Schwerpunkt: Knochenmarkpathologie

Pathologe 2012 - 33:496-507

DOI 10.1007/500292-012-1649-x

Online publiziert: 16. September 2012

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

Schwerpunktherausgeber
F. Fend, Tiibingen

Die histologische Knochenmark-
untersuchung ist ein essenzieller Be-
standteil der Diagnostik hamatolo-
gischer und auch nichthamatologi-
scher Krankheiten [12]. Diese besteht
einerseits aus der Beurteilung der
knochernen Bestandteile und ande-
rerseits des Knochenmarks. Das nor-
male Knochenmark des Erwachse-
nen setzt sich aus Fettgewebe und
blutbildenden Zellen zusammen, die
beim Erwachsenen im Axialskelett
sowie in den proximalen Abschnitten
der langen Rohrenknochen aufzu-
finden sind [12]. Bevorzugt wird, we-
gen der relativ komplikationslosen
Entnahmemaglichkeit, die Knochen-
markuntersuchung vom hinteren Be-
ckenkamm [1]. Fiir die histologische
Untersuchung sind das Alter des Pa-
tienten, der klinische Zusammen-
hang (Fragestellung, Vorerkrankung,
Blutbild) sowie die (Medikamenten-)
Anamnese die wichtigsten Informa-
tionen, ohne die eine histologische
Knochenmarkdiagnostik nur unvoll-
standig moglich ist.

Das normale Knochenmark

Knocherne Bestandteile

Diese bestehen aus Kompakta und Spon-
giosa (Knochenbilkchen) mit den ent-
sprechenden Knochenzellen, Osteoblas-
ten, -klasten und -zyten. Neben Kno-
chenumbau wird das Volumen des spon-
giosen Knochens und der Kompakta be-

urteilt, wobei dies ohne morphometrische
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Normales Knochenmark
und haufige reaktive
Veranderungen

Hilfsmittel, subjektiv, semiquantitativ er-
folgt. Im kindlichen Knochenmark zeigt
sich lebhafter Knochenumbau, wihrend
im Erwachsenenknochen so gut wie kein
Umbau vorhanden ist [39].

Markzellularitat

Unter Markzellularitit versteht man die
relative Menge von Hamatopoiese und
Fettgewebe, wobei die Normwerte mit in-
dividuellen Schwankungen altersabhin-
gig sind [12, 34]. Am Schnittpréparat gibt
man die Zellularitat als Flachenprozent-
wert an, d. h. wie viel Prozent von hidma-
topoietischen Zellen eingenommen wer-
den. Diese Prozentwerte kénnen auf das
gesamte Biopsat einschliefSlich des Kno-
chengewebes bezogen werden, oder, dhn-
lich der Aspiratuntersuchung, auf den
Markrauminhalt ohne Spongiosa [1].
Beim Neugeborenen ist das Knochen-
mark zellreich mit einer zu vernachlassi-
genden Anzahl von Fettzellen. Die Zel-
lularitdt vermindert sich mit zuneh-
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mendem Lebensalter gleichmiaflig, wo-
bei ab dem 70. Lebensjahr ein beschleu-
nigter Abfall der Zellularitit zu beobach-
ten ist. Durchschnittlich findet man bei
20-Jahrigen 70-80%, bei 50-Jahrigen et-
wa 50-60% und bei Menschen im Alter
von mehr als 70 Jahren 20-30% zelluldres
Mark (8 Abb. 1; [15, 34]).

Der hiufigste diagnostische Irrtum
bei der Beurteilung der Zellularitit ist
ein raumlicher Zellularitdtsunterschied
in Form des sog. subkortikalen Fettgiir-
tels (B Abb. 2a). Vermeiden kann man
diesen Fehler, wenn man die kndchernen
Strukturen im Biopsat beachtet (z. B. tan-
gentiale Entnahme mit reichlich miter-
fasster Kortikalis) und ausreichend Mark-
raume zur Beurteilung vorliegen hat. Zu-
mindest drei intakte intertrabekulare Mark-
raumareale sollten zur Beurteilung vorlie-
gen [40].
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Abb. 2 € a Ausgepragter
subkortikaler Fettgiirtel
(Hamatoxylin-Eosin-Far-
bung, Vergr. 25-fach).

b Zellverteilung im norma-
len Knochenmark (May-
Griinwald-Giemsa-Far-
bung, Vergr. 100-fach).

¢, d Physiologische Lokali-
sation der myeloischen Vor-
stufen peritrabekular (c)
und perivaskular (d; May-
Griinwald-Giemsa-Far-
bung, Vergr. 600-fach)
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Giemsa-Farbung, Vergr.
400-fach), Inset: Eisengra-
nula inmitten erythropoie-
tischer Zellgruppe (Berli-
nerblau, Vergr. 200-fach).
b, cImmunohistochemi-
sche Darstellung der mye-
loischen Zellen peritrabe-
kuldr (b) und perivaskuladr
(c Myeloperoxidase,

b Vergr. 200-fach, ¢ Vergr.
400-fach). d Sinusnaher lo-
kalisierter Megakaryozyt
(May-Griinwald-Giemsa-
Farbung, Vergr. 400-fach)
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Zusammenfassung - Abstract

Markraumarchitektur

Die normale Markarchitektur zeigt die
Kompartimente der Hématopoiese
zwischen den Spongiosabilkchen
(8 Abb. 2b).

Myeloische Vorstufen liegen norma-
lerweise peritrabekuldr und -vaskulér
(8 Abb. 2¢, d), reife granulopoietische
Formen sind markzentral nachweisbar.
Megakaryozyten und erythropoietische
Zellnester finden sich markzentral, dif-
fus verteilt, bevorzugt perisinusoidal [1,
12].

Zellulare Elemente im Mark

Basis der Hamatopoiese bilden die hima-
topoietischen Stammzellen, die man in
der Biopsie morphologisch nicht erken-
nen kann.

