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Zusammenfassung
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ZUSAMMENFASSUNG

Immunohistochemische Untersuchung zur Expression vo
Mastzelltryptase an Beckenkammbiopsien bei Mastozgse

Thomas Schulz

In der vorliegenden Studie wurden Knochenmarkpidpavon insgesamt 57 Patienten
berticksichtigt, wobei 24 keine systemische Mastms®it und 33 eine systemische
Mastozytose in den konventionellen Farbungen awslvie Im untersuchten
Patientenkollektiv konnten keine Abweichungen ven dngaben der WHO, bezlglich
der Alters- und Geschlechterverteilung bei systeh@s Mastozytose, festgestellt
werden.

Durch die Mastzelltryptase, eine Serinprotease faie ausschlief3lich in menschlichen
Mastzellen vorkommt und in allen Stadien der Mdtdzgebildet wird, ist ein sehr
spezifischer Nachweis von Mastzellen und damit dgstemischen Mastozytose
maoglich. Bei der Korrelation von konservativen Riitgen an Beckenkammbiopsien
bei Patienten mit systemischer Mastozytose und shisiemische Mastozytose aus dem
Zeitraum zwischen 1993 und 2003, und den neu ariggésn, immunohistochemischen
Farbungen der Mastzelltryptase, findet sich einerBinstimmung der Diagnosen in
97 % bei Patienten mit systemischer Mastozytosd, inr95,8 % bei Patienten ohne
systemische Mastozytose. In jeweils einem Patiéaflekonnte die anhand von
konventionellen Farbungen erstellte Diagnose, inwhistochemisch nicht bestatigt
werden.

Bei einer durchschnittichen Beckenkammstanzlangen vi,4 cm und einer
durchschnittlichen Anzahl von 1,7 Infiltraten procin Stanzldnge, konnte in den
Praparaten das Hauptkriterium nach WHO zur Diagneseer systemischen
Mastozytose gefunden werden.

Die Korrelation der histopathologischen Befunde under zytologischen
Knochenmarksbefunde ergab bei den Patienten miemsyscher Mastozytose eine
Ubereinstimmung in 80 % der Falle, bei Patienteneosystemische Mastozytose lag
die Ubereinstimmung der Befundung bei 75 %. Dietohigische Beurteilung des
Knochenmarkes erbringt gegeniber der zytologischenausreichender Stanzlange,
eine sichere Diagnose einer systemischen Mastazytos

Tag der mindlichen Prifung: 28.06.2007
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1. Einleitung

1.1 Allgemeine Grundlagen

Die Mastozytose stellt eine heterogene Grupper éiédmatologischen Erkrankung dar,
welche durch eine abnorme GroRe und Akkumulationn vMlastzellen in
unterschiedlichen Geweben und Organen charakterisig27, 38]. Dabei ist zwischen
der kutanen und der systemischen Mastozytose zersahieiden. Bei der kutanen
Mastozytose kommt die Mastzellproliferation und Akhkulation nur in der Haut vor.
Eine abnorme Vermehrung von Mastzellen in mindestnem extrakutanen Organ,
ohne oder mit einhergehender kutaner Mastozytosel die Kennzeichen einer
systemischen Mastozytose [10, 38].

Zu unterscheiden ist zwischen einer benignen unlignem Form der Mastozytose,
wobei ein Ubergang der benignen in die maligne Fomaglich ist. In der benignen
Form sind die klinischen Symptome entweder aufHi@it in Form von braunlich,
rotlichen Kndtchen beschrénkt, oder reflektierem slistemische Mastozytose. Maligne
Formen, wie das Mastzellsarkom und MastozytoselLmitkdmie sind sehr selten und
treten plotzlich auf, oder entwickeln sich aus eil@agjahrig verlaufenden, benignen

Form der Mastozytose [20].

Als klinisches Symptom tritt bei den Patienten Miastozytose nach dem Reiben an
den betroffenen Stellen der Haut eine R6tung umétgnde Schwellung auf, die als
,Darier Sign“ bezeichnet wird.

Die Kklinische Manifestation der Mastozytose reictan Hautlasionen, welche sich
spontan zuriickbilden konnen, bis zu aggressiven pldsien mit systemischer
Beteiligung und kurzen Uberlebenszeiten. Anaphidake Schockzustande konnen in
seltenen Fallen [28] auch auf eine Mastozytose cugigfiihrt werden. Anhand von
Probeexzisionen der Haut und durch Beckenkammetaneelche der Untersuchung
des Knochenmarks dienen und histologisch untersusbtden, sowie Urin-
beziehungsweise Blutuntersuchungen hinsichtlich derhandenen Menge an

Serumtryptase, wird die Diagnose der Mastozytoseetie



Auf den Mastzellen befinden sich Wachstumsrezeptodee kit Rezeptoren genannt
werden. Diese Rezeptoren sind dafir verantworttieifd sich die Zellen vermehren und
ihre Inhaltstoffe ausschitten, wenn sich der Staetifaktor SCF an diesen Rezeptor
bindet. Zu diesen Inhaltsstoffen (Mediatoren) gehdmter anderem das Histamin,
welches fur die klinischen Symptome der Mastozytesantwortlich ist. Die Patienten
mit systemischer Mastozytose zeigen alle eine geaie Punktmutation in c-kit, einem
Protoonkogene, das die Rezeptor-Tyrosinkinase dodoeem Rezeptor fur den
Stammzellfaktor. Diese Mutation spielt zweifelsfegne Rolle in der Pathogenese der
systemischen Mastozytose, und bietet so auch eingriffsmdglichkeit in der
Entwicklung neuer spezifischer Therapien [38].

Die weitgehend symptomatische Behandlung der systiien Mastozytose richtet sich
nach den individuell vorherrschenden Beschwerded deren Intensitat [39]. Die

wichtigste MalRnahme besteht darin, bekannte Faktane vermeiden, die eine
Freisetzung von Mediatoren aus Mastzellen ausld&gmen. Neben Insektengiften,
Nahrungsmitteln (wie Nusse oder Hiuhnerei [22]) umektimmten Medikamenten
(wie Acetylsalicylsaure oder Morphin [30]) kommeunch physikalische und psychische
Belastungen in Betracht. Die Gabe von beruhigemdenwden Antihistaminika ist als

Therapie bewahrt. Neben der Vermeidung der Triggger Mastzellendegranulation
ist die Hemmung der Freisetzung der Mastzellenniedia sowie die Behandlung der
durch diese Mediatoren verursachten Symptome disisBder medikamenttsen
Therapie.

