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Zusammenfassung

Die extramedullare Blutbildung (EMH) ist als Beg#idnomen besonders bei
Hamoglobinopathien bekannt.

Es konnte eine signifikante Geschlechtsbevorzugiergparavertebralen Lokalisation der EMH
fur das ménnliche Geschlecht gezeigt werden. Ewufigleitsgipfel fir das Auftreten der EMH

ist fur Patienten im Alter zwischen 50 und 60 Jahm vermuten. Es war tendenziell
festzustellen, dass die paravertebrale Lage der BBMHg mit einer 3-Thalassamie und die Milz-
und Leber-Hamatopoese haufig mit einer chronisahegakaryozytar-granulozytaren Myelose

verbunden war.

Schlagworter: extramedullare Blutbildung, Lokabsat Haufigkeit
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Abstract

Extramedullary hematopoiesis (EMH) is well knowraasassociated phenomenon especially in
hemoglobinopathies.

Paravertebral EMH localization occurs significarfitgguent to male sex.

Probably EMH occurs in the age from 50 to 60 years.

It is to conclude that the paravertebral EMH isdominatly associated with 3-thalassemia and
spleen- and liver hematopoiesis is often in conoratith chronic megakaryocytic granulocytic

myelosis to find.

Keywords: extramedullary hematopoiesis, localizatioequency
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Abklrzungsverzeichnis

Abklirzung
BFU-E

CIMF
CFU-E
CMGM
CML
CMML
CMPE
EMH
ET
G-CSF

GM-CFU

GM-CSF

GVHR
Hb
IL-113
IL-3
NHL
PDGF
P.v.
PNEHS
PNNEHS
RAEB
RES
SIDS
WHO

Beschreibung

Burst-Forming-Units-Erythroid, Stammzellers&iut- oder Knochenmark,
die - in vitro - Zellen der Erythropoese bilden

Chronische idiopathische Myelofibrose
Colony-Forming-Units-Erythroid; pluripoterButstammzelle

Chronische megakaryozytar-granulozytare Myelos

Chronische myeloische Leukamie
Chronische myelomonozytare Leukamie

Chronische myeloproliferative Erkrankungen

Extramedullare Hamatopoese

Essentielle Thrombozythamie
Granulozyten-Colony-Stimulating-Factor,
Granulozyten-koloniestimulierender Faktor
Granulozyten-Monozyten-Colony-Forming-Units,

koloniebildende Stammzellen aus Blut- oder Knoaatk,

die Granulozyten- und Makrophagen-haltige Kolorigdaen
Granulozyten-Monozyten-Colony-Stimulating=tes,
Granulozyten-Monozyten-koloniestimulierender Fakto

Graft versus host reaction, Transplantat-Wigdtion

Hamoglobin

Interleukin 113

Interleukin 3

Non-Hodgkin-Lymphom

platelet derived growth factor; von Thrombemygyebildeter Wachstumsfaktor
Polycythaemia rubra vera

Primare neoplastische Erkrankungen des haoeiiechen Systems
Primare nicht-neoplastische Erkrankungerhdesatopoetischen Systems
Refraktare Anamie mit Exzess von Blasten

Retikuloendotheliales System

Sudden infant death syndrome, pl6tzlicher &tiod

World Health Organisation, Weltgesundheitsoiggtion
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1 Einleitung
ASK-UPMARK (1945) war der erste Autor, der durchripgane Nadelbiopsie an einem

lebenden Menschen intrathorakale Blutbildungshev@lger beschrieb. Die bis dahin berichteten
Falle waren Autopsiebefunde. Eine zusammenhangenddihrliche Abhandlung Uber die
extramedullare Blutbildung wurde von FRESEN (196fpubliziert. Er definierte die
extramedullare Blutbildung als ,heterotope Hamatgm..[, welche]... das ortsungewo6hnliche
Auftreten von Blutzellherden unterschiedlicher Zussnsetzung und wechselnder
Verursachung...[umfasst]®.

Es ist heute allgemein bekannt, dass die HamategoeBbettgewebe oder in der Milz, der Leber,
den Lymphknoten sowie in der paraspinalen Regidongen werden kann. Die EMH ist als
Begleiterscheinung von Grunderkrankungen, wie hgiisohen Anamien, Hamoblastosen,
verschiedenen Thalassdmieformen, Polycythaemia arubera sowie von Jleukdmoiden
Reaktionen“ nicht ungewdhnlich (FRESEN 1960).

Den Fragen nach dem Zusammenhang zwischen den |€demd der Patienten und dem
Auftreten der EMH in unterschiedlichen Koérperlokationen und der Haufigkeitsverteilung
bezlglich dem Patientenalter und -geschlecht sde#e morphologischen Erscheinen der EMH
soll in dieser Arbeit unter zu Hilfenahme der allgen zugéanglichen medizinischen Literatur
nachgegangen werden.

Zu dieser Fragestellung soll auf3erdem eine retktispeStudie am Patientengut des Instituts fur
Pathologie am HELIOS Klinikum Bad Saarow durchgefilund mit den aus der

Literaturrecherche gewonnenen Daten verglichen everd
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2 Wissenschatftliche Grundlagen zur extramedullaren Hénatopoese
2.1  Normale Hamatopoese

2.1.1 Embryonale Entwicklung der Hamatopoese

Die Entwicklung des hamatopoetischen Systems begmrden Blutinseln des Dottersacks
(KNOWLES 1992). Die Hamatopoese im Dottersack isingient und wird um die 6.
Gestationswoche in der Leber initiert. Eine geetgnzellulare Matrix aus Endoderm und
Mesoderm bietet das Mikromilieu, um die Differemaizy der Stammzellen zu erméglichen.
(siehe Abbildung 2.1). Die Leberh&matopoese bldilst zur Geburt aktiv. Ein Teil der
Hamatopoese, vorzugsweise die Lymphozytopoese, mr@. Monat zur Milz verlagert und
sistiert dort im 6. Monat der Schwangerschaft. Bligtzellproduktion im Knochenmark, wobei
zuerst die Lymphozytopoese und spéter die Erythopoese einsetzen, beginnt im 7.
Schwangerschaftsmonat. Megakaryozyten werden un3dktonat und Granulozyten um den 5.
Monat des Fetus beobachtet (HARMENING 1992). Mir @eburt ist die extramedullare
Blutbildung nicht langer aktiv (KNOWLE3992 HARMENING 1992). Wahrscheinlich sind
Faktoren wie Homonektin und Glykosaminoglykane erbindung mit Wachstumsfaktoren fur
die Migration der Stammzellen wéhrend der fetalabnwicklung mitverantwortlich (KNOWLES
1992). Die mesenchymalen Zellen der extramedull@knbildung differenzieren sich in der
Leber zu von Kupfferschen Sternzellen, in der MilzSinusendothelien und im Knochenmark zu
Retikulum und Sinusendothelzellen (BEGEMANN und REASTER 1987).