Erythropoiese

Kernhaltige Vorstufen der Erythropoiese
liegen in Form von markzentralen Zell-
gruppen, sog. Erythronen, vor (8 Abb. 3).
In unmittelbarer Nachbarschaft, gele-
gentlich auch im Zentrum dieser Grup-
pen, liegt ein Makrophage (,,Mutterzel-
le”), der defekte erythropoietische Zellen
oder Kernbruchstiicke aufnimmt. Haufig
ist mittels Eisenfarbung Himosiderin im
Zytoplasma nachweisbar (B Abb. 3a, In-
set).

Die erythropoietischen Zellnester ent-
halten das Reifungsspektrum vom Eryth-
roblasten bis zum Normoblasten. Frithe
Erythroblasten, die Transferrin und Gly-
kophorin exprimieren, sind grofle Zel-
len mit rundlichen Kernen, diffus verteil-
tem Chromatin und multiplen kleinen
Nukleolen. Reife schmalzytoplasmati-
sche Zellen zeigen ein dicht kondensier-
tes Chromatin in runden Zellkernen. Je
reifer die erythropoietischen Zellen wer-
den, desto schwicher wird die Expression
von Transferrin, wihrend die Glykopho-
rinexpression gleich intensiv bleibt [5].
Der Reifungsgrad der erythropoietischen
Zellen setzt sich aus Kerngrofle, Chroma-
tingehalt, Nukleolenanzahl und Basophi-
lie des Zytoplasmas zusammen. Erythro-
poietische Zellnester liegen bevorzugt in
der Nihe von Sinusoiden. Das Mengen-
verhiltnis Myelopoiese/Erythropoiese
liegt zwischen 1,5:1-3:1.
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Zusammenfassung

Die histologische
Knochenmarkuntersuchung spielt, wegen
ihrer groen Aussagekraft bei relativ gerin-
gem Aufwand eine bedeutende Rolle in der
Diagnostik von hdmatologischen und nicht-
hamatologischen Erkrankungen. Dafiir ist die
Kenntnis des normalen Knochenmarks mit
seiner individuellen, insbesondere altersab-
hangigen, Variabilitat, unentbehrlich. Neben
entnahmebedingten Artefakten, die falsch
interpretiert werden konnen, oder subopti-
mal fixierten bzw. verarbeiteten Biopsien, die
diagnostisch Uiberbewertet werden, gibt es
eine Vielfalt von reaktiven Knochenmarkver-
anderungen, die einen neoplastischen Pro-
zess vortauschen und zu schwerwiegenden
diagnostischen Fehlern fiihren konnen. Bei
derartigen nichtneoplastischen Verdnderun-
gen kdnnen ein oder auch mehrere Kompar-
timente der Hamatopoiese qualitativ und

DOI 10.1007/500292-012-1649-x

Normales Knochenmark und haufige reaktive Veranderungen

quantitativ betroffen sein. Es kann zu Vertei-
lungs- bzw. Architekturstrungen und/oder
zu Veranderungen des Knochenmarkstromas
kommen. Eine optimale Knochenmarkdia-
gnostik erfordert, neben Spezialfarbungen,
zusatzlich oftmals immunhistochemische
Untersuchungen und manchmal molekular-
pathologische Analysen. Mehr als bei ande-
ren Organbiopsien ist die Kenntnis klinischer
Befunde, insbesondere vorangegangener
Therapien, relevant, um eine korrekte Diag-
nose zu stellen. In diesem Beitrag sind neben
dem normalen Knochenmark die haufigsten
reaktiven Veranderungen dargestellt.

Schliisselworter

Knochenmark - Reaktive Veranderungen -
Farbung - Immunhistochemie -
Molekularpathologische Analysen

Abstract

Histological examination of bone marrow
biopsies is an important and powerful dia-
gnostic tool to assess various hematological
and non-hematological disorders. Morpho-
logical examination of such biopsies requires
knowledge of the composition of normal
bone marrow and its variations, such as age-
related changes. Diagnostic problems may
arise due to poor specimen quality, insuffi-
cient sections or stainings and insufficient ex-
perience with reactive bone marrow changes
which occasionally resemble neoplastic dis-
orders. Reactive bone marrow processes can
affect one or more hematopoietic cell lines,
lead to disruption of the normal architecture
and specifically affect the bone marrow stro-

Normal bone marrow and common reactive alterations

ma. Optimal bone marrow diagnosis requires
adequately stained slides and, when needed,
immunophenotyping and molecular exami-
nations. Furthermore, rather than biopsy in-
terpretation of other organs, pathologists
routinely need clinical history information for
correct interpretation and diagnosis of bone
marrow changes. In this article, the normal
features of bone marrow as well as the most
frequent reactive bone marrow alterations
are described.

Keywords

Bone marrow - Reactive Alterations -
Staining - Immunophenotyping - Molecular
examinations

Hilfreich zur Erkennung erythropoie-
tischer Vorstufen und zur Unterscheidung
von myeloischen Zellen ist die Detektion
rundkerniger Zellen in sinusnahen Grup-
pen (Erythrone; [28]). Proerythroblasten
und Normoblasten sind mitotisch sehr
aktiv und weisen die hochste Poliferati-
onsfraktion auf.

Gelegentlich sind Normoblasten auf-
grund von Schrumpfungsartefakten nach
Entkalkung schwer von lymphatischen
Zellen zu unterscheiden. Besonderes Au-
genmerk muss in solchen Fillen auf die

Chromatinverteilung im Zellkern gelegt
werden, die bei den Normoblasten gleich-
miflig kondensiert scheint und in Lym-
phozyten grobere Verklumpungen erken-
nen lasst.

Granulopoiese

Im normalen Knochenmark ist die Gra-
nulopoiese mit 50-70% der kernhalti-
gen Zellen die quantitativ dominierende
Zellreihe. Die fritheste am histologischen
Schnitt erkennbare granulopoietische
Vorlauferzelle ist der Myeloblast, der sich



meist unmittelbar an der Bélkchenober-
flache oder periarterioldr erkennen lasst.
In grofierer Anzahl zeigen sich Promyelo-
zyten und Myelozyten. Diese liegen eben-
falls in der Generationszone der Granu-
lopoiese peritrabekuldr und periarteriell
(8 Abb. 2¢, d). Mit zunehmender Rei-
fung findet man granulopoietische Zel-
len abseits der Trabekel und Geféfe. Mit
einem Antikorper gegen Myeloperoxida-
se (stark positiv in den Promyelozyten,
etwas schwicher positiv in spéteren Ent-
wicklungsstufen) und/oder CDI5 (positiv
in Metamyelozyten und stark positiv in
Granulozyten) kann diese Zellverteilung
dargestellt werden (B Abb. 3b, ¢; [1]). Die
Granulozyten iiberschreiten schlieSlich
die Gefiflwand, um in den Blutkreislauf
iiberzutreten.