Eine optimale Therapie stellt die Hemmung der Uld&igen Proliferation der
Mastzellen dar. Dies kann derzeit durch eine Daeeapie mit Ciclosporin oder
Glucocorticoiden versucht werden. Bei therapietesien aggressiven Verlaufen ist der
Einsatz von Interferon-2b zu erwagen. Die Erfolge einer solchen Therajd jedoch
unsicher ([3], [6]). Zwar liel3 sich in einigen F&ill ein Rickgang der Mastzellenzahl
objektivieren; dieses war jedoch nicht immer vomeei Besserung der klinischen
Symptomatik begleitet. Von nur fraglichem therapsaltem Wert ist der Einsatz von
Zytostatika [39].

Am erfolgreichsten war nach Literaturberichten inigen Einzelféllen die Gabe von

2-Chloro-desoxyadenosin [15]. Solche zytostatischegrapieansatze konnen jedoch zu



schwerwiegenden Nebenwirkungen fiihren, so dal® inmemer individuelle Nutzen-

Risiko-Analyse zu erfolgen hat und eine derartiger@pie nur als ultima ratio erfolgt.

1.2 Erstbeschreibung und Definitionen der Mastozytose

Um 1878 war es Paul Ehrlich (1854-1915), der degriBe Mastzellen“ erstmals im
Rahmen seiner Arbeit: “Beitrage zur Theorie undxRraer histologischen Farbung",
erwahnte. In dieser Studie grenzte er die Mastzedlef der Basis ihrer farberischen
Eigenschaften aus der Gruppe der Waldeyer-Plaslenzd.

Ehrlich entdeckte bei den Mastzellen, nachdem ernsit Anilin behandelte, einen
Farbumschlag von blau nach violett. Diese als Metanasie bezeichnete
Farbeeigenschaft beruht auf dem Vorhandensein asogdhilen Granula. Aus seiner
Sicht waren die mit Granula gefullten MastzelleneeMeiterentwicklung der fixen
Bindegewebszellen, die sich durch die Anwesenhdilese chemischen Stoffes
charakterisieren lieBen. Ehrlich sah darin die €olgines lokal gesteigerten
Ernahrungszustandes, so dal3 ihm die Bezeichnungstzigleen® als angemessen

erschien [4].

Definition aus dem Jahr 1992 :

Die Mastozytose ist eine lokale oder systemiscla#difBration von Mastzellen. Klare
maligne Formen erscheinen als lokaler Tumor (Mds§aakom) oder als maligne
systemische Mastozytose mit Leukamie. Bei der myistthen Mastozytose wird als

Ursprungszelle die hamatopoietische Stammzelleramgmen [20].

Definition nach WHO aus dem Jahr 2000 :

Die Mastozytose ist eine Proliferation von Masiellund deren Akkumulation in
einem oder mehreren Organen. Mastzellen entstehesn laematopoietischen
Progenitorzellen, folglich ist die Mastozytose elmeematopoietische Erkrankung. Die
Manifestation der Mastozytose ist heterogen, undhtevon Hautlasionen, die sich
spontan wieder zurtickbilden kénnen, bis zu hochgraggressiven Neoplasien mit

multisystemischer Beteiligung und kurzen Uberlezeiten der Betroffenen.



Bei der kutanen Mastozytose ist die Mastzellprddifion auf die Haut beschrankt. Die

systemische Mastozytose ist durch die Beteiliguog mindestens einem extrakutanen
Organ gekennzeichnet, ohne oder mit einhergehdvidstozytose im peripheren Blut

[38].

1.3 Kilassifikation der Mastozytose nach WHO

Die aufgefuhrte histologische Klassifikation der dttazytose wurde im Jahr 2000, auf
einer Konferenz in Wien von Experten auf dem Getdé&gtMastozytose erstellt, und ist
von der WHO anerkannt [38].

1. Kutane Mastozytose

2. Indolente systemische Mastozytose

3. Systemische Mastozytose mit assoziierter klonaler,
nicht haematologisch bestatigter Mastzeltrkrankung

4.  Aggressive systemische Mastozytose

5. Mastzellleukamie

6. Mastzellsarkom



1.4 Kiriterien der Diagnose

Kutane Mastozytose:

Hautlasionen sind typisch fir die klinischen Kerioaen einer Urticaria pigmentosa,
einer diffusen kutanen Mastozytose und eines selitdMastozytoms. Histologisch ist
eine Infiltration von Mastzellen in einer multifdea oder diffusen Anordnung zu

erkennen.

Systemische Mastozytose:

Hauptkriterium:

Das Hauptkriterium der systemischen Mastozytose das Vorhandensein von
multifokalen Infiltraten mit Mastzellen (es musséelinester von 15 oder mehr
Mastzellen sein) in einem extrakutanen Organ oaeKnochenmark. Dabei sind die
Mastzellen spindelférmig und haben einen runden dsiglen Zellkern, wobei das
Zytoplasma dicht mit Granula gefiullt ist. Dieser fldel sollte durch
immunohistochemische oder andere, spezielle Fadmietpoden bestatigt werden.

Nebenkriterien :

a) Inden Biopsien des Knochenmarks oder anderenkextiaen
Organen sind mehr als 25 % der Mastzelfendelformig oder zeigen eine
atypische Morphologie.

b) Der Nachweis der kit-Punkt Mutation am Kodon 816Kknmochenmark, Blut oder

anderen extrakutanen Organen.

c) Mastzellen im Knochenmark, Blut oder anderen exitaken Organen die eine
Koexpression von CD117 mit CD2 und/oder26@ufweisen.

d) Wenn der Wert der Serumtryptase Uber 20 ngérdigtiert.
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Die Diagnose Mastozytose kann als gesichert angeselverden, wenn ein
Hauptkriterium und ein Nebenkriterium, oder drelénkriterien erfullt sind [38].

1.5 Atiologie

Die Ursachen bzw. Grinde, die zur Entstehung destdzgtose fuhren, sind bisher
unbekannt. Es gibt nur sehr wenige Falle, in desienMastozytose familiar gehauft
aufgetreten ist [38].

1.6 Epidemiologie

Die Mastozytose ist eine haematopoietische Erkmnagkulie in jedem Lebensalter
auftreten kann. Allerdings ist zu Erwéahnen, dasktimne Mastozytose am haufigsten
bei Kindern auftritt, und schon bei der Geburt \@rtlen sein kann. Nach

Literaturangaben zeigen 80 % der betroffenen Kindautlasionen nach etwa sechs
Monaten. In den meisten Fallen kommt es dann zer éipontanheilung im Alter von

etwa 20 Jahren. Tritt die kutane Mastozytose imgéschrittenen Alter auf, ist eine
Spontanheilung nicht zu erwarten [20]. Bei Erwacdkese tritt die systemische

Mastozytose am haufigsten nach der dritten Letekede auf. Es gibt keine
Hinweise, dal} die systemische Mastozytose hauflggr Mannern oder Frauen

vorkommt, das Verhéltnis von erkrankten M&nnern Bralien variiert von 1:1 bis 1:3

[38].

