
zellarmen Liquores dringend bréuchte. In vielen Situationen, vor allem beim
Staging hdmatogischer oder onkologischer Neoplasien, kann man in den
meist zellarmen Proben (z.B. 10 Zellen/ul) Tumorzellen sicher nachweisen,
wenn man etwa 10 ml Liquor verarbeiten kann.

Der Liquor muss sofort bearbeitet werden. Versand per Post ist sehr
ungiinstig. Versand per Bote (Probe in der Jackentasche fiir konstante
Temperatur und leichte Bewegung) ist bis maximal 3 Stunden moglich. Auf-
bewahrung im Kiihlschrank oder Brutschrank ist schidlich fiir die Zytologie.

2.6.2. Vorbereitung der Probe

Die meisten Zytozentrifugen benétigen fiir ein gutes Praparat etwa 200-
400 pl Liquor mit einer Zellkonzentration von etwa 50-100 Zellen/ul. Die
notwendige Konzentration erreicht man durch Zentrifugation des Liquors
in einer Standardzentrifuge in einem Spitzglas bei einer Drehzahl von etwa
500-1000 UPM.

Rechenbeispiel: 10 ml Liquor, Zellzahl 10 Zellen/ul. Fiir eine Konzentrati-
on von 50 Zellen/ul muss man also 5-fach konzentrieren, die Zellen sollen
sich in 1/5 des urspriinglichen Liquor-Volumen befinden. Also nimmt man
nach der Zentrifugation 4/5 des Uberstands ab und gibt den Uberstand an
andere Laboratorien weiter.

Dieser Konzentrierungsvorgang kann vollkommen steril erfolgen, so dass
kein Labor behindert wird. Nach Abnehmen des Uberstandes muss die
restliche Liquormenge griindlich aber vorsichtig gemischt werden, um die
sedimentierten Zellen wieder zu mobilisieren (CAVE: ,Vortex“-Mischer sind
eventuell zu brutal!).

2.6.3. Herstellung des Praparates

Die friiher iibliche Sedimentierung der Zellen nach J. Sayk wird nur noch
selten angewendet. Stattdessen werden Zytozentrifugenpraparate hergestellt.
Dafiir sind teure Geréte (z. B. von Shandon) verfiigbar, aber auch kleinere
Geréte, die fiir den klinischen Gebrauch vollkommen ausreichen. Es sollen
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mindestens 2 Objekttrager angefertigt werden, einer wird gefarbt und gleich
eingedeckt, der zweite als Reserve lufgetrocknet aufbewahrt.
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2.7. Ergiisse

2.7.1. Vorbemerkung

Die vielerorts benutzten Zytozentrifugen-Préparate (zzP) haben gegeniiber
den tiiblichen Quetschpraparaten mehrere Nachteile: -a- Es ist eine speziel-
le Zentrifuge erforderlich, zzp-Einsétze fiir Standard-Zentrifugen ergeben
keine guten Priaparate. -b- Die beurteilbare Fliache und damit die Zahl
beurteilbarer Zellen ist bei zzP sehr viel geringer. -c- Vielfach sind Zellen
und Zellverbénde in zZP schlecht ausgebreitet. -d- Gute zzP erreicht man
nur, wenn man die Zellzahl in dem Material, das in die Zytozentrifuge
gegeben wird, vorher durch Zentrifugation des Ausgangsmaterials und dann
Mischen mit der errechneten Menge des Uberstandes auf die erforderliche
Zellzahl eingestellt wird (bei Liquor: etwa 50-100 Zellen/pul).

Die noch gelegentlich benutzte Methode, den Erguss mit einem Fixativ
zu versetzen und dann die gesamte Probenmenge an das zytologische La-
bor zu senden, hat vielfache problematische Aspekte und ist fiir typische
zytologische Standard-Préparate nicht geeignet, insbesondere wegen der
unzuverldssigen Fixierung der Zellen und der damit verbundenen Schrup-
fungsartefakte, die die Beurteilung behindern.

2.7.2. Anforderung an die Probe

Standard ist bei uns und in vielen anderen zytologischen Laboratorien:
zumindest 20 ml Material, primér und nicht erst nach der Entnahme anti-
koaguliertes Material, frisch durch Punktion gewonnen und wie Blutbild
oder Knochenmark umgehend eingesandt und binnen weniger Stunden im
Labor verarbeitet. Antikoagulation durch Natrium-EDTA 1% (3 ml Natri-
um-EDTA-Losung in 20 ml-Spritze vorlegen, Spritze auf 20 ml mit Erguss
auffillen. Alternativ: entsprechend viele Blutbildrohrchen verwenden). Bei
erwartet zellarmem Material (z. B. Herzinsuffizienz, Aszites bei Leberzirrho-
se) mehrere solche Spritzen einsenden. Einsendung von Material aus einem
Ablaufbeutel einer Drainage ist nicht empfehlenswert. Gerade bei Ergiissen
sind die durch Zellalterung verursachten zytologischen Artefakte besonders
schwer einzuordnen. Maligne Zellen werden eventuell nur deshalb iibersehen.
Nur im Ausnahmefall kann das Material bis zu 24 h bei Raumtemperatur
(nicht im Kiihlschrank!) aufbewahrt werden.
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2.7.3. Anfertigen der Praparate

Zuerst ist die Zellzahl zu messen. Entgegen der von vielen Laboratorien
geduferten Befiirchtung ist eine Verstopfung des Gerétes durch Gerinnsel
oder Zellverbénde bei den mit einem Vorfilter versehenen modernen Geréten
weitgehend ausgeschlossen. Ich habe in den letzten 20 Jahren keine Verstop-
fung mehr beobachtet. Die Zellzahl ist eine unverzichtbare Information fiir
den Morphologen und den Kliniker.

Anfertigen der Quetschpriparate: Probe aufteilen auf 2 Spitzglaser
zu je 10 ml, Zentrifugation bei ca. 1000 UPM, vorsichtiges und komplet-
tes Abnehmen des Uberstands mit einer Pasteur-Pipette; (den Uberstand
aufbewahren und ggf. an andere Laboratorien weiterreichen z. B. fiir die
Bestimmung der LDH).

Sollte das Sediment nur gering sein, dann die beiden Sedimente mit einer
Pasteur-Pipette resuspendieren und in ein Rohrchen zusammenfithren und
nochmals zentrifugieren, wieder den Uberstand entfernen. Bei groem Volu-
men von zellarmen Proben: das gréflere Volumen in gréfleren Spitzglédsern
zentrifugieren und das Sediment nach Abheben des Uberstandes verarbei-
ten, oder eben viele kleine Spitzglaser zentrifugieren und die Sedimente
zusammenfiithren, nochmals zentrifugieren.

Dann das Sediment mit einer Pasteur-Pipette resuspendieren und aus dem
Rohrchen entnehmen und mehrere Quetschpriaparate wie z. B. fiir die Kno-
chenmark-Zytologie herstellen. Praparate in der Raumluft trocknen, keine
Spriihfixation anwenden! Standardfarbung ist Pappenheim (May-Griinwald
/ Giemsa), evtl. routineméfig zusétzlich pPAs-Farbung. Sollen immunzyto-
chemische Farbungen angewandt werden, so sind dafiir die Objekttriger
entsprechend zu fixieren (z.B. mit Aceton).

2.8. Feinnadelaspiration

2.8.1. Kaniilen

Standardkaniile ist die Venenpunktionskaniile mit 0,5-0,6 mm Aussendurch-
messer mit durchsichtigem Konus. Bei peripheren Lisionen 30 mm lang,
fiir Knoten in der Axille hdufig 60 mm lang, fiir Ziele im Koérperinneren je
nach Tiefe bis zu 20 cm. Fiir derbe, Bindegewebs-reiche Prozesse oder fiir
blutreiche Gewebe wie die Schilddriise werden diinnere Kaniilen bendtigt (ca.
0,4 bis 0,5 mm), fiir die Hautpunktion 0,4 mm. Die langen Nadeln sind bis
120 mm als Lumbalkaniilen mit Mandrin mit 0,7 mm Durchmesser erhéltlich
(,Quincke-Nadeln®). Langere solche Nadeln heifilen meist ,,Chiba-Nadeln*.
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2.8.2. Spritzen fiir Vakuumgewinnung

Standard sind 10 ml—20 ml-Einmalspritzen mit geringem Totraum. Bei blut-
reichen Organen ist der geringere Unterdruck einer 10 ml-Spritze giinstiger,
bei langen diinnen Nadeln werden Spritzen bis zu 50 ml benétigt. Am
glinstigsten sind Spritzentypen mit doppelter Dichtung am Kolben.

2.8.3. Hilfsgerate

Die Punktion soll nur in Ausnahmeféllen mit Nadel und Spritze allein
durchgefiihrt werden, da hierfiir beide Hénde gebraucht werden und da-
mit keine Hand fir die Palpation wiahrend der Punktion zur Verfiigung
steht. Bekanntestes Hilfsgerit ist der Pistolengriff nach Franzen in einer
Modifikation (Cameco-Handgriff), am giinstigsten ist die Zwischenschal-
tung eines Ventils zwischen Nadel und Spritze, so dass der Unterdruck
bereits vor der Aspiration erzeugt und in der Spritze gehalten werden
kann. Wahrend der Punktion liegt die Punktionshand nahe an der Léasion
und braucht nur das Ventil zu bedienen (Aspirationsventil nach Binder
(http://wwww.binder-ventil.de)).

2.8.4. Vorbereitung

Ausreichend viele gut geputzte Objekttrager eng aneinander ohne Liicke auf
weifle Tischplatte legen (Keine Tiicher unterlegen!). Deckgléser bereit legen.
Desinfektion mit alkoholischem Hautdesinfektionsmittel. Lokalandsthesie
ist nur bei Punktionen in den Koérperhohlen und bei sehr empfindlichen
Patienten notwendig. Patient fiir die Punktion von Halstumoren am besten
auf einen Stuhl setzen, ansonsten legen.

2.8.5. Punktion und Ausstrich

Desinfektionsmittel antrocknen lassen. Spannen der Haut {iber dem Tumor,
Fixation des Tumors zwischen zwei oder drei Fingern. Rasches Durchdringen
der Haut vermindert die Schmerzen und erleichtert die zielsichere Punktion.
Dann Nadelspitze ins Ziel fiihren. Erzeugen bzw. Freigeben des Unterdrucks
erst, wenn man den Widerstand der Nadel im Tumor fiithlt. Mit schnellen,
kurzen Bewegungen den ganzen Tumor dreidimensional durchfichern (,,sti-
cheln®, nicht ,stochern®!; bei blutreichen Organen (Schilddriise!) nur wenige
Exkursionen der Nadel.

Sobald Material im durchsichtigen Nadelkonus erscheint, Abbruch der
Punktion, Beseitigen bzw. Absperren des Unterdrucks, dann erst Nadel aus
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dem Korper ziehen. Schnell Nadel von der Spritze trennen, Material sofort
in kleinen Tropfen auf die Objekttréger ausspritzen und mit dem Deckglas
in Quetschtechnik vorsichtig ausstreichen. Keine zu grofien oder zu kleinen
Tropfen!

Bei blutigem Aspirat ,,Brockel fischen®. Zu grofie Tropfen mit Abhebe-
technik auf weitere Objekttrager verteilen. Fliissiges Aspirat (Zysten) nicht
direkt ausstreichen, sondern zentrifugieren und das Sediment in Quetsch-
technik ausstreichen.

Verbleibt Aspirat im Konus der Nadel, dieses mit Holzstdbchen (hinteres
Ende eines Wattestdbchens) herausholen und in Abrolltechnik ausstreichen.
Ergibt sehr schone Ausstriche, Erhaltung der Zellen v.a. bei verletzlichen
Zellen (hochmaligne NHL!) eher besser als beim Ausstrich in Quetschtechnik.

Die Ausstriche werden am besten von einer Hilfskraft angefertigt, so dass
die Zeit zwischen Aspiration und letztem Ausstrich moglichst kurz wird
(Gerinnung, Antrocknung!).

Nach Moglichkeit auch kleine Knoten zweimal punktieren, um moglichst
reichlich und représentativ Material zu gewinnen, bei groffen Tumoren noch
héufigere Punktion, ebenso bei makroskopisch unbefriedigendem Aspirat.
Nach Moglichkeit einige dickere und einige diinnere Préaparate herstellen. Die
dicken Praparate erlauben semihistologische Beurteilung (Retikulumzellen
des Keimzentrums, fokale Blasten-Anhé&ufung etc.) und leichteres Erfassen
auch kleiner Zellpopulationen, die diinnen Préaparate zeigen haufig schoner
die Details.

Optimal ist es, nach jeder Punktion die Praparate ungeférbt zu mikrosko-
pieren, um Informationen tiber Materialmenge und Materialbeschaffenheit
zu erhalten. Eventuell auch Schnell-Farbung. Einige Phdnomene sind am
ungefirbten Priaparat viel besser erkennbar (z. B. Cholesterinkristalle, Binde-
gewebe in Zellverbédnden). Am besten geeignet ist Hellfeld-Mikroskopie mit
gekippter Kondensorfrontlinse und verengter Kondensorblende. Phasenkon-
trast-Mikroskopie ist weniger geeignet und o.g. Verfahren nur in fliissigem
Material iiberlegen.

2.8.6. Aspiration fiir die Immuntypisierung

Aspirat in 20 ml einer ,Kulturlosung® (z.B. RPMI mit 1% Rinderalbu-
min) durch mehrfache Nadelpassage (0,7 mm-Nadel) suspendieren und da-
bei die Brockelchen auflésen. Wenn man in diesen 20 ml Suspension eine
Zellkonzentration von 1000/ul erreicht, ist beispielsweise eine komplette
Phénotypisierung eines NHL moglich.
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2.8.7. Fixation

Praparate an der Luft (oder besser: mit einem Ventilator) trocknen und
dann mit Methanol fixieren (Pappenheim-Féarbung) oder noch feucht fixieren
(Farbung nach Papanicolaou).
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Dieser Text soll und kann nicht den zytologischen Atlas ersetzen. Er soll als
Sammlung von Begriffen und Phénomenen und als Grundlage eines eigenen
Kurs-Mitschriebs dienen. Prinzipiell wurden die zytologischen Fachbegriffe
in Ubereinstimmung mit der Literatur verwandt, einige Beschreibungen
spiegeln aber unsere personliche Sichtweise wieder. Viele Phénomene sind
nur in Kenntnis der von uns benutzten Pappenheim-Farbung und unserer
Punktionstechnik verstdndlich. Zu beachten ist, dass wir hdufig mehr Wert
auf die Zellzusammensetzung als auf die Merkmale einzelner Tumorzellen
legen. Beschreibungen der einzelnen Tumor-Entitdten beziehen sich im-
mer nur auf den haufigsten bzw. ,klassischen“ Typ, Varianten werden nur
gelegentlich abgehandelt. Die Beschrankung auf die im klinischen Alltag
hiufig auftretenden Tumorarten ist beabsichtigt. Die besondere Betonung
der malignen Lymphome spiegelt den Schwerpunkt unserer klinischen Ar-
beit wieder. Dieses Manuskript ist aus einem reinen Lymphomzytologie-
Manuskript hervorgegangen. Einige hier erstmals beschriebene zytologische
Phénomene sind bislang noch nicht publiziert, einige noch nicht endgiiltig
abgesichert. Kiirzel wie z. B. ,,CALE" sind in Kapitel B auf Seite 137 erklart.

Nach der einleitenden Beschreibung einiger Werkzeuge des Zytologen im
Abschnitt 3.1 folgt in den Abschnitten 3.2 bis 3.8.15 auf den Seiten 91-105
die Abhandlung der speziellen Morphologie der Lymphome und gutartiger
sowie maligner Tumoren. Dabei wurden sehr seltene Befunde mit Absicht
nicht beschrieben, selbst wenn wir sie bereits einige Male gesehen haben.
Die Zytomorphologie des peripheren Blutes und des Knochenmarks wird
in spéteren Versionen dieses Manuskriptes folgen, ein Teil der dort auftre-
tenden Befunde (insbesondere die Lymphome) ist aber in den vorliegenden
Abschnitten natiirlich bereits beschrieben.

3.1. zytologische Werkzeuge

3.1.1. Befundungsvorgang

Hier folgt eine Beschreibung des Befundungsvorganges. In dieser Reihen-
folge sollen die zytologischen Werkzeuge immer angewendet werden. Diese
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Beschreibung wurde fiir die Aspirationszytologie zusammengestellt, sie gilt
aber prinzipiell fiir die Befundung aller zytologischer Préparate, also auch
fiir Blut, Knochenmark, Liquor, Ergiisse. . .. Die Werkzeuge sind hier nach
ihrer Wichtigkeit bzw. Aussagekraft geordnet.

In den nachfolgenden Abschnitten 3.1.2 bis 3.1.5 auf den Seiten 87-90
werden einige zytologische Werkzeuge detailliert abgehandelt.

Befundungsvorgang

wie viel Material konnte ich gewinnen

welches Organ sehe ich

Verbénde oder nur Zellgruppen oder nur Einzelzellen

GroBle und Form und Struktur der Verbande: papillar, adenoid, mi-

kroazinar, ungeordnete Klumpen, duktale flichenhafte Verbédnde, pa-

lisading, gefaltete Gewebshdutchen (Mesothel), moulding (z. B. bei

CAKZ),. ..

Erkennung der verschiedenen Zellpopulationen

Buntheit versus Monomorphie

welcher bestimmte Zelltyp liegt vor

Hintergrund: blutig, sauber, schmutzig, Granula, substantia tigroi-

des, diffus blau bei Lymphomen, Zytoplasmafragmente, Blutzellen,

Makrophagen,. . .

9. ZellgroBle: Grofle der relevanten Zellpopulation, Grofienvariabilitét,
Riesenzellen

10. Zytoplasma: Weite, Farbe (Basophilie, Verhornung), Form (z. B. Zy-
toplasma-Zipfel), Vakuolen (Grofle, Zahl, Konfluieren von Vakuolen),
Granula, Inklusionen (z. B. Tirkiskérperchen), Verletzlichkeit des Zy-
toplasmas (viele Nacktkerne?)

11. Kern: Grofle im Verhéltnis zum Zytoplasma, Form, Lage im Zyto-
plasma (z.B. exzentrisch), Anzahl der Kerne (z.B. Zweikernigkeit
sehr typisch fiir Leber, Mesothel, Hodgkin, Melanom), Vielkernigkeit
(Hodgkin, Sarkome, anaplastische Karzinome), Kerninklusionen (z. B.
Invaginationen bei CALE, CASD-papillar, Melanom), Kernvakuolen
(Lochkerne bei CALE)

12. Chromatin: Aggregat-Grofle und Aggregat-Form (schollig, flichenhaft,
granulér, feingranulér, retikulér), Verteilung (regelméfig, unregelmé-
Big), Packungsdichte (locker, dicht gepackt!)

13. Nukleolen: Zahl, Lagerung im Kern, Form, Sichtbarkeit, Anfarbung;

Cave: Nukleolen bei Pappenheim-Farbung vollkommen anders zu

W=

% N> o

'cave: dicht gepacktes feinst verteiltes retikulires Chromatin eines Lymphoblasten
produziert ebenso dunkle Kerne wie das schollige Chromatin eines Lymphozyten!
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bewerten als in der Formaldehyd-Histologie; Nukleolen bei sofort
ausgestrichenem Feinnadel-Aspirat viel weniger prominent als z. B. bei
Knochenmarkausstrich oder bei schlecht erhaltenen Zellen!

14. spezielle Phdnomene: z. B. Granula-H&ufchen neben dem Kern bei
CAID, staubfeine Granulation des amelanotischen Melanoms, Auer-
stabchen, Vakuolen mit Eindellung des Kerns (bei Makrophagen) oder
Uberlagerung des Kerns (bei Adenokarzinomen), Vakuolen mit Sekret-
Granula bei cCAPA, Psammomkorperchen beim cAOv und beim papil-
laren CASD, spezielle Zeichen der Atypie (fehlende Granulation der
neutrophilen Zellen bei Myelodysplasie, Riesen-Metamyelozyten bei
Perniziosa). . .

3.1.2. Zytoplasma-Fragmente

Zytoplasma-Fragmente (ZF,echemals: Soederstroem-bodies) sind abgerissene
Zytoplasmateile, die physiologisch vorkommen und durch Gewebe-Entnahme
provoziert werden. Offenkundig sind sie Ausdruck einer fehlenden oder gerin-
gen Ausstattung mit stabilisierenden Zytoplasmabestandteilen (Zytoskelet).
Hamatopoetische Zellen sind damit kaum ausgestattet, undifferenzierten
epithelialen und mesenchymalen Zellen fehlen diese anscheinend ebenfalls.
Die zF sind hervorragend fiir die DD der anaplastischen / blastéren Neopla-
sien (,Krebs* versus Lymphom) geeignet, wenn einige Grundlagen beachtet
werden:
in einer reinen Tumorzell-Population? gilt:

e sehr viele oder massenhaft zF schliefen Karzinome und Sarkome aus

« fehlende oder nur vereinzelte zF schlieBen ein NHL nahezu aus®

e ZF in geringer Anzahl passen gut zu Melanomen, anaplastischen klein-

zelligen Karzinomen, anaplastischen Sarkomen und Teratomen
Achtung! in Ergiissen und im Blut und im KM-Blut und im Liquor fehlen

die zF héufig (zumindest weitgehend), offenkundig werden sie durch die
Préparation verloren. Aber man kann sie z. B. in der Lymphe des duktus
thorazikus zahlreich nachweisen, wenn man speziell priapariert. Die zF
zerfallen also nicht sofort zu unsichtbaren Partikeln, sondern sie werden
durch die umgebende Fliissigkeit (Blut, Pleuraerguss ... ) so weit verdiinnt,
dass man sie nicht mehr miihelos als zytologisches Phénomen benutzen
kann.