Neutrophile und eosinophile Granulo-
zyten sind leicht unterscheid- und identi-
fizierbar, selten jedoch kann man basophil
differenzierte Formen mit konventionel-
len Farbungen erkennen. Hierzu werden
(immun-)histochemische Farbungen be-
notigt (z. B. May-Griinwald-Giemsa-Far-
bung, Tryptase).

Monozytopoiese

Im normalen Knochenmark sind Mono-
zyten schwer erkennbar. Die in geringer
Anzahl vorhandener Zellen liegen meist
inmitten hamatopoietischer Zellnester
oder periarteriell. Sie sind etwas grofier
als Granulozyten, zeigen lobulierte Ker-
ne und dhneln somit den plumpen stab-
kernigen Formen. Immunhistochemisch
sind monozytar differenzierte Zellen mit
CDllc, CD14, CD68, CD163 oder Lyso-
zym darstellbar [30].

Im Knochenmark (und anderen Ge-
weben) reifen Monozyten zu Makro-
phagen mit komplexen, verzweigten Zy-
toplasmata, die in grofSer Anzahl diffus
verteilt im Knochenmark zu finden sind.
Diese Makrophagen sind ebenfalls CD68
positiv und konnen praktisch als interne
Positivkontrolle dieser Farbung dazu ge-
zogen werden. Neben Hidmosiderin kon-
nen diese Zellen andere Substanzen, wie
beispielsweise Lipid, hdmatopoietische
Zellen oder Kerntriimmer speichern.

Megakaryopoiese
Megakaryozyten sind mit einem Durch-
messer von 12-150 um die grofiten kern-

haltigen Zellen im normalen Knochen-
mark und liegen bevorzugt perisinusoi-
dal (B Abb. 3d). Da Sinusoide oft nicht
erkennbar sind, scheinen Megakaryo-
zyten meist diffus verteilt in den Mar-
kraumen zu liegen. Megakaryozyten fin-
den sich entweder isoliert oder in locke-
ren Gruppen bis zu maximal 5 Zellen. Sie
zeigen eine unterschiedlich ausgeprag-
te Zytoplasmagranulierung mit helle-
ren und dunkleren Arealen, der Kern ist

unterschiedlich stark gelappt. Haufig, v. a.

wenn Megakaryozyten vermehrt sind,

sieht man eine Emperipolesis [5], die kei-
ne pathologische Bedeutung hat.

Unterschieden werden 3 Reifungssta-
dien:

1. Megakaryoblast mit ovalem bis nie-
renformigen Kern, basophilem
Zytoplasma und einem Durchmesser
bis 20 um;

2. Promegakaryozyt mit weniger baso-
philem Zytoplasma aber haufiger Gra-
nulierung und einem Durchmesser
von etwa 20-80 pm;

3. reifer Megakaryozyt mit Eosinophi-
lie des Zytoplasmas und unterschied-
licher Granulierung sowie einem
Durchmesser bis 150 pm.

Die durchschnittliche Anzahl von Mega-
karyozyten am hidmatoxylin- und eosin-
gefirbten Schnittpréparat ist 8-15/mm?,
das entspricht zwischen 2 und 5 Mega-
karyozyten/HPFE. Immunhistochemisch
(Faktor VIII, CD42b oder CD61) lassen
sich mehr (bis zu 25/mm?), v. a. kleine
Vorstufen, identifizieren [12].

Lymphozyten

Im normalen Knochenmark zeigen sich
Lymphozyten interstitiell, gelegentlich in
kleinen Aggregaten oder auch in Form
von noduléren Infiltraten (s. unten). Wih-
rend im kindlichen Knochenmark Lym-
phozyten 30-60% der kernhaltigen Zellen
ausmachen konnen, sind beim Erwachse-
nen 10-20% nachweisbar, wobei mehr T-
(CD3) als B-Zellen (CD20) vorhanden
sind. Das Verhéltnis von T:B reicht von
4:1bis 6:1 [36].

Plasmazellen

Plasmazellen sind in geringer Anzahl
(weniger als 5% der kernhaltigen Zellen)
in jedem Knochenmark zu finden [12].

Hier steht eine Anzeige.
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Abb. 4 < a Megaloblasta-
re Verdnderungen der Ery-
thropoiese und Segmen-
tierungsstorungen der
Myelopoiese bei Vitamin-
B12-Mangel (Hdmatoxy-
lin-Eosin-Farbung, Vergr.
400-fach). b Reifungs-
stopp der Myelopoiese auf
Ebene der Promyelozyten
nach Carbamazepingabe
(Perjodschiffsaure-Far-
bung, Vergr. 200-fach).

¢ Massive myelopoietische
Hyperplasie mit Linksver-
schiebung nach Gabe von
»granulocyte colony-sti-
mulating factor” (Hdmato-
xylin-Eosin-Férbung, Vergr.
200-fach). d Myeloprolife-
rative Veranderungen des
Knochenmarks nach Ery-
thropoietingabe (Hdmato-
xylin-Eosin-Féarbung, Vergr.
120-fach)

Abb. 5 < aVermehrung
von Hamatogonen nach
Chemotherapie (TdT, Vergr.
200-fach). b Adhésivitat
eines B-Zelllymphomag-
gregats zu den Knochen-
trabekeln (CD20, Vergr.
100-fach). c Interstitielle
Vermehrung von grof3en,
granuldren T-Zellaquiva-
lenten im Knochenmark
nach allogener hdamato-
poietischer Stammzell-
transplantation (CD57,
Vergr. 200-fach). d Polyklo-
nale Plasamazytose, darge-
stellt in der Doppelférbung
(braun kappa, rot lambda,

..... ™ : % | \é 3 " % v : s .‘I L3
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Meist liegen sie um kleine Blutgefif3e he-
rum, konnen aber auch diffus verteilt ein-
zeln in den Markraumen auftreten.