1.7 Ziele und Fragestellung dieser Studie

Zur histopathologischen Diagnosefindung bei Patienmit Verdacht auf, bzw. mit
einer bestehenden kutanen oder systemischen M&stezwar es bis zum Jahr 2000
Ublich, den histologischen Nachweis einer systen@sc Mastozytose Uber

Beckenkammstanzen mit sogenannten konventionefférbeverfahren durchzufiihren
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(siehe unter Punkt 2.1 Standardfarbungen). Wahaerdletzten Jahre wurde eine
Vielzahl an zellspezifischen, zytochemischen unchimohistochemischen Markern fur
die Identifikation von haematopoietischen Zeller wleren Erkrankungen benutzt, um
die Diagnosestellung zu erleichtern [18]. Mit der infekhrung des
immunohistochemischen Nachweises der Mastozytosehdilie Mastzelltryptase, ist
seit einigen Jahren ein sehr spezifischer Nachweiglich (siehe unter Punkt 2.2
immunohistochemische Farbemethode).

Eine Frage, die sich stellte war, ob sich bei dem @erhard-Domagk-Institut fur
Pathologie untersuchten Beckenkammstanzpréaparaben Ratienten mit klinischer
Mastozytose und histologisch am Knochenmark nacleggmer oder nicht bestatigter
systemischer Mastozytose, aus den Jahren 1993 (1, 2Abweichungen in der
Diagnose durch die neu angefertigten, immunohisioibchen Farbungen von den
Standardfarbungen hinsichtlich der Diagnose ergeBemit 1413t sich die diagnostische
Wertigkeit der immunohistochemischen MastzelltrgptéJntersuchung gegentber den

konventionellen Farbungen evaluieren.

Weiterhin sollte bei dieser Untersuchung die Akansd Geschlechterverteilung der
Patienten aus dem Einsendegebiet des Gerhard-Deimstgkites erfal3t, und mit den
Angaben der Literatur verglichen werden. Die Ausweg der Verteilung und der
Anzahl von Mastzellen in den Infiltraten der immbmsiochemisch gefarbten
Schnittpraparate von Beckenkammstanzbiopsien sdit@log der Angaben zur

histologischen Befundung der systemischen Mastseytach WHO erfolgen.

Des weiteren wurde die Verteilung und Anzahl von sMallinfiltraten pro cm
Praparatlange an den immunohistochemisch gefafr@paraten, und die Anzahl der
Mastzellen in den Infiltraten ermittelt, und mgrd Angaben zur Befundung der WHO

[38] verglichen.

Ein weiteres Ziel dieser Studie ist es, die kbhisn Befunde der Klinik und Poliklinik
fur Hautkrankheiten Minster, und die pathohistdogen Praparate des Gerhard-

Domagk-Institutes fur Pathologie zu korrelieren.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienpopulation (Patientenkollektiv)

Zu Beginn der Studie wurden in der hauseigenen rbatek des Gerhard-Domagk-
Institutes fur Pathologie unter dem Suchbegriff dWeytose” und ,systemische
Mastozytose®, alle daraufhin untersuchten Félle aes Jahren 1993 bis 2003
herausgesucht. Nach Durchsicht der Patientendatein Unterteilung der Falle in
Patienten ohne systemische Mastozytose und miersysther Mastozytose, wurden
alle im Archiv des Institutes gelagerten Schnifaré@te, die vom Beckenkamm der
Patienten stammen, herausgesucht und in einetl@a&lt. Insgesamt ergab sich so
zunachst eine Studienpopulation von 90 Patientenpew 60 Patienten eine
systemische Mastozytose aufwiesen, und 30 Patideiee Knochenmarksbeteiligung

erkennen liel3en.

Die gefundenen Diagnosen ordneten sich entsprecdendVHO-Klassifikation der
kutanen Mastozytose und der systemischen Mastazyfsishe unter Punkt 1.3) zu,

maligne Formen der Mastozytose fanden sich im satdten Kollektiv nicht.

Bei den herausgesuchten Fallen zeigte sich, dd8nrdahren 1993 bis 2000 immer alle
Standardfarbungen (siehe unter Punkt 2.2) durchgefiwurden, aber ein
immunohistochemischer Nachweis durch die Mastypllrse erst ab dem Jahr 2001
(unregelmafdig) zusatzlich zu den Standardfarbuhgerugezogen wurde.

Durch das nachtragliche Herstellen von immunohistaadschen Farbungen, also dem
Anfarben von neu erstellten  Schnittprdparaten alldPatienten  zum
immunohistochemischen Nachweis der Mastzelltryptasditen die Diagnosen, die
anhand der Standardfarbungen gestellt wurden, fidenperden. Aus diesem Grund
war es notig, alle eingebetteten Beckenkammstanzeaden entsprechenden Fallen der
Patienten mit und ohne systemische Mastozytoseé@udahren 1993 bis 2003 aus dem
Archiv des Pathologischen Institutes herauszusyalmahsie durch die, unter Punkt 2.3

aufgefuhrte Methode, zu farben.
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Nach dem Heraussuchen der eingebetteten Prapégetite sich heraus, dald ein grol3er
Anteil der Praparate nicht in Paraffin eingebetterden war, sondern in Kunststoff.
Hierunter fielen 28 der 60 Patientenfalle mit sysischer Mastozytose und 6 der 30
Patientenfalle ohne systemische Mastozytose iebeGruppen waren die Jahre 1993
bis 1995 betroffen). Im Jahre 1996 wurde offensiintam Gerhard-Domagk-Institut
die Bearbeitungstechnik flir Beckenkammbiopsien denKunststoffeinbettung auf die
auch heute noch Ubliche Paraffineinbettung umdesteh immunohistochemische
Farbungen an Schnittpraparaten aus Kunststoffbfodke Gerhard-Domagk-Institut
nicht etabliert sind, kdnnen diese Falle fur wetenmunohistochemische Farbungen
nicht herangezogen werden. Auch ist nach Litergtuchten eine
immunohistochemische Untersuchung an Kunststoffpeaipn nur sehr eingeschrankt

maoglich.