Der definitive Ort der Blutzellbildung ist das Krwmmmark. Die Hamatopoese ist ein stark
regulierter Prozess, bei welchem aus pluripotentéimatopoetischen Stammzellen die
myelopoetischen und die lymphopoetischen Stamnmeflervorgehen. Uber Reifung und
Differenzierung entwickeln sich aus der myelopaétes: Stammzelle Thrombozyten,
Erythrozyten, Mastzellen, Monozyten, Granulozytend uMakrophagen (LOFFLER und
RASTETTER 1999). Diese Zellen unterscheiden siclnpmologisch und durch ihre Anordnung
im Knochenmark (BAIN et al. 2000). B- und T- Lympyten gehen aus der lymphopoetischen
Stammzelle hervor (LOFFLER und RASTETTER 1999).
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Ovum *| Blastomer *| Extra-embryonaler
Zytotrophoblast
v
Embryoblast v
Hamopoese
Y Y Y im Mesenchym
Endoderm Mesoderm Ektoderm
von:
-Chorion
-Dottersack
) -Hatftstiel
‘ ab 19. Tag
4 v
Ausbreitung Leber-Anlage: Ausbreitung
hamatopoetischer Hamatopoese hamatopoetischer
Stammzellen tber ab 6. Woche Stammzellen tber
Kreislaufsystem Nabelschnur- und
Allantoisvenen
Y Y
Knochenmark-Anlage Lymphknoten-Anlage Thymus-Anlage
(ab 11. Woche) (ab 12. Woche) (ab 11. Woche)

Abbildung 2.1: Embryogenese der Blutzellbildung (v&indert nach FLIEDNER et al. 1990)
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Erythropoese

Bei der Erythropoese differenziert sich die multggae Stammzelle unter dem Einfluss des
humoralen Faktors Erythropoetin zu einer erythnoidlerlauferzelle, die als burst-forming-units-
erythroid (BFU-E) definiert wird (HARMENING 1992)Diese replizieren sich zu den ersten
morphologisch erkennbaren Zellen der erythroidenhdRg CFU-E). Die Produktion der
Erythrozyten erfordert die Versorgung des Gewebeg ®auerstoff. Ein erhdhter
Sauerstoffmangel fuhrt zu einem andmischen Stredsinitiert daraufhin die Produktion von
Erythropoetin. Der Sensor, welcher durch die Oxigreng des Blutes stimuliert wird, ist noch
nicht ndher bekannt. Wahrend der grof3te Anteil EBghropoetins in den Nieren produziert
wird, ist ein kleinerer Anteil auch in der Leberduten Makrophagen synthetisierbar (KNOWLES
1992). Aus den erythroiden Vorlauferzellen entstdiet Generation der Proerythroblasten. Die
anschlielende Reifung Uber fraher, intermediared spater Erythroblast erfolgt in enger
Nachbarschaft zu einem Makrophagen. Dieser Zellkexnpwird als Erythron oder
Erythropoeseinsel bezeichnet und ist histologidstZallcluster erkennbar. Die Generationen der
Erythroblasten gruppieren sich konzentrisch umreiklakrophagen, wobei die reiferen Zellen
jeweils in der Peripherie liegen. Die Entwicklungrdoten BlutkGrperchen verlauft in relativ
enger Nachbarschaft zu den Marksinusoiden, Ubechedalie Erythrozyten in den Blutkreislauf
geschwemmt werden (BAIN et al. 2000).

Die reifen Zellen in Form von bikonkaven Scheibembleiben normalerweise 120 Tage in der
Zirkulation (BEGEMANN und RASTETTER 1987) bis siedem Retikulum des Knochenmarks
(50-70 %), der Leber (8-35 %) und der Milz (2-8 &)pebaut werden.

Die Erythrozyten enthalten den roten Blutfarbstééimoglobin. 94 % des Hamoglobins setzt sich
aus jeweils zwei Paaren Globinketten und einemnk#&tggen Chromoproteid, dem Ham,
zusammen (HILLER et al. 1994). Der Hb-Normalwertnbé&rwachsenen im Blut betragt im
Mittel fur Frauen 12-16 g/dl und fur Manner 14-1&lIIgHARMENING 1992). Der Transport
von molekularem Sauerstoff durch dessen Bindungém, der Transport von Kohlendioxid und
die Pufferung des pH-Wertes sind die biologischenkfionen des Hamoglobins (HILLER et al.
1994).
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Granulopoese

Wenn die hamatopoetischen Stammzellen im Knochdantem Einfluss von Kolonie-
stimulierenden Faktoren (G-CSF oder Granulopoitinterliegen, welche von Makrophagen
sezerniert werden, setzt die Granulopoese und deduRtion der Monozyten ein. Die
Granulozytopoese hat eine hohe Affinitat zu deredAoten und Kapillaren, in deren Umgebung
sie lokalisiert ist (BEGEMANN und RASTETTER 198Die Zellen der ersten Generation sind
definiert als Granulozyten-Monozyten-kolonieforneiede Zellen (HYUN et al. 1986). Uber
mitotische Teilung entstehen die morphologischtifleierbaren Myeloblasten und aus diesen die
Promyelozyten. Die Myelozyten, die Metamyelozytelie Stabkernigen und schliel3lich die
Neutrophilen entwickeln sich durch kontinuierlickReifung. Wegen der zwei bis dreimaligen
Teilungen und durch die simultane Entwicklung vopezfischen intrazytoplasmatischen
Granulationen, ist eine Klassifizierung der derhfi@igenden Zellen der Granulopoese in drei
Zellreihen erlaubt: Den Neutrophilen, den Eosinlgwhund den Basophilen (HYUN et al. 1986,
BEGEMANN und RASTETTER 1987).

Monozytopoese

Die Monozyten entwickeln sich aus der granulozyt@mozytaren Stammzelle Uber die
Monoblasten zu dem Promonozyten im Knochenmarkwedien hamatogen ausgeschwemmt.
Nach einer Verweildauer von ein bis funf Tagen ilatBvandern sie in das Gewebe aus. Sie
werden mit ihren zytoplasmatischen Granula furAbevehrfunktion benoétigt. Monozyten reifen

im Knochenmark und in anderen Geweben zu Makrophhgean (HILLER et al. 1994).