Mastzellen

Physiologisch finden sich Mastzellen in
geringer Anzahl diffus verteilt im Intersti-
tium, bevorzugt perivaskulér sowie in der
Peripherie reaktiver Lymphozytenaggre-
gate. Um diese Zellen nicht zu tibersehen,
werden metachromatische Farbungen
(z. B. May-Griinwald-Giemsa-Farbung)
und immunhistochemische Untersu-
chungen (z. B. Tryptase und CD117) be-
nétigt [37].

Knochenmarkstroma

Die Hématopoiese ist eingebettet in
einem bindegewebigen Stroma bestehend
aus Fettzellen, Blutgefifien, Nerven, Fib-
roblasten und spérlich Retikulinfasern.
Die diinnwandigen Sinusoide, durch die
die neugebildete Himatopoiese in den
Kreislauf gelangt, sind am histologischen
Schnittpraparat haufig kollabiert und
schwer erkennbar. Die im normalen Mark
vorhandenen zarten Retikulinfasern zei-
gen sich bei Spezialfirbungen perivasku-
lar und peritrabekulér [1]. Himosiderin-
speichernde Zellen sind mittels Spezial-
farbung unregelmaflig verteilt zu finden.
Die Quantitit eisenspeichernder Zellen
kann graduiert werden [13].

Haufige reaktive Veranderungen
der Hamatopoiese

Knochenmarkhypoplasie/-aplasie

Die Feststellung einer Knochenmark-
hypoplasie bzw. -aplasie muss, wie er-
wihnt, zum pseudoaplastischen subkor-
tikalen Markraumkompartiment abge-
grenzt werden. Sollte es sich hierbei nicht
um dieses Kompartiment handeln, so ist
die Feststellung eines hypoplastischen
bzw. aplastischen Knochenmarks weiter
interpretationsbediirftig, zumal es sich
um Ausdruck angeborener oder erwor-
bener Erkrankungen z. B. aus dem For-
menkreis der aplastischen Andmien han-
deln kann [9, 12].

Die Feststellung einer Hypozellulari-
tat ist neben der Zytopenie eines von zwei
erforderlichen Kriterien fiir die Diagno-

se einer aplastischen Andmie [24] und
darf nur an repréasentativen Biopsien vor-
genommen werden. Typischer Befund in
diesem Zusammenhang ist die hochgra-
dige Verminderung bzw. das vollkom-
mene Fehlen der Myelopoiese bei gleich-
zeitig fokal aufrecht erhaltenen erythro-
poietischen Inseln. Im Stroma zeigen sich
Plasmazellen, Mastzellen und Makropha-
gen sowie gelegentlich lymphoide Aggre-
gate [12].

Da aplastische Andmien auch para-
neoplastisch im Rahmen von lympho-
proliferativen Prozessen auftreten konnen
[26], sollten solche lymphoiden Infiltrate
zur Dignititsbeurteilung weiter immu-
nophénotypisch untersucht werden. Die
Differenzialdiagnose zu hypoplastischen
myelodysplastischen Syndromen erfor-
dert nicht nur die akkurate Untersuchung
der verbleibenden Megakaryozyten auf
allfallige Dysplasiezeichen, sondern auch
die Quantifizierung der Blasten mittels
CD34-Immunohistochemie [24]. Selten
konnen sich auch akute lymphoblasti-
sche Leukdmien (ALL) mit einem hypo-
plastischen Knochenmarkbild présentie-
ren, sodass hier entsprechende immuno-
histochemische Untersuchungen eben-
falls erforderlich sein konnen [24].

Veranderungen der roten Zellreihe

Eine Verminderung der roten Zellreihe
kann angeborener (Diamond-Blackfan-
Syndrom) oder erworbener Natur sein
[9]. Die héufigsten erworbenen Aplasien
der roten Zellreihe sind mit einer Parvo-
virus-B19-Infektion assoziiert (transient),
idiopathisch (autoimmun) oder treten
im Rahmen von allogenen hamatopoie-
tischen Stammzelltransplantationen iiber
die ABO-Barriere auf. Lediglich die Parvo-
virus-B19-Infektion zeigt pathognomoni-
sche Befunde in Form sog. Lampionzellen
[21]. Es handelt sich um vergroflerte ery-
throide Vorlauferzellen mit zyoplasmati-
scher Vakuolisierung und intranukledren
Einschliissen mit peripher kondensier-
tem Chromatin. Entsprechende immu-
nohistochemische Untersuchungen kon-
nen den Nachweis von Virusinklusionen
in diesen Zellen erbringen. Eine wichti-
ge Erkrankung, die tiberdurchschnittlich
héufig mit einer reinen Aplasie der roten
Zellreihe assoziiert ist, stellt die Leukdmie

Hier steht eine Anzeige.
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grofler granulirer T-Zellen dar (T-LGL),
weshalb bei Feststellung solcher Verin-
derungen proaktiv auch an eine allfillig
okkulte T-LGL im Knochenmark gedacht
werden muss [33].

Hyperplasie, Linksverschiebung und
megalo- bzw. makroblastire Veranderun-
gen der Erythropoiese sowie Kerndefek-
te der Myelopoiese (B Abb. 4a) sind typi-
sche Zeichen eines Vitamin-BI2- bzw. Fol-
sduremangels [12]. Die Zahl der Erythro-
blasten kann in solchen Situationen sehr
hoch werden, sodass die Unterscheidung
zu einer Erythroleukdmie sich schwierig
gestaltet. Nur die integrative Interpreta-
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tion unter Beriicksichtigung der periphe-
ren Blutwerte und der Anamnese fiihrt
zur richtigen Diagnose. Ein gesteigerter
peripherer Erythrozytenumsatz, z. B. im
Rahmen autoimmuner, hamolytischer
Anidmien, wird oft von einer Vergrofle-
rung der Erythrone begleitet.

