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Zusammenfassung
Die Durchflusszytometrie hat sich zu einem wertvollen
Werkzeug der Diagnose und Charakterisierung hämatologi-
scher Neoplasien entwickelt. Sie ist eine wichtige Ergän-
zung zu morphologischen, zytogenetischen und molekular-
biologischen Methoden. Sie erlaubt, auf effiziente Weise,
eine gleichzeitige Bestimmung von Größe, Granularität,
Antigenexpression, DNA-Gehalt und Proliferationsrate von
Zellen. Die Diagnose von malignen lymphatischen Erkran-
kungen und die Linientypisierung akuter Leukämien gehö-
ren zu den wichtigsten Einsatzgebieten der Methodik.
Darüber hinaus können aus dem Immunphänotyp Hinweise
auf die Prognose der Erkrankung gewonnen werden, sowie
ihr Verlauf beobachtet werden.  Neben der Untersuchung
des Blutes und Knochenmarks, eignet sich die Durch-
flussszytometrie auch hervorragend zur Charakterisierung
von Zellen aus Biopsiematerial, eine Möglichkeit, die noch
in viel zu geringem Ausmaß wahrgenommen wird, obwohl
die Methode bei bei bestimmten Erkrankungen der Zytolo-
gie oder Histologie überlegen ist.  Die nachfolgende Über-
sicht soll durch Darstellen der Möglichkeiten und Grenzen
der Durchflusszytometrie die sinnvolle Anwendung und
rationale Befundinterpretation der Methode aufzeigen.

Einleitung
Eine Übersicht über den Einsatz der Durchflusszytometrie
in der Hämatologie kann nicht ganz ohne methodische
Angaben auskommen. Wir haben aber versucht, den klini-
schen Standpunkt nicht aus den Augen zu verlieren und
technisch-methodische Einzelheiten nur dann angeführt,
wenn diese das Prinzip verdeutlichen. Ziel war, dem mit
der Durchflusszytometrie nicht im Detail Vertrauten einen
Überblick zu geben, wann der Einsatz der Technik sinnvoll
sein kann und was von einem Befund zu erwarten ist.
Dabei gingen wir von den Möglichkeiten eines normalen
durchflusszytometrischen Labors aus. Methoden, die nur in
wenigen Labors durchführbar oder keinen Eingang in die
Routine gefunden haben, wurden nicht berücksichtigt. Die
Auswahl der diskutierten Indikationen beruht auf Erfah-
rungswerten, die im Rahmen der Zusammenarbeit mit
klinischen Abteilungen gewonnen wurden.

1. AKUTE LEUKÄMIE

1.1 Diagnostik
Die meisten Einsendungen bei akuter Leukämie erfolgen
zur Linientypisierung bei bereits feststehender Diagnose. In
manchen Fällen aber, meist bei nicht völlig eindeutigem
morphologischen Befund, werden Proben zur Absicherung
der Diagnose eingesandt. Tatsächlich kann die Durchfluss-
zytometrie bei der Diagnostik einer akuten Leukämie
hilfreich sein, es sind aber einige Einschränkungen zu
beachten. Mit Hilfe der Immunphänotypisierung können
auch morphologisch nicht eindeutige Zellen mit nur weni-
gen Markern als unreife Zellen erkannt werden. Dazu
genügt oft die Untersuchung der Marker CD45, CD34,
HLA-DR und die Beurteilung des Seitwärtsstreulichtes 1; 2

(Abbildung 1). Liefert die durchflusszytometrische Unter-
suchung ein Ergebnis von mehr als 20 % unreifer Zellen im
Knochenmark, unterstützt sie dadurch die Diagnose der

akuten Leukämie. Vorsichtig muss aber ein negativer
durchflusszytometrischer Befund beurteilt werden. Dabei
ergibt sich einerseits ein quantitatives Problem: die Blutver-
dünnung insbesondere bei schlechten Knochenmarkspro-
ben und niedrigem Blastenanteil im Blut kann den Anteil
der unreifen Zellen in der Knochenmarksprobe deutlich

vermindern, also falsch niedrig werden lassen. Anderseits
besteht auch ein qualitatives Problem: bei manchen Fällen
von akuter Leukämie findet man keine durchflusszytome-
trisch als unreif imponierenden Zellen. So sind Zellen der
AML-M5 manchmal stark CD45 positiv und können in der
CD45-SSC Darstellung in die Region der normalen Mono-
zyten fallen und nicht als unreif erkannt werden 3. Auch bei
der AML-M3, manchen AML-M2- oder reiferen ALL-
Formen liegen die Leukämiezellen nicht immer in der
typischen Blastenregion 3. Die auf die Suche unreifer
Zellen eingeschränkte Typisierung kann somit falsch nega-
tive Resultate bei der Fragestellung AML liefern. Falsch
positive Resultate in der CD45-SSC Darstellung könnten
theoretisch durch Plasmazellen, rote Vorstufen, Basophile
Granulozyten, Thrombozytenaggregate und Debris entste-
hen. Sowohl falsch negative als auch falsch positive Re-
sultate werden aber durch entsprechende Erfahrung und
ein größeres Markerpanel vermieden.

1.2 Linientypisierung
Die größte Bedeutung der Durchflusszytometrie bei akuten
Leukämien liegt in der Bestimmung der Zelllinie (mye-
loisch, B- oder T-lymphatisch). Dabei werden zwei ver-
schiedene Philosophien verfolgt: die Methode der Stufen-
diagnostik 4, bei der zuerst ein relativ kleines Antikörperpa-
nel zur Linienfeststellung und danach ein spezifisches
kleineres Panel zur Subgruppendefinition eingesetzt wird,
und die Einstufendiagnose, bei der primär ein breites Panel
Verwendung findet. Beide Methoden haben Vor- und
Nachteile. Ein Beispiel für die Stufendiagnostik findet sich
in Tabelle 1.