Megakaryopoese und Thrombopoese

Aus den Stammzellen entstehen Vorlauferzellen, dasen wiederum Megakaryoblasten
hervorgehen. Diese reifen durch endomitotische umgil zu einem plattchenbildenden
Megakaryozyten, welcher bis zu acht sichtbare Kesn#hélt, heran. Durch Fragmentation
werden aus dem Plasmaverband des Megakaryozytembbeyten in das Blut abgegeben. Ein
Drittel der Thrombozyten unterliegen dem ,Milzpawgif und werden bei Bedarf von dort wieder
freigesetzt. Thrombozyten haben bei der Blutgengnund der Immunantwort eine Bedeutung
(HILLER et al. 1994).
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2.1.2 Anatomische und physiologische Aspekte der Hamatopse

Das Knochenmark wird in rotes blutbildendes Markvisoin gelbes Fettmark unterschieden
(KNOWLES 1992). Das Fettgewebe (gelbes Knochenmark) vertigoginatal, von den distalen
Rohrenknochen des menschlichen Koérpers ausgehasdrotle Knochenmark nach zentripetal
(BEGEMANN und RASTETTER 1987). In einigen Knochefibjfa und Femur) erfolgt der
Ersatz durch gelbes Fettmark relativ zigig; in aede (Sternum, Wirbelsdule und
Beckenknochen) wird das rote Knochenmark nur nachnach ersetzt (HYUN et al. 1986). Die
Verteilung von rotem zu gelbem Knochenmark bettigtn Erwachsenen ungeféhr eins zu eins.
Dabei ist das rote Mark weitgehend auf ,die Schdaethen, die Wirbelsaule, die Rippen, die
Schlisselbeinknochen, das Brustbein, die Becketleroand auf die proximale Halfte von
Oberarm- und Oberschenkelknochen begrenzt* (BAIAI.2000).

Der Markraum wird von der Substantia compacta ufosskn. Sie besteht aus lamellarem
Knochen.

Das rote Knochenmark enthalt die h&matopoetischeflerz Das ortsstdndige nicht-
hamatopoetische Gewebe wird als Stroma bezeiclivezu gehdren Fettzellen, Blutgefalde,
Fibroblasten, Makrophagen, Nervenfasern, OstedrlastOsteoklasten und Retikulin
(KNOWLES 1992,HILLER et al. 1994). Neben dem Stroma wird im mé&tdeh Raum noch der
trabekulare Knochen, der von der Substantia corapaesgeht, unterschieden. Dieser durchzieht
das bindegewebige Stroma geristartig und besteld spongidsem Knochen. Die
hamatopoetischen Zellen stehen in enger, sich geggnbeeinflussender Wechselbeziehung mit
ihrem Milieu (BAIN et al. 2000). Die Retikulumzefledes Knochenmarks, welche aus der
Monozytenreihe hervorgehen, sind fur die Hamatopoesilieubestimmend, indem sie
Wachstums- und Regulatorfaktoren liefern (BEGEMANN RASTETTER 1987).

Das Knochenmark wird durch zwei verschiedene Bleltgn versorgt. Es gelangen zentral
gelegene arterielle Gefal3e zur Ernahrung in dercke&m und verzweigen sich zu Arteriolen und
Kapillaren. Andererseits enden Aste der periostaléarien in den diinnwandigen Sinus, um dann
Uber die zentralen vendsen sinusoidalen GefaRe dib&ransport aus dem Knochenmark zu
gewahrleisten (KNOWLE3992).
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2.2  Extramedullare Hamatopoese

2.2.1 Synonyme der extramedullaren Hamatopoese

Die nachfolgenden Synonyme werden von den Aut@eagh eigener Auffassung der Genese flr
die extramedullare Hamatopoese verwendet.

DA COSTA et al. (1974) und PAPAVASILIOU et al. (IB8nannten die extramedullare
Hamatopoese ,heterotopes Knochenmark” und ,Knoclaekineterotopie”. Diese Bezeichnungen
implizieren eine Theorie, nach der die hamatopoetis Zellen ihren Ursprungsort in dem
~-medullaren® Knochenmark auf unbekannten Wegen uridige nicht ndher beschriebener
Ursachen verlassen haben.

SILVERMAN et al (1985) fuhrten den Terminus ,extramedullarer h@pagetischer Erguss” ein,
um EMH-Herde auf serésen Oberflachen zu beschreiben

Laut einer weiteren Entstehungstheorie ist retilagdGewebe unter bestimmten Bedingungen in
der Lage, sich metaplastisch umzuwandeln (siehé &apitel 2.2.4). Daher ruhrt auch die
Bezeichnung myeloide Metaplasie, wobei der Ursprdeg hdmatopoetischen Gewebes deutlich
werden soll (SHAWKER et al. 1987). Von einer ,extsaalen Hamocytopoese“ und ,dystopen
Myelopoese* spricht FRESEN (1960).

Bei der Verwendung von ,myeloider Metaplasie“ istee Doppelbedeutung zu beachten. Zum
einen wird die extramedullare Blutbildung und zumderen die Osteomyelofibrose bzw.
Osteomyelosklerose mit diesem Terminus beschri¢B&tN et al. 2000). Da die Ursache der
extramedullaren Blutbildungsherde unbekannt istweadet man auch den Terminus ,agnogene
myeloide Metaplasie” (SHAWKER et al. 1987). Er waler ebenso als synonyme Bezeichnung
fur die von der WHO (2000) chronische idiopathiséigelofibrose (CIMF) genannte chronische
myeloproliferative Erkrankung genutzt. In der vegienden Arbeit wird fir die CIMF (chronische
idiopathische Myelofibrose) der Begriff CMGM (Chiscthe megakaryozytar-granulozytare
Myelose) verwendet, weil die Erkrankung im Untefsutgszeitraum in der wissenschatftlichen

Literatur und in der diagnostischen Praxis so lobmeit wurde.
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2.2.2 Definition der extramedullaren Hamatopoese

.Der Begriff heterotope H&matopoese umfasst dassuagewo6hnliche Auftreten von

Blutzellherden unterschiedlicher Zusammensetzund) wachselnder Verursachung* (FRESEN
1960). Diese allgemeine Definition hat prinzipredich ihre Giltigkeit.

Die extramedullare Hamatopoese (EMH) ist durchRiieduktion von hdmatopoetischen Zellen,
oft aller drei Reihen, gekennzeichnet. Sie ist @ufle des Knochenmarks lokalisiert (SHAWKER
et al. 1987).

Histologisch ist das Vorkommen von Riesenzellen mmegularen, polylobulierten Kernen,

dichtem Chromatin und in Clustern angeordneten Heoylasten flr eine extramedullare
Hamatopoese verdachtig (LAZZI et al. 1996).