Veranderungen der Myelopoiese

Praktisch jede eitrige Entziindung wird
von einer myelopoietischen Hyperplasie
mit Linksverschiebung begleitet, im Ext-
remfall bis hin zur leukdmoiden Reaktion.
Septische Zustandsbilder fithren iiber den

Abb. 6 < a Kleines Ring-
granulom bei Zytomegalo-
viruserstinfektion (Hdmato-
xylin-Eosin-Farbung, Vergr.
400-fach). b Totale Mark-
verdrangung durch Gra-
nulome im Rahmen eines
disseminierten Hodgkin-
Lymphom-Befalls [Per-
jodschiffsaure (PAS)- Far-
bung, Vergr. 200-fach]. In-
set: Fokus mit Hodgkin-
und Reed-Sternberg-Zel-
len (CD30, Vergr. 150-fach).
c Diffuse, PAS-negative
Schaumzellvermehrung
nach myeloablativer The-
rapie wegen eosinophi-

ler Leukamie (PAS, Vergr.
150-fach). d Hdmophago-
zytierende Histiozyten und
Plasmazytose bei Epstein-
Barr-Virus-getriggertem,
hamophagozytischem Syn-
drom (Hamatoxylin-Eosin-
Farbung, Vergr. 400-fach)

Abb. 7 € a Diffuse Retiku-
linfaserfibrose Grad 3 nach
Thiele bei myeloproliferati-
ver Neoplasie (GOmori-Far-
bung, Vergr. 320-fach).

b Diffuse Kollagenfaserfi-
brose bei metastasiertem
Magenkarzinom (Gémori-
Farbung, Vergr. 200-fach)

Mechanismus des gesteigerten peripheren
Plattchenverbrauchs auch zu einer mega-
karyopoietischen Hyperplasie und Links-
verschiebung. Ferner konnen Steroidga-
ben und Expositionen gegeniiber hama-
topoietischen Wachstumsfaktoren [16]
zu dhnlichen Veranderungen fiihren
(B Abb. 4b).
Segmentierungsstérungen/Uberrei-
fe der Myelopoiese kann Ausdruck eines
Vitamin-B12-Mangels sein [12]. Vermin-
derungen, Reifungsstopp bis hin zur Ap-
lasie der Myelopoiese werden in Rah-
men von toxischen bzw. immunoaller-
gischen Medikamentenreaktionen (z. B.



Clozapin, Metamizol oder Thiamazol;
[18]), aplastischen Andmien, bei ande-
ren Autoimmunerkrankungen [6] oder
bei Zytomegalovirusprimérinfektionen
[20] beobachtet (B Abb. 4c). Die beson-
dere Empfindlichkeit der Myelopoiese
gegeniiber Medikamenten, speziell Aryl-
amine, wird mit der aktiven intrazelluld-
ren Metabolisierung durch die Myeloper-
oxidase und der In-situ-Generation von
freien Radikalen erkldrt [23]. Paraneo-
plastische Neutropenien bei T-LGL sind
oft von einer deutlichen Linksverschie-
bung der Myelopoiese begleitet [12].

Veranderung der Megakaryozyten

Das klassische Beispiel einer Vermeh-
rung normaler oder leicht linksverscho-
bener Megakaryozyten im Knochenmark
stellt die Immunthrombozytopenie (ITP)
dar [35]. Die ITP ist eine erworbene Er-
krankung, bei der Autoantikorper gegen
Oberflichenantigene der Plittchen ihre
Halbwertzeit verringern [25]. Eine Dif-
ferenzialdiagnose stellt die Thrombozy-
topenie bei HIV-infizierten Individuen
dar, bei denen es ebenfalls zu einer Ver-
mehrung kleiner Megakaryozyten mit
pyknotischen Kernen kommen kann.

Erythropoietin und Thrombopoietin
konnen transiente morphologische Ver-
anderungen induzieren, die an mye-
loproliferative Neoplasien erinnern
(B Abb. 4d; [12]).

Eine Verminderung der Megakaryo-
poiese ist meistens parainfektioser oder
medikamentds-toxischer Natur, gelegent-
lich ein Begleitphdnomen von T-LGL [11].
Medikamente wie Mykophenolat, Val-
proinsdure und Tacrolimus konnen eben-
falls selektiv die Megakaryopoiese veran-
dern [2]. Uber angeborene Megakaryo-
zytenerkrankungen wird in dieser Uber-
sichtsarbeit nicht berichtet. Diesbeziiglich
wird auf die einschldgige Literatur verwie-
sen [12].

Lymphozytosen

Hamatogonen

Hiamatogonen sind gutartige lymphoi-
de Vorlduferzellen mit morphologischen
und phénotypischen Merkmalen, wel-
che Uberlappungen mit den ALL-Blasten
[31]. Sie sind besonders zahlreich in pa-

diatrischen Knochenmarkbiopsien, spe-
ziell nach Infekten und insbesondere nach
Chemotherapie [31]. Himatogonen sind
kleine bis mittelgrofle lymphoide For-
men mit wenig Zytoplasma und dichtem,
homogenen Chromatin ohne Ausbildung
von Nukleolen (B Abb.5a). Sie expri-
mieren heterogen CD34, TdT, CD20 und
CD79a sowie schwach CD10. Im Gegen-
teil zu den ALL-Blasten zeigen die Hima-
togonen eine diskordante Expression [17]
zwischen CD34/TdT und CD123 sowie
zwischen CD34/TdT und LMO2. Meis-
tens sind Hamatogonen interstitiell ver-
teilt. Sehr selten bilden sie perivaskuldre
Aggregate aus [12]. Cluster von mehr als
5 TdT oder CD34-positive Blasten wer-
den bei Patienten mit vorangegangener
ALL als verdéchtig fiir ein Rezidiv ange-
sehen [31].

Lymphoide Aggregate

Reifzellige lymphoide Aggregate im Kno-
chenmark werden in knapp der Hilfte der
Knochenmarkbiopsien élterer Individuen
festgestellt [14]. Die Identifikation nodu-
larer lymphoider Aggregate bei jiingeren
Patienten bedarf einer klinisch-patholo-
gischen Korrelation, da sie iitberdurch-
schnittlich héaufig bei Kollagenosen sowie
entziindlichen und infektiosen Erkran-
kungen vorkommen [32].