Abb. 1. Blastendetektion in der CD45-
Seitwärtsstreulicht-Darstellung
Der auch als Blastenfenster bezeichnete Bereich (Kreis
im Diagramm Referenz) liegt zwischen Debris (links),
Granulozyten (oben) und Mono- bzw. Lymphozyten
(rechts). Bei der unreiferen AML-M1 zeigen die Blasten
geringere CD45-Expression und Seitwärtsstreulicht als
bei der AML-M2. B-ALL Blasten können eine sehr geringe
CD45-Expression aufweisen.
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1. 3 Subgruppen der AML
Die durchflusszytometrische Untersuchung kann die FAB-
Klassifikation nicht exakt reproduzieren, die auf morpholo-
gisch-zytochemischen, eher willkürlichen Kriterien beruht.
Die Durchflusszytometrie kann aber in bestimmten Fällen,
in denen die morphologische Untersuchung kein eindeutiges
Ergebnis liefert, wichtige Hilfestellung zur Einteilung der
AML bieten. So kann der Nachweis einer myeloischen
Differenzierung auch bei Fällen mit morphologisch-
zytochemisch negativen Befunden gelingen und damit das
Vorliegen einer M0 nachgewiesen werden. Auch be-
stimmte Formen der AML-M2 zeigen typische Markerkon-
stellationen (AML mit t(8;21): CD34 auffallend stark
exprimiert, CD19 positiv, CD56 positiv und CD15 positiv 5.
CD4- und CD14-Expression fehlen meist 6).
Auch die Diagnose der Promyelozytenleukämie
(AML-M3) kann der Immunphänotyp absichern helfen.
Für die Unterscheidung der hypergranulären Form von
normalen Promyelozyten könnte das Fehlen der CD15
Expression bei den meisten AML-M3 Fällen oder die
(seltenere) CD2-Expression herangezogen werden. Kann
bei Vorliegen von Blasten eine hypogranuläre AML-M3
morphologisch nicht eindeutig ausgeschlossen werden,
spricht das Vorhandensein von CD34 und/oder HLA-DR
gegen eine AML-M3, schließt sie aber nicht aus 3; 7-11.
Eine M3 kann also durchflusszytometrisch nicht eindeutig
nachgewiesen wohl aber als wahrscheinlich oder unwahr-
scheinlich qualifiziert werden.
Für die Definition der AML-M4 und AML-M5 ist die
monozytäre Komponente von Bedeutung. Während die
Bestimmung von Monozyten mittels monoklonaler Antikör-
per prinzipiell sehr einfach ist, müssen bei der Verwendung
durchflusszytometrischer Ergebnisse zur Abgrenzung einer
AML-M4 oder AML-M5 mehrere Probleme berücksich-
tigt werden 3. (a) Verschiedene normalerweise typische,
monozytäre Antigene können auf monozytären Blasten
fehlen (besonders CD14) andere, sensitivere Marker sind
wenig spezifisch (HLA-DR, CD4, CD36). (b) Die als
monozytäre Marker angesehenen CD14 und CD64 dürfen
nur bei starker Ausprägung als eindeutiger Hinweis auf
monozytäre Differenzierung gewertet werden. Diese
beiden Probleme können bei geeigneter Antikörperwahl
und ausreichender Erfahrung bewältigt werden. Nicht
lösbar ist aber das dritte Problem (c): die FAB-Definition.
Zum einen setzt diese bestimmte Grenzwerte für den
Anteil monozytärer Zellen für die Unterscheidung der
verschiedenen FAB-Klassen. Durch die unbestimmbare
Beimengung von Blut zur Knochenmarksprobe kann aber
der monozytäre Anteil im Knochenmark in beide Richtung

unvorhersehbar stark verfälscht
werden. Exakte Prozentangaben der
monozytären Elemente im Kno-
chenmark sind durchflusszytome-
trisch zwar messbar, müssen aber
keineswegs den Verhältnissen im
Mark entsprechen. Zum anderen
bezieht die FAB-Klassifikation die
Morphologie, die Zytochemie und
die Lysozymmessung ein, aber keine
Oberflächenantigene. Aus diesen
Gründen kann die Durchflusszyto-
metrie zwar eine Aussage zur mo-
nozytären Komponente machen, bei
diskrepanten Befunden bezüglich
der FAB-Klassifizierung kann die

Antigenbestimmung aber per definitionem das Ergebnis der
anderen Befunde nicht umstoßen.

AML-M6: Allgemein kann gesagt werden, dass die AML-
M6 immunphänotypisch nicht gut definierbar ist. Für die
AML-M6 nach FAB-Klassifikation (Erythroblasten ma-
chen mehr als 50 % der kernhaltigen Knochenmarkszellen
aus; Blasten ≥ 30 % der nicht-erythroiden Zellen 12) ergibt
sich das Problem, dass bei der Probenaufbereitung
(Erythrozytenlyse) ein großer Teil der roten Vorstufen
verloren gehen kann. Übrig bleiben die Myeloblasten. Es
darf daher nicht verwundern, dass viele mikroskopisch als
FAB-M6 bezeichnete Fälle in der Durchflusszytometrie als
nicht-M6 AML erscheinen. Dies ist methodenbedingt und
sollte bei Befunddiskrepanzen berücksichtigt werden.
Anders geartet ist die Problematik bei den M6 Fällen (von
manchen als AML-M6b oder AML-M6variant bezeichnet
13; 14), bei denen die unreifen Zellen (Blasten) selbst Zei-
chen erythroider Differenzierung zeigen. Diesen Blasten
fehlen oft spezifische Marker wie das Glykophorin A 15.
Sensitivere Marker wiederum, wie z.B. CD36 sind unspezi-
fisch 3. Aber auch in diesen Fällen kann das Muster der
Antigenexpression der Blasten die Wahrscheinlichkeit der
Diagnose beurteilen helfen.

AML-M7: Für die Diagnose der AML-M7 spielt die
Durchflusszytometrie die wichtigste Rolle, da weder mor-
phologische noch zytochemische Eigenschaften pathogno-
monisch sind und der Nachweis der Plättchenperoxidase
technisch sehr schwierig ist 3. Megakaryoblasten exprimie-
ren meist CD41 und/oder CD61, wodurch sie leicht er-
kennbar sind. Beachtet werden muss lediglich, dass an
Blasten anhaftende Thrombozyten Megakaryoblasten
vortäuschen können. Dies ist aber durch geeignete Maß-
nahmen zu verhindern oder durch geeignete Zusatzmarker
(CD42b: positiv auf reifen Thrombozyten, negativ auf
Megakaryoblasten) zu erkennen 3.

1.4 Subgruppen der ALL
Die Beschreibung der durchflusszytometrischen Charakte-
ristika der Untergruppen der akuten lymphatischen Leukä-
mien gestaltet sich einfacher, da der Immunphänotyp eine
wesentliche Rolle bei der Einteilung der ALL spielt, wäh-
rend die FAB-Klassifikation in den Hintergrund getreten
ist.
B-ALL: Die Einteilung der B-ALL Untergruppen erfolgt
nach der zytoplasmatischen und der Oberflächenexpression
der Immunoglobulin Leichtketten- und IgM-Expression und
dem Immunphänotyp, wobei dem Antigen CD10 eine
besondere Bedeutung zukommt (siehe Tabelle 2).