Insgesamt wurden so aus den Jahren 1995 bis 200Bafienten mit der klinischen
Verdachtsdiagnose der systemischen Mastozytoseisgasucht, und in zwei Gruppen
aufgeteilt. In der einen Gruppe befanden sich ndnPatientenfalle, bei denen der
klinische Verdacht der systemischen Mastozytoskt tiestatigt worden war, und in der
anderen befanden sich 33 Patientenfalle mit eingtolbgisch gesicherten

systemischen Mastozytose. Diese Studienpopulati@mte als Grundlage der weiteren
Untersuchungen. Es folgte die Herstellung von Sgimdiparaten von allen

Paraffinblocken, die daraufhin einer immunohistoulsehen Untersuchung zum

Nachweis von Mastzelltryptase unterzogen wurden.

Geschlecht
weiblich mannlich Gesamt
Systemische 17 16 33
Mastozytose
Keine systemische| 15 9 24
Mastozytose
Gesamt 32 25 57

Tabelle 1. Patienten (Studienpopulation) nach @Glesbt und Diagnose

14



2.2 Standardfarbungen

Zu den Standardfarbungen zum Nachweis der Mastseyt@ehdren die
Silberimpragnation nach Gomori, Giemsafarbung, iBerblau-Farbung und der
Nachweis Uber die Naphtol-AS-D-Chlorazetateste(BgeCE). Die Farbungen wurden

an 5um dicken Paraffinschnitten durchgefihrt.

Silberimpragnation nach Gomori:

Zuverlassig und schnell arbeitet die ModifikatiamnvGomori (1937), die an
formalinfixiertem Material, wie auch nach den arafeiiblichen Fixiermethoden, gute
Resultate liefert [24].

Farbung mit Giemsa-Ldsung:

Die Farbung liefert Ergebnisse, wie sie von derntdlastrichen bekannt sind [24]. Als
Ergebnis der Farbung werden die Zellkerne und wlikeigen basophilen Strukturen blau,
die acidophilen Strukturen orangerot dargeste]ltffetachromatische Granula sind in

den Mastzellen nicht zu erkennen [10].

Berlinerblau-Farbung (_ Eisennachweis ):

Die von Perls bereits 1867 eingefuhrte Reaktioneiis histochemischer Nachweis fur
dreiwertiges Eisen. Gomori (1936) empfiehlt einerbéahandlung der Schnitte mit
Ferrozyanldsung vor Anwendung des eigentlichen BesagFerrozyanid-HCL), da die
Diffusion der Ferrozyanidmolektle nur langsam etf¢24].

Dreiwertiges Eisen wird durch hellblaue Kéraotangezeigt, wahrend Hintergrund und
Zellkerne der Gegenfarbung entsprechen. Am bestgrer sich in Formalin fixierte
Praparate. Es ist gunstig, die Reaktion bei 37 ®GzafUhren, da die Farbstoff-
Niederschlage dann scharfer definiert sind [24].

15



Naphtol-AS-D-Chlorazetatesterase ( NACE ):

Abgesehen vom Vorkommen in neutrophilen Granulozyi@d Monozyten ist die

Naphtol-AS-D-Chlorazetatesterase regelmafdig in @manula von Gewebsmastzellen
in hoher Aktivitdt nachweisbar, wobei das Enzym elier in einem frihen

Entwicklungsstadium der Mastzellen zu beobachteh umd besonders zur
Identifizierung meist mindergranulierter Mastzelldrei systemischer Mastozytose
beitragen kann. Tumorbildende Mastzellen zeichneim dadurch aus, dal3 die positiv
angefarbten Granula meist in der Peripherie digsken zu finden sind [23].

2.3 Immunohistochemische Farbemethode

Die in Mlnster angewandte immunohistochemische btihist die LSAB (markiertes

Streptavidin-Biotin-)-Methode, und wird in eineneditufigen Verfahren eingesetzt, bei
dem der erste Schritt in der Inkubation des Gewabiésinem optimal verdinntem,
von der Firma Dako Cytomation Gmbh, Hamburg zurfigung gestelltem, priméren
monoklonalen Maus-Antikdrper besteht. Der zweitar$t ist die Inkubation mit dem

biotinylierten zweiten Antikérper und der dritteedinkubation mit dem Streptavidin-
Enzym-Konjungat. Die Reaktion wird schlie3lich iRied Chromogen visualisiert. Das
Verfahren lauft in folgender Sequenz ab [1]:

1) Maus- Primarantikorper
2) Anti-Maus-Immunoglobuline, biotinyliert.

3) Streptavidin-Enzym-Konjugat

Die Farbreaktion geschieht mit einem geeignetersathChromogen. Obwohl fur den
Routinegebrauch eine relativ kurze Inkubationsgeit 10 Min. allgemein empfohlen
wird, kann durch 30 minttige Inkubation mit dieseeagenzien (insbesondere mit dem

Primarantikdrper) eine wesentliche Sensitivitaigsieing erzielt werden [1].

Die Gewebebiopsien werden wie folgt bearbeitet:
1) Das Gewebe wird mit einer Formalinlésung (4 %)iefiik
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2) Es folgt die Einbettung mit Paraffin.

3) Die Paraffinblocke werden mit dem Mikrotom in 3p®cheiben geschnitten und
auf Superfrost Plus Objekttrager gelegt.

4) Trocknung der Praparate Giber Nacht bei 56 °C.

5) Die Praparate werden mit einem Xylol-Losungsmiztehal 10 Min. entparaffiniert.

6) AnschlieRend kommen die Praparate in eine abstaégen
Alkoholreihe von 99 % bis 70 % und danach in Agaatd.

7) Es folgt nach der Epitopdemaskierung im Mikrowetilam die Behandlung im
Dako Autostainer mit der oben beschriebenen LSABHd@e.
Die Notwendigen Reagenzien stammen aus dem Chenidéalieation Kit.

8) Blauen der Schnitte unter flieRendem Wasser flirtbdn.

9) Aufsteigende Alkoholreihe von 70 % bis 99 %

10)AbschlieBend wird das Praparat noch mit Xylol beledin und mit einem

Eindeckmedium und einem Eindeckglasschen bedeckt.

2.4 Vorgehen bei der Auswertung der Schnittpraparate

Um die Verteilung von Mastzellen untersuchen zu rni@gmn wurden von allen
Paraffinblocken der 33 Patienten mit nachgewiesesystemischer Mastozytose
Schnittpraparate angefertigt und immunohistochemiszur Darstellung der

Mastzelltryptase geféarbt (das Verfahren ist untenk® 2.3 aufgefihrt).

