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Der Fall des Halbjahres:
Chronische myelomonozytische
Leukdmie ohne Dysplasie

- J

Der Fall des Halbjahres zeigt Thnen wieder ein Fallbeispiel aus dem XE-5000 Case Manager. Der erste
Teil erldutert IThnen die Hintergriinde des Case Managers, wahrend Sie im zweiten Teil die Original-

daten aus der Anzeige des XE-5000 Case Managers vorgestellt bekommen - tibersetzt ins Deutsche.

Teil I: Der XE-5000 Case Manager

Neuere Hamatologiegerite liefern eine Vielzahl an neuen Analysenparametern. Behandelnde Arzte
kostet es daher manchmal einiges an Aufwand, sich mit der Datenflut zurecht zu finden und die fr
den jeweiligen Patientenfall relevanten Parameter sofort richtig zu selektieren und zu interpretieren.
Hinzu kommt, dass die Bedeutung mancher neuer Parameter fur die Diagnose und ggf. auch fur die
Therapieliberwachung vielleicht noch gar nicht hinreichend bekannt ist. Sowohl ein gutes Zusammen-
spiel als auch eine klare Kommunikation zwischen dem Labor und der Klinik werden daher immer
bedeutender. Fast immer ist das Ziel eine schnelle und zielgerichtete Diagnostik; zum einen, weil viele
Erkrankungen eine schnelle therapeutische Reaktion erfordern, aber andererseits spielt auch der 6ko-

nomische Aspekt eine Rolle.

Der Sysmex XE-5000 Case Manager verkorpert ein vollig neues Konzept, indem er eine herausra-
gende analytische Messtechnologie erstmals mit fallbezogenen klinischen Informationen verknipft.
Einzelne Analysenergebnisse werden dabei nicht isoliert betrachtet, sondern im Zusammenhang mit
anderen Hamatologieparametern mit Hilfe eines ausgekliigelten Regelwerkes ausgewertet. Tritt eine
fur ein Krankheitsbild spezifische Konstellation hdamatologischer Parameter bei einer Blutprobe auf,
wird der Anwender durch eine Bildschirmmeldung benachrichtigt und kann sich anhand eines hierzu
passenden Beispielfalles genauer informieren. Der angezeigte Beispielfall und die dazugehéorigen In-
formationen dienen daher dem Laborarzt und dem Kliniker als eine Art diagnostisches Hilfswerkzeug,
das den Kliniker bei der Beurteilung der Laborergebnisse und der Diagnosefindung aktiv unterstiitzen
kann. Es erleichtert die Aufgabe, komplexe Befundkonstellationen zu berticksichtigen und sich zuséatz-
lich mit der diagnostischen Aussage neuer hamatologischer Parameter (z. B. dem Anteil unreifer
Thrombozyten, IPF) vertraut zu machen. So ist das Labor in der Lage, dem Kliniker schnelle und - auch
ohne weitere Hintergrundinformationen - entscheidende Hinweise zu geben, welche Erkrankung

womdglich schon anhand des Blutbildes vermutet werden kénnte.
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Um den Datenaustausch zu vereinfachen, stehen dem Kliniker auch auf Station durch verschiedene
Module (z.B. den Sysmex EXPERTviewer) Moglichkeiten zur Verfligung, direkten Einblick in diese

Daten zu erhalten.

In der Routine wird Thnen am XE-5000 Case Manager ein Beispiel-

fall nur angezeigt, wenn eine bestimmte Parameterkonstellation Struktur der

auftritt und es eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit gibt, dass das Case Manager Fille
Krankheitsbild des gemessenen Patienten mit dem Beispielfall m Zusammenfassung
vergleichbar ist. Damit liegt der Fokus der Meldungen nicht auf Summary

der Sensitivitat, sondern bewusst auf der Spezifitat. Jede Befund- m Fallbeispiel/
konstellation, die in Form einer Regel in der Software hinterlegt Example Case

ist, wurde evaluiert und getestet. m Aus dem Labor/

From the Laboratory

Teil 2 dieses Themenblatts stellt Ihnen den kompletten Fall m Grunderkrankung/
» Chronische myelomonozytische Leukdamie ohne Dysplasie « Underlying Disease
vor, der in der Software des XE-5000 Case Managers hinterlegt m Erlduterung/