Tab. 1. Stufendiagnostik der akuten Leukämie. 1.Stufe.
Typisch für: Antigene
B-lymphatische Zellen CD19, zytCD22, zytCD79a, CD10
T-lymphatische Zellen zytCD3, CD7, CD2
Myeloische Zellen CD13, CD33, CDw65, CD117, zytMPO
unreife Zellen CD34, TdT, HLA-DR

Von der European Group for the Immunological Classification of Leukemias (EGIL) emp-
fohlene 1. Stufe bei der Immunphänotypisierung akuter Leukämien 4. Zur Definition der B-
Linie sollten von den Markern CD19, zytCD22 und zytCD79a mindestens 2 nachweisbar
sein. Zur Definition der T-ALL: CD3 zytoplasmatisch oder an der Oberfläche definiert die
T-ALL. Expression von CD2 und CD7 reicht nicht aus. CD1a positive T-ALL gilt als com-
mon T-ALL unabhängig von der Reaktion von membran-CD3. In unklaren Fällen kann der
EGIL-Score für biphänotypische Leukämien zur Anwendung kommen (Tabelle 4). Die
zweite Stufe dient der weiteren Differenzierung der verschiedenen Leukämieformen.
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T-ALL: Tabelle  3 beschreibt die wichtigsten Marker zur
Einteilung der T-ALL. In der Praxis kommen natürlich
Übergangsformen bzw. scheinbar nicht
zusammenpassende Markerexpressio-
nen vor. Empfehlungen der European
Group for the Immunological Classifi-
cation of Leukemias (EGIL): CD1a
positive T-ALL gilt als common T-
ALL unabhängig von der Reaktion von
membran-CD3. Die Unterscheidung
von α/β-Rezeptor und γ/δ-Rezeptor T-
ALL sollte vorgenommen werden 4.

1. 5 Sonderfälle der Akuten Leu-
kämie
Die Zellen akuter Leukämien exprimie-
ren relativ häufig auch einzelne Anti-
gene fremder Linien. Man spricht dann
z.B. von einer akuten myeloischen
Leukämie mit Koexpression lymphati-
scher Marker oder umgekehrt. Dabei
kann es zu Markerexpressionsmustern
kommen, bei denen nur mehr schwer
entschieden kann, was als Hauptlinie
der Leukämie und was als Koexpres-
sion zu gelten hat. Die EGIL hat daher Richtlinien zur
Klärung dieser Fragen veröffentlicht (Tabelle  4)4. Dabei
kann es auch dazu kommen, dass die Leukämiezellen
letztlich als biphänotypisch, also als zu zwei Linien gehö-
rend, bezeichnet werden müssen. Eine völlig andere Situa-
tion liegt bei den sog. bilineären akute Leukämien vor: diese
seltenen Formen zeigen zwei unabhängige Leukämiezellpo-
pulationen, die zu unterschiedlichen Linien (z.B. B-
lymphatisch und myeloisch) gehören. Auch diese Form ist
durchflusszytometrisch gut zu erkennen.
Eine andere Sonderform der Akuten Leukämie ist die
akute undifferenzierte Leukämie (AUL), zu deren Definiti-
on und Erkennung durchflusszytometrische Befunde ent-
scheidend sind. Modernere Definitionen sprechen von einer
AUL beim ausschließlichen Vorhandensein Progenitor-Zell
assoziierter Antigene (CD7, CD34, CD117, HLA-DR,
TdT)16.

1.6 Prognose der Akuten Leukämie
Bei der AML wird der Immunphänotyp meist nur benützt

um den Fall in die FAB-Klassifikation zu
zwängen. Eine zusätzliche prognostische
Information ist dann nicht zu erwarten. Es
lassen sich aber aus dem Expressionsmuster
verschiedener Antigene Rückschlüsse auf
zytogenetische Aberrationen ziehen, wodurch
dem Immunphänotyp indirekt in jedem Fall
prognostische Bedeutung zukommen. An
dieser Stelle sei aber lediglich auf die Original-
literatur verwiesen 5-10; 17-26.
Bei der B-ALL hat die durchflusszytometri-
sche Einteilung (Tabelle 2) große Bedeutung
für die Prognose. Auch haben verschiedene
zytogenetische Formen der B-ALL typische
immunphänotypische Besonderheiten, die
dadurch ebenfalls prognostische Bedeutung
erlangen: Fehlende Expression von CD10 und
CD24 bei Expression von CD15 spricht für die
meist als 11q23 B-ALL bezeichnete Form mit
schlechter Prognose 3. Die prognostisch gün-

stige B-ALL mit der Translokation t(12;21)(p21;q22) zeigt
meist eine starke Expression von CD19 und CD10 bei
schwacher CD20 und CD9 27.

Bei der T-ALL hingegen findet man praktisch keine Kor-
relationen zwischen zytogenetischen Besonderheiten und
Immunphänotyp, auch die Bedeutung der immunphänotypi-
schen Einteilung (Tabelle 3) für die Prognose der T-ALL
ist umstritten. Obwohl Studien eine schlechtere Prognose
für den unreifen T-Zellimmunphänotyp zeigen 28 wurde
vermutet, dass dies in der fälschlichen Zuordnung von
unreifen myeloischen Leukämien zu der Gruppe der unrei-
fen T-ALL begründet war 3.
Bei der kindlichen ALL fand man einen Zusammenhang
zwischen Prognose und Ploidie der Leukämiezellen:. Hy-
perdiploide Formen zeigten eine bessere Prognose als die
selteneren hypodiploiden 29; 30.

Tab. 2. Einteilung der B-ALL nach dem Immunphänotyp
Antigen Prä-prä B

(pro-B)
com-

mon B
prä-B reife B

zytIgM - - + -
CD10 - + +/- +/-
sIg - - - +
zytCD22 +
CD19 + + + +
HLADR + + + +
CD20 variabel variabel variabel +
CD34 +/- +/- -/+ -
TdT + + + -
CytCD79a + + + +

Im wesentlichen folgt die Einteilung der zytoplasmatischen Expression von
IgM, die bei der pro-B-ALL und bei der common B-ALL fehlt, und der Expres-
sion von CD10, das nur bei letzterer exprimiert wird. Die prä-B-ALL zeigt
bereits eine zytoplasmatische IgM-Expression, die reife B-ALL zeigt bereits
eine Oberflächeneichtkettenexpression.