2also ohne Kontamination mit ,normalen“ Lymphozyten
3cave: LB-NHL und LCAL-NHL hiufig ohne zr! siche Abschnitte 3.2.14 auf Seite 95
und 3.2.15 auf Seite 95
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In anderem Zusammenhang kénnen die zr im Blutausstrich aber von
sehr grofler Bedeutung sein: Im Blutausstrich von Patienten mit akuter
Leukédmie sieht man immer wieder viele ZF, gut von Thrombozyten zu
unterscheiden, die aber von den Zihlgeraten als Thrombozyten eingeordnet
wurden. Gelegentlich findet man mehr zr als wahre Thrombozyten. Bei
diesen Patienten muss man die gemessene Thrombozytenzahl nach unten
korrigieren, um die Grenze fiir die Transfusion von Thrombozyten richtig
Zu setzen.

3.1.3. Chromatinkriterien

Diese Kriterien sind iiberwiegend bei unreifen Zellen anzuwenden (,,Blas-
ten*), nicht bei reifen Endzellen (,,Zyten“). Reife Zellen zeigen kondensiertes,
flichenhaft bis schollig dichtes Chromatin, der Kern wird dunkel, undurch-
sichtig. Gedankliche Parallele: die DNA ist nicht ablesebereit entfaltet. Un-
reife Zellen besitzen helle, durchsichtige Kerne, das Chromatin ist in feinen
Aggregaten verteilt, mehr oder weniger dicht gepackt. Gedankliche Parallele:
die DNA ist bereit zum Ablesen fiir Synthese-Prozesse.

o granuldres Chromatin: kommt bei nicht-hdmatopoetischen Geweben

(und beim anaplastischen NHL, LCAL) vor. Die Chromatin-Partikel er-
scheinen als Kornchen, kurze Nudeln. . . ; die Zwischenrdume zwischen
den Chromatin-Partikeln sind leer, dadurch entsteht der Eindruck eines
scharfen, kontrastreichen Chromatin-Abbildes. Und dadurch erscheint
auch die Kernmembran durchbrochen, 16chrig, nicht betont. Hilfs-
Beschreibung: man kann mit der ,,gedanklichen Pinzette“ einzelne
Chromatin-Partikel anfassen und aus dem Kern heraus ziehen.
Ein junger Kunststudent hat die Zellen eines hochmalignen Non-Hodg-
kin-Lymphoms direkt am Mikroskop abgezeichnet, ohne dass wir ihm
zuvor unsere mikroskopischen Eindriicke oder unsere verbale Definiti-
on mitgeteilt hatten. Die beiden folgenden Abbildungen 3.1 bis 3.2 auf
der néchsten Seite beschreiben die Chromatinkriterien also objektiv,
ohne Voreingenommenbheit eines hamatologischen Morphologen.

o retikuldres Chromatin: kommt bei hdmatopoetischen Geweben vor.
Die Chromatin-Partikel sind unscharf voneinander abgegrenzt, erschei-
nen verwaschen, es entsteht ein unscharfes, verwaschenes Bild, die
»gedankliche Pinzette* kann nicht zum Chromatin-Pfliicken verwendet
werden, die Kernmembran erscheint geschlossen, betont, wie mit einem
weichen Stift nachgezogen.
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Abbildung 3.1.:

Abbildung 3.2.: Retikuldres Chromatin

3.1.4. Tiirkiskorperchen

Griinblau (tiirkis) gefdrbte Korperchen im Zytoplasma, die direkt neben,
manchmal {iber dem Kern liegen und den Kern hiufig eindellen. Diese Kor-
perchen kommen vor allem in Proben aus nicht mehr ganz vitalen Geweben
vor und stellen evtl. Zeichen eines beginnenden Zellunterganges dar (nekro-
tische Golgi-Zone?). Diese Korperchen sind sehr typisch fiir anaplastische
kleinzellige Karzinome, kommen daneben gelegentlich bei Teratomen vor.
In hamatopoetischen Geweben (hochmaligne NHL, Leukdmien, normale
unreife himatopoetische Zellen) kommen diese Tiirkiskorperchen quasi nie
vor, weshalb sie sehr gut zur Unterscheidung zwischen hochmalignen NHL
und dem ,Kleinzeller” verwendet werden kénnen. In Ergiissen mit Zellen
oder Zellverbénden eines anaplastischen kleinzelligen Karzinoms fehlen diese

»Kleinzeller-Koérperchen“ fast immer!
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3.1.5. Immunphanotypisierung

Die Immuntypisierung ist mittlerweile ein unverzichtbares Instrument des
Lymphom-Zytologen. Durch Feinnadel-Aspiration kann zumeist eine ge-
niigende Menge (z.B. 1-107) viabler Zellen gewonnen werden. Einige am
Aspirat gut analysierbare Marker kénnen in der gingigen Formalin-fixierten
Histologie nicht leicht oder nicht zuverléssig untersucht werden, so dass die
Immunphénotypisierung am Lyxmphknotenaspirat auch dann sinnvoll ist,
wenn eine histologische Untersuchung noch nachfolgt.

Die Immunphénotypisierung soll immer zusammen mit der Morphologie
befundet werden, die Tabelle 3.1 zeigt an einem Beispiel, wie morphologische
und immunologische Kriterien gewinnbringend kombiniert werden kénnen.

Die zytologische Unterscheidung zwischen den beiden iiberwiegend aus
Zentrozyten* bestehenden Lymphomen: c¢Bcc/follikulires Lymphom und
cc/Mantelzell-Lymphom ist nicht sehr sicher; nimmt man einige Oberfla-
chenantigene hinzu, kann eine zuverlissige Klassifikation erreicht werden.
Die Tabelle ist noch ergénzt um das lymphozytische Lymphom, da gelegent-
lich die Unterscheidung zwischen der cLL und dem Mantelzell-Lymphom
Schwierigkeiten bereitet.

Tabelle 3.1.: Immunphinotyp und Zytologie einiger B-NHL-Subtypen

Lymphom-Subtyp

Merkmal cbce cc Ic
CD20 o) ® @’
CD5 © &) S
CD10 (LK-Aspirat, KM) ® © ©
CD10 (periph. Blut) +/- © ©
CD23 © ©) @
Kernkerben ++ + -
GroBenvariabilitit -/(+) +/++ -
normale Lymphozyten +/++ - —/(+)
normale Blasten (+H)/+ - -

Die nachfolgende Tabelle listet die Oberflichen-Merkmale der wichtigsten
NHL-Typen auf. Sie ist aus mehreren Quellen und der eigenen Erfahrung
zusammengestellt. Eine fir die Klassifikation verbindliche Liste der CD-
Cluster ist bisher nicht publiziert, deshalb unterscheidet sich das verwendete

*Begriff aus der Kieler Nomenklatur
5@ positiv; O negativ; (+) wenige/gering; + einige/vorhanden; ++ viele/stark; — keine
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,2Markerprofil“ von Labor zu Labor. Sdmtliche im letzten 8. Workshop
etablierte CD-Cluster sind in den Tabellen X und XX im Anhang aufgelistet.

3.2. NonHodgkin-Lymphome

Die Aspirate sind gewohnlich sehr reichhaltig, die Zellen liegen streng einzeln.
Nur gelegentlich treten Zellaggregate auf; sie sind schwer von echten Zell-
verbdnden abzugrenzen. Blutbeimengung ist fast immer technisch bedingt
(auBer bei einigen Immunozytomen und einigen T-Zell-NHL). Nekrose ist
ungewthnlich, Apoptose kommt v.a. bei CBCC-NHL vor. Leicht verletzliche
Zellen, die ihr Zytoplasma verlieren, kommen bei hochmalignen NHL (Aus-
nahme: lymphoblastische NHL) und beim extramedulliren Plasmozytom
sehr haufig vor.

Die Ausstriche besitzen dichte Stellen, an denen die Zellzusammensetzung
gut beurteilt werden kann und diinne Stellen, an denen die Zellen und
v.a. die Zytoplasmata grofler erscheinen. Hier sind die Zelldetails besser zu
erarbeiten. Lymphatische Zellen variieren ihre Gréfle in Abhéngigkeit vom
Ausbreitungsgrad sehr viel stérker als epitheliale Zellen (bis zu Faktor 2!).

Fiir NHL (und benigne lymphatische Verdnderungen) ist das Vorkommen
vieler bis massenhaft vieler Zytoplasmafragmente (zF) typisch. Ausnahmen:
die lymphoblastischen NHL haben gelegentlich eine geringere Anzahl von
zF, die hochmalignen anaplastischen NHL (,Kil“-NHL, LCAL) besitzen
regelméflig keine oder nur sehr wenige zZF. Die ZF erscheinen bei Aspiraten
mit diffusem basophilem Hintergrund als hellere runde Flecken!

3.2.1. Lymphozytisch (LC)

Reichhaltiges Aspirat. Kleine Zellen, die aber etwas grofler sind als der
y,otandard-Lymphozyt“ im peripheren Blut; daneben wenige mittelgrofle
Zellen (Prolymhozyten, s.u.) und wenige Blasten. Uberwiegend runde Kerne,
grobschollig kondensiertes Chromatin, scharf abgesetzt (Packeis). In kleinen
Zellen keine Nukleolen, in grofleren Zellen immer Nukleolen. Schmales bis
mittelweites Zytoplasma mittlerer Basophilie.

3.2.2. Lymphoplasmozytoides Immunozytom (ICID)

Reichhaltiges Aspirat. Mittelgrofie Zellen, wenige Blasten. Kerne nicht
streng rund, bei guter Ausbreitung vielgestaltig. Kondensiertes, flichenhaft
angeordnetes Chromatin. Haufig singuldrer, mittelgrof3er, mittelstdndiger
Nukleolus in Kernen mit kondensiertem Chromatin (sog. Prolymphozyten,
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3. Zytomorphologie

typische Zellen des Immunozytoms). Mittelweites bis weites Zytoplasma,
Kern haufig exzentrisch, geringe bis tiefe Basophilie, hdufig paranukleare
Aufhellungszone.

3.2.3. Lymphoplasmozytir (ICAR)

Haufig zellarme, eventuell blutreiche Aspirate. Blauer Hintergrund. Lym-
phozyten wie LC, einige typische Plasmazellen und Zwischenformen. Gele-
gentlich vermehrt Gewebsbasophile, aber meist viel weniger als gleichzeitig
im Knochenmark!

3.2.4. Plasmozytar (PLC)

H&ufig schlechte und blutreiche Aspirate, blauer Hintergrund. Fast aus-
schliefllich Plasmazellen, zum Teil atypische Formen. Héufig Nukleolen,
gelegentlich Mitosen. Extramedulldre Plasmozytome haufig blastenartiger
als im Knochenmark. Blastenartige Zellen verlieren leicht das Zytoplasma.

3.2.5. Haarzellerkrankung (HCL)

Monomorphes Bild mittelgroBer lymphoider Zellen. Kern oval bis Bohnen-
oder Nieren-formig, Chromatin feinverteilt retikuldr (monozytoid). Der
singuldre Nukleolus ist wenig prominent. Zytoplasma reichlich, unscharf
begrenzt mit geringer Basophilie, unruhig strukturiert, selten gering mono-
zytoid granuliert.

3.2.6. T-CLL, Sezary-Syndrom (T-CLL, SEZ)

Kleine bis mittelgrofie Zellen. Kerne rund bis vielgestaltig, gyriform vielfach
scharf eingekerbt (oft nur in der Aufsicht erkennbar). Kondensiertes Chro-
matin ohne grobe Schollen, Zytoplasma schmal bis mittelweit, von mittlerer
Basophilie. An guten Stellen des Aspirats typische ,,Komma*“ - Zellform.

3.2.7. Peripheres T-Zell-Lymphom (TZL)

Héufig schlecht ausstreichbare Brockel, blauer Hintergrund, ,,Durcheinander*.
Keine semihistologische Anordnung wie bei reaktiven Lymphknoten. Buntes
Zellbild. Kleine, mittelgrole und grofie Zellen, viele Komma-Zellen. Kerne
rund, Chromatin je nach Zellgrofle kondensiert bis blastentypisch. Nukleolen
in Blasten singuldr, mittelsténdig, rund bis oval. Zytoplasma mit geringer bis
tiefer Basophilie, hdufig graublau. Auffilligste Zellpopulation: Mittelgrofie
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3.2. NonHodgkin-Lymphome

Zellen, runde Kerne, kérnig kondensiertes Chromatin, schmales tiefblaues
Zytoplasma. Wechselnde, meist starke Eosinophilie, hdufig Epitheloidzellen.

3.2.8. Angioimmunoblastisches NHL

(AILD, LGR-X, Angioimmunoblastische Lymphadenopathie, angioimmunob-
lastisches T-Zell-Lymphom) Wie TZL. Je nach Krankheitsphase unterschied-
licher Blastenreichtum und zuséatzlich variable Plasmozytose.

3.2.9. Follikulares NHL (CBCC)

(zentroblastisch-zentrozytisch, follikulédres NHL). Erster Blick: scheinbar ,al-
les kaputt* (wegen schlechter Erkennbarkeit des Zytoplasmas und wegen
gleichméBig verteiltem feinem Chromatin). In reichhaltigen Préparaten
meist einige histiozytére Zellen ohne Phagozytose-Produkte, mit langen
sehr schmalen ungeférbten Zytoplasma-Auslaufern: (follikuldre) dendritische
Retikulum-Zellen. Mischung aus kleinen, mittelgrofien Zyten und wenigen
Blasten. Kleine Zellen wie LC oder 1CID (,normale“ oder reaktive Lympho-
zyten), mittelgrofle Zellen (Zentrozyten) wenig groflenvariabel: Kerne wirken
rund, bei genauer Analyse deutlich gekerbt (eine Kerbe, nicht viele wie bei
SEz). Feine Chromatinkondensate regelméflig verteilt, kein deutlicher Nu-
kleolus. Zytoplasma auffallend schmal, manchmal kaum erkennbar, mittlere
Basophilie. Zytoplasma héufig nur dort erkennbar, wo die Kernkerbe in
den Kern hineinzieht. Einige Blasten sind typische Zentroblasten (s.u.), der
Rest reaktive Blasten mit anderer Morphologie. Gelegentlich Epitheloid-
zellen, Plasmazellen, selten Eosinophilie. Anteil der ,normalen, reaktiven“
lymphatischen Zellen sehr variabel, ebenso Zahl der darin vorkommenden
Blasten. Anteil der Zentroblasten stets unter 5% aller Zellen; zu sekun-
dér hochmalignem NHL transformierte NHL-CBCC (CBSE) haben weit tiber
50 % Blasten, nur ganz selten findet man bei Langsschnitt-Untersuchung
Ubergangsformen zwischen NHL-CBCC und NHL-CB.

3.2.10. Zentrozytisch, Mantelzell-Lymphom (CC)

Erster Blick dhnlich wie bei ¢BCC, aber keine Mischung, sondern streng
monomorphes Bild zumeist stark groflenvariabler, mittelgrofler bis grofler
Zellen wie bei CBCC als Zentrozyten beschrieben. Gelegentlich wenig auf-
fallige, singuldre Nukleolen. Keine typischen Blasten. Kernkerbung meist
weniger prominent. Zellen erscheinen oft blastérer als die des NHL-CBCC.
Wenige histiozytédre und andere Zellen, wenige dendritische Retikulumzellen
(s.0. CBCC).
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3. Zytomorphologie

3.2.11. Kleinzellig zentrozytisch (CCKZ)

Selten!! Vor allem in Blut und Knochenmark schwierige DD zum lymphoblas-
tischen NHL Kleine Zellen (wie Lymphozyten des LC-NHL) und mittelgrofie
Zellen, auffillige Groflenvariabilitdt. Kerne rund, fein verteiltes Chromatin,
gelegentlich unscheinbare Nukleolen. Schmales, gelegentlich mittelweites
Zytoplasma mittlerer Basophilie. Relativ hdufig Mitosen.

3.2.12. Zentroblastisch (CB)

Héaufig blauer schmutziger Hintergrund, haufig (durch Verlust des Zyto-
plasmas) nur wenige komplett erhaltene Zellen. Die Zellen dhneln Myelo-
blasten! In der wHO-Nomenklatur ist diese Entitdt nicht separat erwihnt,
firmiert unter ,diffuse large B-cell lymphoma“. Mittelgrofle bis meist grofie
Blasten, méfig hdufig Mitosen. Kern rund bis vielgestaltig, gelegentlich
Untermengung von kleinen Blasten mit gekerbten Kernen, Chromatin fein
verteilt retikular. Zwei bis drei Nukleolen an der Kernmembran. Zytoplasma
schmal bis mittelweit von geringer bis mittlerer Basophilie. Gelegentlich
Kerntriitmmermakrophagen, Epitheloidzellen. Selten grofie Zellformen vom
Typ Hodgkin-Zellen. Kleinzellige Variante: Zellformen &dhnlich cc oder
CBCC, allerdings basophiles Zytoplasma, Blastenchromatin und mehrere
verteilt gelegene Nukleolen (DD: lymphoblastisch). Variante ¢B multilo-
bated: sehr grofle Tumorzellen mit tief gekerbten bis gelappten Kernen.
Cave: Unterscheidung zwischen ¢BCC und CB evtl. sehr schwierig, wohl
Ausdruck einer allméhlichen Entwicklung eines CB-NHL aus einem CBCC-
NHL heraus (follicular lymphoma gradel — grade3). Immuntypisierung mit
Proliferations-Markern evtl. hilfreich.

3.2.13. Immunoblastisch (IB)

Héufig schmutziger, dunkelblauer Hintergrund, héufig nur wenige erhaltene
Zellen. Die Zellen dhneln Proerythroblasten! In der wHO-Nomenklatur ist
diese Entitdt nicht separat erwédhnt, firmiert unter ,diffuse large B-cell
lymphoma® (aber es existieren Daten, die eine schlechtere Prognose dieses
Zelltyps im Vergleich mit den anderen ,diffuse large B-cell lymphomas'
belegen). Meist grofle Blasten, hdufig Mitosen. Kern rund, gelegentlich viel-
gestaltig. Chromatin fein verteilt retikulér bis granulér, teilweise mit kleinen
Kondensaten (vor allem bei plasmoblastischer Variante des 1B). Nukleolen
meist zentral, singulér, sehr prominent, rund bis langlich. Zytoplasma mittel-
weit bis weit, mittel(grau-)blau bis tiefblau, haufig paranukledre Aufhellung
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3.3. Extramedulldre Himopoese (EMH)

(besonders bei plasmoblastischer Variante). Haufig Kerntriimmermakropha-
gen.

3.2.14. Lymphoblastisch (LB, LBBU)

Sauberer Hintergrund, Zellen meist gut erhalten, reichlich Mitosen. Kleine
bis mittelgrofie, selten grofie Blasten, auffillige Gréflenvariabilitit bei sonst
identischer Morphologie (dhnlich wie bei NHL-CcC!). Kern rund, gelegentlich
gekerbt (T-LB). Chromatin fein verteilt, retikulédr; unscheinbare, gelegent-
lich multiple Nukleolen. Zytoplasma schmal bis mittelweit von zumeist
mittlerer Basophilie. Besonderheit Burkitt-Typ: Tiefblaues Zytoplasma mit
starker, feintropfiger, peripher liegender Vakuolisierung ohne Konfluieren
der Vakuolen.

3.2.15. Hochmaligne, unklassifiziert (NHLH)

Mehr oder weniger polymorphe Zellen, wechselnde Zytoplasmabeschaffenheit.
Chromatin fein verteilt, retikuldr, (nicht granulir wie bei undifferenzierten
epithelialen Tumoren oder Sarkomen). Deutlich erkennbare Kernmembran
(im Gegensatz zu undifferenzierten epithelialen Tumoren oder Sarkomen).
Wechselnde Nukleolenbeschaffenheit. Zytoplasma-Fragmente (zF, ,,Soder-
strom-bodies“) im Gegensatz zu nicht-lymphatischen undifferenzierten Ma-
lignomen reichlich vorhanden.

Besonderheit: Kil-Lymphome bzw. LCAL: Grofle Zellen, weites Zyto-
plasma mittlerer bis tiefer Basophilie, runde bis ovale Kerne, gelegentlich
vielkernige Tumor-Riesenzellen. Nukleolen héufig sehr prominent, singulér.
Chromatin meist eher granulédr (!) wie bei Ca oder Sa, zF fehlen meist!

3.3. Extramedullare Hamopoese (EMH)

Mehr oder minder starke Infiltration durch hdmopoetische Zellen. Zumeist
Myeloblasten bei AML oder myelomonozytéire Blasten bei AMMOL oder
teilweise ausreifende myeloische Zellen bei myelodysplastischem Syndrom.
Seltener unreife und reifere granulopoetische Zellen bei CML im beginnenden
Blastenschub. Sehr selten reifzellige Megakaryozyten-Leukédmie. Teilinfiltra-
tion durch Lymphoblasten bei ALL sehr selten, zumeist totale Infiltration
(unter NHL-LB abgehandelt).
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3. Zytomorphologie

3.4. Morbus Hodgkin (MH)

Wechselnd reichhaltiges, relativ hdufig zellarmes Aspirat, bei einigen Formen
schlecht ausstreichbare Brockel. Leitbefund: ,,diskrepante Blastenarmut*,
d. h. meist blastenarmes, manchmal auch méfig blastenreiches buntes Bild
lymphatischer Zellen, welches die Lymphknoten-Vergroflerung nicht er-
klart. Wechselnde Eosinophilie, geht nicht mit Blastenreichtum parallel wie
bei reaktiven Lymphknoten (,,diskrepante Eosinophilie*). Wechselnde Zahl
von typischen Epitheloidzellen, gelegentlich herdférmig angeordnet, keine
vielkernigen epitheloiden Riesenzellen. Wechselnde Zahl von Plasmazellen,
wechselnde Zahl von Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen. Variation der
Zahl dieser Zellen von ganz vereinzelt bis massenhaft, Hodgkinzellen héufig
in bestimmten Arealen des Praparates gruppiert. H- und Rs-Zellen: Die
Gréfle von Immunoblasten gering bis um ein Vielfaches {iberschreitende
Zellen. Kerne rund bis oval bei mononukledren und binukledren Zellen,
vielgestaltig, gelappt bei multinukledren Zellen. Haufig iberwiegend Nackt-
kerne. Chromatin fein verteilt granular bis retikulér. Meist riesige, zentrale,
ovale bis stdbchenférmige Nukleolen. In gut erhaltenen Zellen héufig auch
gruppiert liegende, multiple, kleine Nukleolen (Spezifikum der Aspirations-
zytologie). Weites Zytoplasma geringer bis tiefer Basophilie, gelegentlich
starke Vakuolisation. Kein auffilliger Zytoplasmainhalt im Gegensatz zu
histiozytédren Zellen. Selten azurophile Granulation.