ist, mit allen dort enthaltenen Informationen vor. Explanation

m Weiterfuhrende
Jeder Fall zeigt eine kurze »Zusammenfassung« (Summary), in Informationen
der die wichtigsten Befundauffalligkeiten, die Problematik und Additional Information
die Hintergriinde in knapper Form dargestellt werden. Danach
wird ein » Beispielfall « (Example Case) aus der Praxis aufgegriffen
und erldutert. Im Kapitel » Aus dem Labor« (From the Laboratory) finden Sie die wichtigsten Analysen-
ergebnisse des Falles, die zum Teil einem Normalbefund gegentiber gestellt sind, um Sie mit der Tech-
nologie noch vertrauter zu machen. Ebenso finden Sie zu jedem Fall Informationen zur » Grunderkran-
kung« (Underlying Disease) sowie eine » Erlduterung« (Explanation) zu den neuen Parametern, die in
diesem Fall entscheidend waren. Zum Abschluss jeder Fallbeschreibung gibt es im Kapitel » Weiter-
fuhrende Informationen« (Additional Information) eine Zusammenstellung an Literaturquellen zu

diesem Thema.

In der Case Manager Software 3.0 sind mittlerweile 27 Félle, die die 3 Hauptzellinien komplett

abdecken, implementiert.
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Chronische myelomonozytare
Leukamie ohne Dysplasie
(myelodysplastische/
myeloproliferative Neoplasien,
Typ CMML)




Zusammenfassung

Verdacht auf Chronische myelomonozytare Leukdmie
ohne Dysplasie (myelodysplastische/myeloprolifera-
tive Neoplasien, Typ CMML)

Bei diesem hamatologischen Befund ...

B Extreme Monozytose

B Keine erkennbaren Zeichen einer neutro-
philen Dysplasie

B Kein Nachweis unreifer Granulozyten (1G)
bzw. lediglich minimal erhéhte 1G-Zahl

B Keine erkennbaren Anzeichen einer aktiven
Immunreaktion (keine Lymphozytose,
keine hochfluoreszenten Lymphozyten
(HFLQ))

B Thrombozytopenie

... ist wichtig zu untersuchen

Handelt es sich um eine durch Infektion oder
Entzlindung hervorgerufene reaktive Monozy-
tose oder ist die Monozytose Zeichen einer
malignen hamatologischen Grunderkran-
kung? Liegt eine maligne Grunderkrankung
vor: Handelt es sich um eine akute Leukidmie,
die einer dringenderen Intervention bedarf,
oder um eine chronische Erkrankung wie z. B.
myelodysplastische/myeloproliferative Neo-
plasie?

Hintergrund

Die wahrscheinlichste Ursache einer Monozy-
tose ldsst sich durch Zahlung der Zellpopula-
tionen ermitteln. Wahrend der Nachweis einer
neutrophilen Dysplasie eine reaktive Erkran-
kung ausschlieBt, erschwert ihr Fehlen die
Unterscheidung zwischen reaktiver und mali-
gner Erkrankung. Reaktive Erkrankungen als
haufige Ursache einer Monozytose gehen
nahezu immer mit einer Immunaktivierung
einher. In solchen Fallen sind in der Regel
erhdhte Lymphozytenzahlen oder hochfluo-
reszente Lymphozyten (HFLC) zu beobachten.
Ist dies nicht der Fall und das Blutbild zeigt
eine extreme Vermehrung der Monozyten,
liegt der Monozytose mit sehr hoher Wahr-
scheinlichkeit eine maligne hamatologische
Erkrankung zugrunde, obwohl keine dysplasti-
schen Verdnderungen nachgewiesen wurden.
Die gegentiber den Neutrophilen relativ hohe
Anzahl von Monozyten und der fehlende
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Nachweis einer signifikanten Fraktion links-
verschobener neutrophiler Vorlduferzellen im
peripheren Blut sprechen fiir eine chronische
myelomonozytdre Leukdmie (CMML) und
gegen eine chronische myeloische Leukdamie
(CML).

o

1 Peripherer Blutausstrich mit
zwei morphologisch normalen
reifen Monozyten

Zusammen-
fassung




Fallbeispiel

Fallgeschichte

Patient, 70 Jahre, leidet unter allgemeiner Schwiéche, ungewolltem Gewichtsverlust, Nacht-
schweill und leichten abdominalen Schmerzen. Er gibt an, dass er vor vier Monaten seinen Haus-
arzt wegen allgemeiner Schwiache und Husten konsultiert hat. Bei der Untersuchung wird eine
mittelgradige Hepatosplenomegalie festgestellt.