Da die durchschnittliche Anzahl an Mastzellinfitta und Anzahl an Mastzellen in den
Infiltraten bestimmt werden sollte, war es zunachstwendig, eine gemeinsame

Grundlage fur einen Vergleich bei allen Praparaieschaffen.

Aus diesem Grund wurde die Lange der Praparate ggame um die Anzahl der
Mastzellinfiltrate pro cm Préparatlange angebenkdanen. Die Praparate wurden
meandrierend nach Infiltraten durchsucht, und diastellen in diesen numerisch
erfaldt.

Daraufhin wurde die durchschnittliche Menge an Meliinfiltraten pro cm fur jedes

Praparat ausgerechnet, und diese Anzahl in Bezuglaufigkeit in einem Diagramm
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dargestellt. Die Anzahl von Mastzellen in den bnfiten wurde ebenfalls im Bezug zur
Haufigkeit dargestellt (siehe unter Punkt 3.3, Ablund 10).

Als Grundlage der Untersuchungen zur Verlalichkleit Mastzelltryptase Farbung
diente das BX51M Systemmikroskop der Firma OlympBsi den zur Verfigung
stehenden Mikroskopieverfahren, wurde mit dem Abfli /Hellfeld Verfahren

gearbeitet.

Die Nenn-Eingangsspannung lag bei 100-120 V/2203240 1,8 A/0,8 A, 50/60 Hz,
wobei der Spannungsbereich fir die Helligkeit silde zwischen 1,0 bis 12,0 regelbar
war. Der Vorwahlschalter fur die Helligkeitsregedunwurde auf eine optimale
Helligkeitsstufe fur die Fotografien eingestellia(® V bei der Markierung fir die

Benutzung des Fotoapparates).

Im Objektrevolver des Lichtmikroskop waren fiur dimtersuchungen Objektive mit
den VergroRerungen von 4x/0.13, 10x/0.30 und 268/@orhanden.

Die letztere ergab zusammen mit dem Okular, weleawes 10 - fache Vergro3erung
hatte, eine maximale VergroéRerung von 200, die sias der Multiplikation der

VergroRerung des Objektives mit der des Okkulars dfgibt. Die quantitative

Auswertung der histologischen Schnitte erfolgte @mem 20ger Objektiv.

2.5 Patientendaten der Hautklinik Munster

Bei den, aus dem Archiv der Klinik und Poliklinikirf Hautkrankheiten Munster
zusammengestellten Daten, handelt es sich um éthaisnd histologische Befunde von
53 Patienten. Diese wurden im Rahmen der Mastogytdstersuchungen in der
dermatologischen Ambulanz der Hautklinik Minsterd um Gerhard-Domagk-Institut
fur Pathologie erhoben, und uns freundlicherweise Merrn PD Dr. Randolf Brehler

zur Verfigung gestellt.

Um die Qelldateien der Hautklinik Minster und desthBlogischen Institutes
miteinander korrelieren zu konnen, erfolgte zunidas Abgleichen der Patientendaten

hinsichtlich der Namen und Geburtsdaten. Dabeltstsich heraus, dal3 nicht alle
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Patienten in den Quelldateien des Pathologischestitutes und der Hautklinik

vorkamen, bzw. Ubereinstimmten. So verringerte sieh Anzahl der Patienten, von
denen sowohl klinische Befunde der Hautklinik, alsh histopathologische Befunde
des Gerhard-Domagk-Institutes vorlagen, auf 25. d@sen 25 Patienten hatten 12
eine histologisch gesicherte systemische Mastoeytasd bei 13 Patienten konnte eine

systemische Mastozytose im Knochenmark nicht disigiert werden.

Das Durchschnittsalter der untersuchten PatiensnHautklinik lag bei etwa 45,2
Jahren, wobei der jingste Patient 27 Jahre alt,dendilteste 69 Jahre alt war, somit

bestand ein Altersmedian von 42 Jahren.

Da die histopathologischen Untersuchungen in denamlogischen Ambulanz zeitlich
immer direkt aufeinander folgten, ist die Grundlafig eine wissenschaftliche

Auswertung in Form einer Korrelation gegeben.

In der Tabelle der Hautklinik waren neben den Namé&eburtsdaten und
Vorstellungsdaten, die Tryptasewerte des Blutserwl®ms Patienten mit und ohne
systemischer Mastozytose aufgefiihrt, die normaleevbei 20ug/l liegen [27]. Die
Werte der ermittelten Serumtryptase variiertensetven 22,219/l und 173ug/l. Des
weiteren wurde aufgefuhrt, ob die zytologischen urtie histologischen

Untersuchungen des Knochenmarkes stattfanden, fati@ubder pathologisch waren.

Neben der Untersuchung des Knochenmarkes fandiawdn meisten Patientenféllen
die histologische Begutachtung der von Mastozybeteoffenen Hautstellen statt.
Hierbei wurde ebenfalls unterschieden, ob das Hrigelnauffallig oder pathologisch
war. Schlie3lich war noch die Diagnose der Patiemtufgefihrt, welche in die kutane
Mastozytose, die systemische Mastozytose, beziawgige Iin das nicht

Vorhandensein einer Mastozytose eingeteilt war.

19



Die Tabelle der Befundaten aus der Hautklirakdnfolgenden Aufbau:

Name

Geb.
Datum

Vorstellung

am:

Tryptase
(ng/l)

KM
Zytologie
O=nicht
gelaufen;
1=unauffal.

2=pathol.

KM
Histologie
O=nicht
gelaufen;
1=unauffal.

2=pathol.

Histo

Haut
O=nicht
gelaufen;
1=unauffal.

2=pathol.

Masto
Zytose
O=nein
1=kM
2=sM

Tabelle 2 : Aufbau der Tabelle der Hautklinik ivbter
KM = Knochenmark

kM = kutane Mastozytose

sM = systemische Mastozytose
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Verteilung der untersuchten Patieten

14
121
10
Anzahl der 8
Patienten 6
4
2_
0_
1-9 1019 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Alter in Jahren
O Keine systemische Mastozytose l systemische Mastozytose

Abb. 1 : Balkendiagramm, Anzahl der Patientad Alter

Patienten ohne systemische Mastozytose:  Gaguhl mannlich: 12

eivlich : 18
Patienten mit systemischer Mastozytose : Kesht: mannlich:30
weiblich: 30

Die Daten fur das Balkendiagramm ergeben sich aus deitraum von 1993 bis 2003
aus untersuchten Schnittpraparaten von Beckenkaanmest, die aufgrund der

Verdachtsdiagnose der systemische Mastozytoseetigefvurden.