Der Hodgkin-Subtyp ist zytologisch nicht zuverlissig festzulegen. Das T-
Zell-reiche B-Zell-Lymphom kann wie MH aussehen. Lymphozytenreicher
Hodgkin-Subtyp (Paragranulom) kann dem ¢BcCC sehr dhnlich sein! DD
zu Lymphknoten-Infiltration durch Karzinom: die ,, Tumorzellen“ des MH
liegen immer einzeln, nicht in Verbédnden; eine LK-Infiltration mit so weni-
gen , Tumorzellen“ wie bei MH gibt es beim Karzinom sehr selten! Cave:
niemand weifl genau, wie Hodgkinzellen aussehen, da sie keine spezifischen
FEinzelzellmerkmale besitzen.

3.5. Reaktiver Lymphknoten

3.5.1. ,Unspezifische” Lymphadenitis (REAK)

Je nach Aktivierungszustand blastenarmes bis blastenreiches buntes Bild
lymphatischer Zellen. Gelegentlich semihistologisch Ausstriche von Keimzen-
tren (schlecht ausgestrichene Brockel mit Gefafien, histiozytaren Zellen mit
langen Auslaufern (follikuldre dendritische Retikulum-Zellen, s.o. ¢BCC),
Kerntrummer-Makrophagen, Anhdufung von Blasten mit sehr schmalem
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3.6. Karzinome und Sarkome

Zytoplasma): typisch fiir follikulire Hyperplasie. Viele teils kommaformige
Blasten mit tiefblauem Zytoplasma und Ausreifungsprodukte sowie viele
kommaformige kleine Lymphozyten bei T-Zell-lastiger Reaktion (mit oder
ohne Keimzentrums-Reaktion). Mehr oder weniger viele Epitheloidzellen,
zumeist einzeln liegend oder in kleinen Herden (,kleinherige Epitheloidzell-
Proliferation®). Bei Blastenreichtum gelegentlich einzelne Eosinophile. In ru-
henden Lymphknoten fast monomorphes Bild, Fettvakuolen oder Fettgewebe
und Gewebsbasophile.

3.5.2. Granulozytdre / eitrige Lymphadenitis (ENTZ)

Haufig wenig reichhaltiges Aspirat und starke Blutkontamination. Mehr
oder minder blastenreiches buntes lymphatisches Bild mit mehr oder min-
der vielen Granulozyten. Bei eitriger Lymphadenitis hdufig nur Eiter, kein
lymphatisches Substrat. ,,Chron. granulozytire“ Entziindung (z. B. Akti-
nomykose) mit vielen auch unreifen (blastenartigen) Makrophagen, die in
kompakten Verbénden liegen konnen. Hier Unterscheidung von epithelialen
Fremdzellverbdnden manchmal schwierig.

3.5.3. Granulomatdse Lymphadenitis (GRAN)

Zumeist sparliches Aspirat (wie bei MH!). Ruhiges, blastenarmes, buntes Bild
lymphatischer Zellen. Keine Eosinophilie. Einzeln, kleinherdig oder in groflen
Aggregaten gelegen typische Epitheloidzellen. Wechselnd héufig vielkerni-
ge epitheloide Riesenzellen. Cave: Verwechslung mit lymphoepitheloidem
Lymphom (,,Lennert-Lymphom*), einem T- Zell-NHL! Nekrose bei Tuber-
kulose nicht immer sichtbar, gelegentlich bei Thc ausschliefilich Nekrose!
Differenzialdiagnose: Sarkoidose (Boeckh), Thc, atypische Mykobakteriose,
nsarcoid-like lesion“.

3.6. Karzinome und Sarkome

Kernmembran meist nicht deutlich erkennbar. Chromatin mehr oder weniger
unregelméfBig verteilt. Wenn Chromatin fein verteilt, dann granulédr bis
kurzfiadig.5 Nukleolen sehr variabel. Zytoplasma variabel. Im Hintergrund
keine oder nur wenige typische Zytoplasmafragmente (zZF), es sei denn bei
Kontamination mit lymphatischen Zellen! (s.o. Regeln der Bewertung von
ZF).

Ssogenannte ,, gedankliche Pinzette“ anwendbar

97 Th. Binder Compil: ITEX 30. Mirz 2025



3. Zytomorphologie

3.6.1. Zellverbande und Einzelzellen

Meist Verbénde mit je nach Differenzierung und Tumortyp erkennbaren
Strukturen. Je nach Tumortyp mehr oder weniger reichhaltige Areale mit
dissoziierter Zellagerung. Héufig Detritus im Hintergrund (besonders ty-
pisch fiir Plattenepithelkarzinom und Kolonkarzinom). Bei vielen Tumoren
korreliert Dissoziation mit Grading (je dissoziierter, desto hoher Grading).
Bestimmte Gewebe sind typischerweise dissoziiert, andere in Verbénden.
Ausmafl der Dissoziation Kkorreliert mit der physiologischen Funktion des
Gewebes.

3.6.2. Uberwiegend dissoziierte Zellagerung

Héufig groBizellig anaplastisches Bild mit starker Polymorphie, selten grof3zel-
lig monomorphes Bild, wie bei undiff. Plattenepithelkarzinom (DD: Hodgkin
und Kil-Lymphom). Weniger haufig kleinzellig monomorphes Bild (Grup-
pe der  kleinen blauen Zellen“: Zellgrofie wie grofle lymphatische Zellen)
wie z. B. kleinzelliges Bronchialkarzinom, undifferenzierte Sarkome (z. B.
Ewing-Sarkom), einige Melanome. Selten bei undifferenziertem Adenokarzi-
nom (z. B. Mammakarzinom oder Magenkarzinom). Sehr selten ,lymphoid“
erscheinend, kleinzellig monomorph (neuroendokrine Tumoren, z. B. Karzi-

noid).

3.6.3. Lymphknoten-Metastasen, Organmetastasen

In Lymphknotenmetastasen zumeist keine oder kaum restliche Lymphknoten-
Zellen mehr erkennbar, auch ohne Nachweis von Lymphknotengewebe darf
,2Lymphknotenmetastase“ formuliert werden. Vorhandensein von Lymph-
knotengewebe spricht fiir Teilbefall des Lymphknotens. Entsprechendes gilt
z. B. flir Lebermetastasen.

3.7. Benigne Lymphknoten-artige Tumoren

3.7.1. Dermoid-Zysten (LHZY, MHZY, ATH)

Zumeist (laterale) Halszyste mit typischem zdhfliissigem, griingelbem Aspi-
rat. Mehr oder minder stark plattenepithelial differenzierte Epithelien, mehr
oder minder viele Granulozyten bei infizierten Halszysten. Bei Zysten ohne
entziindliche Reaktion: Cholesterinkristalle. Cave Verwechslung mit diffe-
renziertem Plattenepithelkarzinom in liquiden Lymphknoten-Metastasen!
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3.7. Benigne Lymphknoten-artige Tumoren

Atherome mit sehr trockenem oder zdhem Aspirat: hochdifferenzierte
Plattenepithelien oder nur Hornlamellen. Einige Atherome stinken.

3.7.2. Speicheldriise (SP, SPAD, SPPM, SPWA, SPMM, SPIT)

Aspirat bei normaler Speicheldriise sehr blutig, wenige adenoide Verbénde
mit Azini aus regelméafligen kleinen epithelialen Zellen zusammengesetzt.
Kleine Kerne, weites vakuolisiertes Zytoplasma. Héufig viele Nacktkerne.
Selten duktales Epithel in streng zweidimensionalen Verbanden.

Bei Speicheldriisen-Adenomen héufig reichhaltigeres Aspirat, bei pleomor-
phen Adenomen sehr zah bis gummiartig. Beim Warthin-Tumor (papilldres
Zystadeno-Lymphom) viel fliissiger Schleim, Detritus und wechselnd viele
Lymphozyten, gelegentlich auch Untermengung mit lymphatischen Blasten,
gelegentlich nur in wenigen Praparaten die typischen flichenhaften Zellver-
bénde, in den meisten nur Schleim und Detritus! Andere Adenomtypen sind
viel seltener.

Speicheldriisen-Karzinome sind zumeist gut als Karzinom dieses Organs
erkennbar, gelegentlich undifferenzierte Karzinome ohne Moglichkeit der
Organzuordnung.

3.7.3. Schilddriise (SD)

Fast immer wird sehr frith Blut aspiriert. Leitbefunde sind blauer Nieder-
schlag (Kolloid), kleine regelméBige epitheliale Zellen in freier Lage und in
kleinen unregelméfBigen Zellaggregaten; viele Nacktkerne (cave Verwechs-
lung mit Lymphozyten!). Beim Adenom und Ca follikuldre oder papilldre
Lagerung. Zumeist auch Thyreomakrophagen mit Phagozytose-Granula und
Mikrofollikel.

3.7.4. Lipome (LIPO)

Aspirat enthélt nur Fett in Tropfen oder Fettgewebe in kleinen Verbanden.
Cave: Lipome sind nicht positiv zu diagnostizieren, es kann sich auch um
eine misslungene Punktion handeln. (Bei Fehlpunktion meist Blut und Fett,
bei Lipomen nur Fett)

3.7.5. Muskulatur (MM)

Sehr blutiges Aspirat mit hellblauen Muskelfasern, die feinst rétlich granu-
liert sind (Granula je nach Projektion als Streifung angeordnet).
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3. Zytomorphologie

3.8. Tumoren mit eindeutiger Zytologie

3.8.1. Kolon-Ca (CACO)

Reichhaltiges Aspirat, hdufig sehr viel Nekrose, hdufig Schleim. Zumeist kom-
pakte, dreidimensionale, sehr schlecht ausstreichbare Zellverbinde. Kaum
Einzelzellen, diese dann schlecht erhalten. Zytoplasma wegen der kompakten
Lagerung schlecht beurteilbar. Dennoch kann man an den Réndern der
Brockel die Herkunft vom Zylinderepithel erkennen (palisadenartige zum
Brockelzentrum gerichtete Kernanordung). Meist deutliche Kernpolymor-
phie. Weitere Details nur selten erkennbar.

3.8.2. Fibrosarkom (SFIB, SMFH)

Meist reichhaltiges, etwas blutiges Aspirat, hdufig sehr kompakte, schlecht
ausstreichbare Zellverbdnde und reichlich Einzelzellen, gut erhalten. Spin-
delzellen mit bipolar ausgezipfeltem Zytoplasma. Kerne oval, Chromatin
fein granulédr, Nukleolen bei niedriger Malignitdt unscheinbar, bei hoher
deutlich bis riesig. Hohe K/P-Relation. Zytoplasma mittelblau, gelegentlich
mittelgrob rot granuliert. Je nach Malignitétsgrad geringe bis extreme Gro-
Benvariabilitdt und Polymorphie. In héherem Malignitétsgrad vielkernige
Tumorriesenzellen, Mitosen. Zytoplasmafragmente kénnen v.a. bei hohem
Malignitdtsgrad vorhanden sein.

3.8.3. Hypernephrom (CAHN)

Besprochen ist hier der haufigste Subtyp, das ,klarzellige“ cAHN: Meist
reichhaltiges, aber sehr blutiges Aspirat. Gut ausstreichbare verzweigt pa-
pillire Zellverbéande, z. T. mit zentralem Stroma (rotliche Streifen, seltener
auch rotliche Kugeln, wenn Papille quer getroffen ist). Ergibt Struktur wie
Blitter an Asten. Einzelzellen gut erhalten, #hneln hiufig Makrophagen,
enthalten aber keine Phagozytoseprodukte! Aspirat sieht hdufig auf den
ersten Blick nicht maligne aus: Zytoplasma weit, meist hellbasophil, sehr
stark mit ungleich groflen nicht konfluierenden Vakuolen durchsetzt, gele-
gentlich schmutziggrau granuliert. Kerne oval bis rund, Kernpolymorphie
héaufig gering. Chromatin locker und unregelméflig. Nukleolen unscheinbar
bis deutlich, zumeist singulédr. Anaplastische Formen und Granularzelltyp
sehen anders und maligner aus.
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3.8. Tumoren mit eindeutiger Zytologie

3.8.4. Kleinzelliges Bronchialkarzinom (CAKZ)

Reichhaltiges unblutiges Aspirat. Fiithrendes Phinomen sind pyknotische
Einzelzellen und zerstrichene Kerne, hiufig aber auch gut erhaltene Kerne
mit Verlust des Zytoplasmas.” Moulding (Kerne aneinander liegender Zellen
dellen einander ein) zumeist gut erkennbar, aber nicht immer vorhanden
wegen starker Zelldissoziation. Haufig springen bereits bei kleiner Vergrofie-
rung tirkis gefidrbte Zytoplasmaeinschliisse ins Auge, die den Kern eindellen
(,, Turkis-Korperchen“). Stark an lymphatische Blasten erinnernde Einzel-
zellen. Zytoplasma extrem schmal bis schmal, mittelbasophil, ungranuliert
und nicht vakuolisiert. Chromatin extrem fein granuldr, wenig dicht gepackt.
Nukleolen unscheinbar. Zytoplasmafragmente in geringer Zahl méglich.

3.8.5. Leberzellkarzinom (CALE)

Reichhaltiges, zumeist blutiges Aspirat. Zumeist mehr Gewebe als bei nor-
maler Leber aspirierbar. Grofle trabekulére gut ausstreichbare Verbande und
reichlich Einzelzellen, zumeist gut erhalten. (Bei normaler Leber eher kleine
Zellaggregate, bei CALE echte Einzelzellen). Trotz reichhaltigem Aspirat
keine Gallengangsverbénde. Daneben oft nackte Einzelkerne mit multiplen
ungleich groflen und unregelméBig geformten Nukleolen (Landkarten-N.).
Nacktkerne haufig mit multiplen Vakuolen. Zytoplasma weit und mittelbaso-
phil, K/P-Relation aber hoher als bei normaler Leber. Verlust der typischen
Leberzell-Granulation, zumeist keine Vakuolisierung. Erkennbare Granula
sind grobe Gallegranula oder sogar kleine Galle-Thromben (in Zellverbdnden
sichtbar). Gelegentlich rétliche Granula, rosa oder hellblau geférbte amorphe
Schollen (Amyloid). Kerne rund, geringere Grofienvariabilitidt und weni-
ger Zwillingskerne als bei normaler Leber. Chromatin mitteldicht granulér.
Nukleolen singulér und deutlich. Zumeist gut entdeckbar Zytoplasma-Invagi-
nationen in einigen Kernen (Kernvakuolen sehen anders aus als Zytoplasma-
Invaginationen!).

3.8.6. Malignes Melanom (CAME)

Sehr vielfaltige Morphologie (spindelzellig, kleinzellig, grofizellig, gemischt-
zellig, jeweils melanotisch oder amelanotisch), hier nur epithelzellartiger
Typ beschrieben.

Immer reichhaltiges Aspirat, iiberwiegend Einzelzellen, sehr gut erhalten.
GroBlenvariabilitdt von Fall zu Fall gering bis extrem. Melanin bei gering

"beim hochmalignen NHL: Kern erhalten, Zytoplasma verloren
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melanotischen Formen iiberwiegend in Makrophagen als grobe Granula, bei
starker melanotischen Formen dann auch als feine griinschwarze Granula oder
Staub in den Tumorzellen. Bei amelanotischen Formen gelegentlich feiner
rétlicher Staub im Zytoplasma einiger Zellen. Zytoplasma mittelweit bis weit,
neutrophil /grau bis hellbasophil, gelegentlich auch dunkler, erscheint aus
einzelnen Kornchen zusammengesetzt. Manchmal periphere Vakuolisierung.
Kerne rund bis oval, manchmal sehr polymorph. Haufig Zwillingskerne und
mehrkernige Tumorriesenzellen. Chromatin regelméfig sehr fein und wenig
dicht gepackt. Nukleolen von unscheinbar bis sehr prominent moglich. Haufig
Zytoplasma-Invaginationen im Kern. Auftreten von Zytoplasmafragmenten
moglich.

3.8.7. Neuroendokrines Karzinom (CANE, CAID)

Nicht gemeint sind die kleinzelligen anaplastischen neuroendokrinen Karzi-
nome wie z. B. das kleinzellige Bronchialkarzinom! Fast immer reichhaltiges
blutiges Aspirat mit gut ausbreitbaren Brockeln, die keine spezifische Struk-
tur aufweisen. Viele (manchmal alle) Zellen sehr gut erhalten einzeln ausge-
breitet, gelegentlich adenoide Anordnung. Sauberer Hintergrund. Die kleinen
zumeist nur gering bis méflig polymorphen Tumorzellen besitzen reichlich
Zytoplasma von hell- bis mittelbasophiler Farbe. Azurophile Granulation
sehr variabel im Ausmafl und in der Zahl der granulierten Zellen. Granula
mittelgrob bis fein. Die runden Kerne liegen typischerweise exzentrisch,
die Granulation kann als ,Kappe“ auf dem Kern sitzen. Das Chromatin
ist auffillig grobgranulédr, mitteldicht gepackt, Nukleolen selten deutlich.
Malignitédt zumeist sehr schwer bis nicht feststellbar.

3.8.8. Ovarialkarzinom (CAQV)

Hier nur behandelt: ,Adenokarzinom mit Psammomkérperchen“® Reich-
haltiges Aspirat. Brockel nicht gut ausstreichbar, dreidimensional ohne
spezifische Struktur oder papillir. Wenige Einzelzellen. Meist deutliche
Polymorphie der grofien Zellen mit basophilem Zytoplasma. Kristalline
braungraue Korperchen liegen auf den Brockeln, erscheinen durchsichtig,
werden leicht mit Schmutz verwechselt. Im optimalen Fall ist darin die
Zwiebelschalen-artige Struktur der Kalkkorperchen (Psammom-Korperchen)
erkennbar.

8griech.: Sandkorn
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3.8.9. Pankreaskarzinom (CAPA)

Héufig reichhaltiges Aspirat, besonders bei Metastasen des Pankreaskarzi-
nom Schmutziger Hintergrund enthélt Nekrose und evtl. Schleim. Verbdnde
in verschiedenen Groflen, kleine Aggregate und Einzelzellen. Gelegentlich
Verbénde mit Bindegewebszellen, myxoider Matrix und Tumorzellen. Sehr
unterschiedliches Zellgut in den einzelnen Verbénden: flichenhafte Verbénde
mit dicht gepackten kleineren weniger polymorphen Zellen und daneben
weniger kompakte Verbédnde mit groBeren stérker polymorphen Tumorzellen.
Héufig ausgesprochene duktale Anordnung (kleinere Zellen). Immer auch
hochpolymorphe grofie Einzelzellen und Tumorriesenzellen. Zytoplasma
mittelblau, sehr eng bei den kleinen Zellen, mittelweit bis weit bei den
grofen, oft paranukledr aufgehellt durch Schleimvakuolen. Einige Falle zei-
gen purpurrote Sekretblasen neben dem Kern, darin evtl. die einzelnen
groben azurophilen Sekretgranula erkennbar. Granula kénnen auch frei im
Zytoplasma liegen (cave Verwechslung mit neuroendokrinem Pankreasge-
webe!). Einige Fille zeigen teilweise Keratinisierung (,adenosquamoses*
Pankreaskarzinom).

3.8.10. Prostata-Ca (CAPR)

Reichhaltiges, ,,sauberes” Aspirat bei hochdifferenzierten Fallen. Gut, teils
flachenhaft ausbreitbare Verbdnde. Mikroazinédre Zellanordnung héufig er-
kennbar. Schlecht erkennbare Zellgrenzen. Hohe K/P-Relation. Polymorphie
wichst mit Entdifferenzierung. Runde Kerne mit regelméafig verteiltem
grobgranuldrem Chromatin, Nukleolen singulér, je nach Grading unschein-
bar bis prominent. Grad III-Tumoren &hneln dem kleinzelligen Karzinom.
Gelegentlich azurophile Granulation. Zytoplasma héufig vakuolisiert.

3.8.11. Verhorntes Plattenepithel-Ca (CAPL)

Reichhaltiges, haufig fllissiges Aspirat mit diffus oder granulér rotem Hinter-
grund. Haufig histiozytéare Begleitreaktion mit Vorkommen von vielkernigen
Riesenzellen und aufféllige Granulozytose. Fast immer Nekrose und viele
pyknotische Tumorzellen, immer wieder verhornte Zytoplasmata mit ver-
ddmmerten Kernen (,,ghost cells“). Sehr unterschiedlich grofie Pflasterstein-
artige Tumorzellen mit scharf begrenztem rundem bis polygonalem oder
zipfeligem Zytoplasma. Keratinisierung in Form von leuchtend tiirkis ge-
farbtem gesamtem Zytoplasma oder seltener auch in Form von Hornperlen
erkennbar (cave Verwechslung mit eher grauem homogenem Zytoplasma und
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pyknotischen Kernen als Zeichen des Zelluntergangs bei verschiedensten Tu-
moren!). Dichtes Chromatin zumeist ohne Nukleolen. Malignitétskriterium
ist der zu grofie und/oder entrundete Kern. In vielen Féllen auch ,unreife“
nicht-verhornte Tumoranteile.