Diagnostische Situation
Einzig auffdlliges Ergebnis der hdmatologischen Untersuchung war eine deutlich erhéhte abso-
lute Monozytenzahl (4,10 x 109/L).

Fragestellung

Durch isolierte Betrachtung der Differentialzdhlung kann die Ursache der extremen Monozy-
tose nicht identifiziert werden.Es ist wichtig, zwischen einer reaktiven Monozytose und mali-
gnen myelodysplastischen/myeloproliferativen Grunderkrankungen wie z. B. CMML, atypische
chronische myeloische Leukdmie (aCML) und CML zu unterscheiden. Bei Patienten mit Ver-
dacht auf eine maligne hamatologische Erkrankung ist eine Knochenmarkbiopsie indiziert, ein
invasiver Eingriff, der fuir den Patienten unangenehm und nicht ganz ohne Risiko ist. Im vorlie-
genden Fall lassen die Chronizitat der Symptome und die diagnostizierte Hepatosplenomegalie
auf eine zugrunde liegende hamatologische Neoplasie schlieRen.

Ist diese Diagnose jedoch gesichert?

Probleml6ésung

Zur weiteren Abkldrung wurden zusatzliche Parameter beriicksichtigt: Neutrophile Dysplasie ist
ein diagnostisches Merkmal der aCML. Sie liegt haufig, jedoch nicht zwingend bei der CMML,
jedoch nicht bei einer CML vor. Der Neutrophilen-Parameter NEUT-X misst die Granularitat der
Neutrophilen. Hypogranularitat ist ein Merkmal der neutrophilen Dysplasie. Ein reduzierter
NEUT-X steht damit im Einklang mit einer Dysplasie. Das erweiterte Differentialblutbild umfasst
eine Zdhlung der unreifen Granulozyten (IG%) und die Detektion Antik&rper-produzierender
Zellen (hochfluoreszente Lymphozyten — HFLC). Handelte es sich im vorliegenden Fall mit
extrem hoher Monozytenzahl um eine reaktive Monozytose, misste die zugrunde liegende
Erkrankung mit einer signifikanten Entziindungsreaktion einhergehen und hatte eine entspre-
chende Immunreaktion ausgelost. Bei negativem Nachweis von HFLC und/oder Lymphozytose
kann eine reaktive Monozytose daher mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.
Wurde keine Dysplasie nachgewiesen, kénnen weitere Kriterien herangezogen werden, um zwi-
schen CMML und CML zu differenzieren: Relative Gr6Re der Monozytenfraktion (NEUT# :
MONO#) und Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein einer auffalligen Anzahl granulozytarer
Vorlduferzellen.

Obgleich zur definitiven Bestatigung der CMML-Diagnose eine Knochenmarkbiopsie und gene-
tische Analyse erforderlich sind, kann eine schnelle vorldufige Diagnose mithilfe des Neutrophi-
len-Parameters NEUT-X, der IG%-Zdhlung und dem Quotienten aus der relativen Anzahl der
Neutrophilenund Monozyten (NEUT# : MONO#) gestellt werden (Parameter des kleinen Blut-
bilds und des Differentialblutbilds XE-5000).
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Fallbeispiel

Ergebnisse

Im vorliegenden Fall wurde weder eine Lymphozytose nachgewiesen, noch waren HFLC vorhan-
den. Angesichts der extrem hohen Monozytenzahl kann damit eine reaktive Monozytose mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Der Parameter NEUT-X war normal. Die Neu-
trophilenzihlung ergab 5,40 x 109/L. Im Kontext einer myeloproliferativen Grunderkrankung
traten die neutrophilen Granulozyten in Relation zu den Monozyten weniger deutlich hervor.
Diese Tatsache in Verbindung mit einer nicht tibermaRig starken Vermehrung neutrophiler Vor-
lduferzellen wiirde im Einklang mit der Diagnose chronische myelomonozytarer Leukdmie ste-
hen.