Insgesamt wurde bei 90 Personen in diesem ZeitidasnKnochenmark histologisch
mit konventionellen Farbungen untersucht. Die phgische Darstellung basiert auf

Daten der Befunddatei des Gerhard-Domagk-Insstute

Die Diagnose der Mastozytose ist klinisch schwersillen, weil sie in einer sehr
groRen Variation von klinischen Bildern auftreteank. Durch das ausgeschittete

Histamin der Mastzellen kommt es zu zahlreichem@pmen wie Quaddeln, Juckreiz

21



und Rotung. Aus diesem Grund wurde die Verdachgsdise nur in 66 % der
Patientenfalle bestatigt. Das klinische Bild desiuH prasentiert sich meist mit rot-
braunen Knétchen, die, wenn sie gerieben werdeh, zi Quaddeln ausbilden und

sogar Blaschen bilden kdnnen.

Das oben aufgefuhrte Balkendiagramm soll einen taeld Gber die Haufigkeit und
Verteilung der Erkrankung hinsichtlich des Altemsage auch tber die Verdachtsfalle
der systemischen Mastozytose geben. Die Verteihgigden Fallen mit systemischer
Mastozytose ahnelt der gaus’schen Verteilung, wdigegré3te Anzahl der Patienten
zwischen dem 50. und 59. Lebensjahr, und die sreBatienten zwischen 30 und 70
Jahre alt waren. Auffallig ist auch, dal3 kein Masgtosefall unter dem 20. Lebensjahr
zu verzeichnen war. Bei den VerdachtsdiagnosendieaVerteilung ahnlich wie bei
den bestatigten Patientenfallen mit systemischestbdgytose. Die meisten dieser
Patienten waren im Alter zwischen 20 und 70 Jahued,nur 1 Verdachtsfall war unter
20 Jahre alt.

Betrachtet man das Verhaltnis von weiblichen undhmhiéhen Patienten aus der
Umgebung von Minster mit systemischer Mastozytosed uozw. mit der
Verdachtsdiagnose, so ergeben sich, mit einem Weih&on 1:1 bzw. 1:1.5, keine
Abweichungen von den Verdoffentlichungen der WH@I{si unter Punkt 1.6, Seite 6).

3.2 Vergleich der konventionellen Beckenkammfarbungermzur
Mastozytosediagnose und dem immunohistochemischdlachweis der

Mastzelltryptase.

Um einen Eindruck von den verschiedenen Farbungenidachweis der systemischen
Mastozytose zu bekommen, sind im folgenden Beigpien Knochenmarkpraparaten
mit systemischer und ohne systemische Mastozyamdgnd einer konventionellen und

immunohistochemischen Farbung, dargestelit.
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1. Beispiele von Préaparaten eines Patienten, beikééne systemischen Mastozytose

nachgewiesen werden konnte:

Abb. 2 : Gleichmalige Verteilung der Hamatopoegevallstandiger Ausreifung
aller drei Zellreihen, es besteht keine Mastzeihatirung (NACE-Farbung).

Abb. 3 : Immunohistochemische Farbung zum NachdeidMastzelltryptase mit
einzelnen, regelrecht verteilten Mastzellen in eirgathologisch nicht verandertem
Knochenmark (Mastzelltryptase-Immunohistochemie).

2. Beispiele von Praparaten eines Patienten mieésyscher Mastozytose:
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Abb. 4 : Beckenkammstanzbiopsie mit herdférmigas#&mmlung von Mastzellen und
Geringem, begleitenden entzindlichen Infiltrat prashend einer systemischen

Mastozytose (Giemsa-Farbung).

Abb. 5 : Korrespondierende Immunohistochemie zb.Ah mit ausgepragtem
Nachweis der Mastzelltryptase in einer atypgstAnsammlung von Mastzellen bei

systemischer Mastozytose (Mastzelltryptase-limomistochemie).
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Mit Hilfe des immunohistochemischen Nachweises Miastzellen bei systemischer
Mastozytose, zeigte sich, dald in den meisten Rati&illen die Diagnose, die anhand

der konventionellen Farbungen gestellt wurde, vetidverden konnte.

Von den 33 Patientenfallen mit systemischer Madtsg; zeigten 32 in den neu
hergestellten, immunohistochemischen Préparatere aystemische Mastozytose,
jedoch war in einem Préparat (Abb.6), durch dieinger Anzahl an angeféarbten

Mastzellen, eine systemische Mastozytose nichtegitigl zuzuordnen.

Abb. 6 : Knochenmarkpraparat, in dem die Mastmetlerch die immunohistochemische
Farbemethode rétlich hervortreten, eine herdfornmfigegammlung der Mastzellen stellt
sich nicht dar. Die Diagnose systemische Mastoeytamnte in diesem Préparat nicht

bestétigt werden (Mastzelltryptase-Immunohistocle@mi
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In drei von 24 Patientenféllen, bei denen durch ldaventionellen Farbungen keine
systemische Mastozytose nachgewiesen werden kormemgten sich nach dem

immunohistochemischen Verfahren zur Farbung dert2édsyptase Abweichungen von

der urspruinglichen Diagnose.

In diesen drei Fallen (12,5 %), war die Anzahl Bastzellen in zwei Praparaten erhoht

(8,3 %), und in einem Praparat (4,2 %) bestand Aki@imulation von Mastzellen, die

auf das bestehen einer systemischen Mastozytodeutet.

Abb. 7 : Knochenmarkpraparat mit Anfarbung dersMalltryptase. Auffallig ist die
Vermehrung der Mastzellen in diesem Praparat. icefisich eine diffuse Verteilung,
somit ist von einer Mastzellhyperplasie auszugebarg systemische Mastozytose liegt

jedoch nicht vor (Mastzelltryptase-Immunohistociem
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Abb. 8 : Foto eines Knochenmarkpraparates mit Anfidg der Mastzelltryptase.

Auffallig ist die herdférmige Akkumulation der Mastllen, dieser Befund ist als

systemische Mastozytose zu werten (Mastzelltryphaseunohistochemie).