Die gutartigen lymphoiden Aggrega-
te im Knochenmark sind meist perivas-
kuldr lokalisiert, gut abgrenzbar und kon-
nen gelegentlich Keimzentrumsstruk-
turen oder zentrale granulomatose An-
sammlungen aufweisen. Diese Aggrega-
te zeigen einen zonalen Aufbau mit einer
T-Zell-pradominanten Peripherie und
einem B-Zell-pradominanten Zentrum.
Bei Gegeniiberstellung der Farbungen fiir
CD20 und CD5 zeigt sich keine Expres-
sion von CD5 auf B-Zellen [36].

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen
sind reifzellige B- oder T-Zell-Neoplasien.
Erfolgen muss die die Abgrenzung inte-
grativ unter Beriicksichtigung
== der Lokalisation: Adhisivitit der lym-

phoiden Aggregate zu den Knochen-

trabekel ist ein Malignititszeichen

(B Abb. 5b);
== der Grofie: Reaktive lymphoide Ag-

gregate bei nicht immunsupprimier-

ten Individuen sind selten grofier als

200 pm);

Hier steht eine Anzeige.
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Infobox 1: Interpretationshilfe
zur Beurteilung und Diagnostik
von Knochenmarkbiopsien

1. Lange und Beurteilbarkeit

2. Knocherne Strukturen
a) Regelrecht
b) Pathologisch
I.  Osteopenie
Il. Knochenumbau
lll. Osteosklerose
IV. Renale Osteodystrophie
V. Osteomalazie

3. Zellularitat (unter Beriicksichtigung des
Patientenalters und Angabe des Prozent-
wertes)

a) Hypozellularitat

I. Subkortikale Pseudoaplasie

Il.  Aplastische myelodysplastische Syn-
drome/akute myeloische Leukamie/
akute lymphatische Leukédmie/Haar-
zellleukamie

lll. Aplastische Andmie

b) Hyperzellularitat

I Leukdmoide Reaktion

Il. Regeneration

lll. Applikation von Wachstumsfaktoren

IV. Neoplasie

4. Veranderungen der Erythropoiese

a) Hypoplasie

I. Angeboren (z. B. Diamond-Blackfan-
Syndrom)

Il Parvovirus-B19-Infektion

lIl. Autoimmunitat

IV. T-LGL (GroBe granuldre-T-Zellen)-
Leukdmie

b) Hyperplasie

I (Autoimmune) hdmolytische Andmie

II.  Vitamin-B12- und/oder Folsaure-
mangel

lIl. Applikation von Wachstumsfaktoren

IV. Neoplasie

5. Verénderungen der Myelopoiese
a) Hypoplasie
I Medikamentennebenwirkung
Il. Aplastische Andmie
lll. T-LGL-Leukdmie
b) Hyperplasie
I Leukdmoide Reaktion
1. Applikation von Wachstumsfaktoren
lll. Neoplasie

6. Veranderungen der Megakaryopoiese
a) Hypoplasie
I. Angeboren
Il. Medikamentennebenwirkung
lll. T-LGL-Leukdmie
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Infobox 1: (Fortsetzung)

b) Hyperplasie

l.  Gesteigerter Plattchenumsatz
(z. B. Immunthrombopenie)
IIl. Neoplasie

7. Lymphozytose
a) Aggregate
I Reaktiv/unspezifisch
Il.  Autoimmunitat
lll. Neoplasie
b) Hématogonen
I Therapienebenwirkung
Il Akute lymphatische Leukdmie
o TLGL
I Immunologisch/parainfektios
Il. T-LGL-Leukédmie
d) Plasmazytose
| Reaktiv
IIl. Neoplastisch

8. Histiozytose
a) Granulomatos
I Infektids
Il. Paraneoplastisch
lll. Therapienebenwirkung
IV. Idiopathisch
b) Diffus
| Abrdumreaktion
Il. Speicherkrankheiten
lll. Infektids
IV. Hamophagozytose
V. Neoplasie

9. Fibrose
a) Neoplasie inklusive Metastasen
b) Autoimmun
¢) Metabolisch
d) Therapienebenwirkung

== der Zellzusammensetzung: Ausbil-
dung von echten Keimzentren ist mit
Ausnahme von Marginalzonenlym-
phomen und multizentrischer Castle-
man-Erkrankung meist Zeichen eines
reaktiven Geschehens sowie

mit dem Einsatz immunphénotypischer

Untersuchungen:

== Expression von Cyclin D1 und SOX11
beim Mantelzelllymphom,

== Nachweis von BCL2-Rearrangement
mittels Fluoreszenz-In-situ-Hybri-
disierung (FISH) beim follikuldren
Lymphom [12, 36].

PCR-basierte Klonalitdtsuntersuchun-
gen miissen stets mit Vorsicht interpre-

tiert werden, da sowohl falsch-positive,
als auch falsch-negative Ergebnisse vor-
kommen koénnen [10]. Bei schwer im-
munsupprimierten Patienten, insbeson-
dere bei Patienten mit HIV, kénnen lym-
phoide Aggregate eine deutliche Pleomor-
phie aufweisen [12, 29].

Die Abgrenzung zu immunsuppres-
sionsassoziierten lymphoproliferativen
Erkrankungen erfordert in solchen Fllen
den Nachweis/Ausschluss einer Klonali-
tat und Nachweis/Ausschluss sowie Men-
genbestimmung allfillig Epstein-Barr-Vi-
rus (EBV)-infizierter Zellen.

Proliferate grofBer

granuldrer T-Zellen

Reaktive Expansionen von T-LGL wurden
bei zahlreichen nichtneoplastischen Zu-
stinden festgestellt, wie z. B. virale Infek-
tionen, speziell Zytomegalovirusinfektio-
nen und Transplantationen [1, 2, 38]. Sol-
che Expansionen sind meistens polyklonal,
koénnen allerdings auch einen dominanten
T-Zell-Klon aufweisen (B8 Abb. 5¢). Die
Abgrenzung zu echten T-LGL-Leuk-
amien muss integrativ unter Anwendung
der von der Weltgesundheitsorganisation
vorgesehenen Kriterien (Zytopenie, per-
sistierende T-LGL-Lymphozytose, Klo-
nalitdt der T-Zellen, Nachweis eines all-
fallig aberranten Immunphénotyps) er-
folgen.