Tab. 3. Einteilung der T-ALL nach dem Immunphänotyp
Antigen Pro T-ALL Prä T-ALL kortikale

T-ALL
reife T-ALL

nukl.Tdt + + + +/-
HLADR +/- - - -
CD34 häufig + - -
CytCD3 + + +/- -
CD10 +/-  +/- -/+ -
CD7 + + + +
CD5 - + + +
CD2 - + + +
CD1a - - + -
CD3 - - -/+ +
CD4 und 8 - - + -
CD4 oder 8 - - möglich +

Die Einteilung der T-ALL vor der Stufe der kortikalen T-ALL ist uneinheitlich. So
wird z.B. die Unterteilung von Pro T-ALL und Prä T-ALL nicht von allen vorge-
nommen. Manche sehen den Unterschied der beiden Formen in der CD2-
Expression. Die kortikale T-ALL zeigt CD4 und CD8 Koexpression sowie Expres-
sion von CD1a. Die reife T-ALL zeigt bereits CD4 oder CD8 und ist CD1a-negativ.
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1.7 Verlaufskontrollen der Akuten Leukämie
Die Sensitivität der durchflusszytometrischen Verlaufskon-
trolle von akuten Leukämien hängt vom Phänotyp der
malignen Zellen ab. Je mehr sich dieser von dem normaler
Zellen unterscheidet und je geringer die Anzahl der Zellen
ist, die im gesunden Knochenmark/Blut den gleichen Phä-
notyp haben, desto empfindlicher ist die durchflusszytome-
trische Verlaufskontrolle. Prinzipiell werden vor allem
folgende Eigenschaften zur Verlaufsbeobachtung genützt:
abnorme quantitative Antigenexpressionen (abnorm stark
oder schwach), asynchrone (reife und unreife Marker auf
derselben Zelle) und aberrante Antigenexpression (d.h. das
Auftreten von nicht zu der Zelllinie gehörigen Antigenen
oder das Fehlen von Antigenen). Dabei werden in der
Literatur Sensitivitäten von bis zu unter 0.01% (1 Zelle
unter 10000) angegeben 31-33. Wenn dies auch in Einzelfäl-
len erreichbar sein mag, liegt nach unserer Erfahrung ein
realistisches Limit bei vertretbarem analytischen Aufwand
für die meisten Fälle akuter Leukämien höher. Es sind
dabei verschiedene Probleme zu beachten: (a) Die Leukä-
miezellen können einen von normalen Zellen nur schwer zu
unterscheidenden Immunphänotyp haben. (b) Der ver-
meintlich Leukämie-typische Immunphänotyp kann im
krankheits- oder therapiebedingt veränderten Mark auch
auf normalen Zellen vorkommen 34. (c) Man muss mit dem
Wechsel des Immunphänotyps im Verlauf hämatologischer
Erkrankungen rechnen 31; 35. Eine Entscheidung über das
Vorhandensein einer Residualpopulation der akuten Leu-
kämie bedarf daher meist einiger Erfahrung und ist in
manchen Fällen relativ unsensibel. Dies sollte im durch-
flusszytometrischen Befund zum Ausdruck gebracht wer-
den. Trotz all dieser Einschränkungen ist die durchfluss-
zytometrische Suche nach eine residualen Zellpopulation in
den meisten Fällen weit sensitiver als die mikroskopische
Untersuchung und einfacher und schneller als die mole-
kularbiologische Analyse.

1.8 Das Problem der Knochenmarksverdünnung
Es ist nicht möglich, durch eine durchflusszytometrische

Untersuchung exakte Angaben über die quantitati-
ven Verhältnisse im Knochenmark zu machen.
Schon bei der Entnahme des Knochenmarks wird
dem Mark eine unbestimmte Menge peripheren
Blutes beigemischt. Die Konzentrationen aller
Zellpopulationen werden dadurch verändert. Da
die bei Verlaufskontrollen von akuten Leukämien
interessierenden Zellen meistens im Blut in gerin-
gerer Konzentration vorhanden sind als im Kno-
chenmark, führt eine Blutbeimengung im allgemei-
nen zu einer Unterschätzung des Anteils dieser
Zellen im Knochenmark. Man wird daher durch-
flusszytometrisch meist einen geringeren Blasten-
anteil finden als mikroskopisch. Diese quantitative
Diskrepanz fällt besonders im Vergleich zu Zäh-
lungen aus Knochenmarksstanzen auf, während
die Differenzen zu Zählungen von Knochen-
marksausstrichen kleiner sind, da diese ja auch
(wenn auch in geringerem Ausmaß) unter dem
Verdünnungsproblem leiden. Das Problem wird
durch die leider gängige Praxis aggraviert, die
letzte Portion der Knochenmarksentnahme für die
durchflusszytometrische Untersuchung zu verwen-
den. Diese Portion zeigt natürlich die größte Blut-
beimengung. Näheres zu methodischen Problemen
unter 36; 37.

2. MYELOPROLIFERATIVE SYNDROME

Je nach Einteilung werden dazu die Chronisch Myeloische
Leukämie, die Polyzythämia Vera, die Essentielle Throm-
bozythämie, die Osteomyelofibrose, ev. auch Formen der
Chronisch Myelomonozytären Leukämie gerechnet.
Die Bedeutung der Durchflusszytometrie bei der Diagnose
dieser Erkrankungen ist äußerst gering. Man kann durch-
flusszytometrisch den Anteil der unreifen Zellen (Blasten)
bestimmen, was aber in vielen Fällen mikroskopisch zumin-
dest ebenso klar möglich sein wird. Da hämatologische
Analysenautomaten die Basophilen meist nur unzuverlässig
bestimmen, kann der Anteil durchflusszytometrisch exakt
ermittelt werden, was in manchen Fällen eine gewisse
diagnostische Zusatzinformation bringen mag. Auch diese
Bestimmung kann aber mikroskopisch erfolgen. Größere
Bedeutung kommt der Durchflusszytometrie beim Auftre-
ten einer Blastenkrise zu, bei der die Linie der Blasten zu
bestimmen ist.

3. MYELODYSPLASTISCHES SYNDROM (MDS)
Für die Diagnose des MDS ist die Bedeutung der Durch-
flusszytometrie eher gering. Es wurden zwar verschiedene
Kennzeichen wie z.B. ein niedriges Seitwärtsstreulichtsi-
gnal und verminderte Expression mancher Antigene (u.a.
CD10, CD16) auf den neutrophilen Granulozyten publiziert
3; 38, die Sensitivität aber auch die Spezifität und damit der
Nutzen dieser Befunde sind aber noch zu hinterfragen. So
findet man z.B. CD16 auf Neutrophilen Granulozyten auch
bei entzündlichen Veränderungen vermindert ausgeprägt
39. Eine durchflusszytometrische Untersuchung bei Ver-
dacht auf MDS dient daher eher dem Ausschluss anderer
Ursachen der hämatologischen Besonderheiten.
Was die Einteilung der MDS Formen betrifft, kann man mit
der Durchflusszytometrie den Blastenanteil im Blut meist
exakt bestimmen. Auch im Knochenmark ist eine Bestim-
mung möglich, dabei ist aber das oben beschriebene Pro-
blem der Blutverdünnung zu beachten.