Ausgang

Obgleich ungewshnlich, schlieRt der fehlende Nachweis jeglicher Dysplasiezeichen eine CMML
nicht aus.

Eine Knochenmarkprobe wurde entnommen. Die morphologische Untersuchung ergab einen
Blastengehalt unter 20 %, so dass eine akute Leukdmie ausgeschlossen werden konnte. Moleku-
lare Untersuchungen wurden durchgefiihrt, jedoch keine klonalen zytogenetischen oder mole-
kularen Anomalitaten festgestellt. Es folgte ein Telefonat mit dem Hausarzt des Patienten zur
weiteren Abklarung. Dieser erklarte, dass das vor vier Monaten angefertigte Blutbild (CBC) plus
Differentialblutbild eine Monozytose gezeigt hatte, die jedoch zum damaligen Zeitpunkt einer
Infektion der oberen Atemwege zugeschrieben wurde. Aufgrund des Nichtvorhandenseins einer
Dysplasie oder jeglicher Zeichen klonaler Anomalitdt und im Hinblick auf die seit mindestens

3 Monaten persistierende Monozytose wurde die CMML-Diagnose bestatigt. Thrombozytope-
nie ist ein haufig auftretendes Merkmal der CMML.
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Differenzial-Diagnose

Extreme Monozytose

P

v

Nachweis einer neutrophilen
Dysplasie

B Chronische myelomonozytdre Leukdamie
B Atypische chronische myeloische

Keine neutrophile Dysplasie

B Reaktive Monozytose

B Chronische myeloische Leukdamie

B Chronische myelomonozytdre
Leukdamie* (*ungewdhnl. Prés.)

Leukdmie

A4

Verhéltnis NEUT : MONO erniedrigt
und IG nicht auffallig erh6ht

B Reaktive Monozytose

B Chronische myelomonozytare Leukdamie

Verhdltnis NEUT : MONO nicht
erniedrigt und IG aufféllig erhoht
B Chronische myeloische Leukdmie
B Reaktive Monozytose

Keine Lymphozytose oder keine Anti-
kérper-produzierenden Zellen (HFLC)
B Chronische myelomonozytare Leukdamie
B Reaktive Monozytose (selten)

Nachweis einer Lymphozytose oder
Antikorper-produzierender

Zellen (HFLC)

B Reaktive Monozytose (hdufig)

Thrombozytopenie
B Chronische myelomonozytare Leukdamie
B Reaktive Monozytose

Keine Thrombozytopenie
B Reaktive Monozytose
(Monozytenregenerationsphase)
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Laborergebnisse

Blutbild und Differentialblutbild zeigen eine erhchte Leukozytenzahl (WBC), Andmie sowie eine
niedrige Thrombozytenzahl. Der erhhte WBC-Wert ist auf die sehr hohe Monozytenkonzentra-
tion zurtickzufuhren. Das Verhiltnis neutrophile Granulozyten zu Monozyten ist erniedrigt: 1,02
gegeniiber einem Normalwert von > 5,0. Der Wert NEUT-X liegt im Normbereich, d. h. die neu-
trophilen Granulozyten weisen einen normalen Granulagehalt auf. Unreife Granulozyten sind
vorhanden, jedoch nicht in ausgepréagter Zahl. Bei der automatischen IG-Zahlung wird die
Summe aus Promyelozyten, Myelozyten und Metamyelozyten im DIFF-Kanal bestimmt (1).

Unterschiedliche Leukozytenpopulationen werden im DIFF-Scattergramm an spezifischen Stel-
len angezeigt (1). Die gemessene Fluoreszenzintensitat wird auf der Y-Achse, das Seitwartsstreu-
licht auf der X-Achse dargestellt. Die griinen Punkte reprdsentieren die Monozyten, die
turkisfarbenen die Neutrophilen. IGs haben eine héhere Fluoreszenzintensitat als neutrophile
Granulozyten. Sie werden durch die blauen Punkte oberhalb der Neutrophilenpopulation darge-
stellt.

DIFF IMI

SsC DC

SFL
RF

2 DIFF- Scattergramm 3 IMI- Scattergramm

Auch unreife myeloide Zellen werden im IMI-Kanal bestimmt (2).