2.2.3 Alter und Geschlecht
Bis auf die Erwéhnung von FRESEN (1960), dass diHEhaufig ein Zufallsbefund bei der

Autopsie und meistens ,bei alteren Menschen* gefangird, sind

zu der Haufigkeit, dem Alter und der Geschlechteefeing bezuglich der EMH in der Literatur
keine Informationen enthalten.

Einen mdglichen Zusammenhang dieser zwei Paranmitauzeigen, soll ein Anspruch der

vorliegenden Arbeit sein.

2.2.4 Entstehungstheorien fur die extramedullare Hamatopese

Die Theorien zur Atiologie und Pathogenese der E¢fithden sich bisweilen auf Vermutungen
und konnten derzeit noch nicht bewiesen oder wadénverden. In der zuganglichen Literatur
sind verschiedene Mechanismen besonders von WOURNEIMAN (1987) fur die Entstehung
eines extramedullaren Blutbildungs-Herdes bescénielvorden. Bei der Darstellung der
Entstehungstheorien ist zu beachten, dass dieligeveiAutoren ihre Ursachenforschung meist
auf ein bestimmtes Organ (meist Milz und Leber) emé bestimmte Grunderkrankung, wie der
chronischen megakaryozytér-granulozytaren Myeloder alie beta-Thalassamie konzentrierten
und diese Theorie deshalb nicht uneingeschrankaradgre EMH-Orte Ubertragen werden kann.
Die EMH wird nach WARD und BLOCK (1971) in eine gealisierte und eine lokale EMH
eingeteilt. Bei ersterer versucht der Korper eimsuffiziente Knochenmarkfunktion zu
kompensieren. Deshalb ist diese EMH diffus verbtehat ,metastatischen* Charakter und wird
oft, jedoch nicht ausschliellich, in Organen ge&mddie wahrend des fetalen Lebens fur die

Blutbildung verantwortlich waren (Milz und Lebetin Gegensatz dazu tritt die lokale EMH an
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solchen Orten auf, wo es zur Entziindung, Nekrosr odsaren Metaplasie kam. WARD und
BLOCK (1971) postulieren, dass in diesen EMH-Fa#éere Antwort der normalen Stammzellen
auf einen nicht identifizierten Stimulus die Ursacist. Z.B. kann GM-CSF durch normale
Fibroblasten und Endothelzellen sezerniert weraemn diese Zellen durch Interleukin 1 oder
Tumor-Nekrose-Faktor-alpha stimuliert werden (SWANSund GERSELL 1994).

Zur Atiologie der extramedullaren Hamatopoese
Atiologisch wird einerseits eine Kompensation dathplogisch veranderten Hamatopoese durch
eine EMH angenommen; andererseits wird das PhandeeikMH als neoplastisches Infiltrat

einer hamatopoetischen Grunderkrankung interptetier

Die Kompensationstheorie

Sie ist die am haufigsten angenommene Theorie iliddsache der EMH. Danach liegt ihr ein
Mechanismus zur Kompensation einer insuffizienteedufiaren Hamatopoese zugrunde.
Verschiedene Autoren bezogen sich auf diese Vemgutwenn es sich um die Erklarung der
EMH in der Milz bei CMGM-Patienten handelte. Aufgduder fortschreitenden Fibrosierung des
Knochenmarks bei Patienten mit dieser chronischgelaproliferativen Erkrankung erfolgt eine
Kompensation der Blutbildung in der Milz, bevor dinssetzen der Hamatopoese eintrat (WOLF
und NEIMAN 1987). Dabei stellt sich ferner die Feagwelche der drei Zellinien den
Kompensationsmechanismus auslost. GILBERT-BARNESS. €1991) untersuchten 54 Kinder,
die an einem plétzlichen Kindstod starben. In alfé@tien konnte eine EMH der Leber sowie eine
normoplastische Hyperplasie des Knochenmarks fetlijeverden. GILBERT-BARNESS et al.
(1991) und BOVE et al. (1986) unterstutzen daherTdiese, dass der plotzliche Kindstod durch
eine chronische Hypoxie verursacht wird. Der clsome Sauerstoffmangel bedingte eine
Nachforderung von roten Blutzellen. Dadurch wirds dénochenmark hyperplastisch und
Uberschreitet die Knochenmarkgrenzen (SHAWKER et1887, GILBERT-BARNESS et al.
1991, LAZZI et al.1996).

Uber den Zusammenhang zwischen dem Fibrosierurdysges Knochenmarks und der
Ausdehnung der EMH gibt es widerspruchliche Angaldach einer Untersuchung von WOLF
et al. (1988) korreliert die Splenomegalie durchHEbEi Patienten mit Polycythaemia rubra vera
mit der Zunahme des medullaren Retikulins und dmrkberythroblastose. Zu beachten ist, dass
das signifikante Auftreten der EMH in der Milz enstder spaten Phase der Polycythaemia rubra

vera zu verzeichnen ist. Die minimale Milz-Hamateg® in der erythrozytotischen Phase ist auf



Wissenschatftliche Grundlagen zur extramedullaremadépoese 17

das Fehlen der Knochenmarkveranderungen zurickaufiiAuch PATEL et al. (1995) nahmen
an, dass der Ausdehnungsgrad der EMH parallel rain dsrad der Fibrosierung des
Knochenmarks korrelierte. Sollte diese Paralleleveéiteren Untersuchungen bestéatigt werden,
wére das ein Indiz fur einen Kompensationsmechargsder medullaren Blutbildung durch die
EMH.

Die ,Neoplasietheorie*

Durch diese Theorie wird die Infiltration z.B. deélilz bei Patienten mit einer CMGM als einen
Teil des leuk&mischen Prozesses beschrieben.

In den Fallen von myeloproliferativen Erkrankungeie CMGM oder P.v. stellt die EMH einen

wahren neoplastischen Prozess dar, da die mesabtiKolonisation durch atypische
hamatopoetische Progenitorzellen charakterisiett Beshalb muss man zwischen zwei
verschiedenen Typen der EMH unterscheiden. Einerserd die durch Zytokine induzierte

neoplastische EMH in der Nahe von Entzindung, Nekroder einem Karzinom gefunden.
Andererseits sollen sich Blutbildungsherde kompemgh fur ein insuffizientes Knochenmark in
Organen der fetalen Hamatopoese wie Milz oder Lebéwrickeln kénnen (FALK 1996) (siehe

auch Abbildung 7.2).

Zur Pathogenese der extramedullaren Hamatopoese

Die Filtrationstheorie

Die Filtrationstheorie ist von WOLF und NEIMAN 19&bstuliert worden. Sie besagt, dass die
extramedullare Hamatopoese in der Milz sekundarchduyiKnochenabnormitaten entsteht.