Tabelle 4. EGIL-Score für biphänotypische Leukämien 4

Punk-
tewert

B-lymphatisch T-lymphatisch Myeloisch

2 CD79 (zyt./oberfl.)
CD22 (zyt./oberfl.)

zyt. IgM

CD3 (zyt./oberfl.)
TCR-a/b
TCR-g/d

MPO

1 CD19
CD10
CD20

CD2
CD5
CD8

CD10

CD13
CD33

CDw65

0.5 TdT
CD24

CD14
CD15
CD64

CD117
"Biphänotypische akute Leukämien" müssen einen Punktewert >2 für die
myeloische Reihe und eine der lymphatischen Reihen erreichen.
"ALL mit Koexpression myeloischer Antigene" müssen einen Punktewert
>2 für eine der lymphatischen Reihen und einen Punktewert ≤ 2 für die
myeloische Reihe erreichen.
"AML mit Koexpression lymphatischer Antigene" müssen einen Punkte-
wert >2 für die myeloische Reihen und einen Punktewert ≤ 2 für die lym-
phatischen Reihen erreichen.
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4. NON-HODGKIN LYMPHOME VOM B-ZELLTYP (B-
NHL)
4.1 Diagnose der B-NHL
Die Diagnose von monoklonalen B-lymphoproliferativen
Erkrankungen ist eine Domäne der Durchflusszytometrie.
Durch den Nachweis der Expression nur einer Leichtkette
(Kappa oder Lambda) auf einer B-Zellpopulation ist die
Monoklonalität praktisch gesichert (Abbildung 2). Durch

die Kombination mit anderen Markern zur Isolierung der
pathologischen Zellen können auch minimale Populationen
(im manchen Fällen bis 0.1 % der Leukozyten und darun-
ter) trotz Anwesenheit einer überwiegend polyklonalen,
normalen B-Zellpopulation oder in lymphopenischen Proben
eindeutig nachgewiesen werden. Auch das gleichzeitige
Vorhandensein zweier B-NHL kann meist nachgewiesen
werden (Abbildung 3). Die Durchflusszytometrie ist darin
der immunhistologisch-pathologischen Untersuchung weit
überlegen. Diskrepante Befunde sind daher nicht selten. Es
muss aber natürlich betont werden, dass die Bedeutung
einer solch geringen monoklonalen B-Zellpopulation im
klinischen Kontext beurteilt werden muss. Sie mag den
entscheidenden Hinweis bei vorhandener klinischer Sym-
ptomatik geben, mag aber auch nur Begleitphänomen sein.
In jedem Fall steht mit der Durchflusszytometrie eine
hochsensitive Methode zum Nachweis monoklonaler B-
Zellveränderungen zur Verfügung.

4.2 Untergruppen der B-NHL
In den meisten Fällen liefert die Durchflusszytometrie einen
wertvollen Beitrag nicht nur zur Erkennung sondern auch
zur Definition des B-NHL.

4.2.1 B-CLL
Diese häufigste aller Leukämieformen hat ein durchfluss-
zytometrisch oft eindeutiges Muster: CD19-positive B-
Zellen, die CD20 schwach, CD79b negativ, Leichtkette
(Kappa oder Lambda) schwach, CD5 positiv und CD23
positiv sind. Atypische CLL: Manche Formen der B-CLL
weichen von diesem typischen Muster ab und werden
fallweise als atypische CLL bezeichnet. Diese Aussage
sollte auf den Immunphänotyp eingeschränkt werden, da
der Begriff „atypische CLL“ morphologisch besetzt ist.

Prognosefaktoren bei CLL: Es wurden verschiedene pro-
gnostische Faktoren beschrieben, die sich aus der Immun-
phänotypisierung ableiten lassen. Leider sind die Ergebnis-
se nicht einheitlich. 40; 41. Neuere Ergebnisse mehrerer
unabhängiger Gruppen lassen auf schlechte Prognose bei
CD38-Expression schließen 42-45.
Korrelationen zur Zytogenetik: Eine rezente Studie be-

Abb. 2. Leichtkettenexpression der B-Zellen.
Die Histogramme zeigen die Verteilung der B-Zellen bei
Markierung der Leichtketten. In den beiden oberen Refe-
renzdiagrammen sieht man die normale, zweigipfelige
Verteilung, die für eine polyklonale B-
Lymphozytenpopulation spricht. Darin finden sich die
Kappa- oder Lambda-positiven B-Zellen. Die zwei unteren
Histogramme zeigen die B-Zellen einer Chronisch Lym-
phatischen Leukämie, die lediglich Kappa exprimieren,
was ein Zeichen für Monoklonalität dieser B-Zellpopulation
ist. Als weitere Besonderheit ist die Expression von
Kappa schwächer als auf normalen B-Zellen.

Abb. 3.Erkennung von Mehrfachlymphomen
durch 4-Farbenanalyse.
80-jährige Frau, Lymphozytose, Paraprotein IgM-kappa.
Die Kappa/Lambda-Ratio der B-Zellen mit 0.2 auffällig aber
nicht konklusiv (a). In der CD38/CD79 Darstellung teilen
sich die B-Zellen in zwei Gruppen (b). Bei Analyse der
Zellen aus Region R1 zeigt sich eine dominierende
Lambda-monoklonale Population mc1 (c und d). Bei Ana-
lyse der Zellen aus Region R2 zeigt sich eine stark CD20
exprimierende, Kappa-monoklonale Population mc2 (e und
f). Eine dritte Lambda-monoklonale Population (mc3) mit
schwacher CD20-Expression aber auch schwacher Ex-
pression von Lambda wird ebenfalls deutlich (e und f).
Population mc1 und mc3 könnten die gleiche Tumorpopula-
tion darstellen, Population mc2 aber zeigt eine andere
Leichtkette. Immunhistologisch sind derartige Differenzie-
rungen unmöglich.
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schreibt signifikant schlechtere Prognosen für die Aberra-
tionen 17p und 11q 46, frühere Studien deuteten auf
schlechtere Prognosen für die Trisomie  12 hin. Für die
Durchflusszytometrie stellt sich die Frage, wie man diese
Veränderungen aus dem Immunphänotyp vorhersagen
kann? Für die Trisomie 12 ist eine stärkere CD20, FMC7,
CD11a, CD38 und stärkere Leichtkettenexpression Ex-
pression 47-49, sowie das Fehlen von CD23 beschrieben 48.
Sembries et al. konnten zeigen, dass CLL-Fälle mit 11q-
Deletion eine signifikant niedrigere Expression von Adhäsi-
onsmolekülen aufwiesen und darüber hinaus weniger
CD45, CD6, CD35 und CD39 exprimierten. Die vermin-
derte Expression von CD45 und eine Expression von
CD49d korrelierten mit vermindertem Überleben. Bis auf
CD45 und CD11c werden die in der Studie untersuchten
Marker aber nur selten in der Routine gemessen.
Nicht selten werden Proben mit der Verdachtsdiagnose
Richter-Syndrom eingesandt. Oft nur peripheres Blut,
seltener auch Knochenmark. Obwohl es möglich ist, dass
beim Richter-Syndrom abnorme, von den CLL-Zellen
unterscheidbare Zellen ausgeschwemmt werden, sollte
man sich im Falle eines negativen Befundes der geringen
Wahrscheinlichkeit einer Ausschwemmung bewusst sein.

