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Durchflusszytometrische Diagnostik der Myelodysplastischen Syndrome

Bei den myelodysplastischen Syndromen (MDS) handelt es
sich um eine Gruppe klonaler myeloischer Erkrankungen,
die durch dysplastische Veranderungen einer oder mehre-
rer myeloischer Zelllinien bei ineffektiver Erythropoese
gekennzeichnet sind. Im weiteren Krankheitsverlauf erhéht
sich mit zunehmender hamatopoetischer Insuffizienz das
Risiko der Transformation in eine AML. Betroffen sind
Uberwiegend altere Patienten mit einem medianen Alter von
65 Jahren bei Erstmanifestation. Die durchschnittliche Neu-
erkrankungsrate liegt bei circa 3 — 5 von 100.000 pro Jahr.

Neue Verfahren: Immunphéanotypisierung und Ver-
laufsbeurteilung des MDS

Neben etablierten Diagnoseverfahren wie Zytomorphologie,
Histologie und Zytogenetik hat in den letzten Jahren die
Immunphénotypisierung in der Diagnostik und Verlaufs-
beurteilung des MDS zunehmend an Bedeutung gewonnen.
2009 wurden in der Konsensus-Veroffentlichung des Euro-
paischen Leukadmie-Netzwerkes (Leukemia.net) erstmals
Kriterien zur  Standardisierung der Multiparameter-
Durchflusszytometrie im Rahmen der MDS-Diagnostik
erarbeitet.! Die durchflusszytometrische Erfassung von
Dysplasiezeichen beinhaltet neben der Quantifizierung des
Blastenanteils insbesondere die Erfassung von Expressi-
ons-verlusten auf myeloischen Zellen, Monozyten und
Erythro-zytenvorlaufern. Von Bedeutung sind auch aberran-
te Expressionmuster wie zum Beispiel die Koexpression
eines linienfremden lymphatischen Antigens auf myeloi-
schen Zellen. Haufig zu beobachten ist auch ein verénder-
tes Streulichtverhalten, vor allem die Verminderung des
Seitwarts-Streulichtes als Hinweis auf eine Hypogranulati-
on. Bei der Analyse der immunologischen Ausreifung sind
pathologische Differenzierungsmuster wegweisend fir eine
Reifungsstorung.?

Die durchflusszytometrischen Messungen zeigen insgesamt
eine gute Korrelation mit der Zytomorphologie, der MDS-
Subklassifikation gemaR WHO sowie mit prognostischen
Scoring-Systemen. So konnte gezeigt werden, dass die
durchflusszytometrisch  nachweisbare Dysplasie mye-
loischer und monozytarer Zellen Kkorreliert mit dem
International Prognostic Scoring System (IPSS), dem WHO-
adjusted Prognostic Scoring System (WPSS), mit der

Transfusionsabhangigkeit sowie mit dem Zeitintervall bis
zur Transformation in eine AML. Zudem tragt die MFC zur
Unterscheidung der klinisch und prognostisch relevanten
Einlinien-Dysplasie (RCUD) von der Mehrlinien-Dysplasie
(RCMD) bei.

Die Zu- oder Abnahme aberranter Expressionsmuster kann
einerseits eine Krankheitsprogression, andererseits ein
Therapieansprechen bzw. eine Remission anzeigen -
insbesondere in Fallen mit unauffalligem Karyotyp und
fehlenden molekularen Verlaufsmarkern. So ist zum Bei-
spiel die aberrante Koexpression von CD7 und/oder TdT
auf Myeloblasten auch bei noch geringem Blastenanteil von
weniger als 5 % im Knochenmark-Aspirat als prognostisch
unglinstig einzustufen.3

Durch eine Kombination von 20 verschiedenen Antikérpern
in der 10-Farb-Durchflusszytometrie erfassen wir nahezu
alle beschriebenen aberranten Expressionsmuster der
erythrozytaren Zellen sowie der Leukozytensubpopulatio-
nen. (siehe nachfolgende Tabelle).

Nachweisbare aberrante Expressionmuster bei MDS-
Patienten (modifiziert nach (1) und eigenen Erfahrun-

gen)

Bestimmt wird die Antigendichte von CD45, CD13, CD33,
CD10, CD16, CDl1lb, CD14, CD64 und CD36 auf
myeloischen und monozytdren Zellen sowie die Antigen-
dichte von CD235a und CD71 auf erythrozytdren Zellen.
Die Ausreifung der myeloischen Zellen wird tber die kom-
binierte Analyse der Antigene CD13, CD11lb und CD16
gepruft. Zur Detektion und ggf. Quantifizierung der Progeni-
torzellen werden die Antigene CD34, CD117 und HLA-DR
eingesetzt.

Abbildung siehe Riickseite.
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Die linienfremde Expression lymphatischer Antigene auf
myeloischen Zellen wird Uber die T-Zellantigene CD2 und
CD7 sowie Uber das B-Zell-antigen CD19 erfasst. Anhand
eines Kollektivs von Gesunden wurde als Referenzbereich
ein Fluoreszenzindex von 400-500 FI ermittelt. Verminderte
FI-Werte deuten auf einen Expressionsverlust, erhohte
FI-Werte auf eine Uberexpression hin.

Untersuchungsmaterial

Als bevorzugtes Untersuchungsmaterial bendtigen wir
Heparin- oder EDTA-antikoaguliertes Knochenmark-Aspirat,
das innerhalb von 24 Stunden nach Aspiration analysiert
werden muss. Nach eigenen Erfahrungen kann bei ausge-
pragter Panzytopenie auch peripheres Blut eingesetzt
werden. Aufgrund der variablen peripheren Ausschwem-
mung dysplastischer Zellen hat die Analyse von peripherem
Blut jedoch nur eingeschrankte Aussagekraft.

Testverfahren

Multiparameter-Durchflusszytometrie (MFC)

Material

3 ml KM-Aspirat (EDTA), eingeschrankt auch peripheres
EDTA-Blut

Abrechnung

EBM: 22x 32527 / GOA: 3x 3696 + 19x 3697

Fir weitere Informationen stehen wir lhnen gerne zur
Verflgung.
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