3.3 Auswertung der Verteilung von Mastzellen in den irmunohisto-
chemisch gefarbten Beckenstanzpraparaten

Nachdem die Lange aller 33 Praparate mit systemisbhastozytose ausgemessen
wurde, wobei die lAngste Beckenkammstanzbiopsen 2ind die kirzeste 0,8 cm lang
war, zeigte sich auch ein Unterschied in der Ahdeh Infiltrate pro Praparat, welche
zwischen 9 Infiltraten und O Infiltraten (bei dem&aparaten ohne Infiltrate, lag eine
diffuse Verteilung von Mastzellen vor, so dal® keingltrate erkennbar waren, aber
durch die hohe Anzahl an spindelférmigen MastzetlenDiagnose der systemischen
Mastozytose, sicher gestellt werden konnte) lagalfin wurde die durchschnittliche
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Menge an Mastzellinfiltraten pro cm fur jedes Rwap ausgerechnet, und diese Anzahl

in Bezug zur Haufigkeit in einem Diagramm dargédstel

Anzahl
der
Praparate

0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 45 5 55 6
Infiltrate / 1 cm

Abb. 9 : Balkendiagramm, Anzahl der Pr&paratelofifrate / 1 cm

Des weiteren wurde die Anzahl von Mastzellen im dinfiltraten der 33 Praparate
bestimmt, welche in den Infiltraten in sehr untaredlichen Mengen vorkamen. Die
Anzahl reichte von 20 Mastzellen bis 290 Mastzellpro Infiltrat. Die

durchschnittliche Anzahl der Mastzellen pro Inéilttag bei 81 Mastzellen.

257
20

Anzahl 157
der Infiltrate 101
5_

O_

0- 20-3940-5960-7980-99 100- 120- 140- 160- 180- 200-
19 119 139 159 179 199 219

Anzahl der Mastzellen

Abb. 10 : Balkendiagramm, Anzahl der Infiltrate udizahl der Mastzellen
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3.4 Korrelation der Befunde des Gerhard-Domagk-Institutes und der Hautklinik

Munster bei Mastozytosepatienten.

Bei der folgenden Korrelation der Daten des Gerdixothagk-Institutes fur Pathologie
und der Daten aus dem Archiv der Klinik und Pohldi fir Hautkrankheiten Munster,
wurden 25 Patienten bericksichtigt, wobei 12 P#rerine systemische Mastozytose,

und 13 Patienten keine systemische Mastozytoseieagw.

Betrachtet man die 12 Patienten mit systemischestdagtose, bei denen durch die
histologische Untersuchung des Knochenmarkes eberm#fRige Vermehrung und
Akkumulation von Mastzellen nachgewiesen werdennk®n also eine systemische
Mastozytose vorlag, so fallt auf, da? der Hautbefliiberwiegend, namlich mit 85 %,
eine kutane Mastozytose darstellte. In nur 15 % histologischen Untersuchungen der
Haut lag keine kutane Mastozytose vor.

Bemerkenswert ist die Tatsache, daf3, obwohl eiatlbgisch gesicherte systemische
Mastozytose bei den untersuchten Patienten vodi@gzytologische Untersuchung des
Knochenmarkes nur in acht Fallen eine systemischstdzytose, und in zwei Féllen
keine systemische Mastozytose ergab. Bei den ialstl zwei Patienten lag keine
zytologische Untersuchung des Knochenmarkes vanitSgurde die Diagnose bei den
12 Patienten mit systemischer Mastozytose in 1Rialdurch die histopathologische
Untersuchung des Knochenmarkes bestatigt, und gorzdhn Fallen aus dieser Gruppe,
die zytologisch untersucht wurden, konnte nur chta Fallen eine systemische

Mastozytose nachgewiesen werden.

Von den 13 Patienten, bei denen histologisch kesystemische Mastozytose
diagnostiziert wurde, hatten 11 Patienten eindvgewiesene kutane Mastozytose, und
bei den verbleibenden zwei Patienten fand khis®logische Untersuchung der Haut
statt. Der klinische Hautbefund war wahrscheinlaasschlaggebend fiir die folgende
histologische und zytologische Untersuchung descKeomarkes.

Alle 13 Patienten ohne systemische Mastozytosetareitpistologisch ein normales
Knochenmark, es lag also keine erhdhte Anzahl vastkéllen vor.

Auffallend ist das Ergebnis der zytologischen Usiiehung, bei welcher
Markblutaussstriche mikroskopisch ausgewertet wuréei 12 dieser 13 Patienten ohne

systemische Mastozytose, wurde die zytologischeerdnthung durchgefuhrt. Neun der
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Patienten hatten zytologisch einen normalen Befiegl Knochenmarkes, und bei drei
Patienten wurde anhand der zytologischen Untersigchdes Knochenmarkes eine
Mastzellvermehrung festgestellt, und aus dieserm&der Befund einer systemischen

Mastozytose zugeordnet.

4. Diskussion

4.1 Epidemiologische Verteilung der systemischen Mastgtose

Betrachtet man die epidemiologische Verteilung dRatienten mit systemischer
Mastozytose, bzw. mit der Verdachtsdiagnose aus UWiegebung von Miuinster,
entsprechend dem Einsendegut des Gerhard-DomatgkHies fir Pathologie, in dem
Zeitraum von 1993 bis 2003, so liegt das Verhaltma mannlichen und weiblichen
Patienten bei 1.1 bzw. 1:1,5. Damit bestehen keftveichungen von den
Veroffentlichungen der WHO, wonach das Verhaltnis \betroffenen Méannern und
Frauen bei 1:1 bis 1:3 liegt [38]. Die Altersvdurg der Patienten mit systemischer
Mastozytose zeigt auch, dal3 die meisten Erkrankurmyeischen dem 30 und 60
Lebensjahr aufgetreten sind. Somit ergeben sichh aber keine aufféalligen

Abweichungen von den Literaturangaben und den ¥emtiichungen der WHO.

4.2 Unterschiede der Nachweisverfahren bei systescher Mastozytose

Beim Vergleich der konventionellen Farbungen mitr dexmunhistochemischen
Farbemethode an Knochenmarkpraparaten bei Patiemntesystemischer Mastozytose,

beziehungsweise beim nicht Vorliegen einer systeineis Mastozytose zeigte sich, dald
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die anhand der konventionellen Farbungen gesteliagnosen in den meisten Fallen

durch die immunohistochemische Farbung bestatigievekonnten.

In den 33 Féllen, in denen eine systemische Magiseydurch die konventionellen
Farbungen diagnostiziert wurde, konnte in 32 Padiggllen (97 %) der Befund durch
die immunohistochemische Farbung bestatigt wertlereinem Fall (3 %) war das
Praparat in der immunohistochemischen Farbung migfiéllig (siehe Abb. 6), so daf}

dieser Fall nicht als systemische Mastozytose relien war.

Bei den 24 Patientenféllen, bei denen die Untersoghmit den konventionellen
Farbungen keine systemische Mastozytose ergabtemeidie neu angefertigten
immunohistochemischen Farbungen jedoch in drei eR@nfallen (12,8 %)

Abweichungen von der urspringlichen Diagnose.