Reife Leukozyten werden durch das Reagenz vollsténdig lysiert und geschrumpft und befinden
sich im blauen Cluster (2). Unreife myeloische Zellen werden durch das Lysereagenz unvollstdn-
dig lysiert. Damit ist eine quantitative Differenzierung reifer und unreifer Zellen méglich. Die
roten Punkte im IMI-Scattergramm représentieren die unreifen myeloischen Zellen. In einem
normalen IMI-Scattergramm zeigen sich sehr wenige oder gar keine roten Ereignisse.

Die Untersuchung des Blutausstrichs bestatigte die Monozytose und eine leichte Thrombozyto-
penie. Des Weiteren wurden einige Myelozyten nachgewiesen. Anzahl und Morphologie der
Lymphozyten, Eosinophilen und Basophilen war normal. Die Erythrozyten waren ebenfalls nor-
mal.

Der Patient wurde zur Durchfiihrung einer Knochenmarkbiopsie und zytogenetischen Analyse
erneut einbestellt. Das Knochenmark erwies sich als hyperzelluldr mit erhthter Monozytenzahl.
Der Myeloblasten- und Promonozyten-Gehaltim Knochenmark lag unter 20 %. Ein Philadelphia-
Chromosom oder andere klonale Anomalitdten wurden nicht nachgewiesen. Trotz der unge-
wohnlichen Prasentation erfolgte die Diagnose CMML, da keine dysplastischen Neutrophilen
nachgewiesen wurden.
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Grunderkrankung

Chronische myelomonozytare Leukdamie (CMML)

Die CMML wurde 1972 erstmalig beschrieben. Im Jahr 1982 wurde die CMML von der Franzo-
sisch-Amerikanisch-Britischen Arbeitsgruppe (,,FAB-Klassifikation“) den myelodysplastischen
Syndromen (MDS) zugeordnet. In der WHO-Klassifikation, 3. Version, wird die CMML der neu
geschaffenen Gruppe der myelodysplastischen Syndrome/myeloproliferativen Neoplasien
(MDS/MPN) zugeordnet. ErfahrungsgemaR ist es inhdrent schwierig, Félle einer CMML als dys-
plastisch oder proliferativ einzuordnen. Dies hat zur Einfihrung der neuen Mischform ,,myelo-
dysplastisch/myeloproliferativ* gefiihrt. Folgende diagnostische Kriterien werden gefordert:

B Persistierende Monozytose

W Kein Philadelphia-Chromosom (und BCR-ABL1 Fusionsgen)
B Keine Genumlagerung der PDGF-Rezeptoren A oder B

B Weniger als 20 % Blasten im Knochenmark

B Dysplasien in einer oder mehrerer Reihen der Myelopoese

Die Diagnose CMML kann auch dann gestellt werden, wenn keine Dysplasien nachweisbar sind,
die anderen Kriterien einschlieRlich Nachweis einer klonalen zytogenetischen oder molekularen
Anomalitat jedoch erfiillt sind und eine Monozytose ohne erkennbare duRere Ursache, z. B.
maligne Erkrankung, Infektion oder Entzlindung, seit mindestens 3 Monaten besteht.

Die WHO-Klassifikation unterteilt die CMML auf Basis des Blasten- und Promonozytengehalts
in zwei Untergruppen, CMML-1 und CMML-2.

Aufgrund der Heterogenitdt der einzelnen Félle variieren die klinischen Merkmale, tendieren
jedoch haufig in Richtung myeloproliferativ, mit einer erh6hten Leukozytenzahl zum Zeitpunkt
der Diagnose. In einigen Féllen tendieren die Erkrankungsmerkmale in Richtung myelodyspla-
stisch, mit normaler oder reduzierter Leukozytenzahl. Zum Teil wird angenommen, dass diese
Tendenzen zwei Stadien derselben Erkrankung reprédsentieren, d. h. eine Entwicklung von einer
eher dysplastischen zu einer mehr proliferativen Form. Aufgrund der Variabilitat der Erkrankung
wird die mediane Uberlebenszeit mit ein bis 100 Monaten sehr breit angegeben. In 15-30 % der
Falle kommt es zu einer Progression in Richtung akuter myeloischer Leukdamie. Der Blastenge-
halt scheint indikativ im Hinblick auf das Gesamtiiberleben zu sein, wihrend die Schwere der
Andmie, der Grad der Leukozytose und Splenomegalie anscheinend pradikative Faktoren fir
eine Progression in Richtung AML sind.
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Erlauterung