Plasmazellproliferate

Isolierte Plasmazellproliferate werden
oft bei chronischen, entziindlichen oder
infektiosen Prozessen sowie bei Patien-
ten mit Autoimmunerkrankungen beob-
achtet. Solche Plasmazellproliferate sind
meist perivaskuldr und weisen in gerin-
gerem Maf3e zytologische Atypien auf.
Die Identifikation von Russell- und
insbesondere von Dutcher-Korperchen
sowie die nichtperivaskuldre Lokalisa-
tion der Plasmazellen lassen an die Mog-
lichkeit einer neoplastischen Prolifera-
tion denken. Immunophinotypische
bzw. In-situ-Analysen sind zur Kldrung
der definitiven Diagnose dann nétig. So
sind neoplastische Plasmazellen fiir ge-
wohnlich leichtketten- bzw. schwerket-
tenrestringiert. Kappa/Lambda-Ver-
hiltnisse >6:1 und Lambda/Kappa- >3:1
sind klonalititsverdachtig, Kappa/Lamb-



da-Verhiltnisse >10:1, respektive Lamb-
da/Kappa- >5:1 klonalitdtsbeweisend
(B Abb. 5d). Die normalen Verhiltnis-
se von IgG:IgM:IgA:IgD betragen in et-
wa 5:1:0.5:0.1. Zudem zeigen neoplasti-
sche Plasmazellen oft eine Expression von
CD56 (gewohnlich negativ bei reaktiven
Plasmazellproliferaten) und/oder Cyclin
D1 (zu 40% positiv in neoplastischen Plas-
mazellen; [3]).

Immunoblasten und Plasmablasten-
proliferate bei Patienten mit schweren
systemischen Infektionen und bei Im-
munsupprimierten sind ein seltenes, aber
gut dokumentiertes Phanomen [29]. Die
Interpretation solcher Befunde kann nur
integrativ unter Beriicksichtigung der
klinisch-pathologischen Besonderhei-
ten dieser Patienten erfolgen, ggf. mithil-
fe von Zusatzuntersuchungen zum Nach-
weis/Ausschluss einer Klonalitit sowie
Nachweis/Ausschluss und Mengenbe-
stimmung allfélliger EBV-infizierter Zel-
len.

Granulome

Verschiedene Typen von Knochenmark-
granulomen sind bekannt:

== verkdsende Granulome,
epitheloidzellige nichtverkdsende
Granulome,

Lipogranulome,

Ringgranulome und
Fremdkoérpergranulome.

Das Auftreten von Granulomen ist in et-
wa 10% der Knochenmarkbiopsien zu
erwarten. Der exakte morphologische
Typ des Granuloms ist wichtig, da es
Riickschliisse auf die Atiologie erlaubt
[12]. Zum Beispiel sind Ringgranulome
tiberdurchschnittlich haufig mit Infektio-
nen, wie z. B. Zytomegaloviruserstinfekti-
on oder Q-Fieber assoziiert (B8 Abb. 6a).
Andererseits treten Granulome héufig
paraneoplastisch auf [7], sodass die An-
fertigung weiterer Schnittstufen zum
Ausschluss allfalliger Lymphominfiltra-
te, insbesondere Hodgkin-Lymphomin-
filtrate, ggf. mithilfe immunhistochemi-
scher Untersuchungen, gerechtfertigt ist
(B Abb. 6b).

Die Interpretation der Granulome
muss integrativ im Kontext der klini-
schen Prisentation, der (Reise- und Me-
dikamenten-)Anamnese und der Serolo-
gie, sowie unter Einsatz von Spezialfir-

Abb. 8 < aFokale, zellulare
Tumornekrose im Prodro-
malstadium einer aku-

ten monoblastéren Leuk-
amie mit MLL-Rearrange-
ment. Der Patient war zum
Zeitpunkt der Biopsieent-
nahme panzytopen, hat-
te jedoch keine nachweis-
baren Blasten, retrospek-
tiv sehr wohl MLL-Fusions-
transkripte. Er entwickel-
te innerhalb eines Monats
das Vollbild der Erkrankung
(Hdmatoxylin-Eosin-Far-
bung, Vergr. 64-fach). b Ge-
latindse Transformation des
Knochenmarkstromas nach
myeloablativer Therapie
wegen akuter myeloischer
Leukémie (Perjodschiffsdu-
refarbung, Vergr. 250-fach).
¢ Mikrogefal3 im normalen
Knochenmark (CD34, Vergr.
100-fach). d Vermehrte, di-
latierte, pseudoh@man-
giomatos-wirkende Mik-
rogefafle nach myeloabla-
tiver Therapie wegen aku-
ter myeloischer Leukdmie
(CD34, Vergr. 150-fach)

bungen wie Ziehl-Neelsen, Perjodschiff-
sdure (PAS), Grocott, Mucicarmin, May-
Griinwald-Giemsa u. a. erfolgen.

Histiozytosen

Histiozytosen mit
Hamophagozytose

Die Identifikation hdmophagozytierender
Histiozyten im Knochenmark entspricht
als isolierter Befund nicht der Diagno-
se eines hamophagozytischen Syndroms
(8 Abb. 6¢). Diese Diagnose ist anhand
klinischer Befunde und Laborwerte zu
stellen [19].

Das Auftreten zahlreicher hdmopha-
gozytierender Histiozyten kann aber
einerseits Ausdruck einer familidren ha-
mophagozytischen Lymphohistiozytose
(autosomal rezessive Erkrankungen mit
Ausfall der ,Natural-killer*- oder T-Zell-
Funktionen), andererseits Ausdruck se-
kundérer hamophagozytischer Syndrome,
insbesondere infektgetriggert (z. B. EBV),
sein [19]. Hilfreich zur Detektion himo-
phagozytierender Histiozyten sind einer-
seits die PAS-Farbung, andererseits die
Farbung fiir CD68. Oft sind im Rahmen
hamophagozytischer Syndrome auch an-
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dere Veranderungen, wie Plasmazytose,
Fibrose oder Granulome, insbesondere
Lipogranulome zu beobachten [12].