4.2.2 Andere B-BHL
Die Haarzellleukämie zeigt einen meist typischen Immun-
phänotyp: CD20 stark, CD103 positiv, CD11c außerordent-
lich stark positiv und CD25 positiv (stärker als bei CLL).
Die Leichtkettenexpression ist stärker als bei CLL aber
schwächer als bei PLL 50; 51. Meist lässt die Typisierung in
Zusammenschau mit dem Blutbild eine eindeutige Diagnose
zu.
Das Mantelzellymphom (MCL, cc-Lymphom) ist wie die
CLL meist CD5 positiv, im Gegensatz zur CLL zeigt es
aber eine stärkere Expression von CD20, von Oberflä-
chenleichtketten und ist CD23 negativ. Durchflusszytome-
trisch kann der Verdacht auf MCL ausgesprochen werden,
der Verdacht sollte aber durch morphologische und/oder
zytogenetische Befunde abgesichert werden.
Auch das Follikelzentrumszell Lymphom (FCL, Follikuläres
Lymphom, cc/cb-Lymphom) kann ausschwemmen. Typi-
scher Immunphänotyp: CD10 positiv (ca. 85% der Fälle),
CD5 negativ. Die Leichtketten sind unterschiedlich stark
exprimiert und können leider auch ganz fehlen. Analysiert
man Lymphknoten, kann man bei Fehlen der Leichtket-
tenexpression die Monoklonalität nicht mehr beweisen und
hat eventuell Schwierigkeiten, reaktive Veränderungen von
malignen abzugrenzen. Ein zytoplasmatischer Nachweis
von Bcl-2 in den B-Zellen (bei FCL stark exprimiert, bei
reaktiven Follikelzentrumszellen fehlend) kann dann wei-
terhelfen 52. Aus der durchflusszytometrischen Untersu-
chung des peripheren Blutes, kann bei entsprechendem
Immunphänotyp der Verdacht auf FCL ausgesprochen
werden, der Verdacht sollte aber durch morphologische
und/oder zytogenetische Befunde abgesichert werden.
Die Prolymphozytenleukämie besitzt keinen eindeutigen
Immunphänotyp. Eine Abgrenzung gegen andere B-NHL
muss klinische und morphologische Befunde miteinbezie-
hen. Ähnliches gilt für das Marginalzonenlymphom (inklu-
sive des Splenic Lymphoma with Villous Lymphocytes -
SLVL) und das Immunozytom.

4.3 Feststellung der Malignitätsgrades
Bei nicht wenigen Fällen kann der Immunphänotyp keinen
sicheren Hinweis auf die Entität des vorliegenden B-NHL
liefern. Dennoch kann durch Bestimmung der Proliferati-

onsrate mittels DNA-Zellzyklusanalyse oft eine Einteilung
in niedrig oder hochmaligne Formen getroffen werden.
Dazu sollte aber Lymphknotenmaterial untersucht werden,
da man die Proliferationsrate bei Analyse von Blut aber
auch von Knochenmark deutlich unterschätzen kann (Ab-
bildungen 4 und 6).

4.4. Verlaufsuntersuchungen
Auch für die Verlaufskontrolle von B-NHL ist die Durch-
flusszytometrie aufgrund ihrer hohen Sensitivität und der im
Vergleich zur Molekularbiologie einfachen Durchführung
sehr gut geeignet. Das Problem entsteht eher für den
Kliniker, der entscheiden muss, wie kleinste Populationen
zu bewerten sind

4.5 Multiples Myelom/MGUS/SMM
Obwohl die Immunphänotypisierung nicht zu den üblichen
Diagnosekriterien des Multiplen Myeloms (MM) gehört,
kann sie zu dessen Diagnose einen wertvollen Beitrag
liefern. So kann der Einsatz weniger Marker in vielen
Fällen eine Unterscheidung zwischen abnormalen und
normalen Plasmazellen ermöglichen (CD19, CD56, CD20,
CD138, CD38, eventuell CD10, CD22, CD28)53. Dazu
parallel kann man durch die Messung der zytoplasmati-
schen Leichtkettenexpression die Klonalität der Plasma-
zellpopulation beurteilen. Dies gelingt auch bei Plasmazell-
population, die weniger als 1% der Leukozyten ausmachen.
Diese Befunde helfen, reaktive Plasmazellvermehrungen
von nicht reaktiven zu unterschieden 54. Man hat damit
aber noch keine Abgrenzung zur monoklonalen Gammo-
pathie mit undeterminierter Signifikanz (MGUS), da auch
bei dieser klonale Plasmazellen mit abnormem Immunphä-
notyp vorhanden sind 53; 55. Ein wichtiges Kriterium zur
Abgrenzung des MGUS vom MM soll aber der Anteil der
monoklonalen Zellen sein: Bei nur 1.5% aller Myelome,
aber bei 98% aller MGUS-Fälle machten die normalen,
polyklonalen Plasmazellen mehr als 3% aller Plasmazellen
aus 55. Eine rezente Arbeit bestätigte diese Ergebnisse. Die
Autoren fanden bei MM praktisch alle Plasmazellen des