Z3hlung der unreifen Granulozyten (1G)

Traditionell sind unreife Granulozyten als unreife myeloische Zellen definiert, d. h. Promyelozy-
ten, Myelozyten und Metamyelozyten. In der routineméaRigen klinischen Praxis werden diese
Zellen heute schnell und mit einer sehr viel hdheren Genauigkeit ausgezahlt als mit manuellen
mikroskopischen Methoden. Sowohl die Absolutzahl der IGs als auch die prozentualen Anteile
werden erfasst. XE-5000 ermdglicht die detaillierte Analyse (Abb. 4) der Neutrophilen-Cluster
im DIFF-Kanal anhand der Signalintensitat des Fluoreszenzsignals (RNA/DNA-Gehalt) und des-
Seitwdrtsstreulichts (Granularitat).

Myeloblasten und stabkernige Granulozyten ebenso wie reife neutrophile Granulozyten werden
aufgrund ihrer individuellen und einzigartigen Kombination aus Nukleinsauregehalt und Granu-
laritdt verldsslich nicht in der IG-Z&@hlung beriicksichtigt. Myeloblasten zeichnen sich im Gegen-
satz zu IGs durch fehlende Granula aus und erscheinen entsprechend im Flaggingbereich
»Blasten“ des DIFF-Kanals. Stabkernige Granulozyten haben dagegen einen signifikant geringe-
ren Nukleinsduregehalt als 1Gs und erscheinen daher im Flaggingbereich ,Linksverschiebung®
des DIFF-Kanals.

IG = Unreife Granulozyten

Pro-
myelozyt

Myelozyt

Fluoreszenz (SFL}

Meta-
myelozyt

Seitwartsstreulicht (SSC)

4 Bereich der unreifen Granulozyten (blau) im DIFF-Scattergramm und
morphologische Aufnahmen unreifer Granulozyten
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Erlauterung
Neutrophile Granulation (NEUT-X*)

Das laterale 9o°-Streulicht des DIFF-Kanals liefert Informationen zur Komplexitit und Dichte
von Zellen, was in praktischer Hinsicht der Granularitat der Zellen entspricht. Neutrophile und
Eosinophile weisen das hochste Seitenstreulichtsignal aller normalen Zellpopulationen auf, ins-
besondere im Vergleich zu mononukledren Zellen. Der Parameter NEUT-X ist ein MaR fiir die
Granularitdt der Neutrophilenpopulation. Hypogranuldre Neutrophile haben einen niedrigen
NEUT-X-Wert, wéhrend ein hoher NEUT-X-Wert auf Hypergranularitét hindeutet.

L (DIFF DIFF

Sl
SFL

132.8  ss¢ 119.6 ss¢
5 DIFF-Scattergramm mit 6 DIFF-Scattergramm mit
normalem NEUT-X-Wert erniedrigtem NEUT-X-Wert

Das seitliche Streulichtsignal der Neutrophilenpopulation stellt einen Hinweis auf die Granula-
ritdt und die interne Zellstruktur dar und wird auf der x-Achse des Scattergramms aufgetragen.
Fluoreszenzsignale, die dem RNA/DNA-Gehalt der Zellen entsprechen, werden auf der y-Achse
aufgetragen.

Hypogranularitdt, die anhand eines reduzierten NEUT-X-Werts festgestellt wird, ist ein Merkmal
der neutrophilen Dysplasie, die Gblicherweise bei myelodysplastischen Syndromen (MDS) zu
beobachten ist. Es hat sich gezeigt, dass die automatische Detektion hypogranuldrer Neutrophi-
ler von groRem diagnostischen Wert bei der Differenzierung zwischen MDS und reaktiven und
gutartigen idiopathischen und hereditdren Ursachen der Neutrophilie ist. Da gutartige Erkran-
kungen bei Vorliegen einer Dysplasie ausgeschlossen werden kénnen, steht eine Neutrophilie in
Verbindung mit einem niedrigen NEUT-X-Wert daher im Einklang mit einer zugrunde liegenden
myeloproliferativen Erkrankung. Zu den myeloproliferativen Erkrankungen, bei denen eine Dys-
plasie vorliegt, zahlen die chronische myelomonozytdre Leukdmie (CMML) und atypische chro-
nische myeloische Leukdmie (aCML). Diese beiden Erkrankungen kénnen durch Betrachtung des
relativen Hervortretens von Monozyten im Verhdltnis zu Neutrophilen sowie unreifen Granulo-
zyten (1G) unterschieden werden.