Knochenmarkverdnderungen, wie Nekrosen, extensipeoden, Hypervaskularisierung und

andere reaktive Prozesse sollen den Filtrationggozaind damit die Entstehung der EMH
beglnstigen (LAZZI et al. 1996, WARD und BLOCK 197Es resultiert eine intravaskulare

Hamatopoese im Knochenmark und eine Erythroblastogeeripheren Blut. Sobald im weiteren

Verlauf der Krankheit die Kapazitat der Milz fur débbau der Blutzellen tberschritten ist,

werden die zirkulierenden Zellen aus dem periph&lanh oder in jedem anderen Organ gefiltert.
Diese Theorie wurde entwickelt, als die EMH nicht bei Patienten mit einer CMGM und P.v.,

sondern auch bei Patienten mit metastasierendezinganen entdeckt wurde (GRYSPEERDT et
al. 1995).
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Es ist die Vermutung naheliegend, dass bei derogatiese der EMH zirkulierende Stammzellen
die Hauptrolle spielen, da Hydroxyharnstoff auf &eammzellen durch Hemmung der DNS-
Synthese wirkt und sich nach einer erfolgreichear@therapie eines Patienten mit Myelofibrose
durch Hydroxyharnstoff die kutanen L&sionen in datdl Grol3e reduzierten. Bei einem weiteren
Patienten mit beta-Thalassamie minimierte sichGii@3e der paravertebralen EMH-Herde durch
eine Therapie mit Hydroxyharnstoff (SCHOFIELD etE)90, SAXON et al. 1998).

PALITZSCH et al. (1987) werteten Autopsieberichten\25 Patienten aus, die im Durchschnitt
58,8 Jahre alt waren und an Leberzirrhose litteai &len Patienten war eine deutliche
Milzhdmatopoese zu finden. Wobei die Erythro- undarGlopoese vorherrschend und die
Milzthrombopoese auffallend wenig vertreten war.e DAutoren vermuten, dass die
Milzhdmatopoese durch Einfangen und Proliferatiom wdmatopoetischen Prékursoren in der
roten Milzpulpa resultiert. Patienten mit einer eetrrhose leiden meist an einer Anamie und
haben einen erh6hten Serumspiegel an bakteriell@otBxin. Diese beiden Faktoren stimulieren
die im Knochenmark angesiedelte Erythropoese uerdGianulopoese, was gleichzeitig dazu
fuhrt, dass die Zahl der zirkulierenden hamatogob&n Prakursoren erhoht ist. Der portale
Bluthochdruck, der bei den meisten Fallen mit Lelbdtose beobachtet wird, verursacht
strukturelle Veradnderungen in der Milz. Eine heedmzte Geschwindigkeit des Blutflusses
durch die Milzsinus steigert ihrerseits die Akkuatidn von reifen sowie unreifen
hamatopoetischen Zellen in der Milz.

Zur Verifizierung der Filtrationstheorie wurden exjmentelle Modelle entwickelt: DUTRA et al.
(1997) untersuchten Mauselebern nach einer Schisteginfektion. Die Studie zeigte, dass die
Entzindungsreaktion myelopoetische Zytokine hemmogh welche colony-forming-cells aus
dem Knochenmark mobilisiert und in den Blutkrei§lantlasst. Diese zirkulierenden Zellen finden
ein geeignetes Milieu fur Proliferation und Diffemerung in der Leber. Es konnte jedoch
nachgewiesen werden, dass die Selbsterneuerungr diefien in der Leber nicht moglich ist.
Hierzu ist ein standiger Nachschub der hamatopshedis Vorlauferzellen in die Leber aus dem
Knochenmarkpool erforderlich.

FLIEDNER et al. (1982) stellten bei Hunden nach kémnperbestrahlung und anschlie3ender
autologer Transfusion fest, dass die StammzellierMilz erreichen. Es wurden lymphopoetische
Zellkolonien in der weil3en Pulpa und erythropoéiest der roten Pulpa aufgebaut. Die Zellen
der Granulopoese und Megakaryozyten wurden nictiigewiesen. Gleichzeitig postulieren die
Autoren, dass die EMH ineffektiv ist und mit dem rihalisieren der Knochenmarkfunktion

wieder verschwindet. Es wurde festgestellt, dasktrdie ,pluripotenten Mesenchymzellen des
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retikulo-histiozytaren Systems* die Ursprungszellén die extramedullare Blutzellbildung sind.
Es tritt vielmehr dort eine postembryonale Hamatsgeoauf, wo die hamatogen immigrierenden
Stammzellen auf eine fir ,Replikation* und ,Differderung” geeignete ,Mikro6kologie® stof3en.
Es ist anzunehmen, dass dieser Effekt der Untetstgtdes Wachstums und der Differenzierung
in allen drei Zellinien auch auf die menschlicHetnomazellen zutrifft. Es ist auch moglich, dass
das endogene Erythropoetin als Antwort auf eine mi@amit dem G-CSF zusammen die
erythroiden Elemente stimuliert (LITAM et al. 1993)

HSU et al (1998) vermuteten in einem Patientenfall, dasdegnostiziertes Lungenkarzinom

Wachstumsfaktoren sezerniert, welche die hAmatgaben Prakursoren zur Zirkulation anregt.

Die ,Migrationstheorie”

Diese Theorie wird nur durch wenige Beobachtungestigzt. Nach der Migrationstheorie
werden bei bestimmten Grundleiden hamatopoetis&ller/ die hamatogen verbreitet werden,
zur Aussiedlung ins Gewebe veranlasst.

Bislang wurden in der Prostata keine hamatopoeais@tammzellen festgestellt. Allerdings sind
bei einem 75jahrigen Patienten mit Myelofibrose eifer hamatopoetische Zellen doch in den
GefaRen der Prostata entdeckt worden. Die Autommwten einen myelostimulatorischen
Faktor in der Prostata des Patienten, welcher awebemigration anregte (HUMPHREY und
VOLLMER 1991).

Auch im Fall einer intramuskuldren Hamatopoese weth unbekanntes Produkt der
dysmaturierten Muskelzellen bei Neugeborenen mp TyMuskelfaserdysmaturation gesucht.
Dieser Faktor soll ebenfalls fur die Migration dayeloischen Vorlauferzellen sorgen oder die
dort im Perimysium schlafenden Myeloblasten akteme Die Annahme, dass die Kinder mit
intramuskularer Hamatopoese im Uterus immobil sind eventuell in einer Kombination mit
Hypoxie dadurch die unreifen Vorlauferzellen in dimysium einwandern, konnte noch nicht
bestatigt werden (BOVE et al. 1986).