3.8.12. Follikuldres Schilddriisen-Ca (CASD)

Reichhaltiges, bei Punktion der Schilddriise blutiges Aspirat mit sehr gut
ausstreichbaren Verbédnden und vielen mikrofollikuldren Zellansammlungen.
Sauberer Hintergrund. Monomorphe bis nur gering polymorphe kleine epi-
theliale Zellen mit mittelweitem hellem ungranuliertem Zytoplasma ohne
Vakuolen. Kerne rund, dicht gepacktes gleichméBiges Chromatin ohne Nu-
kleolen. Unterscheidung von der benignen ,follikuldren Neoplasie* nur in
Ausnahmeféllen moglich!

3.8.13. Papilldares Schilddriisen-Ca (CASD)

Reichhaltiges Aspirat hdufig mit zystischer Degeneration (&hnelt einer Schild-
driisen-Zyste mit vielen Thyreomakrophagen!). Haufig histiozytére Begleit-
reaktion mit Auftreten von vielkernigen Riesenzellen. Papillére teils recht
kompakte Zellverbande weisen gelegentlich zentrales rétliches Stroma in
Form von Féden oder bei quergetroffenen Papillen in Form von Perlen auf.
Gelegentlich auf den Verbédnden Psammom-Koérperchen (s.o. Ovarialkar-
zinom) auffindbar. Daneben kleine Zellaggregate und wenige Einzelzellen.
Kleine bis mittelgrofie gering bis méfiig polymorphe Tumorzellen. Mit-
telweites Zytoplasma von geringer Basophilie ist ungranuliert und selten
vakuolisiert. Kerne streng rund, Chromatin dicht gepackt, wenig prominente
Nukleolen. Meist intranukledre Zytoplasma-Invagination in einigen bis vielen
Zellen leicht auffindbar.

3.8.14. Seminom (CASE)

Reichhaltiges sauberes Aspirat mit weitgehender Einzelzellausbreitung und
gut erhaltenen Tumorzellen, die allerdings sehr oft ihr Zytoplasma verloren
haben. Tumorzellen grof}, Kerne rundoval. Erhaltenes Zytoplasma ist mittel-
blau gefarbt und in der Peripherie grobtropfig bis bandformig konfluierend
vakuolisiert. Daraus resultiert durch Zytoplasmaverlust der vakuolisierte
bis gebénderte blaue Hintergrund (sog. ,substantia tigroides®). Chromatin
fein granulér locker bis mitteldicht gepackt, singuldre zentrale Nukleolen
deshalb gut erkennbar. Gelegentlich wenige Zytoplasmafragmente.
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3.8.15. Teratokarzinom (CATE)

Reichhaltiges Aspirat. Haufig schlecht erhaltenes Material mit Nekrose.
Verbéande schlecht ausstreichbar dreidimensional, gelegentlich papillar. We-
nige gut erhaltene Einzelzellen. Histiozytdre Begeleitreaktion mit Auftreten
von vielkernigen Riesenzellen. Blastenartige grofle bis sehr grofle sehr po-
lymorphe Zellen mit tiefbasophilem Zytoplasma, das héufig grobtropfig
bis konfluierend vakuolisiert ist. Deshalb auch hier stellenweise ,,substantia
tigroides“. Hohe K /P-Relation, Chromatin unregelméafig verdichtet mit teils
mehreren sehr gut erkennbaren Nukleolen. Gelegentlich Auftreten von we-
nigen Zytoplasmafragmenten. Gelegentlich , Tiirkis-Koérperchen* wie beim
kleinzelligen Bronchialkarzinom.
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A. Nomenklaturen und Normwerte

A.1. Kiel-Nomenklatur der Lymphome

Zusammenstellung aus zwei Quellen (Publikation! und Lehrbuch?). En-
titdten auf der gleichen Zeile: ,Indicates some degree of correspondence,
either in morphology or in functional expression, between categories in two
columns*.

Tabelle A.1.: Kiel-Klassifikation der malignen Lymphome (1990)

B T

low grade

lymphocytic
chronic lymphocytic leukaemia
prolymphocytic leukaemia
hairy-cell leukaemia

lymphoplasmacytic/-cytoid (LP immuno-
cytoma)

plasmacytic

centroblastic/centrocytic

— follicular £ diffuse

— diffuse

centrocytic

monocytoid, incl. marginal zone cell

lymphocytic
chronic lymphocytic leukaemia
prolymphocytic leukaemia

small, cerebriform cell

mycosis fungoides, Sezary’s syndrome
lymphoepithelioid (Lennert’s lympho-
ma)
angioimmunoblastic (AILD, LgX)
T zone

pleomorphic, small cell (HTLv-1 +)

high grade

centroblastic

immunoblastic

large cell anaplastic (Ki-1+)
Burkitt lymphoma
lymphoblastic

pleomorphic, medium-sized and large cell

(HTLV-1 1)

immunoblastic (HTLV-1 +)
large cell anaplastic (Ki-1+)

lymphoblastic

rare types

LStansfeld et al.: Lancet i, 1988, 292-8 und 603
2K. Lennert and A.C. Feller: Histopathology of Non-Hodgkin’s Lymphomas; Springer,
Second Edition 1990



A. Nomenklaturen und Normwerte

A.2. WHO-Nomenklatur der Hamoblastosen und der
Lymphome

Die folgenden beiden Tabellen A.2 auf Seite 108 und Tabelle A.3 auf Seite 110
enthalten Ausziige aus der aktuellen WHO-Nomenklatur von 2008.% Die
zugehorige Legende befindet sich am Ende dieser Tabellen.

Tabelle A.2.: wHO-Nomenklatur / Haimatopoetische Neoplasien

Myeloproliferative Neoplasms

Chronic myelogenous leukaemia, BCR-ABL1 positive 9875/3
Chronic neutrophilic leukaemia 9963/3
Polycythaemia vera 9950/3
Primay myelofibrosis 9961/3
Essential thrombocythaemia 9962/3
Chronic eosinophilic leukaemia, NOS 9964/3
Mastocytosis

- Cutaneous mastocytosis 9740/1
- Systemic mastocytosis 9741/3
- Mast cell leukaemia 9742/3
- Mast cell sarcoma 9740/3
- Extracutaneous mastocytoma 9740/1
Myeloproliferative neoplasm, unclassifiable 9975/3

Myeloid and Lymphoid Neoplasms with Eosinophilia
and Abnormalities of pdgfra, pdgfrb or fgfrl

Myeloid and lymphoid neoplasms with PDGFRA rearrangement 9965/3
Myeloid neoplasms with PDGFRB rearrangement 9966/3
Myeloid and lymphoid neoplasms with FGrFr1 abnormalities 9967/3

Myelodysplastic/Myeloproliferative Neoplasms

Chronic myelomonocytic leukaemia 9945/3
Atypical chronic myeloid leukaemia, BCR-ABL1 negative 9976/3
Juvenile myelomonocytic leukaemia 9946/3
Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm, unclassifiable 9975/3

Refractory anaemia with ring sideroblasts associated with marked thrombocy- 9982/3
tytosis

Myelodysplastic Syndromes
Refractory cytopenia with unilineage dysplasia
- Refractory anaemia 9980/3
- Refractory neutropenia 9991/3
Fortsetzung auf der néchsten Seite

S3wHo Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, Fourth
Edition; Edited by Swerdlow, S.H., Campo, E., Harris, N.L., Jaffe, E.S., Pileri, S.A.,
Stein, H., Thiele, J., Vardiman, J.W; IARC: Lyon 2008

Th. Binder Compil.: INEX 30. Mirz 2025 108



A.2. WHO-Nomenklatur

Tabelle A.2 who-Nomenklatur — Fortsetzung —

- Refractory thrombocytopenia 9992/3
Refractory anaemia with ring sideroblasts 9982/3
Refractory cytopenia with multilineage dysplasia 9985/3
Refractoy anaemia with excess blasts 9983/3
Myelodysplastic syndrome associated with isolated del(5q) 9986/3
Myelodysplastic syndrome, unclassifiable 9989/3
Childhood myelodysplastic syndrome

- Refractory cytopenia of childhood 9985/3

Acute Myeloid Leukaemia (aml)
and Related Precursor Neoplasms
aml with recurrent genetic abnormalities

- AML with t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 9896/3
- AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 9871/3
- Acute promyelocytic leukaemia with t(15;17)(q22;q12); PML-RARA 9866/3
- AML with t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL 9897/3
- AML with t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 9865/3
- AML with inv(3)(q21g26.2) or t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVIL 9869/3
- AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1 9911/3
- AML with mutated NPM1 9861/3
- AML with mutated CEBPA 9861/3
aml with myelodysplasia-related changes 9895/3
Therapy-related myeloid neoplasms 9920/3
Acute myeloid leukaemia, nos 9861/3
- AML with minimal differentiation 9872/3
- AML without maturation 9873/3
- AML with maturation 9874/3
- Acute myelomonocytic leukaemia 9867/3
- Acute monoblastic and monocytic leukaemia 9891/3
- Acute erythroid leukaemia 9840/3
- Acute megakayoblastic leukaemia 9910/3
- Acute basophilic leukaemia 9870/3
- Acute panmyelosis with myelofibrosis 9931/3
Myeloid sarcoma 9930/3
Myeloid proliferations related to Down syndrome

Transient abnormal myelopoiesis 9898/1
Myeloid leukaemia associated with Down syndrome 9898/3
Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm 9727/3

Acute Leukaemias of Ambiguous Lineage

Acute undifferentiated leukaemia 9801/3
Mixed phenotype acute leukaemia with t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1 9806/3
Mixed phenotype acute leukaemia with t(v;11q23); MLL rearranged 9807/3
Mixed phenotype acute leukaemia, B/myeloid, NOS 9808/3
Mixed phenotype acute leukaemia, T /myeloid , NOS 9809/3

Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukaemia/lymphoma
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Tabelle A.3.: wHO-Nomenklatur / Lyphoproliferative Neoplasien

Precursor lymphoid neoplasms
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities
- B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1
- B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(v;11q23) ; MLL rearranged
- B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(12;21)(p13;q22); TEL-AML1
(ETV6-RUNX1)
- B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with hyperdiploidy
- B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with hypodiploidy (hypodiploid
ALL)
- B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(5;14)(q31;q32); IL3-IGH
- B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3); E2A-PBX1
(TXCF3-PBX1)
T lymphoblastic leukaemia/lymphoma

Mature B-cell neoplasms
Chronic lymphocytic leukaemia/small lymphocytic lymphoma
B-cell prolymphocytic leukaemia
Splenic B-cell marginal zone lymphoma
Haiy cell leukaemia
Splenic B-cell /ymphoma/leukaemia, unclassifiable
- Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma
- Hairy cell leukaemia-variant
Lymphoplasmacytic lymphoma
Waldenstréom macroglobulinemia
Heavy chain diseases
- Alpha heavy chain disease
- Gamma heavy chain disease
- Mu heavy chain disease
Plasma cell myeloma
Solitay plasmacytoma of bone
Extraosseous plasmacytoma
Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue
(MALT lymphoma)
Nodal marginal zone lymphoma
- Paediatric nodal marginal zone lymphoma
Follicular lymphoma
- Paediatric follicular lymphoma
Primay cutaneous follicle centre lymphoma
Mantle cell lymphoma
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
- T-cell/histiocyte rich large B-cell lymphoma
- Primay DLBCL of the CNs
- Primay cutaneous DLBCL, leg type
Fortsetzung auf der néchsten Seite
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9811/3

9812/3
9813/3
9814/3

9815/3
9816/3

9817/3
9818/3

9837/3

9823/3
9833/3
9689/3
9940/3
9591/3
9591/3
9591/3
9671/3
9761/3
9762/3
9762/3
9762/3
9762/3
9732/3
9731/3
9734/3
9699/3

9699/3
9699/3
9690/3
9690/3
9597/3
9673/3
9680/3
9688/3
9680/3
9680/3
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Tabelle A.3 who-Nomenklatur — Fortsetzung —

- EBV positive DLBCL of the elderly 9680/3
DLBCL associated with chronic inflammation 9680/3
Lymphomatoid granulomatosis 9766/1
Primay mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma 9679/3
Intravascular large B-cell lymphoma 9712/3
ALK positive large B-cell lymphoma 9737/3
Plasmablastic lymphoma 9735/3

Large B-cell lymphoma arising in HHV8-associated multicentric Castleman  9738/3
disease

Primary effusion lymphoma 9678/3
Burkitt lymphoma 9687/3
B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse  9680/3
large B-cell lymphoma and Burkitt lymphoma

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between diffuse  9596/3
large B-cell lymphoma and classical Hodgkin lymphoma

Mature T-cell and nk-cell neoplasms

T-cell prolymphocytic leukaemia 9834/3
T-cell large granular lymphocytic leukaemia 9831/3
Chronic lymphoproliferative disorder of NK-cells 9831/3
Aggressive NK cell leukaemia 9948 /3
Systemic EBV positive T-cell lymphoproliferative disease of childhood 9724/3
Hydroa vacciniforme-like lymphoma 9725/3
Adult T-cell leukaemia/lymphoma 9827/3
Extranodal NK/T/T cell lymphoma, nasal type 9719/3
Enteropathy-associated T-cell lymphoma 9717/3
Hepatosplenic T-cell lymphoma 9716/3
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma 9708/3
Mycosis fungoides 9700/3
Sézary syndrome 9701/3
Primary cutaneous CD30 positive T-cell Iymphoproliferative disorders

- Lymphomatoid papulosis 9718/1
- Primay cutaneous anaplastic large cell [ymphoma 9718/3
Primay cutaneous gamma-delta T-cell lymphoma 9726/3

Primary cutaneous CD8 positive aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell 9709/3
lymphoma

Primay cutaneous CDJ positive smal/medium T-cell lymphoma 9709/3
Peripheral T-cell lymphoma, NOS 9702/3
Angioimmunoblastic T-cell lymphoma 9705/3
Anaplastic large cell lymphoma, ALK positive 9714/3
Anaplastic large cell lymphoma, ALK negative 9702/3

Hodgkin Lymphoma

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma 9659/3
Classical Hodgkin lymphoma 9650/3
- Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma 9663/3
- Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma 9651/3

Fortsetzung auf der néchsten Seite
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Tabelle A.3 who-Nomenklatur — Fortsetzung —
- Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma 9652/3
- Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma 9653/3

Histiocytic and Dendritic Cell Neoplasms

Histiocytic sarcoma 9755/3
Langerhans cell histiocytosis 9751/3
Langerhans cell sarcoma 9756/3
Interdigitating dendritic cell sarcoma 9757/3
Follicular dendritic cell sarcoma 9758/3
Fibroblastic reticular cell tumour 9759/3
Indeterminate dendritic cell tumour 9757/3

Disseminated juvenile xanthogranuloma

Post-Transplant Lymphoproliferative Disorders(ptld)

Early lesions

- Plasmacytic hyperplasia 9971/1
- Infectious mononucleosis-like PTLD 9971/1
Polymorphic PTLD 9971/3

Monomorphic PTLD (B- and T/NK- cell types) *
Classical Hodgkin lymphoma type PTLD

Legende zu vorstehenden beiden Tabellen:

e NOS not otherwise specified.

e The italicized numbers are provisional codes for the 4th edition of 1cD-O. While
they are expected to be incorporated in the next 1C¢D-O edition, they currently
remain subject to changes.

o The italicized histologic types are provisional entities, for which the wHO Working
Group felt there was insufficient evidence to recognize as distinct diseases at this
time.

o * These lesions are classified according to the leukaemia or lymphoma to which
they correspond, and are assigned the respective 1¢D-O code.

Auch im Zeitalter neuerer Nomenklaturen (REAL, WHO) haben wir unsere
damals nach der Kieler Nomenklatur formulierten Befunde nicht durch nach-
tragliche Umformulierung nach wHO umgesetzt. Die Kieler Nomenklatur ist
vielen Kollegen geldufig und wird auch heute noch von vielen Morphologen
eingesetzt. Zudem lassen sich nicht alle Begriffe ,,1:1“ von der einen in eine
andere Nomenklatur {ibersetzen.

A.3. Nomenklatur der Granulopoese

Die Nomenklatur der Reifungsstufen der Granulopoese (nach der alten Regel
der ,heiligen Zahl sieben®), wie wir sie von den ,,Altvorderen* iibernommen
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haben, ist in Abbildung A.4 auf der néchsten Seite dargestellt. Es existieren
ahnliche Nomenklaturen, die sich aber nur in der Einteilung der Promyelo-
zyten und Myelozyten unterscheiden (z. B. Promelozyt-1 — usw.). Wie auch
immer eine Nomenklatur aussieht, sie ist immer nur eine Einteilungshilfe,
wirklich unterschiedliche Diagnosen resultieren selten aus der Verwendung
unterschiedlicher Nomenklaturen.

Die granulopoetischen Zellen sind besonders leicht zu klassifizieren. Auch
bei weniger geiibten Personen erreicht man nach ganz kurzer Zeit eine
Genauigkeit von £1 Reifungsstufe. Und genauer stimmen auch Experten
bei vielen etwas schwierigeren Féllen nicht miteinander tiberein!

113 Th. Binder Compil.: INEX 30. Mérz 2025



A. Nomenklaturen und Normwerte

Abk.

M1

M2

M3

M4

M5

Meé
M7

Zelltyp

Myeloblast

Promyelozyt

basophiler
Myelozyt

neutrophiler
Myelozyt

Metamyelozyt

Stabkerniger

Segmentkerniger

Zytoplasma

basophil

basophil
(paranukleére
Aufhellung)

basophil
(paranukleére
Aufhellung)

neutrophil
(paranukleére
Aufhellung)

neutrophil

neutrophil

neutrophil

Kern

Blast

Blast

Blast bis
Zyt

Zyt, locker

dicht

sehr dicht
sehr dicht

Tabelle A.4.: Schema der Reifung der Granulopoese

Granula

keine

viele
Primérgranula

einige
Priméargranula

Sekundargranula
(neu / eo / baso)

Sekundargranula
(neu / eo / baso)

Sekundargranula

Sekundargranula

Kernform

mehr oder
weniger rund

mehr oder
weniger rund

rund mit Delle

rund mit Delle

oval bis
nierenférmig

Stab

Segment

Nukleolen

3 gut
sichtbare

3 gut

sichtbare

kleine

nein

nein

nein

nein
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A.4. Normwerte der Leukozyten und der Erythrozyten

A.4. Normwerte der Leukozyten und der Erythrozyten

Normwert-Tabellen fiir Leukozyten und Erythrozyten: Die Abbildung A.5
auf der néchsten Seite iiber die Normwerte der Leukozyten im peripheren
Blut und die Abbildung A.6 auf Seite 117 iiber die Normwerte der Ery-
throzyten bzw. des Hamoglobins sind aus den Geigy- Tabellen’ entnommen.
Diese Daten sind mangels neuer reprisentativer Erhebungen immer noch
giiltig, wenngleich wegen der demographischen Verdnderungen unserer Ge-
sellschaft nur mit Vorsicht als Richtwerte zu verwenden. Interessant neben
den Referenzwerten fiir Erwachsene sind vor allem die Daten fiir die verschie-
denen Altersklassen. Eine tabellarische Zusammenstellung der Normwerte
des peripheren Blutes (fiir Erwachsene) finden Sie in Abschnitt 2.3.5 auf
Seite 62 in einem fiir die Kitteltasche passenden Format.

“Wissenschaftliche Tabellen Geigy, Teilband Hamatologie und Humangenetik, 8. Auflage,
Basel, 1979
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A. Nomenklaturen und Normwerte

Alter

Geburt
12 Std.
24 Std.
01 Wo.
02 Wo.
04 Wo.
02 Mo.
04 Mo.
06 Mo.
08 Mo.
10 Mo.
12 Mo.
02 Jh.
04 Jh.
06 Jh.
08 Jh.
10 Jh.
12 Jh.
14 Jh.
16 Jh.
18 Jh.
20 Jh.
21 Jh.

Erw.

Gesamtleukozyten Neutrophile Granulozyten Eosinophile Basophile Lymphozyten Monozyten
Gesamtzahl Stabk. Segmentk.

m 95% — Ber. m 95% — Ber. | m | m m m m | 95% — Ber.| m | 95% — Ber.| m 95% — Ber. m | 95% — Ber.