*Forschungsparameter
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Erlauterung
Z3hlung hochfluoreszenter Lymphozyten (HFLC*)

Die Anzahl der hochfluoreszenten Lymphozyten (HFLC) wird im DIFF-Kanal des XE-5000 mittels
Fluoreszenz-Durchflusszytometrie ermittelt. HFLC weisen den hochsten Nukleinsduregehalt
aller Leukozytensubpopulationen auf und zeichnen sich, wie schon ihr Name besagt, durch ein
sehr intensives Fluoreszenzsignal aus. HFLC werden in einem spezifischen Bereich des Scatter-
gramms festgestellt und kénnen so problemlos von der normalen Lymphozytenpopulation
abgetrennt werden (2).

DIFF DIFF
w

SFL
SFL

h
B

SSC SSC

7 Normales DIFF-Scattergramm 8 Abnormes DIFF-Scattergramm
ohne HFLC mit einem HFLC-Wert von 6,4 %

Die gemessene Fluoreszenzintensitdt, die den RNA/DNA-Gehalt anzeigt, wird auf der Y-Achse
dargestellt. Das Seitwarts-Streulicht der Leukozytenpopulation spiegelt die interne Zellstruktur
und Granularitdt der Zellen wider und wird auf der X-Achse des Scattergramms dargestellt. Der
HFLC-Count z&hlt primdr Lymphozyten, die ein sehr intensives Fluoreszenzsignal emittieren
(2-3 Mal intensiver als das Signal normaler Lymphozyten). Immunphé&notypische Studien haben
eine Korrelation zwischen aktivierten B-Lymphozyten und der HFLC-Population bestatigt (Pro-
ben von Patienten mit hdmatologischen systemischen Erkrankungen (AML, ALL, NHL) wurden
von den Studien ausgeschlossen). Der Nachweis solcher Zellen bei reaktiven Erkrankungen
signalisiert eine Immunreaktion des Patienten auf eine zugrunde liegende Infektion. Ubersteigt
die Konzentration dieser Zellpopulation 1 % der Gesamtleukozytenzahl I6st die XE-5000
eMM-Software (,efficient Multichannel Messaging*“) den Hinweis , Atypische Lymphozyten*
aus. Bei Proben, bei denen der Verdacht auf eine assoziierte oder tiberlappende unreife Zellpo-
pulation besteht, 16st der XE-5000 mit eMM durch eine Verkniipfung der HFLC-Ergebnisse mit
denen des IMI-Kanals sowie anderen Flaggingbereichen des DIFF-Kanals den Hinweis ,,Blasten”
aus.

Es ist jedoch zu beachten, dass sowohl reaktive als auch maligne Lymphozyten hochspezifisch,
jedoch nicht exklusiv mit dem Flag ,,Atypische Lymphozyten“ (reaktive Erkrankungen) bzw. den
Flags ,Blasten“ oder ,Abnormale Lymphozyten/Lymphoblasten“ (maligne Lymphozyten) assozi-
iert sind. Eine klinische Bestatigung der entsprechenden Situation ist zwingend erforderlich.
HFLC kann nicht als alleiniger Parameter verwendet werden, um zwischen reaktiven und mali-
gnen B-Zellpopulationen zu differenzieren, ist jedoch extrem hilfreich bei der Verlaufsbeobach-
tung von Patienten, bei denen bereits mit anderen Methoden eine definitive klinische Diagnose
gestellt wurde. Bei gesunden Patienten werden in der Regel keine hochfluoreszenten Lympho-
zyten nachgewiesen. Studien haben erwiesen, dass der Referenzbereich fiir die HFLC-Konzen-
tration bei 0,0 % bis 0,4 % liegt.

*Forschungsparameter
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