OESTERLING et al. (1992) beziehen neben den and@ieeorien eine Aufhebung einer
selektiven Inhibition fur die Differenzierung, wht seit der embryonalen Phase wirksam war in

ihre Uberlegungen ein.

In der Niere existieren wahrscheinlich neben Epglaetin noch andere chemotaktische Faktoren,
die von Endothelzellen oder anderen Zellen freiggseerden und fur die Akkumulation die
zirkulierenden Prékursorzellen mit verantwortliaids(BACCHI et al. 1994).
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Die ,Induktionstheorie”

Diese Theorie ist die verbreitetste Erklarung fés d&Entstehen der EMH bei Patienten mit einer
CMGM. DAMESHEK (1951) war der erste Autor, welclteese Theorie vorschlug und nannte
sie auch ,myelostimulatorische Theorie“.

Nach Vertretern dieser Theorie werden heterotopidcitipotente Zellen in hamatopoetische
bzw. myelopoetische Zellen transformiert. Die EMIdi CMGM und P.v. soll durch das
~Wiedererwachen* des ehemaligen embryonalen hamatigthen Gewebes entstehen
(SHAWKER et al. 1987, WOLF und NEIMAN 1987, GARCIRIEEGO et al. 1998,
SCHNUELLE et al. 1999).

KUGA et al. (1997) favorisieren diese Hypothese emier Patientin mit hAmatopoetischen
Blutbildungsherden in der Lunge. Sie nehmen ans dagrem Fall der Blutbildungsherd in der
Lunge wahrscheinlich von mesenchymalen Zellen agsgidie in einem frihen
Entwicklungsstadium verblieben sind, da keine wdskularen Emboli als Beweis fir eine
Verschleppung gefunden wurden. Es wurde angenonuaass,durch einen unbekannten Stimulus
die mesenchymalen Zellen zu proliferieren begannen.

VON SCHWEINITZ et al. (1995) kommen nach einer Ustehung von Hepatoblastomen zu
dem Schluss, dass die EMH fur diese ein charaksehes Merkmal ist. Bei 10 von 15
Hepatoblastomen wurden in diesen ErythroblastenMiglakaryozyten gefunden, wohingegen in
keinem hamatopoetischem Blutbildungsherd Granudorzgder deren Vorlauferzellen identifiziert
werden konnten. Einige der erythropoetischen Zedethielten fetales Hamoglobin. Sie stellten
auRerdem fest, dass die Hepatoblastomzellen Iokamd(l3 produzieren, das wiederum
Stromazellen zur Sezernierung von Interleukin-6eghr AuRerdem konnten noch andere
Zytokine wie Erythropoetin, G-CSF, GM-CSF, InteKeu3 und ein leukamie-inhibierender
Faktor nachgewiesen werden. Schlussfolgernd lassé dUntersuchung die Aussage zu, dass die

Erythropoese und die Megakaryopoese aus fetalerembdyonalen Zellen induziert werden.
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Die ,Herniationstheorie*

Wenn eine hdmatopoetische Gewebemasse gefundendmrdurch den Knochen wegen eines
Jhyperaktiven® Knochenmarks eruptiert, sprechen S¥Y#¥ER et al. (1987) von paraosséarer
EMH. Eine andere Bezeichnung fur diese GeneseiastHérniation des Knochenmarks. Die
paraossaren Herde der Blutbildung kommen demnadkriifNachbarschaft des Spinalkanals, des
Os sacrum, der Beckenknochen oder Rippen vor. Deirdn defekten Knochenkortex wie beim
Morbus Paget besteht eine Verbindung des Markrauniieden Massen der EMH (GARCIA-
RIEGO et al. 1998), was als Herniation bezeichred.w

Die Herniationstheorie wird zur Entstehung der axtedullaren Hamatopoese im Bauchraum
herangezogen. Dabei wird die Ausstol3ung des hystigthen Knochenmarks durch den
negativen intrathorakalen Druck begunstigt (BASTI@Nal. 1990). Zweifel an dieser Theorie
entstehen durch das Fehlen von Knochenerosionen Frdé&turen, die das Uberwinden der
knéchernen Grenze moglich machen (RODER und DIENEMA2000). Bei einem 26jahrigen
Sardinier mit Thalassamia major fand man diese B®wvéir eine Knochenerosion der
Wirbelkérper in Hohe der ,Tumormassen® (RUSSO et 18189). Da die EMH auch haufig
topografisch neben héamatopoetischen aktivem Knooadn gefunden wird, konnten die
paraspinalen EMH-Massen durch die direkte Ausdefpnumon hyperplastischem
Knochenmarkgewebe Uber die ausgediinnten Knochekeghter Rippen und Wirbelkdrper bei
Thalassamie zu erklaren seien. Ebenfalls sind sogdweiteten Markraume der Rippen zu
verstehen (WYATT und FISHMAN 1994).

Andererseits zeigten Autopsien bei Patienten mindwygoter Sichelzellanamie, beta-Thalassamie
und hereditarer Spharozytose keine Verbindung heisc den paravertebralen Massen
hamatopoetischen Gewebes und den Markraumen dperRipder Wirbelkdrper. Es ist auch in
Erwagung zu ziehen, dass die Kontinuitat spateteoielt ist (SEIDLER und BECKER 1964).
Auch in der Lumbosakralregion soll die EMH im Beokedurch die kortikalen
Unregelmaligkeiten bei Thalassamiepatienten duiieh Adisdehnung des Knochenmarks in
diesem Bereich entstanden sein (INTRAGUMTORNACH#®R&E 1993).

Abhéngig vom Entstehungsort ist eine verschiedgmartGenese fur die extramedullaren
Blutbildungsherde denkbar. Aufgrund zweier Entshgjstheorien wird zwischen ,extraossaler”
EMH und ,paraossaler* EMH differenziert. Die ,extigsale EMH tritt in dem Gewebe auf, wo
.Schlafende” Zellen reaktiviert werden. Diese Genesdrd durch die Induktions- und erganzend

durch die Migrationstheorie beschrieben. Die Gewelsse der ,extraossalen® Hamatopoese tritt
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in grofRer Ausdehnung und in Organen wie in der taier Milz, den Lymphknoten, den Nieren,
den Nebennieren, im Retroperitonealraum, im Omentadhdem Peritoneum auf (SHAWKER et
al. 1987).

Die ,paraossalen” Blutbildungsherde entstehen dimmbchenmarkausdehnung, welche durch die
Herniationstheorie beschrieben wird und sind audisftich in der r&dumlichen Nahe des

Spinalkanals zu finden.