Abb. 4. Immunphänotypisierung von Aszites.
Die Untersuchung von Aszites zeigt eine großzellige B-
Zellpopulation (a), die sich in der Leichtkettendarstellung
als monoklonal erwies (c und d). Die Zellzyklusanalyse (b)
zeigt den hohen Anteil proliferierender Zellen (S-Phase
23%; PI=Propidiumjodid). Großzelliges, hochmalignes B-
Zelllymphom.
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Marks pathologisch (99 ± 8 %), während beim MGUS der
Anteil pathologischer Plasmazellen stark schwankend aber
meist niedriger war (35 ± 33 %).
Für die Unterscheidung des sog. Smoldering Multiple
Myeloma (SMM) und des MM kann die S-Phase herange-
zogen werden. Bei SMM ist die Proliferationsrate meist
niedrig. Findet man eine hohe S-Phase spricht es für ein
MM. Es gibt aber eindeutig Myelome mit niedriger S-
Phase (ca. 40% der Fälle, 54). Bei diesen kann eventuell
die durchflusszytometrische Bestimmung der Plasmazellen
im peripheren Blut helfen. Diese ist durchflusszytometrisch
einfach und exakt möglich. SMM zeigen meist keine oder
nur sehr wenige Plasmazellen im peripheren Blut, während
bei 80% aller MM eine Erhöhung feststellbar ist 54.
Eine eingeschränkte Bedeutung hat die Durchflusszytome-
trie für die Zählung der Plasmazellen im Knochenmark:
Zellverluste durch Verdünnung mit peripherem Blut bei der
Materialgewinnung und Verluste bei der Aufbereitung
führen dazu, dass der Anteil der Plasmazellen an den
Knochenmarkszellen durchflusszytometrisch meist falsch
niedrig eingeschätzt wird 56. Eine falsch hohe Plasma-
zellzahl ist prinzipiell nicht zu erwarten.
Prognose: das durchflusszytometrische Pendant zum Labe-
ling Index ist der Anteil der Plasmazellen in der S-Phase,
bestimmt mittels DNA-Zellzyklusanalyse. Eine schlechtere
Prognose wurde für Myelome mit einem S-Phase-Anteil
von mehr als 3 % beschrieben 57. Einen ausreichenden
Anteil von Plasmazellen in der Probe vorausgesetzt, kann
dieser Parameter der Prognoseeinschätzung dienen.
Verlaufsuntersuchung: Wenn die durchflusszytometrische
Zählung des Anteils der Plasmazellen im Knochenmark
auch unzuverlässig ist, kann der Anteil der abnormen
Plasmazellen an der Gesamtzahl der Plasmazellen genau
bestimmt werden, was wiederum mikroskopisch kaum
quantifizierbar ist. Aus der Kombination des mikroskopi-
schen Ergebnisses mit dem durchflusszytometrischen ergibt
sich dadurch ein klares Bild des Anteils der Residualpopu-
lation.

5. NON-HODGKIN LYMPHOME VOM T-ZELLTYP (T-
NHL)
Im Vergleich zu den B-Zelllymphomen ist die Sensitivität
und Spezifität der Durchflusszytometrie weit geringer, da
ein effizienter Monoklonalitätsnachweis noch nicht etabliert
ist 56. Man stützt sich bei der Erkennung maligner T-Zellen
auf den Nachweis abnormer Verteilungen und/oder eine
abnorme Antigenexpressionen der T-Zellen (Beispiel
Abbildung 5). Dies wird aber dadurch erschwert, dass
einerseits nicht alle malignen T-Zellerkrankungen einen
abnormen Phänotyp haben, und andererseits auch bei nicht
malignen Erkrankungen oder beim Gesunden asymmetri-
sche Verteilungen und relativ hohe Konzentrationen von
"abnormen" T-Zellen vorkommen. Daher können erst
gröbere Abweichungen vom Normalbefund als signifikan-
ter Hinweis auf eine lymphoproliferative Erkrankung ge-
wertet werden. Die Durchführung einer durchflusszyto-
metrischen Untersuchung bei Verdacht auf T-
Zelllymphom/chronische T-Zellleukämie ist dennoch sinn-
voll, man muss aber mit falsch negativen Befunde rechnen.
Wird nur peripheres Blut untersucht, kommt natürlich noch
hinzu, dass Lymphome in vielen Fällen nicht oder kaum
ausschwemmen. Sollte durchflusszytometrisch der Ver-
dacht auf eine klonale T-Zellproliferation bestehen, kann
dieser molekularbiologisch abgeklärt werden.
Steht die Diagnose (T-Zell)lymphom durch andere Befunde
fest, kann die Durchflusszytometrie Hinweise auf die

exakte Definition der Erkrankung und damit auf die Pro-
gnose liefern. Bezüglich Verlaufskontrollen von T-
Zellproliferationen gilt das für die Diagnose Gesagte: Liegt
ein abnormer Immunphänotyp vor, kann die durchfluss-
zytometrische Verlaufskontrolle sehr sensibel sein (Popula-

tionen unter 1%
können erkannt
werden). In ungünsti-
gen Fällen kann die
Sensitivität weit
schlechter sein. Der
durchflusszytometri-
sche Befund sollte
dies zum Ausdruck
bringen.
Natural Killer Cell
(NK) / Large Granu-
lar Lymphocyte
(LGL) - Proliferatio-
nen: Studien, die
immunphänotypische
Besonderheiten
maligner NK/LGL-
Zellen beschreiben,

sind uneinheitlich und nicht überzeugend. Die Durchfluss-
zytometrie kann die NK-Zellen erkennen und quantifizie-
ren, eine Unterscheidung bezüglich der Dignität aus dem
Immunphänotyp ist aber meist nicht möglich. Leider ist in
diesen Fällen auch molekularbiologisch manchmal keine
Abklärung möglich.

5. MORBUS HODGKIN

Der Morbus Hodgkin ist mit derzeit üblichen Markern und
Methoden durchflusszytometrisch nicht nachweisbar. Er
wird an dieser Stelle nur erwähnt, um Fehleinsendungen
und Fehlinterpretationen durchflusszytometrisch negativer
Befunde zu vermeiden.

6. UNTERSUCHUNG VON BIOPSIEMATERIAL

Obwohl die Durchflusszytometrie eine fast ideale Methode
zur Beurteilung von Biopsiematerial darstellt wird sie in
vielen Ländern kaum dazu eingesetzt. Auch die durchfluss-
zytometrische Untersuchung von Lymphknoten, die in
manchen Zentren zurecht zur Routine bei jeder
Lymphknotenbiopsie gehört, wird unverständlicherweise
relativ selten eingesetzt. Ein Beispiel einer Immunphänoty-
pisierung einer Lymphknotenbiopsie zeigt Abbildung 6.

Abb. 5. Abnorme Antigenex-
pression bei T-NHL.
Die abnormen Zellen (Pfeil) zeigen
neben der Koexpression von CD4
und CD8 auch eine im Vergleich zu
den normalen Zellen verminderte
Expression von CD4 und CD8.
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Zahllose Studien haben gezeigt, dass die Durchflusszyto-
metrie (selbst in Feinnadelbiopsien) neoplastische Populati-
on erkennen kann, die zytologisch nicht detektierbar waren:
58-60. Bei Hautbiopsien von CTCL 61 und bei Biopsien von
pulmonalen MALT-Lymphomen 62 lieferte die Durchfluss-
zytometrie wertvolle Ergebnisse. Bei einer Studie über
Magenlymphome konnten morphologisch nur 50 % aller
durchflusszytometrisch eindeutig erkennbaren monoklona-
len B-Zellproliferationen erkannt werden 63. Auch zwei
neuere Studien belegen den Wert der Durchflusszytometrie
für die Untersuchung von Feinnadelbiopsien peripherer T-
Zelllymphome 64 und bei Feinnadelbiopsien im Kopf-
Halsbereich 65. Die letztere Studie sieht sogar eine deutli-

che Überlegenheit der Durchflusszytometrie gegenüber der
Zytologie für die Erkennung von NHL. Eine bessere Zu-
sammenarbeit zwischen klinischer Abteilung, biopsieren-
dem Arzt, Pathologie und der durchflusszytmetrischen
Abteilung wäre dringend notwendig.