In zwei Fallen (8,3 %) war die Anzahl an Mastzeleghoht (siehe Abb. 7), es bestand
also eine Mastzellhyperplasie, die jedoch nichemer Anderung des Befundes fihrt.
In diesen Préparaten konnte also die urspriingli2iagnose, dal3 keine systemische
Mastozytose vorlag, bestatigt werden.

Im weiteren Patientenfall (4,2 %) war eine, fur distemische Mastozytose typische,
herdférmige Akkumulation von Mastzellen zu erkemrfsiehe Seite 28, Abb. 8). Die
Anzahl der Zellen lag in diesem Mastzellherd tber 15 Mastzellen, somit ist
Hauptkriterium der Diagnose der systemischen Mastse erfillt (siehe Seite 10,
Punkt 1.4). Uber 25 % der Mastzellen zeigten irselie Knochenmarkpraparat eine
spindelférmige Morphologie, so dal3 auch ein Neb&skwmm zur Diagnosestellung
nachweisbar war. Da hierdurch das Hauptkriteriund @m Nebenkriterium erfillt
waren, ist von einer systemischen Mastozytose gebmm, welche mittels der

konventionellen Farbungen nicht diagnostiziert veurd

31



4.3 Verteilung der Mastzellen in den immunohistocemisch gefarbten Praparaten

Die Anzahl der Mastzellinfiltrate varriierte in deRraparaten mit systemischer
Mastozytose zwischen 0 und 9 Infiltraten. Die folden Ausfihrungen betreffen nur
die 27 Praparate, in denen Mastzellinfiltrate mambkbar waren. Nach der Berechnung
der Mastzellinfiltrate pro cm Préaparatlange, lag&Préaparaten (66 %) die Anzahl der
Infiltrate zwischen 0,5 und 2,5 pro cm Praparatinip weiteren sechs Praparaten
(22 %) lag die Zahl sogar bei 2,5 bis 4,5 Infikmatpro cm Praparatlange. Somit ist bei
einer durchschnittlichen Beckenkammstanzlange vdrcth und einer Breite von 1,0-
1,5cm davon auszugehen, dal3 sich Mastzellinfilttage vorhandener systemischer
Mastozytose nachweisen lassen.

Aus der Abbildung 10 (Balkendiagramm) geht hervaa3 in 50 % der Infiltrate
zwischen 20 und 60 Mastzellen vorhanden wareninnth. 30 % der Infiltrate die
Anzahl an Mastzellen zwischen 60 und 120 lagersgdeamt hatten also 80 % der
Infiltrate eine Anzahl von 20 bis 120 Mastzellergbei nur ein Infiltrat (1,5 %) weniger
als 20 Mastzellen vorhanden waren, und 14 % ddtréte mehr als 120 Mastzellen
aufwiesen. Damit ist in allen Praparaten das Hauptium der WHO zur
Diagnosestellung bei systemischer Mastozytose lerfDhss nach den Angaben der
WHO ein Mastozytoseherd ab 15 Mastzellen als eysemische Mastozytose zu
werten ist, ist anhand der Préparate nachvollziehtta dieser Wert nur in einem
Infiltrat zutreffend war und dieser wahrscheinlicthas Anfangsstadium einer
systemischen Mastozytose darstellt, denn alle vegiténfiltrate in den untersuchten
Praparaten wiesen eine deutlich héhere Anzahl aastdllen auf. So ist bei einer
systemischen Mastozytose von einer herdférmigenadlgroliferation mit deutlicher
Zellvermehrung auszugehen, gleichzeitig findet scte Verdichtung des agyrophilen

Gitterfasergeristes.
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4.4 Unterschiede der Befunde des Gerhard-Domagk-$titutes fur Pathologie und
der Hautklinik Munster

Im Rahmen der Korrelation der Befunde des Gerhamh@gk-Institutes fir Pathologie
und der Befunde der Hautklinik Minster, wurden esagmnt 25 Patienten bertcksichtigt.
In 12 Patientenfallen wurde anhand der histologiacknochenmarksuntersuchung eine
systemische Mastozytose nachgewiesen. Von dieseRati2nten hatten 85 % eine
bestehende kutane Mastozytose. Dies lal3t daradie8eh, dafl} der histologische
Hautbefund der Grund fur die Untersuchung des Keootarkes war.

Bei 15 % der Patienten lag keine kutane Mastozytase Offensichtlich bestand hier
lediglich klinisch der Verdacht einer kutanen Mastose, der sich nach der

histologischen Untersuchung der Haut nicht bedgitig

Die zytologische Untersuchung des Knochenmarkeslevaur bei zehn dieser Patienten
durchgefuhrt. Acht Patienten (80 %) konnte hiernathe systemische Mastozytose
zugeordnet werden, bei den verbleibenden zwei atie(20 %) war die Anzahl der
Mastzellen nicht erhoht. Dies lalt auf eine hoh&ensitivitat der histologischen

Untersuchung gegeniber der zytologischen schliel3en.

In 13 Patientenfédllen konnte durch die histologsschUntersuchung der
Knochenmarkpraparate keine systemische Mastozytaehgewiesen werden. Von
diesen Patienten hatten 11 eine kutane Mastozyats® 84 %. Die kutane Mastozytose
war auch hier der Grund fur die histologische Usuehung des Knochenmarkes. In den
restlichen zwei Fallen wurde die Haut nicht hisgidoh untersucht. Aufféallig ist das
Ergebnis der zytologischen Untersuchungen des Karouhrkes, die bei 12 der 13
Patienten ohne systemische Mastozytose durchgefuhrtle. Bei neun Patienten
(75 %) war die Anzahl der Mastzellen nicht erhobhd bei weiteren drei, der
zytologischen Untersuchungen, wurde eine Mastzeitehrung festgestellt, und somit
eine systemische Mastozytose vermutet. Unter Eiebamg der histologischen
Knochenmarksuntersuchung ist der Befund jedoch alscharakteristische

Mastzellhyperplasie zu werten.
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Aufgrund der herdférmigen Anordnung der Mastzellend der Beurteilung im
Gewebeverband, ist die histologische Auswertung ggologischen Bewertung,
bezuglich der Aussagefahigkeit, vorzuziehen.

Allerdings ist zu berlcksichtigen, dal3 die histidoge Untersuchung von
Knochenmarksbiopsien, gerade im AnfangsstadiumMestozytose, nicht immer zur
Diagnosefindung ausreicht [2]. In Klinisch-diagnssit unklaren Féllen sind somit

Verlaufskontrollen und spétere, erneute Knochenstaopsien, zu empfehlen.
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