Embolische Verschleppung der extramedullaren Hamatooese

GLEW et al. (1973) steliten diese Theorie der embbén Verschleppung von ,blutbildenden
Zellnestern durch das ventse System*” auf bzw. @#even Verbreitung der bereits entstandenen
extramedullaren Blutbildungsherde in Lunge und Miaraspinale Blutbildungsherde kdnnten auf
diese Weise entstehen (REIF und GRAF 1989). IrCadine-Literatur ist ein klinischer Fall eines
73jahrigen Patienten mit P.v. enthalten, bei weilthpost mortem Thrombemboli trotz
Heparintherapie in Lungengefal3en und eine EMH imgemparenchym nachgewiesen wurden.
Wahrscheinlich entstehen die Emboli auf3erhalb dergk in der Milz oder in anderen Organen
und werden in die Lunge eingeschwemmt (SILVERSTENal. 1973). Es ist jedoch auch
maoglich, dass die Emboli aus dem Lungenparenchystedren und dann spater in das arterielle
System extendieren (GORDON et al. 1988).

KNOBEL et al. (1993) und KRAUSE und MAIRE (1985) ltem die Mdoglichkeit einer
Verschleppung und Verstreuung der gefilterten hépwtischen Vorlauferzellen aus der Milz in
das Peritoneum wéahrend einer Milzektomie als wdigisch. Dagegen wurde jedoch ein Patient
mit Myelofibrose angefiihrt, welcher noch keine 8&pldomie hatte und trotzdem zahlreiche
kutane Lasionen entwickelte (MIZOGUCHI et al. 199@eshalb kénnten auch kleinere
Milzrupturen fir die Entstehung der extramedullaBlatbildung eine Rolle bei der Entstehung
der EMH in der Haut spielen (KNOBEL et al. 1993, KBSE und MAIRE 1985).
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2.3 Erkrankungen mit extramedullarer Hamatopoese

Die ,dystope Myelopoese” ist nach FRESEN (196 Folge von markverédenden Prozessen
und stellt damit eine Ausweitung der Knochenmarkfiom dar. Damit versucht der Organismus

die insuffizient gewordene Markfunktion zu kompensn. Bewiesen scheint es fur die

angeborene Osteopetrose zu sein, bei welcher ddichEinengung des Markraumes eine

Kompensation der Myelopoese extramedullar hervarfgarwird (FRESEN 1960). Ebenso findet

man bei der Osteomyelosklerose (KNOWLES 1992) ued Kmochenmarkmetastasen unter

anderem eine Milz-Hamatopoese, welche eine Expandier markstandigen Hamatopoese
darstellt (FRESEN 1960).

2.3.1 Chronische myeloproliferative Erkrankungen

Zu den chronischen myeloproliferativen Erkrankungaihlen die Osteomyelosklerose/ die
Osteomyelofibrose bzw. die chronische megakaryozyt@inulozytare Myelose, die chronische
myeloische Leukdmie, die essentielle Thrombozytbadnnnd die Polycythaemia rubra vera
(BEGEMANN und RASTETTER 1987).

Die Gruppe der CMPE zeichnen sich dadurch aus, d&#ssvon einer neoplastischen
Vorlauferzelle abstammen (BEGEMANN und RASTETTERBZ9HOSS und McNUTT 1992).
Ein gleichfalls gemeinsames Merkmal ist das Auéinetler EMH. Sie kann sich sekundar bei der
P.v. und der CML entwickeln und ist bei der CMGMsbrders ausgepragt. Alle chronischen
myeloproliferativen Erkrankungen kénnen, allerdiimgsehr unterschiedlicher Haufigkeit, in einen
Blastenschub (bergehen. Zur eindeutigen Diagndssegieder einzelnen Entitaten, ist eine
Knochenmarkbiopsie ndtig. Allein dadurch ist dera&der Fibrosierung und der leukdmischen
Transformation zu beurteilen (BEGEMANN und RASTETR E987).

Die zu den myeloproliferativen Erkrankungen gehémigEntitdten sollen nun kurz umrissen

werden.

Chronische megakaryozytéar-granulozytare Myelose

Ein Synonym fir die chronische megakaryozytar-gicaytare Myelose ist die agnogene
myeloide Metaplasie oder die Osteomyelofibrose bedeichnet die primare Fibrosierung des
Knochenmarks mit einer fortschreitenden Knochenswiddung sowie einer EMH in Milz und
Leber. Die EMH ist ebenso in den Nieren, den Neileeen, den Ovarien und den Lymphknoten

sowie in dem Gastrointestinaltrakt, der Haut, demrd) der Pleura und im Peritonealraum
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gefunden worden (BEGEMANN und RASTETTER 1987, BAdNal 2000). Die letzten Studien
zeigten, dass eine Kette des humanen PDGF, welebesabsterbenden Megakaryozyten
freigesetzt wird, wahrscheinlich als Onkogen fun #tonalen Stammzelldefekt verantwortlich ist
und so zu der unregulierten Fibrose und der EMEl ctiarakteristisch fur die CMGM ist, fihren
(WEINSTEIN 1991). Bei der Knochenmarkpunktion isinee ,punctio sicca“ héaufig
(BEGEMANN und RASTETTER 1987). Das Stadium der BErkung bestimmt den
histologischen Befund im Knochenmark. Im Anfangdstia sind eine erhOhte Zelldichte mit
Steigerung der Erythro- und Granulopoese sowie \dakommen einer erhdhten Zahl an
Mikrokaryozyten typisch (BEGEMANN und RASTETTER IQ&RAMESHWAR et al. 1998).

Im darauffolgenden Stadium ist eine FaservermehwmyUmwandlung retikularer in kollagene
Fasern zu erkennen. In dem Endstadium der Osteofiyeke ist das blutbildende Mark durch
kollagenes Bindegewebe ersetzt. Gleichzeitig isé &/erdickung der Kortikalis und der noch
wenig vorhandenen Spongiosa zu beobachten. RAMESRIWtAal. (1998) weisen noch auf das
Vorkommen von extrazellularen Proteinen im Knocharknmund einem hohen Anteil an
zirkulierenden extrazellularen Proteinen hin. Ldledunde zeigen eine Thrombopenie, eine
Anisozytose mit ,Tranenformen® und eine normochrorbs hypochrome Andmie. Eine
Splenektomie wird in Ausnahmeféllen bei einer safewelhrombopenie oder bei einem hohen
Erythrozytenabbau durchgefihrt.