/ul /pl /pl /pl Yo | /ut | % | /pl | % | /pl /ul /ul /ul /pl /pl /pl /ul
18100 (9000-30000) 11000 (6000-26000) 61 1650 9,1 9400 52 400 (20-850) 100 (0-640) 5500 (2000-11000) 1050 (400-3100)
22800 (13000-38000) 15500 (6000-28000) 68 2330 10,2 13200 58 450 (20-950) 100 (0-500) 5500 (2000-11000) 1200 (400-3600)
18900 (9400-34000) 11500 (5000-21000) 61 1750 9,2 9800 52 450 (50-1000) 100 (0-300) 5800 (2000-11500) 1100 (200-3100)
12200 (5000-21000) 5500 (1500-10000) 45 830 6,8 4700 39 500 (70-1100) 50 (0-250) 5000 (2000-17000) 1100 (300-2700)
11400 (5000-20000) 4500  (1000-9500) 40 630 5,5 3900 34 350 (70-1000) 50 (0-230) 5500 (2000-17000) 1000 (200-2400)
10800 (5000-19500) 3800  (1000-9000) 35 490 4,5 3300 30 300 (70-900) 50 (0-200) 6000 (2500-16500) 700  (150-2000)
11000 (5500-18000) 3800 (1000-9000) 34 490 4,4 3300 30 300 (70-850) 50 (0-200) 6300 (3000-16000) 650 (130-1800)
11500 (6000-17500) 3800  (1000-9000) 33 450 3,9 3300 29 300 (70-800) 50 (0-200) 6800 (3500-14500) 600  (100-1500)
11900 (6000-17500) 3800 (1000-8500) 32 450 3,8 3300 28 300 (70-750) 50 (0-200) 7300 (4000-13500) 580  (100-1300)
12200 (6000-17500) 3700 (1000-8500) 30 410 3,3 3300 27 300 (70-700) 50 (0-200) 7600 (4500-12500) 580 (80-1200)
12000 (6000-17500) 3600 (1000-8500) 30 400 3,3 3200 27 300 (60-700) 50 (0-200) 7500 (4500-11500) 550 (50-1200)
11400 (6000-17500) 3500 (1500-8500) 31 350 3,1 3200 28 300 (50-700) 50 (0-200) 7000 (4000-10500) 550 (50-1100)
10600 (6000-17000) 3500 (1500-8500) 33 320 3,0 3200 30 280 (40-650) 50 (0-200) 6300 (3000-9500) 530 (50-1000)
9100  (5500-15500) 3800 (1500-8500) 42 270 3,0 3500 39 250 (20-650) 50 (0-200) 4500 (2000-8000) 450 (0-800)
8500  (5000-14500) 4300 (1500-8000) 51 250 3,0 4000 48 230 (0-650) 50 (0-200) 3500 (1500-7000) 400 (0-800)
8300 (4500-13500) 4400 (1500-8000) 53 250 3,0 4100 50 200 (0-600) 50 (0-200) 3300 (1500-6800) 350 (0-800)
8100  (4500-13500) 4400 (1800-8000) 54 240 3,0 4200 51 200 (0-600) 40 (0-200) 3100 (1500-6500) 350 (0-800)
8000  (4500-13500) 4400  (1800-8000) 55 240 3,0 4200 52 200 (0-550) 40 (0-200) 3000 (1200-6000) 350 (0-800)
7900 (4500-13000) 4400 (1800-8000) 56 240 3,0 4200 53 200 (0-500) 40 (0-200) 2900 (1200-5800) 380 (0-800)
7800  (4500-13000) 4400 (1800-8000) 57 230 3,0 4200 54 200 (0-500) 40 (0-200) 2800 (1200-5200) 400 (0-800)
7700  (4500-12500) 4400  (1800-7700) 57 230 3,0 4200 54 200 (0-450) 40 (0-200) 2700 (1000-5000) 400 (0-800)
7500 (4500-11500) 4400 (1800-7700) 59 230 3,0 4200 56 200 (0-450) 40 (0-200) 2500 (1000-4800) 380 (0-800)
7400  (4500-11000) 4400 (1800-7700) 59 220 3,0 4200 56 200 (0-450) 40 (0-200) 2500 (1000-4800) 300 (0-800)
7000 2800-11200 4150 712-7588 59 - - - - 165 0-397 44 0-112 2185 1029-3341 456 66-846
7000 4300-10000 3650 1830-7250 53 520 9,5 3000 43,5 150 0-700 30 0-150 2500 1500-4000 430 200-950

Tabelle A.5.: Leukozyten: Zahlen und Verteilung in verschiedenen Lebensaltern

“m: Mittelwert;

ul: Zellen /ul;

95%-Ber.: Extremwerte im 95%-Bereich

Lit.

30%,31¢
30, 31
30, 31
30, 31
30, 31
30
30

30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30

32¢

33¢

*Dittmer, D.S. (Hg.), Blood and Other Body Fluids, Federation of American Societies for Experimental Biology, Washington, 1961, S.

125.

‘Forkner, C.E., Bull. Johns Hopk. Hosp. 45, 75(1929).
YGraham et al., Blood, 10,467 (1955).
“Wintrobe et al., Clinical Hematology, 7. Aufl., Lea & Febiger, Philadelphia, 1974, S. 1794.
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A. Nomenklaturen und Normwerte

A.5. Zellsorten lymphatischer Zellen im Diff-BB

hier einfiigen: erlaubte und verpénte Bezeichnungen / Zelltypen

A.6. CD-Cluster

A.6.1. CD-Cluster — Zelltypen

Die beiden folgenden langen Tabellen A.7 fiir die Darstellung der Expresssi-
on der CD-Cluster auf den veschiedenen Zelltypen bzw. A.8 auf Seite 128
fiir die Darstellung der alternativen Namen der CD-Cluster, die Liganden
und die Genloci sind im Wesentlichen dem Poster entnommen, das BD Bios-
ctences im Internet auf der Seite www.bdbiosciences.com/humancdchart
zur Verfiigung stellt.” Die manuelle Ubertragung ist hoffentlich ohne wesent-
liche Fehler gelungen; einige Details habe ich bereits gedndert oder ergénzt,
andere Anderungen muss man noch vornehmen, da diese Tabellen offenkun-
dig speziell fiir den Hamatologen angefertigt wurden. Gelegentlich brauchen
aber Hamatologen und Hamatopathologen weitere, hier nicht dargestellte
Daten, beispielsweise die Expression von CD56 auf Plasmazellen eines mul-
tiplen Myeloms oder die Expression von CD117 auf Mastzellen. Ich habe
bisher keine umfassende andere Darstellung gefunden, die fiir den téglichen
Gebrauch in der Hamatologie geeignet wéare. Natiirlich sind hier auch viele
CD-Cluster aufgefithrt, die man nur selten in der Hamatologie benétigt, an-
dererseits enthélt diese Zusammenstellung nicht alle Informationen, die man
bei schwierigen diagnostischen Fallen benétigt. Hierfiir eignen sich beispiels-
weise die folgenden Internetseiten sehr gut: Tazonomic Key Program (TKP)
— http://www.vetmed.wsu.edu/tkp/Search.aspx und Protein Reviews
On The Web (PROW) — http://mpr.nci.nih.gov/prow/.

Tabelle A.7.: CD-Cluster Workshop 8 — Expression vs. Zelltypen

Cluster T |B |De | NK |SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster
CDla D D] + - @ | - - - CD1a®
Cluster T |B |De|NK|SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster

Fortsetzung auf der nédchsten Seite

50Official Poster of the 8th International Workshop on Human Leukocyte Differentiation
Antigens

5Legende: 4: positiv; @: positiv bei Zellaktivierung; (©): zytoplasmatisch positiv; —
negativ; leer: keine Angabe; MG: Molekulargewicht; T: T-Zellen; B: B-Zellen; De:
dendrit. Zellen; NK: NK-Zellen; SZ: Stammzellen; Mo: Monozyten / Makrophagen;
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A.6. CD-Cluster

Tabelle A.7 CD-Cluster — Expression vs. Zelltypen — Fortsetzung —

Cluster T | B|De|NK |SZ| Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster
CD1b DD+ - ® | - - - CD1b
CDlc D+ |+ | - @ | - - - CDlc
CD1d D+ | + - - - - © | CDh1d
CDle + - - - - CDle
CD2 + | + + - - - CD2
CD3 + | - - - - - - - - - | CD3
CDh4 + | - - - + + - - - - | CD4
CD5 + | + - - - - - CD5
CD6 + |+ - - - - CD6
CD7 + | - + |+ | - - - - CD7
CD8a + | - + - - - - - - | CD8a
CD8b + | - - - - - - - - — | CD8b
CD9 ®| + -+ |+ + + + | CD9
CD10 - - - + | - - - - + | CD10
CDl11a + |+ + + + - - CDl1l1a
CD11b + |+ ]+ | + + | + - - CD11b
CDll1c + |+ | + + + + - - CDl1c
CDw12 - | - + - + + - - CDw12
CD13 - | - - + + + - - + + | CD13
CD14 - | - - + + CD14
CD15 e - - + + - - - CD15
CD15s + | D + + | + + CD15s
CD15u +|® + + |+ -+ CD15u
CD15su +1® + + + - + CD15su
CD16a - - + |+ + | + - CD16a
CD16b + + + + - - + CD16b
CDw17 + |+ | + - + + + - + + | CDwl7
CD18 + | + + + + - - CD18
CD19 -+ | + - + - - - - - - | CD19
CD20 -+ - - - - - - - - - | CD20
CD21 + - + - - - - - + | CD21
CD22 -+ | - - + - - - - - - | CD22
CD23 -+ - - - - - | CD23
CD24 -+ | - - - - - - + | CD24
CD25 D+ | - + - - - - - - - | CD25
CD26 + |+ - + - | + - - - + | CD26
CD27 + |+ - + - - - - - - - | CD27
CD28 + -1 - - - - - - - - - | CD28
CD29 + | + + + | + + + + | CD29
CD30 SIES) &) - - - - - - | CD30
CD31 + | + + + + + - + CD31
Cluster T | B |De | NK |SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster

Fortsetzung auf der néchsten Seite

Gr: Granulopoese; Thr: Thrombopoese; Ery: Erythropoese; End: Endothel; Epi:
Epithel
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A. Nomenklaturen und Normwerte

Tabelle A.7 CD-Cluster — Expression vs. Zelltypen — Fortsetzung —

Cluster T |B |De|NK|SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster
CD32 - | + - + | + + - - CD32
CD33 - =] + - + |+ | + - - - - | CD33
CD34 - =] - - + - - - CD34
CD35 + |+ + - + | + - + CD35
CD36 - =] + - + | + - + + - | CD36
CD37 + | + - + | + - - CD37
CD38 + | + + + | + - CD38
CD39 D+ | + + + - + + | CD39
CD40 - |+ | + - + | + - - + + | CD40
CD41 - -1 - - + - - + - - - | CD41
CD42a - = - - + - - + - - — | CD42a
CD42b - =] - - + - + - - — | CD42b
CD42c - =] - - + + - - — | CD42c
CD42d - | =] - - + - - + - - — | CD42d
CD43 + | - + |+ | + + - CD43
CD44 + | + + + | + - + + | CD44
CD44R @ + | CD44R
CD45 S e S S A S B - - — | CD45”
CD45RA |+ | + | + + + | + - - - - — | CD45RA
CD45RB + |+ | + + + | + | + - + - — | CD45RB
CD45RC + |+ + + + | + - - - - — | CD45RC
CD45RO | ® | + | + + + |+ | + - - - — | CD45RO
CD46 + | + + + | + + - + + | CD46
CD47 + | + + + | + + + + + | CD47
CD47R + | + + + | + + + + | CD47R
CD48 + | + + + | + - - - CD48
CD49a @D - ) + - - - - CD49a
CD49b @ |+ + + | + - - + + | CD49b
CD49c + | + - + - + + | CD49c
CD49d + |+ + + + | D | - - - + CD49d
CD49e + + + + | + + + + | CD49e
CD49f + + | + + + + | CD49f
CD50 + | + + + |+ | + - - + — | CD50
CD51 + - + + CD51
CD52 + | + + + - - + | CD52
CD53 + |+ - + + |+ | + - - - | CD53
CD54 + | + + + CDb54
CD55 + | + + + |+ | + + + + + | CD55
CD56 + + CD56®
Cluster T |B |De | NK |SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster

Fortsetzung auf der nichsten Seite

"CD45-negative hamatopoetische Zellen: Plasmazellen (teilweise, siehe Zitat), ber-
abl-positive ALL, Erythropoese

8CD56 postiv auch: Plasmazellen eines multiplen Myeloms, kleinzelliges Bronchialkarzi-
nom (CAKZ)
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A.6. CD-Cluster

Tabelle A.7 CD-Cluster — Expression vs. Zelltypen — Fortsetzung —

Cluster T | B|De|NK |SZ| Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster
CD57 + + CD57
CD58 + |+ | + + + | + + + + | CD58
CD59 + + + | + + CD59
CD60a + | + + | + + - CD60a
CD60b + + | + + + | CD60Ob
CD60c + CD60c
CD61 + + + CD61
CD62E + CD62E
CD62L + | + + + | + CD62L
CD62P + + CD62P
CD63 + | + + + CD63
CD64 - =] + - + | + | D - - - - | CD64
CD65 + | + CD65
CD65s - | - - + |+ - - - CD65s
CD66a - | - - + - - - + | CD66a
CD66b - | - - + - - - CD66b
CD66¢ -] - - + - - - + | CD66¢
CD66d - | - - + - - - CD66d
CD66e - | - - - - - + | CD66e
CD66f -] - - - - - + | CD66f
CD68 ©|©| © ©| © | © - - CD68
CD69 SIES) @ @D + CD69
CD70 Dl D| - - - - - - - - | CD70
CD71 - =] - + - + CD71
CD72 -+ + + | + - - - CD72
CD73 + |+ | + - + - - - - + + | CD73
CD74 @D+ | + + @ @ | CD74
CD75 + | + - - | + - - + - - | CD75
CD75S8 + | + - - + | + - + + + | CD75S
CD77 - | + - - - - - - + + | CD77
CD79a + - - - - - - | CD79a
CD79b - | + - - - - - - - - | CD79b
CD80 Dl D| + - - | + - - - - - | CD80
CD81 + |+ + + |+ | + - - + + | CD81
CD82 + | + + |+ + | + + - + + | CD8&2
CD83 - |+ + - - - - - - - | CD83
CDg4 + | + - | + - + - - - | CD&4
CD85a + -1 + - + | + - - - - | CD8ba
CD854d’ S e e A I I S e I I - | - |CD85d
Cluster T De | NK | SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster

Fortsetzung auf der néchsten Seite

%a CD nomenclature of detailing LIR/ILT genes (CD85) as well as KIR genes (CD158)
has been proposed based on the previous CD designation of some members of this
family and on the position of the genes on chromosome 19q13.4 from centromeric to
telomeric loci.
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A. Nomenklaturen und Normwerte

Tabelle A.7 CD-Cluster — Expression vs. Zelltypen — Fortsetzung —

Cluster T |B |De|NK|SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster
CD85J + |+ + + - + - - - — | CD85J
CD85k - =1 + - + |+ | + - - - - | CD85k
CD8&6 D D] + - - + - - - + - | CD86
CD87 + | - + + | + - - + - | CD87
CD88 - =] + - - + | + - - + + | CD88
CD8&9 - | - - + | + - - - - | CD89
CD90 - | - - + - - - - + - | CD90
CD91 - | - - + - - - - + | CD91
CDw92 + + | + - - + + | CDw92
CDw93 + | + - - + - | CDw93
CD9%4 + | - + - - - - - - | CD9%4
CD95 + | + + + | + - - CD95
CD96 P - &) - - - - CD96
CD97 DD+ | D + | + - - CD97
CD98 + | + + + | + + - + + | CD98
CD99 + | + + + | + - + + + | CD99
CD99R + | - + - + - - CD99R
CD100 + |+ | - + + | + - - CD100
CD101 @ - | + - + | + - - CD101
CD102 + | + + - + - + CD102
CD103 @D\ - — - - - — — CD103
CD104 - | - - + - - - + + | CD104
CD105 - | - - + | D | - - - + CD105
CD106 - = - — — — — — &) CD106
CD107a &) - D | D &) CD107a
CD107b P | - - SIS - &) CD107b
CD108 + | + - - + CD108
CD109 @D - - + - - ® - + + | CD109
CD110 i - + - - + - + + | CD110
CD111 e + + - + + + | CD111
CD112 - + | + - + - + + | CD112
CDw113 + | CDwl13
CD114 - | - - + |+ | + + - + CD114
CD115 - - - + | + - - - CD115
CD116 - -] + - + | + - - - + | CD116
CD117 =1 - -+ -1-1 - - - CD117'°
CD118 + | CD118
CDw119 + | + + + | + - + CDw119
CD120a + |+ + + + | + - + + | CD120a
CD120b + |+ | + + + | + - + + | CD120b
CD121a + - - - - - - - + — | CD121a
CD121b + | + + - - - - - | CD121b
Cluster T |B |De|NK|SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster

Fortsetzung auf der nichsten Seite

10Mastzellen ebenfalls positiv
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A.6. CD-Cluster

Tabelle A.7 CD-Cluster — Expression vs. Zelltypen — Fortsetzung —

Cluster T | B|De|NK |SZ| Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster
CD122 + | + + + - - - - CD122
CD123 - =] + + |+ | + CD123
CD124 + | + - + | + - - - - + | CD124
CD125 - | ® - - + - - - CD125
CD126 + D - - + - - CD126
CD127 + | - + | + - - - - CD127
CD128a + | - + -+ | + + + CD128a
CD128b + | - + - | + |+ + + CD128b
CD129 + | CD129
CD130 + | + + |+ + | + - + CD130
CD131 - | - - + |+ | + CD131
CD132 + | + + + | + + - CD132
CD133 - =] - - + - - - - + + | CD133
CD134 &) - - CD134
CD135 - =] - - + | - - - - CD135
CDw136 + + | CDw136
CDw137 @D+ + + | CDw137
CD138 -1 ® - + | - - - - + + | CD138
CD139 -+ | + - - + | + + CD139
CD140a -] - - - - + - + CD140a
CD140b - | - - - — - - + CD140b
CD141 - | - - - | + | + + + CD141
CD142 -] - - ® | - - @ + | CD142
CD143 - | - - @ | - - - + + | CD143
CD144 - =1 - - - - - - + - | CD144
CDw145 - - - + + | CDwl145
CD146 D - - - - - - + CD146
CD147 + | + + + | + + + + CD147
CD148 + + + | + + - CD148
CD150 + |+ + - - - - - + CD150
CD151 - =] - + - - + + + | CD151
CD152 DD - - - - CD152
CD153 + - @ | + CD153
CD154 D - | - - - - - CD154
CD155 - + - CD155
CD156a + | + CD156a
CD156b + | -] + - - + | + - - + — | CD156b
CDw156C + CDw156C
CD157 + + |+ | + + CD157
CD158a'" | + CD158a
CD158bl | + + CD158b1
Cluster T | B |De | NK |SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster

Fortsetzung auf der néchsten Seite

a CD nomenclature of detailing LIR/ILT genes (CD85) as well as KIR genes (CD158)
has been proposed based on the previous CD designation of some members of this
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A. Nomenklaturen und Normwerte

Tabelle A.7 CD-Cluster — Expression vs. Zelltypen — Fortsetzung —

Cluster
CD158b2
CDI58¢
CD15&8d
CD158e1/2
CDI58f
CD158g
CD158h
CDI58i
CD158j
CD158k
CD158z
CD159a
CD159¢
CD160
CD161
CD162
CD162r
CD163
CD164
CD165
CD166
CD167a
CD168
CD169
CD170
CD171
CD172
CD172b
CD172¢g
CD173
CD174
CD175
CD1758
CD176
CD177
CD178
CD179a
CD179b
CD180
CD181
CD182
Cluster

T
+
+

FH++++++

Jr

++ +

@ +

H+ +

B

De

e

++++++++++§

+ 4+ +

+

NK

SZ

Jr

+ 4+ + A+

SZ

Mo

t+++++ O+H+D +

S+ 4+

Gr

Thr

Thr

Ery

Ery

End

End

Epi

++++

++++

—+

Epi

Cluster
CD158b2
CDI58c¢
CD158d
CD158el/e2
CDI58f
CD158¢
CD158h
CDI58i
CD158;
CD158k
CD158z
CD159a
CD159¢
CD160
CD161
CD162
CD162r
CD163
CD164
CD165
CD166
CD167a
CD168
CD169
CD170
CD171
CD172
CD172b
CD172¢g
CD173
CD174
CD175
CD175S
CD176
CD177
CD178
CD179a
CD179b
CD180
CD181
CD182
Cluster

Fortsetzung auf der néchsten Seite

family and on the position of the genes on chromosome 19q13.4 from centromeric to

telomeric loci.
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A.6. CD-Cluster

Tabelle A.7 CD-Cluster — Expression vs. Zelltypen — Fortsetzung —

Cluster T | B|De|NK |SZ| Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster
CD183 + + | + + CD183
CD184 + |+ | + + + CD184
CD185 + | + CD185
CDw186 + CDw186
CD191 + + | + CD191
CD192 + | + + | + + CD192
CD193 + + + CD193
CD195 + | - - + | + - - - CD195
CD196 + |+ ]+ CD196
CD197 + |+ ]+ CD197
CDw197 + 1+ + | + + | + - - CDw197
CDw198 + + CDw198
CDw199 + CDw199
CD200 + | + - + | - - - - + CD200
CD201 + CD201
CD202b + CD202b
CD203c CD203c
CD204 + CD204
CD205 + |+ + + | + CD205
CD206 + + | + CD206
CD207 + + | + CD207
CD208 + + CD208
CD209 - =] + CD209
CDw210 + |+ - + + CDw210
CD212 - + - - CD212
CD213a - |+ - + | - + CD213a
CDw217 + | + + + CDw217
CDw218a | + | + | + | + + CDw218a
CDw218b | + | + | + | + + CDw218b
CD220 + | + - + | + + CD220
CD221 + | + + |+ + | + CD221
CD222 + | + + + | + + CD222
CD223 + |- - + |+ | - - CD223
CD224 + | + - + |+ | - + | CD224
CD225 + | + + |+ | - - + - | CD225
CD226 + | + + |+ + | - + - - CD226
CD227 D+ |+ + | @ + | CD227
CD228 - =] - + | - - + CD228
CD229 + | + - - - - CD229
CD230 + |+ + ] + | + ] + CD230
CD231 + CD231
CD232 + + + | + CD232
CD233 - =] - - - - - + - CD233
CD234 - =] - - + | - - - + + + | CD234
Cluster T | B |De | NK |SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster

Fortsetzung auf der néchsten Seite

125 Th. Binder Compil.: INTEX 30. Mérz 2025



A. Nomenklaturen und Normwerte

Tabelle A.7 CD-Cluster — Expression vs. Zelltypen — Fortsetzung —

Cluster T |B |De|NK|SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster
CD235a - -] - - - - - - + - CD235a
CD235ab | — | — | — - - - - - + - — | CD235ab
CD236 + + CD236
CD236R + CD236R
CD238 + CD238
CD239 + + + | CD239
CD240 + CD240
CD241 - -] - - - - - - + CD241
CD242 - =] - - + | - - - + + CD242
CD243 - | - - + | - - - - CD243
CD244 + + CD244
CD245 + | + + | + + - CD245
CD246 + CD246
CD247 + + CD247
CD248 + CD248
CD249 + + | CD249
CD252 @D + + CD252
CD253 SIS &) CD253
CD254 &) CD254
CD256 + | + CD256
CD257 + | + CD257
CD258 ) + CD258
CD261 + | + + + | + CD261
CD262 + | + + + + CD262
CD263 + | + + + | + CD263
CD264 + | + + + | + CD264
CD265 + |+ ]+ + + | + CD265
CD266 + CD266
CD267 S) CD267
CD268 + CD268
CD269 + CD269
CD271 + CD271
CD272 + CD272
CD273 ) + @ CD273
CD274 ) + @ CD274
CD275 + |+ ]+ @ CD275
CD276 + @ CD276
CD277 + |+ + |+ |+ ]+ CD277
CD278 &) CD278
CD279 SIES) CD279
CD280 + + + CD280
CD281 + | + CD281
CD282 + | + CD282
CD283 + CD283
Cluster T |B |De | NK |SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster

Fortsetzung auf der néchsten Seite
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A.6. CD-Cluster

Tabelle A.7 CD-Cluster — Expression vs. Zelltypen — Fortsetzung —

Cluster T | B|De|NK |SZ| Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster
CD284 + CD284
CD289 @D + CD289
CD292 CD292
CDw293 CDw293
CD294 + + CD294
CD295 + |+ | + + + + + + + + | CD295
CD296 + + | CD296
CD297 @ + CD297
CD298 + |+ | + + + + + + CD298
CD299 + CD299
CD300a + |+ + + CD300a
CD300c + |+ | + + CD300c
CD300e + CD300e
CD301 + CD301
CD302 + + + CD302
CD303 + CD303
CD304 + CD304
CD305 + | + + + CD305
CD306 CD306
CD307 + CD307
CD309 + + CD309
CD312 D @ + + | + CD312
CD314 + + CD314
CD315 + + CD315
CD316 + | + + CD316
CD317 + |+ | + + + CD317
CD318 + CD318
CD319 + |+ + + CD319
CD320 + CD320
CD321 + | + + + | + + CD321
CD322 + + + CD322
CD324 + + + | CD324
CDw325 + + CDw325
CD326 + | CD326
CDw327 + CDw327
CDw328 + + + CDw328
CDw329 + + | + CDw329
CD331 + | CD331
CD332 + | CD332
CD333 + | CD333
CD334 + | CD334
CD335 + CD335
CD336 + CD336
CD337 + CD337
Cluster T | B |De | NK |SZ | Mo | Gr | Thr | Ery | End | Epi | Cluster

Fortsetzung auf der néchsten Seite
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A. Nomenklaturen und Normwerte

Tabelle A.7 CD-Cluster — Expression vs. Zelltypen — Fortsetzung —

Cluster
CDw338
CD339

T |B SZ

+

De | NK

Mo | Gr | Thr

Ery | End | Epi

Cluster

CDw338

+ | CD339

A.6.2. CD-Cluster — Antigen, Ligand und Genlokus

Tabelle A.8.: CD-Cluster Workshop 8 — Antigen, Ligand und Genlokus

Cluster
CDla
CD1b
CDlc
CD1d
CDle
CD2
CD3
CD4
CD5

CD6
CD7

CD8a
CD8b
CD9

CD10

CDl11a
CD11b

CDl1c
CDw12
CD13
CD14
CD15

CD15s
CD15u
CD15su
CD16a
CD16b
CDw17
CD18

CD19

CD20

CD21
CD22

CD23
CD24
CD25
CD26

CD27
CD28
CD29

CD30
Cluster

alternativer Name
R4, T6, HTA-1

R1

M241, R7

R3

R2

E-rosette R, T11, LFA-2
T3

L3T4, W3/25, T4

T1, Tp67, Leu-1, Ly-1

T12
gp40, Leu 9

Leu2, T8, Lyt2,3
CDS8, Leu2, Lyt3
p24, DRAP-1, MRP-1

CALLA, NEP, gp100, EC
3.4.24.11

LFA-la, aL-integrin chain
aM-integrin chain, CR3, Mol,
C3niR, Mac-1

aX-integrin, p150,95, AXb2
p90-120

APN, gpl150, EC 3.4.11.2
LPS-R

X-Hapten, Lewis X, SSEA-1,
3-FAL

Sialyl Lewis X

3’ sulpho Lewis X

6 sulpho-sialyl Lewis X
FCRIIIA

FcHRIIIb

Lactosylceramide, LacCer
integrin-32, CD11a,b,c
B-subunit

B4

B1, Bp35

CR2, EBV-R, C3dR
BL-CAM, Lyb8, Siglec-2

FceRII, B6, BLAST-2, Leu-20
BBA-1, HSA

Tac antigen, IL-2R«a, p55
DPP IV ectoenzyme, ADA
binding protein

T14, S152

Tp44, T44

Platelet GPIIa, -1-integrin,
GP

Ber-H2, Ki-1

alternativer Name

Ligand / assoziierte Molekiile

CD58, CD48, CD59, CD15

MHC Class II, gp120, IL-16
CD72, BCR, gp35-37, ZAP-70,
TCR, CD21

gp40, gp90, CD166 (ALCAM)
PI3-Kinase

MHC I, Lck
MHCI, Lck
CD63, CD81, CD82, CD41/CD61,
HLA-DR, B1l-integrins, PI4-Kinase

ICAM-1, 2, 3, 4

iC3b, Fibrinogen, ICAM-1,2, Factor
X

iC3b, Fibrinogen, ICAM-1

NGR
Endotoxin, (LPS)
Selectins

E-selectin
P-selectin
L-selectin
IgG Fc
IgG Fc

CD11a,b,c

CD21, CD81, CD225, Leu-13, Lyn,
Fyn, Vav, PI3-kinase

Lyn, LCK, Fyn, Cell surface
protein: 28-30, 180-200, 50-60 KDa
C3d, CD23, CD19, CD81, Leul3
p72sky, p53/56lyn, SHP1,
PI3-kinase, CD45

IgE, CD21, CD11b,CD11c

CD62P (P-selectin)

IL-2

Adenosine deaminase, Collagen,
CD45

CD70, TRAF5, TRAF2

CD80, CD86, PI3-kinase
VCAM-1, MAACAM-1

CD153, TRAF1, 2, 3, 5
Ligand / assoziierte Molekiile

MG (kDa)
49/-12

45/

43/-

49

28

50/-

20-26

55

58/67

-/105-130
38/40

68/30-34
32-34
-/24,26

100/-

170/180
165/170

145/150
150-160/120
150/-

53/55

CHO

CHO
CHO

50-65/-

48
150-160/120
90/95

>120/95
33/35/37

130-145
140/130

50-45
35-45
55
110

110-120
90/44
110-130

120/105
MG (kDa)

Genlokus
1q22-q23
19q22-q23
19q22-q23
19q22-q23
19q22-q23
1pl3
11¢23
12pter-pl12
11q13

11q13
17¢25.2-
q25.3
2p12
2p12
2pl13

3q25.1-
q25.2

16p11.2
16p11.2

16p11.2

15q25-q26
5q31.1

1923
1923

21q22.3
16p11.2
11q12-q13.1

1932
19q13.1

19p13.3
6g21
10p15-pl4
2q24.3

12p13
2q33
10p11.2

1p36
Genlokus

Fortsetzung auf der nédchsten Seite
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A.6. CD-Cluster

Cluster
CD31
CD32
CD33
CD34
CD35
CD36
CD37
CD38
CD39

CD40
CD41
CD42a
CD42b
CD42c
CD42d
CD43

CD44
CD44R

CD45
CD45RA
CD45RB
CD45RC
CD45R0O
CD46
CD47

CD47R
CD48

CD49a
CD49b
CD49c

CD49d
CD49e
CD49f
CD50

CD51

CD52
CD53
CD54

CD55
CD56
CD57
CD58
CD59

CD60a
CD60b
CD60c
CD61
CD62E
CD62L

CD62P
CD63
CD64
CD65
CD65s

CD66a
Cluster

129

Tabelle A.8 CD-Cluster — Antigene, Liganden, Genlokus — Fortsetzung —

alternativer Name
PECAM-1, Endocam
FC~RII

gp67

gp105-120

CR1, C3b/C4b receptor
Gplllb, GPIV, PASIV
gp52-40

ADP-ribosyl cyclase, T10
ATPdehydrogenase,
NTPdehydrogenase-1
Bp50

GPIIb, allb-integrin
GPIX

GPIba

GPIbg

GPV

Sialophorin, Leukosialin

ECMRII, H-CAM, Pgp-1
CD44v, CD44v9

LCA, T200, B220, Ly5

UCHL-1
MCP
gp42, TAP, OA3, Neurophilin

MEM-133

Blast-1, Hulym3, BCM-1,
OX-45

VLA-1a, al-integrin
VLA-2«, gpla, a2-integrin
VLA-3«a, a3-integrin

VLA-4a, ad-integrin
VLA-5a, ab-integrin
VLA-6ca, ab6-integrin, gplc
ICAM-3

integrin-av, VNR-«,
Vitronectin-Ra
CAMPATH-1, HE5
OX-44

ICAM-1

DAF

Leu-19, NKH-1, NCAM
HNK1, Leu-7

LFA-3

1F5Ag, H19, Protectin,
MACIF, MIRL, P-18

GD3

9-O-acetyl GD3

7-O-acetyl GD3

GP Illa, 33-integrin
E-selectin, ELAM-1, LECAM-2
L-selectin, LAM-1, LECAM-1,
MEL-14, Leus, TQ1
P-selectin, GMP-140,
PADGEM
LIMP, MLA1, gp55, NGA,
LAMP-3, ME491

FcyRI

Ceramide, VIM-2
Sialylated-CD65, VIM2
NCA-160, BGP
alternativer Name

Ligand / assoziierte Molekiile
CD38, CD31, GAGs, av@33-integrin
Phosphatases, IgG

Sugar chains containing sialic acid
L-selectin, MadCAM-1

C3b, C4b, iC3, iC4
Thrombospondin, Collagen I, IV, V
CD53, CD81, CD82, MHC II
CD31, Hyaluronic acid

ADP/ATP

CD154, CD40L, TRAP
Fibrinogen, Fibronectin, vWF
vWF, Thrombin, CD42b,c,d
vWPF, Thrombin, CD42a,c,d
vWPF, Thrombin, CD42a,b,d
vWPF, Thrombin, CD42a,b,c
Hyaluronan

Hyaluronan, Ankyrin, Fibronectin,
MIP13, Osteopontin

Hyaluronan, Ankyrin, Fibronectin,
MIP13, Osteopontin

p56lck, p59fyn, Src kinases
p56lck, p59fyn, Src kinases
p56lck, p59fyn, Src kinases
p56lck, p59fyn, Src kinases
p56lck, p59fyn, Src kinases
SCR2/3/4, Serum Factor 1 protease
SIRP, CD61, Thrombospondin

CD2, Ick, fyn, CD229, CD244

Collagen, Laminin-1
Collagen, Laminin
Laminin-5, Fn, Collagen

CD106, MAdCAM, Fibronectin
Fibronectin, Invasin, Fibrinogen
Laminins, Invasin

LFA-1, integrin-ad/B2

Fibrinogen, Vitronectin, MMP-2,
vWF, TSP

VLA-4, HLA-DR, other Tetraspans
LFA-1, Mac-1, Rhinovirus

SCR, CD97, Echoviruses
NCAM-1, Heparin sulfate
L-selectin, P-selectin, Laminin
CD2, LFA-2

C8-a, C9, Ick, fyn

Fibrinogen
Sialyl Lewis x,a, CLA, CD162
CD34, GlyCAM-1, MAACAM-1

CD162, CD24

VLA-3, VLA-6, CD81, CD9,
PI4-kinase
IgG

E-selectin

Possibly E-or P-selectin

CD62E, CD66¢,e, Src kinases
Ligand / assoziierte Molekiile

MG (kDa)
130-140

40

150/67
105-120
160-250

90
40-52/40-52
45/45
80/80

85/48
135/120,23
22/17-22
160/145
160,24
82/82
95-135/95-
135

85/-

85-200//-

180-220/-
220

220

220

180
52-58/64-68
45-60/50-55

120/-
45/45

200/200
150/160
145-
150/125,30
145/150
160/135,25
150/125
110-140/-

150/124,24
25-29/25-29
32-42/-
90/95
55-70/80
140
110-115
55-70
18-25/19-25
90-94/120
90-110
115/97

74

120/140
40-60

72

140-180
MG (kDa)

Genlokus
17923

1923
19q13.3
1932

1932
7ql1.2
19p13-q13.4
4p15

10q24

20q12-q13.2
17q21.32
3qg21
17pter-pl2
22q11.21
3929
16p11.2

11p13
11p13

19q31-q32
1q31-q32
1q31-q32
1q31-q32
1q31-q32
1932
3q13.1-
ql3.2
3q13.1-
ql13.2
1q21.3-q22

5q11.2
5q23-31
17q21.31

2q31-q32
12q11-q13
2pl4-q14.3
19p13.3-
pl3.2
2q31-q32

1p36
1p31-p12
19p13.3-
pl3.2
1q32
11g23-q24
11lgl2-qter
1pl3
11p13

17q21.32
19q22-925
1923-925
1q922-q25

12-q12-q13

1q21.2-q21.3

19q13.2
Genlokus

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Cluster
CD66b
CD66¢

CD66d
CD66e

CD66f
CD68
CD69

CD70
CD71
CD72
CD73
CD74
CD75
CD758
CD77
CD79a
CD79b
CD80
CDs81
CD82

CD83
CD84
CD85a
CD85d '3
CD85J
CD85k
CD86
CD87
CD88

CD89

CD90
CD91

CDw92
CDw93
CD94
CD95
CD96

CD97

CD98
CD99

CD99R
CD100
CD101
CD102
CD103
CD104

CD105
CD106
CD107a
CD107b
CD108

CD109
Cluster

A. Nomenklaturen und Normwerte

Tabelle A.8 CD-Cluster — Antigene, Liganden, Genlokus — Fortsetzung —

alternativer Name
CD67, CGM6, NCA-95
NCA, NCA-50/90

CGM1
CEA

SP-1, PSG

gpl110, Macrosialin

AIM, EA 1, MLR3, gp34/28,
VEA

Ki-24, CD27 ligand

T9, Transferrin receptor
Ly-19.2, Ly-32.2, Lyb-2
Ecto-5’-nuclotidase

li, invariant chain
sialo-masked Lactosamine
2,6 sialylated Lactosamine
Pk antigen, BLA, CTH/Gb3
Iga, MB1

Igs, B29

B7, B7-1, BB1

TAPA-1

4F9, C33, 1A4, KAIl, R2

HB15

p75, GR6

ILT5, LIR3, HL9
ILT4, LIR2, MIR10
ILT2, LIR1, MIR7
ILT3, LIR5, HM18
B7-2/B70

uPAR

CbsaR

IgA Fc receptor, FcaR

Thy-1
a2M-R, LRP

p70

GR11

Kp43

APO-1, FAS, TNFRSF6
TACTILE

BL-KDD/F12

4F2, FRP-1, RL-388
MIC2, E2

CD99 Mab restricted
SEMA4D

IGSF2, P126, V7

ICAM-2

HML-1, integrin-aE, ITGAE
B4-integrin, TSP1 180

Endoglin

VCAM-1, INCAM-110
LAMP-1

LAMP-2

SEMATA, JMH bloodgroup
antigen

8A3, E123 7D1
alternativer Name

Ligand / assoziierte Molekiile
CD66¢c,e, Src kinases

CD62E, Galectins, CD66a,b,c,e, Src 90

kinases

CD66a,c,e

LDL

CD27

Transferrin

CD5

AMP

HLA-DR, CD44

CD22

CD22 (proposed)

Shiga toxin, Verotoxin 1, CD19
Ig, CD5, CD19, CD22, CD79b
Ig, CD5, CD19, CD22, CD79a
CD28, CD152 (CTLA-4)
Leu-13, CD19, CD21

MHC-I, MHC-II, CD4, CDS,
Bl-integrins

HLA class I

HLA class I

HLA class I

HLA class I

CD28, CD152 (CTLA-4)

uPA, Pro-UPA, Vitronectin
Cb5a/Cba(desArg), Anaphylatoxin

IgAl, IgA2
CD45, Ick, fyn, P100

RAP, a2M, apoE, Lactoferrin,
LDLs

HLA class I, NKG2-A, p39
CD178 (Fas ligand)
CD55 (DAF)

Actin

CD45, Serine kinase

LFA-1, CD11b/CD18, aLB2
E-cadherin, integrin-87
Laminins(L,II,IV,V), CD49F,
integrin-a6

TGF-B1, TGF-83
integrin-a45 1, VLA-4

CD232, Tyrosine kinases

Ligand / assoziierte Molekiile

MG (kDa) Genlokus
95-100 19q13.2
19q13.2
35 19q13.2
180-200 19q13.2-
q13.2
54-72 19q13.2
110 17pl13
60 12p13-p12
55-170 19p13
190/95 3q26.2-qter
43/39 9p13.3
69-72 6ql4-g21
41 5q32
1
-/40-45 19q13.2
/37 17923
60/- 3q13.3-q21
26/- 11p15
45-90/- 11pl1.2
/43 6p23
68-80/72-86 1q24
19q13.4
110 19q13.4
110 19q13.4
60 19q13.4
-/80 3q21
35-68/32-66 19q13
43/- 19q13.3-
q13.4
45-100/45- 19q13.2-
100 q13.4
25-35/25-35 11g22.3-q23
600/- 12q13-q14
70/70 9q31.2
110/120
70,30 12q13
45,90,200/45  10q24.1
160/- 3q13.13-
q13.2
/28, 75-85 19p13.2-
pl3.12
125/80,45 11q13
32/32 Xp22.32,
Yp11.3
32/32 9q22-g31
300/150 9q22-g31
240/120 1p13
55-65/ 17q23-q25
75/150,25 17p13
205/220 17qll-qter
180/90 9q33-q34.1
110/110 1p32-p31
100-120/110 13q34
100-120/120 8pl2-pll
76/80 15q22.3-q23
170/50
MG (kDa) Genlokus
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A.6. CD-Cluster

Cluster
CD110
CD111

CD112

CDw113
CD114
CD115

CD116

CD117
CD118
CDw119
CD120a
CD120b

CD121a
CD121b
CD122
CD123
CD124
CD125
CD126
CD127
CD128a
CD128b
CD129
CD130
CD131
CD132
CD133
CD134
CD135
CDw136
CDw137
CD138
CD139
CD140a
CD140b
CD141
CD142
CD143
CD144
CDw145
CD146

CD147
CD148

CD150
CD151
CD152
CD153
CD154

Cluster

131

Tabelle A.8 CD-Cluster — Antigene, Liganden, Genlokus — Fortsetzung —

alternativer Name

TPO-R, MPL, C-MPL
PVRL1, HveC, PRR1, Nectinl,
HIgR

HveB, PRR2, PVRL2, Nectin2

PVRL3, Nectin3, PRR3
CSF3R, G-CSFR, HG-CSFR
c-fms, CSF-1R, M-CSFR

GM-CSFRa

c-KIT, SCFR

LIFR, gpl190

IFN~R, IFNvRa
TNFRI, p55

TNFRIIL, p75, TNFR p80

Type 1 IL-1R
Type 2 IL-1R
IL28R

IL-3Ra
IL-4Ra

IL-5Ra
IL-6Ra
p90, IL-7R, IL-7TRa

IL-8Ra, CXCRI1, (tentatively
renamed as CD181)

IL-8Rb, CXCR2, (tentatively
renamed as CD182)

IL-9Ra

gpl30
Common 3 subunit
Common + chain, IL-2R~y

AC133, PROML1, Prominin 1,
Heamtopoietic stem cell
antigen

OX40, TNFRSF4

F1t3, FLK2, STK1

MSP-R, RON, p158-ron
4-1BB, ILA

Syndecan-1, Heparan sulfate
proteoglycan

PDGFa receptor

PDGFg receptor
Thrombomodulin, Fetomodulin
Tissue factor, Thromboplastin,
F3

ACE, Peptidyl dipeptidase A,
Kininase II

VE-Cadherin, Cadherin-5

Muc 18, S-endo, MCAM,
Mel-CAM

Basigin, EMMPRIN, M6, OX47
HPTP-n, p260, DEP-1

SLAM, IPO-3

PETA-3, SFA-1
CTLA-4

CD30L, TNSF8
CD40L, gp39, TRAP-1,
T-BAM

alternativer Name

Ligand / assoziierte Molekiile
TPO, JAK2
Nectin3, Afadin gD

PRR3, Afadin, CD112

G-CSF, Jakl, Jak2

CSF-1, Phosphotyrosine binding
proteins

GM-CSF, CD131

SCF, MGF, KL, PI3-kinase
IFN-a, IFN-8

IFN~

TNF, TRADD, TRAF, RiP, LTa
TNF, TRADD, TRAF, RiP, LTa

IL-1a and IL-13, ILIRA

IL-la and IL-13, ILIRA

1L-2, IL-15, CD25, CD132, Syk,
Lck, Jakl, Statb

IL-3, CD131

IL-4, IL-13, CD132, Jakl, Fes,
Stat6, IRS-2

IL-5, CD131

IL-6, CD130

IL-7, CD132, fyn, lyn, Jakl,
PI3-kinase, Lck

IL-8, GRO

IL-8, GRO, NAP-2

IL-9

Oncostatin M, LIF, IL-6, IL-11,
CNF

CD123, CD125, CD116, JAK2, Shc,
Grb2

CD25, CD122, CD124, CD127,
IL-9R, JAK3, JAKI1, Syk, Ick

0OX40 ligand

FL (F1t3 ligand)