7. INDIKATIONEN FÜR DURCHFLUSSZYTO-
METRISCHE UNTERSUCHUNGEN
7.1 Quantitative Veränderungen des Blutbildes
Leukozytose: Zuerst sollte die die Leukozytose verursa-
chende Population identifiziert werden. Ist diese nicht
eindeutig definierbar, ist eine Immunphänotypisierung
angezeigt. Beruht sie auf einer Erhöhung der Lymphozyten
ist die Durchflusszytometrie ebenfalls die Methode der
Wahl. Ein unauffälliger Befund bei deutlicher Lymphozyto-
se macht ein ausschwemmendes Lymphom äußerst un-
wahrscheinlich. Bei Monozytosen, die durch reife, mor-
phologisch normale Monozyten verursacht ist, ergibt sich
durch die Typisierung meist keine Zusatzinformation in
Bezug auf hämatologische Erkrankungen. Sind die Mono-

zyten unreif, könnte durchflusszytometrisch ein abnormer
Immunphänotyp nachweisbar sein. Bei reinen Neutrophili-
en, Eosinophilien oder Basophilien ist eine Immunphänoty-
pisierung meist nicht zielführend.
Leukopenie/Panzytopenien: Bei Leukopenien, Bi- oder
Panzytopenien ohne offensichtliche Ursache kann eine
durchflusszytometrische Untersuchung angezeigt sein.
Ausschwemmende Lymphome (z.B. eine Haarzelleukä-
mie) oder eine Vermehrung unreifer Zellen können durch
ein Screening-Panel erfasst werden. Ein negativer Befund
schließt nicht ausschwemmende Lymphome natürlich nicht
aus. Bezüglich Myelodysplastischen Syndromen siehe
entsprechenden Abschnitt.

Polyglobulie/Anämie: Isolierte, quantitative Veränderungen
des roten Blutbildes werden selten Anlass für eine durch-
flusszytometrische Untersuchung sein (Polyzythämia Vera
siehe Abschnitt 2).
Thrombozytose/Thrombopenie: eine Thrombopenie unbe-
kannter Ursache mag im Einzelfall ein durchflusszytometri-
sches Screening rechtfertigen, eine isolierte Thrombozytose
kaum.

7.2 Qualitative Veränderungen des Blutbildes
Linksverschiebeung: Eine reaktive Linksverschiebung ist
durchflusszytometrisch durch Messung verschiedener
Aktivierungsmarker nachvollziehbar 39, die Unterscheidung
von einer nicht reaktiven Linksverschiebung ist aber mor-
phologisch meist einfacher. Bei nicht reaktiven Linksver-
schiebungen ist die Information durch die Immunphänotypi-
sierung eher gering (siehe Abschnitt 2).
Atypische Lymphozyten: Beim Auftreten von atypischen
oder als aktiviert eingestuften Lymphozyten ohne offen-
sichtliche Ursache kann ein durchflusszytometrisches
Lymphomsuchpanel durchgeführt werden. Bei einem

Abb. 6. Immunphänotypisierung von Knochenmark und Lymphknotenbiopsie bei B-NHL.
Während die monoklonale NHL-Population (mc) im Knochenmark nur klein und dementsprechend undeutlich erkennbar ist (a-c), ist sie
im Lymphknoten dominierend und eindeutig identifizierbar (d-f). Ein dadurch mögliche Zellzyklusanalyse (g) zeigt einen niedrigen Anteil
proliferierende Zellen (S-Phase 4%). Niedrigmalignes B-Zelllymphom. Die durchflusszytometrische Analyse von Biopsiematerial stellt
eine wesentliche Erweiterung der diagnostischen Möglichkeiten dar.
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solchen werden meist auch der Aktivierungszustand der T-
Zellen (gesteigert bei Virusinfektion) und das Vorhanden-
sein unreifer Zellen und Plasmazellen überprüft. Auch bei
Verdacht auf Haarzellen oder andere Lymphomzellen ist
der Einsatz eines Lymphomsuchpanels sinnvoll.
Plasmazellen: Bei dem Verdacht auf oder dem Vorliegen
von Plasmazellen im peripheren Blut kann die Durchfluss-
zytometrie dies verifizieren und im positivem Fall eine
Leichtkettenuntersuchung anschließen, um zwischen poly-
klonaler (reaktiver) und monoklonaler Plasmazellvermeh-
rung zu unterscheiden.
Blasten: Mikroskopische Blastenbefunde können durch-
flusszytometrisch bestätigt werden. Ein hoher Blastenanteil
im Blut wird direkt zu einer Linientypisierung führen (siehe
Abschnitt akute Leukämien).
Rotes Blutbild: Qualitative Veränderungen des roten Blut-
bildes und kernhaltige rote Vorstufen werden für sich
kaum eine Indikation für eine durchflusszytometrische
Untersuchung sein.

7.3 Andere Symptome
Unklare Raumforderungen, Splenomegalie und
Lymphknotenschwellungen stellen häufige Zuweisungs-
diagnosen dar. Wichtig ist, im Falle eines negativen Ergeb-
nisses die Diagnose einer hämatologischen Neoplasie nicht
zu verwerfen. Lymphome, die nicht ausschwemmen, T-
Zellymphome, die nicht ausschwemmen, oder T-
Zelllymphome mit unauffälligem Immunphänotyp, die
gering ausschwemmen, sind nicht nachweisbar. Auch bei
der Fragestellung MALT-Lymphom oder Kutanes T-
Zellymphom (CTCL) muss berücksichtigt werden, dass
diese Formen selten ausschwemmen. Morbus Hodgkin ist
durchflusszytometrisch überhaupt nicht nachweisbar. In
vielen Fällen wäre es sinnvoll, anstelle von Blut oder Kno-
chenmark Biopsiematerial durchflusszytometrisch zu unter-
suchen, was aber häufig unterbleibt (siehe Abschnitt Un-
tersuchung von Biopsiematerial).
Unklare Fälle von Hämolyse und/oder Thrombosen könn-
ten eine Indikation für eine Untersuchung auf paroxysmale
nächtliche Hämoglobinurie (PNH) darstellen. Die PNH ist
durchflusszytometrisch sehr gut nachweisbar und, im
Gegensatz zu anderen Methoden, auch quantifizie rbar.

Diese Zusammenfassung sollte zeigen, wie vielfältig die
Möglichkeiten der Durchflusszytometrie sind und gleichzei-
tig darlegen, dass das Wissen um die Möglichkeiten und
Grenzen der Methode sowohl die Indikationsstellung als
auch die Interpretation der Befunde optimiert, wodurch der
Wert der Methode noch deutlich erhöht wird.
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