Andere Histiozytosen
Eine wichtige Form der diffusen Histiozy-
tosen stellt die diffuse Vermehrung granu-
lar-schaumig imponierender, PAS-positi-
ver Histiozyten bei atypischer Mykobak-
teriose und bei Morbus Whipple dar [7].
Unter Beriicksichtigung des klinisch-pa-
thologischen Kontextes und mithilfe von
Spezialfirbungen wie Ziehl-Neelsen oder
Fite-Faraco kann eine richtige atiologi-
sche Zuordnung erfolgen. Diffuse, schau-
mig imponierende, PAS-negative Histio-
zytosen kénnen auch nach myeloablativer
Therapie beobachtet werden (8 Abb. 6d).
Uber Histiozytosen, die mit Speicher-
krankheiten, z. B. Dyslipidamien, asso-
ziiert sind, wird im vorliegenden Uber-
sichtsartikel nicht berichtet. Diesbeziig-
lich wird auf die einschldgige Fachlitera-
tur verwiesen [12].

Knochenmarkfibrose

Basierend auf ihren Farbeeigenschaften
werden im Knochenmark Retikulin von
Kollagenfasern unterschieden. Retiku-
linfasern lassen sich mit Silberimprégna-
tionstechniken nach Gémoéri, Gordon-
Sweet und Novotny schwarz anfirben,
wihrend Kollagenfasern in diesen Fir-
bungen pink-rotlich bzw. orange-gelblich
imponieren (B Abb. 7a, b). Diese Fasern
werden von den Stromazellen des Kno-
chenmarks produziert.

Eine Vermehrung der Retikulin- oder
Kollagenfasern im Knochenmark ist stets
ein Ergebnis einer Deregulation zwischen
den faseraufbauenden und faserresorbie-
renden Prozessen [22]. Dem konnen so-
wohl neoplastische, als auch nichtneo-
plastische Erkrankungen zugrunde liegen.
Nichtneoplastische Prozesse, die mit einer
Knochenmarkfibrose assoziiert sind, sind
z. B. die autoimmune Myelofibrose, Mye-
lofibrosen bei Kollagenosen, HIV-asso-
ziierte Myelopathien sowie metabolische
Knochen- bzw. Knochemarkverdnderun-
gen, z. B. renale Osteopathie. Da zahlrei-
che neoplastische Prozesse ebenfalls mit
Myelofibrose einhergehen, muss bei der
Feststellung einer solchen eine neoplas-
tische Ursache (z. B. myeloproliferative
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Neoplasie, Haarzell-Leukdmie, systemi-
sche Mastozytose, Lymphominfiltration,
Metastasen) auf jeden Fall ausgeschlos-
sen werden.

Bei Feststellung einer Knochenmark-
fibrose bedarf es der Quantifizierung der
Fibrose, wobei hier das einheitliche Gra-
ding nach Thiele [34] zu empfehlen ist.

Zellulare Knochenmarknekrose

Zelluldre Nekrosen sind zum einen mog-
liche Nebenwirkungen myeloablativer
Therapien. Zum anderen sind sie daneben
stets ein Verdachtszeichen einer fokalen
Infiltration durch ein Malignom und er-
fordern auf jeden Fall eine weiterfithren-
de Untersuchung, z. B. in tieferen Schnitt-
stufen, zum Ausschluss fokaler neoplasti-
scher Infiltrate (B8 Abb. 8a), insbesondere
Infiltrate akuter Leukamien [8].

Ser6se/gelatindse Transformation
des Knochenmarkstromas

Dies ist ein spezifisches Reaktionsmuster
des Knochenmarks mit Auftreten eines
homogenen, agranuldren und azelluldren
eosinophilen Materials zwischen den Fett-
zellen des Stromas (B Abb. 8b). Das Ma-
terial entspricht grofitenteils Hyaluron-
sdure. Solche Veranderungen sind iiber-
durchschnittlich hiufig bei Malnutrition,
insbesondere Anorexia nervosa, sowie
bei AIDS und gelegentlich nach Chemo-
therapie aufzufinden [4]. In der Differen-
zialdiagnose miissen v. a. allem Amyloi-
dosen in Betracht gezogen werden. Dabei
helfen einfache histochemische Untersu-
chungen, da gelatinose Transformationen
alcianblaupositiv und Amyloidosen kon-
gorotpositiv erscheinen.

Veranderungen der
Knochenmarkgefal3e

Verdanderungen der Knochenmarkgefa-
e begleiten zahlreiche neoplastische und
nichtneoplastische Prozesse des Kno-
chenmarks. Praktisch alle Erkrankungen,
die zu einer Faservermehrung im Kno-
chenmark fithren, werden durch eine Er-
hoéhung der Mikrogefaf3dichte begleitet.
Das neoplastische Wachstum im Kno-
chenmark ist ebenfalls mit einer Erho-
hung bzw. Verianderung der Mikrogefif3e

assoziiert [27]. Nach Chemotherapie, ins-
besondere bei akuten Leukdmien, nimmt
der intramedullidre Druck ab, sodass das
erhohte Mikrogefafinetzwerk dilatieren
und gelegentlich kavernése Hamangio-
me vortauschen kann (8 Abb. 8¢, d).

Fazit fiir die Praxis

== Die Kenntnis der normalen Histolo-

gie des Knochenmarks sowie der hau-
figsten reaktiven Veranderung ist
eine Grundvoraussetzung fiir die his-
topathologische Beurteilung (B Info-
box 1).

== Beim Knochenmark handelt es sich

um das wahrscheinlich dynamischste
Gewebe des Menschen, das ausge-
pragte alters- und situationsabhangi-
ge morphologische Veranderungen
aufweist.

== Die detaillierte Kenntnis dieser Veran-

derungen sowie die kritische Beriick-
sichtigung einer vollstandigen klini-
schen Information inklusive (Differen-
zial-)Blutbild sowie der Resultate von
Zusatzuntersuchungen (Aspirations-
zytologie, Flowzytometrie, Zytogene-
tik, Molekulargenetik) ermaglichen
die Vermeidung einer Fehlbeurtei-
lung sowie eine korrekte und spezifi-
sche Diagnosestellung.
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