MSP, HGFI, Shc, PLC-g

4-1BB ligand

Collagen I, III, V, Fibronectin, TSP

PDGF

PDGF

Thrombin, Protein C, TAFI
Factor VIla, Factor Xa/TFPI

ANG-1, Bradykinin

BCatenin, p120 CAS, Plakoglobin

Tyrosine phosphatase CD45, CD150
a3, ab-integrins

CD80, CD8&6, PI3-kinase, PTP1D
CD30

CD40

Ligand / assoziierte Molekiile

MG (kDa)
70-95/
/75

64-72/64-72

83
/130
150

70-85/

145/145
190
80-95
55

75

75-85/75-85
60-68/60-68
70-75/

70/
140/

60/
80/80
65-90/

44-59/67-70

44-59/67-70

130-160,/130-
160
120-140/

65-70/-

120/120

35-50/
130/155-160
180/150,40
85/39

70-92

/209,228
160-180/-
170-190/-
75/105
45-47/45-47

90,170/90,170
135/130
25,90,110
113-118/130

50-60/55-65
200-260,/200-
260
65-85/75-95
32/-

50/33

40

33

MG (kDa)

Genlokus
1p34
11q23-q24

19q13.2-13.4

1p35-p34.3
5q33.2-33.3

Xp22.32 or
Ypll.3
4ql1-ql2

6q23-q24
12p13.2
1p36.3-
p36.2
2ql12
2ql2-q22
22q13.1

Xp22.3 or
Ypl1.3

16p11.2-12.1
3p26-p24
1q21

5p13

2q35
2q35
Xq28 and
Yql2
5qll
22q13.1
Xql3.1
4p16.2
1p36
13q12
13p21.3

1p36
2p24.1

4ql11-ql3
5q31-q32
20p12-cen
1p22-p21

17q2
16q22.1
11q23.3

19p13.3
11p11.2

1q22-q23
11p15.5
2q33
9q33
Xq26

Genlokus

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Cluster
CD155
CD156a
CD156b
CDw156C
CD157
CD158al?
CD158b1
CD158b2
CDI58c
CD158d
CD158el/e2
CDI58f
CD158g
CD158h
CDI58i
CD158j
CD158k
CD158z
CD159a

CD159c¢
CD160
CD161
CD162

CD162r
CD163
CD164
CD165
CD166

CD167a
CD168

CD169

CD170
CD171

CD172
CD172b
CD172g
CD173
CD174
CD175
CD1758
CD176
CD177
CD178
CD179a
CD179b
CD180

CD181
CD182

CD183
CD184
CD185
CDw186
CD191
CD192
CD193
Cluster

A. Nomenklaturen und Normwerte

Tabelle A.8 CD-Cluster — Antigene, Liganden, Genlokus — Fortsetzung —

alternativer Name
PVR

CD156, ADAMS8, MS2
TACE, ADAM17, cSVP
ADAM10

Mo5, BST-1
KIR2DL1, p58.1
KIR2DL2, p58.2
KIR2DL3, p58.3
KIR2DS6, KIRX
KIR2DL4
KIR3DLI/S1, p70
KIR2DL5

KIR2DS5

KIR2DS1, p50.1
KIR2DS4, p50.3
KIR2DS2, p50.2
KIR3DL2, p140
KIR3DL7, KIRC1
NKG2A

NKG2C

BY55, NK1, NK28
NKR, NKRP1A
PSGL-1

PENS5

M130, GHI/61, RM3/1
MGC-24, MUC-24

AD2, gp37

ALCAM, KG-CAM, SC-1,
BEN, DM-GRASP

DDRI1, trkE, cak
RHAMM, IHABP, HMMR

Sialoadhesin, Siglec-1

Siglec 5
L1CAM, NILE

SIRP-1a, MyD-1
SIRPS3

SIRPg

Blood group H type 2
Lewis Y

Tn

Sialyl-Tn (s-Tn)

TF Antigen

NB1, HNA-2a

Fas Ligand

VpreB

A5, 14.1, IGL5
RP105, Bgp95, Ly64

CXCRI1, (Formerly known as
CD128a)

CXCR2, (Formerly known as
CD128b)

CXCR3, GPR9

CXCR4, NPY3R

CXCR5

CXCR6

CCR1

CCR2

CCR3

alternativer Name

Ligand / assoziierte Molekiile

Myeloid
pro-TNF, pro-TGF, MAD2

NAD, Cyclic ADP-ribose
HLA-Cw4,2,5,6
HLA-Cw3,1,7,8
HLA-Cw3,1,7,8

HLA-Bw4
HLA-Bw4

HLA-C
HLA-C
HLA-C
HLA-A

CD94/CD159a heterodimer binds
to HLA-E

C type Lectin superfamily member
MHC class I

CD62P, CD62L

Selectins
CD62L (L-selectin)

CD6, CD166, NgCAM

ShcA, FRS2, Collagens

Ras, Src, Erk, Actin, Calmodulin,
MAPKK, Hyaluronic acid
CD227, CD206, CD43,
a?2,3-sialylated ligands

Sialylated glycans

CD171, Neurocan, Phosphocan,
Laminin

DcR3, CD95 (Fas)
CD179b, Ig p heavy chain
CD179a, Ig p heavy chain
MD-1

IL-8

IP10, Mig, I-TAC
SDF-1, viral MIP-2

MIP-1la, RANTES, MCP-3, MIP-5
MCPs

Ligand / assoziierte Molekiile

MG (kDa)
60-90

-/69
100-120/
98
42-45/42-45
58/58
58/58
58/58

70/70

50/50
140/70
70/43

40

80,27

80/40
160-250/110-
120

240/140

110

160/80
37/42
100-105/100-
105

120

80-88/

180/200

140
200-230

65-110
50
45-50
170
170

120-198
49-55/56-64
40/40
16-18/

22/
95-105/95-
105

39

40

40
45
45
40
39
40
45
MG (kDa)

Genlokus
19q13.2
10g26.3
2p25
15g2; 15922
4pl5
19q13.4
19q13.4
19q13.4
19q13.4
19q13.4
19q13.4
19q13.4
19q13.4
19q13.4
19q13.4
19q13.4
19q13.4
19q13.4
12p12.3-
pl3.1
12pl13
1q42.3
12p13
12q24

1224
12p13.3
6921

3q13.1

6p21.3
5q33.2

20p13

19q13.3
Xq28

20p13
20p13
20p13

19p13.3

1923
22q11.22
22q11.23
5q12

2q35
2q33-q36

Xql3

2q21
11¢23.3
3p21

3p21

3p21
3p21.3
Genlokus
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A.6. CD-Cluster

Cluster
CD195
CD196
CD197
CDw197
CDw198
CDw199
CD200
CD201
CD202b
CD203c

CD204
CD205
CD206
CD207
CD208
CD209
CDw210

CD212
CD213a
CDw217
CDw218a
CDw218b
CD220
CD221
CD222

CD223
CD224
CD225
CD226
CD227

CD228
CD229
CD230
CD231
CD232
CD233

CD234
CD235a
CD235ab
CD236
CD236R
CD238
CD239
CD240

CD241
CD242
CD243
CD244
CD245
CD246
CD247
CD248
CD249
CD252

CD253

CD254

CD256
CD257

Cluster
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Tabelle A.8 CD-Cluster — Antigene, Liganden, Genlokus — Fortsetzung —

alternativer Name
CCR5

CCR6

CCR7 (was CDw197)
CCR7, EBI1, BLR2
CCRS8

CCR9

0OX2

EPCR

TEK/Tie2

PDNP3, B10, PDI, E-NPP3

MSR
DEC-205
MMR
Langerin
DC-LAMP
DC-SIGN
CK

CK

CK

CK

IL18Ra

IL18RS

Insulin R

IGF1 R

M6P-R, IGFII-R

LAG-3

GGT

Leul3

DNAM-1, PTA1

MUC1, PUM, PEM, EMA

p97, gp95, MT

Ly9

Prion Protein (PrP)
TALLA-1, A15, TM4SF2
VESP-R

Band 3, AE1, SLC4A1

DARC/Fy-glycoprotein
Glycophorin A
Glycophorin A & B
Glycophorin C & D
Glycophorin C, GYPC
Kell

Lu/B-CAM

RhAG/Rh50

ICAM-4/LW

MDR-1

2B4, P38, NAIL

p220/240

ALK, p80, Ki-1

CD3 Zeta Chain

TEM1, Endosialin
Aminopeptidase A

OX40L, TNF(ligand)
superfamily, member 4
TRAIL, TNF
(ligand)superfamily, member 10
TRANCE, RANKL, TNF
(ligand) superfamily, member
11

APRIL, TALL2, TNF (ligand)
superfamily, member 13
BLYS, TALL1, TNF (ligand)
superfamily, member 13b
alternativer Name

Ligand / assoziierte Molekiile
MIP-1a,1b,2, RANTES

MIP-3a

MIP-3b, SLC (6Ckine)

Protein C
Angiopoietin-1,2, and 4
cAMP, NAD, Nucleoside
phosphates

LDL, B-amyloid fibrils

Sialoadhesins and CD45

LAMP
ICAM-3, HIV gp120
IL-10

IL-12

IL-13

IL-17

IL18Ra

IL18RS

Insulin

IGFI, IGFII

Plasminogen, M6P, IGFII, LIF,
Thyroglobulin, Cathepsin B,D,L,
TGF

MHC class II antigen

GSH

IFN-~

LFA-1

CDb54, CD169, Selectins, Grb2,
B-Catenin, GSK-3b

SAP protein
CD56, NCAM

CD108, Viral semaphorin
Glycophorin A, Ankyrin,

Hemoglobin
IL-8, MGSA, RANTES, MCP-1

Endothelin-3
Laminin

LFA-1, Mac-1, VLA-4
CD48

Lymphocyte receptor
Pleiotrophin

CD164 sialomucin-like 1
BP-1, gpl60

CD134 (0X40)

Apo2

RANK

BCMA, TACI
BCMA, TACI, BAFF-R

Ligand / assoziierte Molekiile

Th. Binder

MG (kDa) Genlokus

62,42 3p21

45 6q27

45 17q12-q21.2

90 17q12-q21.2

50 3p22

43 3p21.3

40-45 3q12-q13

49/25 20ql11.2

140 9p21

270/130,150 6q22

220 8p22

198 2q24

162-175/ 10p13
2pl3
3q26.3-q27

44 19p13

90 11923.3,
21g22.11

-/110 19p13.1
Xq24
22q11.1

70

70
19p13.3
15¢25-26

250/300 6926

70 12p13

27-68 22q11.23

17 11p15.5

65 18q22.3

300-700/ 1q21

97 3q28-29

100 1q22

33-37 20pter-pl2

150/30-45 Xqll.4

200 12q23.3

95-100/95- 17q12-g21

110

35-43 1q22-23
4q28-q31
4q28-q31

30-40 2ql4-g21

40 2q14-q21

93 7933

78-85 19q13.2

30 1p34.3-
p36.1

50 6pl1-p21.1

37-43 19p13.3

180 7q21.1

70/70 1923.3

220-250

200 2p23
2p23

175 11q13

160 4425

34 1925

33-34 3926

35 13q14

16 17p13.1

45 139q32-34

MG (kDa) Genlokus
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Cluster
CD258

CD261

CD262

CD263

CD264

CD265

CD266

CD267

CD268

CD269

CD271

CD272
CD273
CD274
CD275
CD276
CD277

CD278
CD279
CD280
CD281
CD282
CD283
CD284
CD289
CD292
CDw293
CD294

CD295
CD296

CD297

CD298

CD299
CD300a
CD300c
CD300e
CD301
CD302
CD303

CD304
CD305
CD306
CD307
CD309
CD312
CD314

CD315
CD316
CD317
CD318
CD319

Cluster

Th. Binder

A. Nomenklaturen und Normwerte

Tabelle A.8 CD-Cluster — Antigene, Liganden, Genlokus — Fortsetzung —

alternativer Name
LIGHT, TNF (ligand)
superfamily, member 14
TRAIL-R1, TNF-R
superfamily, member 10a
TRAIL-R2, TNF-R
superfamily, member 10b
TRAIL-R3, TNF-R
superfamily, member 10c
TRAIL-R4, TNF-R
superfamily, member 10d
TRANCE-R, TNF-R
superfamily, member 1la
TWEAK-R, TNF-R
superfamily, member 12a
TACI, TNF-R superfamily,
member 13B

BAFFR, TNF-R superfamily,
member 13c

BCMA, TNF-R superfamily,
member 17

NGFR, p75, TNFR
superfamily, member 16
BTLA

B7DC, PDL2

B7H1, PDL1

B7H2, ICOSL

B7H3

BT3.1, B7 family: Butyrophilin
3

1COS

PD1

TEM22, ENDO180

TLR1, TOLL-like receptor 1
TLR2, TOLL-like receptor 2
TLR3, TOLL-like receptor 3
TLR4, TOLL-like receptor 4
TLR9, TOLL-like receptor 9
BMPR1A

BMPRI1B

CRTH2, PGRD2, G
protein-coupled receptor 44
LEPR

ART1, ADP-ribosyltransferase
1

ART4, ADP-ribosyltransferase
4; Dombrock blood group
glycoprotein

ATP1B3, Na K ATPase (33
subunit

DCSIGN-related, L-SIGN
CMRF-35H

CMRF-35A

CMRF-35L1

MGL1, CLECSF14

DCL1

BDCA2

BDCA4

LAIR1

LAIR2

IRTA2

VEGFR2, KDR, Flk1
EMR2

NKG2D

CD9P1

EWI2

BST2

CDCP1

CRACC, SLAMF7

alternativer Name

Compil.: INTEX 30. Mérz 2025

Ligand / assoziierte Molekiile
HVEM

TRAIL

TRAIL

TRAIL

TRAIL

TRANCE

TWEAK

TALL1, BLYS, BAFF
BAFF

TALL1, BLYS, BAFF
NGF

B7H4

PD2

PD1
ICOS

B7-H2

PDL1

uPARAP

Bacterial Lipoprotein
Peptidoglycan
dsRNA

LPS

CpG oligonucleotides

Leptin

CD209 antigen-like

C-type Lectin, superfamily member 38

11
Neuropilin 1

VEGF

MIC A (MHC)

Ligand / assoziierte Molekiile

MG (kDa) Genlokus

28 19p13.3

57 8p21

60 8p22-p21

65 8p22-p21

35 8p21

97 18q22.1

14 16p13.3

32 17p11.2

25 22q13.1-
q13.31

27 16p13.1

75 17q21-q22
3q13.2

25 9p24.2

40 9p24

60 21q22.3

40-45 15¢23-q24

56 6p22.1

56 2933

55 2q37.3

180 17q23.3

90 4p14

85 4q32

100 4435

85 9432-q33

115-120 3p21.3

50-58 10g22.3

50-58 4q22-q24

55-70 11q12-q13.3

130-150 1p31

37 11p15

38 12q13.2-
ql3.3

50-60 3q23

45 19p13

60 17q25.1
17q25.1

38 17p13.1

30 2q24.2
12p13.2-
p12.3

140 10p12

40 19q13.4
19q13.4

100 1921

230 4q11-q12

90 19p13.1

42 12p13.2-
pl2.3

135 1p13.1

63 123.1

29/33 19p13.2

135 3p21.31

66
1923.1-q24.1

MG (kDa) Genlokus

Fortsetzung auf der niachsten Seite
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A.6. CD-Cluster

Cluster
CD320

CD321

CD322
CD324
CDw325
CD326
CDw327
CDw328
CDw329
CD331

CD332
CD333
CD334
CD335
CD336
CD337
CDw338
CD339

135

Tabelle A.8 CD-Cluster — Antigene, Liganden, Genlokus — Fortsetzung —

alternativer Name

8D6
JAM1

JAM2
E-Cadherin
N-Cadherin
Ep-CAM
Siglec6, CD33L
Siglec7

Siglec9

FGFR1

FGFR2
FGFR3
FGFR4

NKp46, NCR1, Ly94
NKp44, NCR2, Ly95

NKp30, NCR3
ABCG2
Jagged-1, JAG1

Ligand / assoziierte Molekiile

8D6 Antigen; FDC

F11 receptor

Silylated glycans
Silylated glycans
Silylated glycans
FGF

FGF

FGF

FGF

HA, CD3z
DAP12

Viral proteins

Th. Binder

MG (kDa)

32.35

45
120
140
40

75

130

115-135
115-135
110

46

44

30

72

150

Genlokus
19p13.3-
pl3.2

1g21.2-q21.3
21q21.2
16q22.1
18q11.2
2p21
19q13.3
19q13.3
19q13.4
8pll.2-
pll.1
10q26
4p16.3
5q35.1-qter
19q13.42
6p21.1
6p21.3
4q22
20p12.1-
pl1.23

Compil.: IANTEX 30. Méarz 2025






B. Abkiirzungen

Die folgenden Tabellen (Diagnosen in Tabelle B.1, Entnahmeorte in Ta-
belle B.2 und Organ in Tabelle B.3) enthalten die von uns verwandten
Abkiirzungen. Zuerst aus der Beschrianktheit eines uralten Computersys-
tems mit extrem geringem Speicherplatz geboren, haben wir diese nur
4 Zeichen langen Schliissel beibehalten. Motto: ,eine Diagnose, die nicht in
4 Zeichen hineinpasst, ist keine Diagnose, sondern eine Ausrede!*

B.1. Diagnosen

Tabelle B.1.: Schliissel fiir Diagnosen

ABK

AEL

AFIB
ATHA

AL
ALX

AML1

AML3

AMLS5

AMLT

AMLX

AMMO

AMOL
AMYO
ARTE
ASTR
AUL

BASA
BETU
BLC
BRON
CA*
CABA

CACO
CAGB

Diagnosenschliissel

Erklarung ABK Erklarung

AKUTE ERYTHROBLASTEN - L. AFHY ANGIOFOLLIKULARE HYPERPLASIE
(CASTLEMANN)

ANGIOFIBROM AGRA AGRANULOZYTOSE

AUTOIMMUNHHAMOLYTISCHE AILD ANGIOIMMUNOBLASTISCHE LYMPHA-

ANAMIE DENOPATHIE

AKUTE LEUKAMIE ALL AKUTE LYMPHATISCHE LEUKAMIE

BESONDERE FORM EINER AKUTEN AML AKUTE MYELOISCHE LEUKAMIE

LEUKAMIE

AKUTE MYELOISCHE LEUKAMIE TYP AML2 AKUTE MYELOISCHE LEUKAMIE,FAB

FAB M 1 M2

AKUTE MYELOISCHE LEUKAMIE, FAB AML4 AKUTE LEUKAMIE, MYELO-

M3(PROMY) MONOCYTAR

AKUTE MYELOISCHE LEUKAMIE, AML6 AKUTE MYELOISCHE LEUKAMIE,

TYP FAB M5 ERYTHRO-L.

MEGAKARYOZYTENLEUKAMIE AMLE AKUTE MYELOISCHE LEUKAMIE,
ERYTHROBLAST.

AML, SONDERFALL AMML | AKUTE MYELOMONOZYTARE LEUK-
AMIE

AKUTE MYELOMONOZYTARE LEUK- AMMO| AKUTE MYELOMONOZYTARE LEUK-

AMIE AMIE

AKUTE MONOBLASTEN - LEUKAMIE AMYL AMYLOIDOSE

ANGIOMYOM ANOR ANOREXIE

ARTEFAKTE VERSCHIEDENER ART ASC ATIOLOGISCH UNKLARER ASCITES

ASTROZYTOM ATH ATHEROM

AKUTE UNDIFFERENZIERTE LEUK- BAKT BAKTERIEN

AMIE

BASALIOM BC BLASTENKRISE EINES MPS

BENIGNER TUMOR BG BINDEGEWEBE

BLASTENKRISE EINES MPS BLUT BLUT

NORMALER BRONCHUS CA KARZINOM OHNE NAHERE ANGABE

KARZINOM, SONDERFORM CAAD KARZINOM, ADENO-

KARZINOM, BRONCHIOLOALVEOLA- CABR | KARZINOM,BRONCHIAL-

RES

KARZINOM, COLON - CADE KARZINOM DER HAUT

KARZINOM DER GALLENBLASE CAGG KARZINOM, GALLENGANGS-K.;

CHOLANGIO-K.

Fortsetzung auf der nichsten Seite



B. Abkiirzungen

Tabelle B.1 Diagnosen — Fortsetzung —

ABK

CAID
CALE
CAME
CAMZ

CANE
CAOE
CAPA
CAPR
CASD
CASP
CASR
CATH
CAUR
CAVF
CB*
CBML
CBPM
CccC
CCKZ
CDA

CHOR
CLL

CLLT
CMML

DERM
DEZY

DUDA
ECHI

ENOD
EOGR
ERG
ETH
FEMA
FILZ
FACE
GAUC
GEFA
GLIO
GRAN
HAUT
HIST
HOD
HSPH

IAA
IB B

IBPL
ic
ICID
ICAR

KAGG

Erklarung

CARCINOID
KARZINOM, HEPATOZELLULARES
KARZINOM, MELANOM

KARZINOM DER MERKELZELLEN
DER HAUT

NEUROENDOKRINES CA

KARZINOM, OESOPHAGUS-K.
KARZINOM, PANKREAS -

KARZINOM, PROSTATA-K.
KARZINOM, SCHILDDRUSEN -
KARZINOM, SPEICHELDRUSEN -
CA,LYMPHOEPITH.(SCHMINCKE-
REGAUD)

MALIGNES THYMOM

KARZINOM, UROTHEL-KARZINOM
KARZINOM DER GALLENBLASE (VE-
SICA FELLEA)

NHL, CENTROBLASTISCH, SONDER-

FORM
NHL, CENTROBLASTISCH, MULTILO-
BATED
NHL, POLYMORPH CENTROBLAS-

TISCH

NHL, CENTROCYTISCH

NHL, KLEINZELLIG CENTROCYTISCH
CONGENITALE DYSERYTHROPOET.
ANAMIE

CHORDOM

CHRONISCH LYMPHATISCHE LEUK-
AMIE

CHRON. LYMPHAT. LEUKAMIE VOM
T-ZELL-TYP

CHRON. MYELOMONOZYTARE LEUK-
AMIE

NORMALE HAUT

DERMOIDZYSTE (ANDERE ALS LHZY
0. MHZY)

DUNNDARMGEWEBE
ECHINOKOKKUS

ERYTHEMA NODOSUM

EOSINOPHILES GRANULOM, HISTIO-
ZYTOSIS X

ATIOLOG. UNKL. ERGUSS
(ASC,PL,PERI)

ESSENZIELLE THROMBOZYTHAMIE
EISENMANGEL

FILZLAUS

STUHL, FACES

MB. GAUCHER

GEFASSE (MORPHOLOG. PHANOMEN)
GLIOBLASTOM

GRANULOMATOSE LYMPHADENITIS
NORMALE HAUT

BENIGNE HISTIOZYTOSE

NORMALES HODENGEWEBE
HEREDITARE SPHAROZYTOSE, KU-
GELZELLANAM.

ISOLIERT APLAST. ANAMIE
IMMUNOBLASTISCHES LYMPHOM B-
ZELL TYP

NHL, IMMUNOBLASTISCH / PLASMO-
BLASTISCH

IMMUNOZYTOM OHNE NAHERE AN-
GABE

NHL, IMMUNOZYTOM LYPHOPLASMO-
ZYTOIDES

NHL, IMMUNOZYTOM LYMPHOPLAS-
MOZYTARES

KALTEAGGLUTININE

Fortsetzung auf der nichsten Seite

ABK Erkldrung

CAHN | KARZINOM / HYPERNEPHROM

CAKZ | KARZINOM KLEINZELLIG

CAMA | KARZINOM, MAMMA-

CAMG | KARZINOM, -MAGEN

CANB | NEUROBLASTOM, GANGLIONEURO-

CANN | KARZINOM D. NEBENNIERE

CAOV | KARZINOM, OVARIAL -

CAPL | KARZINOM, PLATTENEPITHEL -

CASA | KARZINOM ODER SARKOM

CASE | KARZINOM, SEMINOM

CASP | KARZINOM, SPEICHELDRUSEN- OHNE
N. ANGABE

CATE | KARZINOM, TERATOM

CATU | KARZINOM, TUBEN-K.

CAUT | KARZINOM, UTERUS-K.

CB NHL CENTROBLASTISCH

CBCC | NHL CENTROBLASTISCH- CENTROZY-
TISCH

CBPB | CENTROBLASTEN-LEUKAMIE

CBSE | NHL, CENTROBLASTISCH, SEKUNDAR

CCAN | NHL, CC ANAPLASTISCH

CCPM | NHL, CENTROCYTISCH, POLYMOR-
PHER SUBTYP

CHAL | CHALAZION

CHYL | CHYLOSER ERGUSS

CLL* CLL,SONDERFORM

CML CHRON. MYELOISCHE LEUKAMIE

DARM | DARM

DETU | BENIGNER HAUTTUMOR (z.B. KERA-
TOAKANTHOM)

DIDA | DICKDARM

E5PB ROTE VORSTUFEN (E5) IM PERIPHE-
REN BLUT

EMH EXTRAMEDULL. MANIF. EINES HAMO-
POET. TU

ENTZ | ENTZUNDUNG

EOSI HYPEREOSINOPHILES SYNDROM

ERYX | DIV. VER-
ANDG.D.ERYTHROZYTEN/E.POESE

FASC FASCIITIS, z. B. NODULARE PSEUDO-
SARKOMAT.

FIBR FIBROM, BENIGNES

FMYX | FIBROMYXOM

GANG | GANGLIOM, PARAGANGLIOM

GAZY | GALLENZYSTE

GG GALLENGANG

GLOM | GLOMUSTUMOR

HANG | HAMANGIOM

HCL HAARZELLERKRANKUNG

HLYS | HAMOLYSE

HODE | HODEN

HACH | HAMOCHROMATOSE

1B NHL, IMMUNOBLASTISCH

IBT NHL, IMMUNOBLASTISCH, T-ZELL-
TYP

IBSE NHL, IMMUNOBLASTISCH, SEKUN-
DAR

1C* NHL, IMMUNOZYTOM, SONDERFORM

ICPM | NHL, IMMUNOZYTOM POLYMOR-
PHER SUBTYP

ITP IMMUN- THROMBOPENIE

Th. Binder Compil.: INTEX 30. Marz 2025
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B.1. Diagnosen

ABK

KHLY

KMGR
KMMH
KNOX
LB

LB C
LB U

LBIB
LCIC
LEBE
LELC
LEUX

LGRX
LIPO

LK
LPAP

LYRE
MA4EO

MAGE
MAM
MAST
MDS

MEGA
MF

MH
MHA

MHIS
MHLP
MHNS
MHZY
MILZ
MM
MPS
NDG
NEKR
NHL

NHLB
NHLL
NIER
NNAD
NPL
OBLA
OKLA
OoMsSs
PAGE
PANC
PAZY
PELG

PERN
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Tabelle B.1 Diagnosen — Fortsetzung —

Erklarung

REAKTIVER LYMPHFOLLIKEL
KNOCHENMARK
NORMALES KNOCHENMARK

IM

KN.MARKMANIF. EINES GRANULOMS
KN.MARKMANIFESTATION EINES MH

DIVERSE KNOCHENVERANDERUN-
GEN
NHL LYMPHOBLASTISCH

NHL, LYMPHOBLASTISCH, COMMON-
ALL

NHL, LYMPHOBLASTISCH, UNDIFFE-
RENZIERT

GRENZFALL LB / IB

NHL LC / ICID (GRENZE)

NORMALES LEBERGEWEBE
LEUKAMIE, LOW-CELL-TYP
DIVERSE VERANDERUNGEN DER
LEUKOZYTEN
LYMPHOGRANULOMATOSIS X
LIPOM

ATIOLOG. UNKLARE LYMPHKNOTEN-
SCHWELLUNG
LYMPHOMATOIDE
(HAUTERKRANKUNG)
LYMPHAT. REAKTION
MYELOMONOZYTARE
TYP EO

MAGEN

NORMALES MAMMA - GEWEBE
MASTOZYTOSE
MYELODYSPLAST. SYNDROM

PAPULOSE

LEUKAMIE,

MEGALOBLASTARE ANAMIE
NHL, MYKOSIS FUNGOIDES

MORBUS HODGKIN
MIKROANGIOPATH. HAMOLYTISCHE
ANAMIE

MALIGNE HISTIOZYTOSE

MH, LYPHOCYTE PREDOMINANT
MH, NODULAR SCLEROSING
MEDIALE HALSZYSTE

NORMALES MILZGEWEBE
MUSKULATUR
MYELOPROLIFERATIVES SYNDROM
NICHT DIAGNOSTISCH

NEKROSE
NHL OHNE
RUNG

NHL VOM B-ZELL-TYP OHNE NAHERE
ANGABE

NHL, NIEDRIG MALIGNE

WEITERE SPEZIFIZIE-

NIERE

NEBENNIERENADENOM
MAL.NEOPLASIE, LYMPHOM ODER
KARZINOM?

OSTEOBLASTEN / - SAUME

OSTEOKLASTEN
OSTEOMYELOSKLEROSE

MB. PAGET

NORMALES PANKREASGEWEBE
PANKREASZYSTE

(PSEUDO-) PELGER

PERNICIOSA

ABK
KI1
KMCA
KMLK
KMX
KRIS
LB B
LB T
LBBU

LC
LEAD
LEIO
LEUR
LEZY

LHZY
LIQU

LKX
LUNG

LZY
M5A

MALA
MAM?
MAZY
MDS*

MESO
MGUS

MH*
MHEP

MHLD
MHMC
MHPG
MIKR
MIZY
MOCO
MPS*
NEBL
NFIB
NHL*

NHLH
NHLT

NIZY
NNIE
NSAD

OESO

OMF
OVZY
PAIT
PANM
PCV
PERI

PHAN

Erklarung
NHL, SONDERFORM KI1

KNOCHENMARKMANIFESTATION EI-
NES CA
KN.MARKSMANIF.
KNOTCHENS
DIVERSE KNOCHENMARKVERANDE-
RUNGEN

KRISTALLE

EINES LYMPH-

NHL, LYMPHOBLASTISCH, B-ZELL-
TYP

NHL, LYMPHOBALSTISCH, T-ZELL-
TYP

NHL, LYMPHOBLASTISCH, BURKITT-
TYPE

NHL LYMPHOZYTISCH
LEBERZELLADENOM
LEIOMYOFIBROM, NICHT MALIGNE
LEUKAMOIDE REAKTION
LEBERZYSTE

LATERALE HALSZYSTE

ATIOL. UNKLARE LIQUORVERANDE-
RUNG

SELTENE LYMPHKNOTENVERANDE-
RUNGEN,VERSCH.

NORMALES LUNGENGEWEBE

LYMPHZYSTE
AML, FAB M5A

MALARIA

V.A. MAMMA - GEWEBE
MAMMA-ZYSTE
MYELODYSPLASIE,
FORM

MESOTHELIOM
MONOKLONALE GAMMOPATHIE UN-
KL. BEDEUTUNG

MH, SONDERFORM

MH, EPITHELOIDZELL. TYP

BESONDERE

MH, LYMPHOCYTE DEPLETED

MH, MIXED CELL

MORBUS HODGKIN, PARAGRANULOM
MIKROORGANISMEN

MILZ - ZYSTE

MOLLUSCUM CONTAGIOSUM
SONDERFORM EINES MPS
NEUROBLASTOM

NEUROFIBROM
NON-HODGKIN-LYMPHOM SONDER-
TYP

NHL HOCHMALIGNE

T-ZELL-LYMPHOM, OHNE NAHERE
ANGABE

NIERENZYSTE

NEBENNIERE
NEBENSCHILDDRUSEN-ADENOM

NORMALE OESOPHAGUS - SCHLEIM-
HAUT

OSTEOMYELOFIBROSE
OVARIALZYSTE

PANKREATITIS

PANMYELOPATHIE

POLYCYTHAMIA VERA

ATIOLOG. UNKLARER PERICARDER-
GUSS

VERSCHIEDENE PHANOMENE OHNE
KLASSIFIKAT.
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B. Abkiirzungen

Tabelle B.1 Diagnosen — Fortsetzung —

ABK Erkldrung

PL ATIOLOG. UNKLARER PLEURAER-
GUSS

PLC* PLASMOZYTOM, SONDERFORM

PLL PROLYMPHOZYTEN-LEUKAMIE

PML PROMYELOZYTEN - LEUKAMIE

PSM PSEUDOMYCINKYSTOM

PTZL | PLEOMORPHES T-ZELL-LYMPHOM

REAK | REAKT. VERANDG. OHNE HINW.AUF
NPL

RZTU | RIESENZELLTUMOR, OSTEOKLAS-
TOM

SAHA | SARKOM, - HAMANGIO-

SAKA | KAPOSI - SARKOM

SANE | NEURO - SARKOM

SARM | SARKOM, RHABDO-MYO

SCHO | SARKOM, CHONDRO - SA

SDAD | SCHILDDRUSEN-ADENOM

SDIT SCHILDDRUSEN-ENTZUNDUNG

SEPS SEPSIS

SEZ SEZARY-SYNDROM

SICH SICHELZELL - ANAMIE

SLEI SARKOM, LEIOMYO-

SOST | SARKOM,OSTEO-

SPAD | SPEICHELDRUSENADENOM (ALLE TY-
PEN)

SPMO | SPEICHELDRUSENADENOM, MONO-
MORPHER TYP

SPWA | SPEICHELDRUSENADENOM,
WARTHIN-TU

STAR STARKE

TBC TUBERCULOSE

THAL | THALASSAMIE

THRZ | THROMBOZYTHAMIE, ESSENZIELLE

TONS | NORMALE TONSILLE

TU ATIOLOG. UNKLARER TUMOR

URIN | NORMALE URINZYTOLOGIE

ZYST | ZYSTE

Th. Binder Compil.: INTEX 30. Mirz 2025

ABK

PLC

PLEU
PLX
PRCA

PTON
PZL
REPI

SA

SAHP
SALM
SANG
SASY
SD
SDFP

SDZY
SEWI
SFIB
SIDE
SMFH
SP
SPIT
SPPM
SPZY
SWDR
TERA
THRX

THYM
TTP

TZL
VASC

Erklarung
PLASMOZYTOM

NORMALES MESOTHEL DER PLEURA
BESONDERHEIT IN PLEURAERGUSS
PURE RED CELL APLASIA (ISOL.
APLAST.ANAM

PERITONEUM, BENIGNE
PLASMAZELL-LEUKAMIE
RESPIRATORISCHES EPITHEL

SARKOM OHNE NAHERE ANGABE

SARKOM, HAMANGIOPERIZYTOM
SARCOM,LEIOMYO

Angiosarkom

SARKOM, MALIGNES SYNOVIALOM
NORMALES SCHILDDRUSENGEWEBE
SCHILDDRUSE, FOLLIKULARE PROLI-
FERATION
SCHILDDRUSEN-ZYSTE
SARKOM, EWING-
SARKOM, FIBRO-
SIDEROACHREST.
ANDG.,SIDEROBLASTEN
SARKOM, MALIGNES FIBROSESES HIS-
TIOZYTOM

NORMALES SPEICHELDRUSENGEWE-
BE

SPEICHELDRUSEN - ENTZUNDUNG

VER-

SPEICHELDRUSENADENOM,
MORPH
SPEICHELDRUSENZYSTE

PLEO-

SCHWEISSDRUSE

TERATOM, BENIGNES

DIVERSE VERANDERUNGEN DER
THROMBOZYTEN

THYMUSGEWEBE
THROMBOT.-THROMBOPENISCHE
PURPURA

NHL, T-ZELL-LYMHOM

VASCULITIS
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B.2. Entnahmeorte

B.2. Entnahmeorte

Tabelle B.2.: Schliissel fiur Entnahmeort

ABK

ABD

COH
CRA
CSM
EKN
EOS

KOP
MAM
THO
UK
CERE
LABD
LAX
LC H
LCKW
LCOH

LCPA
LCSsC
LCUH

LECU
LEFI
LEHA
LENA
LEOS
LEUS
LKOP
LLFO
LMAM
LNAT
LORB
LSCA
LTHO
LWAN
MBEC
MCOH
MCSM

MCUH

MKOP
MTHO
PENI
RAOL
RC
RCIA

RCKW
RCOH
RCPA

RCSC
RCU
RCUV
REEB
REHA

141

Schliissel fiir Entnahmeort

Erklarung

ABDOMINELL OHNE SEITENANGABE
CERVICAL OHNE SEITENANGABE

CERVICAL OBEN HINTEN OHNE SEI-
TENANGABE

CERVICAL RETROAURICULAR OHNE
SEITENANG.

SUBMANDIBULAR OHNE SEITENAN-
GABE

EXTREMITAT KNIE OHNE SEITENAN-
GABE

OBERSCHENKEL OHNE SEITENANGA-
BE

KOPF (INNEN UND AUSSEN)

MAMMA OHNE SEITENANGABE
THORAKAL
UNTERKIEFERKNOCHEN
CEREBRUM, GEHIRN

LINKES ABDOMEN

LINKS AXILLAR

LINKS CERVICAL HINTEN

LINKS CERVICAL KIEFERWINKEL
LINKS CERVICAL OBEN HINTER D.
STERNOCLEI

LINKS CERVICAL PRAAURICULAR
LINKS SUPRACLAVICULAR

LINKS CERVICAL UNTEN HINTER D.
STERNOCLE

LINKE ELLBEUGE (KUBITA)

FINGER DER LINKEN HAND

LINKE HAND

LINKE NATES

LINKE EXTREMITAT OBERSCHENKEL
LINKER UNTERSCHENKEL

LINKER KOPF

LINKE LEISTE FOSSA

LINKE MAMMA

LINKE NATES = GESASSBACKE
LINKE ORBITA

LINKS SCAPULA

LINKS THORAKAL

LINKE WANGE

MEDIANER BECKENKNOCHEN
MITTE CERVICAL OBEN HINTEN
MEDIAN CERVICAL SUBMANDIBU-
LAR(=SUBMENTAL

MEDIAN CERVICAL UNTEN HINTEN
(= IN HINT

KOPF, MITTE ODER MEDIAN
MITTE THORAKAL

PENIS

RECHTES AUGE, OBERLID
RECHTS CERVICAL

RECHTS CERVICAL
AURICULAR

RECHTER UNTERKIEFERWINKEL
RECHTS CERVICAL OBEN HINTEN
RECHTS CERVICAL PRAAURICULAR

INFRA-

RECHTS SUPRACLAVICULAR
RECHTS CERVICAL UNTEN
RECHTS CERVICAL UNTEN HINTEN
RECHTER ELLBOGEN

RECHTE EXTREMITAT, HAND

ABK

AX
CKW

Ccov

CscC

cuv

ENA

EUA

L
PHA
THO
WAN
KM
LAUL
LC
LCIA
LCO
LCOV

LCRA
LCSM
LCUV

LEEB
LEFU
LEKN
LEOA
LEUA
LHOD
LL
LLSI
LNAS
LOK
LPHA
LSCR
LUK
MABD
MC
MCOV
MCU

MCUV

MPHA
OESO
RABD
RAX
RC V
RCIC

RCO
RCOV
RCRA

RCSM
RCUH
RECU
REFU
REKN

Erklarung

AXILLAR OHNE SEITENANGABE
KIEFERWINKEL OHNE SEITENANGA-
BE

CERVICAL OBEN VORN OHNE SEITEN-
ANGABE

CERCIKAL SUPRACLAVICULAR OHNE
SEITENANG.

CERVICAL VORNE UNTEN OHNE SEI-
TENANGABE

NATES OHNE SEITENANGABE

EXTREMITAT UNTERARM

LEISTE OHNE SEITENANGABE
PHARYNX OHNE SEITENANGABE
THORAX OHNE SEITENANGABE
WANGE OHNE SEITENANGABE
KNOCHENMARK

LINKES AUGE, UNTERLID

LINKS CERVICAL

LINKS CERVICAL INFRA-AURICULAR
LINKS CERVICAL OBEN

LINKS CERVICAL OBEN VORN

LINKS CERVICAL RETROAURICULAR
LINKS CERVICAL SUBMANDIBULAR
LINKS CERVICAL UNTEN VORN

LINKER ELLBOGEN

LINKE EXTREMITAT, FUSS
LINKE EXTREMITAT KNIE
LINKER OBERARM

LINKER UNTERARM

LINKER HODEN

LINKE LEISTE

LINKE LEISTE SUPRAINGUINAL
NASE LINKS

LINKER OBERKIEFERKNOCHEN
LINKER PHARYNX

LINKES SKROTUM

LINKER UNTERKIEFERKNOCHEN
MEDIANES ABDOMEN

MEDIAN CERVICAL

MEDIAN CERVICA OBEN VORNE
MEDIAN CERVICAL UNTEN

MEDIAN CERVICAL UNTER VORNE

MEDIAN, PHARYNX

OESOPHAGUS

RECHTES ABDOMEN

RECHTS AXILLAR

RECHTS CERVICAL VORNE

RECHTS CERVICAL INFRACLAVICU-
LAR

RECHTS CERVICAL OBEN

RECHTS CERVICAL OBEN VORNE
RECHTS CERVICAL RETRO AURICU-
LAR

RECHTS CERVICAL SUBMANDIBULAR
RECHTS CERVICAL UNTEN HINTEN
RECHTER ARM, CUBITA (ELLBOGEN)
RECHTE EXTREMITAT FUSS
RECHTES KNIE

Fortsetzung auf der nichsten Seite
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B. Abkiirzungen

Tabelle B.2 Entnahmeort — Fortsetzung —

ABK Erkldrung
RENA | RECHTE NATES
REOS | RECHTER OBERSCHENKEL
REUS | RECHTE EXTREMITAT UNTERSCHEN-
KEL
RKH RECHTE KIRFERHOHLE
RL RECHTE LEISTE
RLSI RECHTE LEISTE SUPRAINGUINAL
RNAT | RECHTS NATES
RORB | RECHTE ORBITA
RTHO | RECHTS THORAKAL
SCRO | SCROTUM
Th. Binder Compil.: INTEX 30. Marz 2025

ABK

REOA
REUA
RHOD

RKOP
RLFO
RMAM
ROK
RPHA
RWAN
URIN

Erklarung

RECHTER OBERARM
RECHTER UNTERARM
RECHTER HODEN

RECHTER KOPF

RECHTE LEISTE FOSSA

RECHTE MAMMA

RECHTER OBERKIEFERKNOCHEN
RECHTER PHARYNX

RECHTE WANGE
URINZYTOLOGIE
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B.3. Organe

Tabelle B.3.: Schliissel fiir Organe

ABK
ASC

BAL
BRON
DIDA
ERG

GG

KM
LEBE
LK
MAGE
MILZ
NNIE
PANC
PENI
PL

SD

TONS
ZUNG

143

Schliissel fiir Organe

Erklarung
ASCITES

BRONCHIO - ALVEOLARE LAVAGE
BRONCHUS

DICKDARM

ERGUSS, ANDERER ALS ASCITES
ODER PLEURA

GALLENGANG

KNOCHENMARK
LEBER
LYMPHKNOTEN
MAGEN

MILZ
NEBENNIERE
PANKREAS
PENIS

PLEURA

SCHILDDRUSE
TONSILLE
ZUNGE

ABK
ASCL

BLUT
COLO
DUDA
EXFO

HAUT

KNO
LIQU
LUNG
MAM
NIER
OESO
PB
PERI
SCTU

SP
TU
ZYST

Erklarung

PERITONEAL-LAVAGE INTRAOPERA-
TIV

BLUT

COLON(KOLON)

DUNNDARM

NUR EXFOLIATIV - ZYTOLOGIE

HAUT (NICHT SUBCUTANER PRO-
ZESS!
KNOCHEN, NICHT KNOCHENMARK
LIQUOR

LUNGE

MAMMA

NIERE

OESOPHAGUS
PERIPHERES BLUT (BLUTBILD)
PERICARD
SUBCUTANER TUMOR (NICHT CUTA-
NER TUMOR!)

SPEICHELDRUSE
TUMOR
ZYSTE
Th. Binder Compil.: INTEX 30. Mérz 2025
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