Es Dbestehnt keine kausale Therapie, jedoch wird kiégmgeren Patienten eine
Knochenmarktransplantation erwogen (TEFFERI und VERSTEIN 1996). 5-20% der
Patienten mit CMGM enden in ihrem Verlauf in derun Leukéamie (PRALLE 1985,
BEGEMANN und RASTETTER 1987). Die CMGM ist eine Emkkung des Alters tber 50
Jahre. Die Geschlechterverteilung ist gleich (WETESN 1991). TEFFERI und SILVERSTEIN
(1996) geben die mittlere Uberlebensrate von Patiemit CMGM mit 5 Jahren an. Die
Erkrankungshéufigkeit liegt bei 1:A@Einwohner pro Jahr (BEGEMANN und RASTETTER
1987).

Chronische myeloische Leukamie

Die chronische myeloische Leukamie zeichnet siclbene einer Leukozytose und der
pathologischen Linksverschiebung durch eine Vermahider basophilen und eosinophilen reifen
Granulozyten und ihren Vorstufen aus. Das Knocheknmt sehr zellreich. Zugunsten der
Granulopoese ist die Erythropoese weitgehend inHietergrund gedrangt worden. Bedeutend

ist auch der Nachweis eines Philadelphia-Chromos&@ssandelt sich dabei um ein deletiertes
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Chromosom welches einen Substanzdefekt an einegarlairm zeigt. In der Regel ist bei einer
CML ein Philadelphia-Chromosom nachweisbar (BEGENNANNd RASTETTER 1987). Die
Philadelphia negative CML hat eine schlechtere Rosg, da diese Patienten schlechter auf eine
Chemotherapie ansprechen (BEGEMANN und RASTETTE&71KONSTANTOPOULOS et

al. 1995). Die CML wird in drei Stadien eingeteillie chronische Phase ist unter anderem durch
eine erhdhte Anzahl der Megakaryozyten gekennzeicHbie anschlieRende Phase zeigt eine
normal bis verminderte Megakaryozytenzahl. In detadiim des Blastenschubs findet eine
massive Infiltration des Knochenmarks mit Myelot#&s sowie Ausschwemmung dieser ins
periphere Blut statt. Die Zahl der Megakaryozytrerheblich vermindert.

Die Erkrankungshaufigkeit liegt wie bei der CMGM hel® Einwohner pro Jahr. Es liegt keine
Geschlechtsbevorzugung vor. Der Altersgipfel fue d&rkrankung an CML liegt um das 5.
Lebensjahrzehnt (BEGEMANN und RASTETTER 1987).

Essentielle Thrombozythamie

Die esssentielle Thrombozythamie ist eine Thromtmssy und gehdrt zu dem Formenkreis der
CMPE. Das Knochenmark der Patienten mit ETH istehgiastisch. Die Megakaryozyten sind
volumindser, zahlreicher und héaufig nestformig amdeet sind. (BEGEMANN und
RASTETTER 1987). Die Therapie der Thrombozythamestéht in der medikamentbsen
myelosuppressiven Therapie durch HydroxyharnstoBusulfan, alpha-Interferon und
Azetylsalizylsaure. Sie tritt bevorzugt zwischennd®. und 7. Lebensjahrzehnt auf. Ein zweiter
Altersgipfel fur Frauen scheint zwischen dem 30d 4. Lebensjahr zu liegen (BEGEMANN
und RASTETTER 1987).

Polycythaemia rubra vera

Der Begriff bezeichnet eine autonome Proliferatioler Hamatopoese mit verstarkter
Erythrozyten- und Hamoglobinbildung. Bei dieser iarkung finden sich selten

Chromosomenanomalien. Klinisch ist eine Hepato- Bplenomegalie entsprechend dem
erhohten Blutvolumen festzustellen. Spater werd@sed Organe in die Proliferation der
Hamatopoese durch Blutbildungsherde einbezogen. Ba@&moglobinwert der weiblichen

Patienten liegt bei >16,0 mg/l und der Hamoglobirtiwder ménnlichen Patienten bei

>18,0 mg/l. Erfahrungsgemald liegen normale Mitteferevon 15,3 mg/l fur das mannliche
Geschlecht und 14,5 mg/l fir das weibliche Gesthlgor. Das Knochenmark der Patienten mit

Polycythaemia rubra vera zeigt auffallig bizarngrem polymorphe Megakaryozyten, welche zur
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Clusterbildung tendieren. Mit starker werdendenefisangel stellen sich eine Linksverschiebung
und Vermehrung der basophilen Normoblasten eine Hiyperplasie der Erythropoese und
Proliferation aller drei hdamatopoetischen Zellimist pathognomisch fiir das ausgepragte Bild der
P.v. Zudem ist im frihen Erkrankungsstadium eingeRgermehrung im Knochenmark erkennbar.
Im Spéatstadium der P.v. kann im Milz- und Lebergahkeine extramedullare Blutbildung
besonders der erythrozytopoetischen Prakursoreundeh werden (BEGEMANN und
RASTETTER 1987).

2.3.2 Thalassamiesyndrome

Thalasséamien gehoren zur Gruppe der kongenitalenogi@binopathien. Die Thalassamie ist
durch hypochrome Erythrozyten, Anisozytose, Paziyitose, Schistozyten aber besonders durch
Targetzellen charakterisiert. Erythrozyten werdemg€tzellen genannt, wenn sie am Rand und
im Zentrum der Zelle eine Hamoglobinverdichtunggeei Bei dieser Form der hamolytischen
Anamie ist die Synthese der Globinketten des Héaomgholekils gestort (YAMATO und
FUHRMAN 1987).

Die jeweilige Bezeichnung der vorliegenden Thalasstirm wird aufgrund der jeweils fehlenden
oder vermindert gebildeten Globinkette vorgenommn. wird zwischen alpha- und beta-
Thalasséamien unterschieden. Die letztere Gruppertait sich wiederum in beta-Thalassamia
minima, beta-Thalassamia minor und beta-Thalassamaiar. In dieser Reihenfolge steigt der
Schweregrad der Anamie. Die beta-Thalassamie majmh Cooley-Andmie genannt, bezeichnet
ein homozygot vererbtes Fehlen der Synthese va®letbinketten. Patienten mit dieser Andmie
zeigen einen Hamoglobingehalt bis zu 2-3 g/dl umte eschwere Anisozytose der roten
Blutkdrperchen. Da der Hamoglobingehalt der Erythten stark vermindert ist, kommen
charakteristische Targetzellen vor. Das Knochenndik Thalassaemia-beta Patienten zeichnet
sich durch seinen Zellreichtum und eine starkegBtang der Erythropoese aus. Diese ist jedoch
ineffektiv, da eine vorzeitige Hamolyse eintritt EBEMANN und RASTETTER 1987).
MASSENKEIL et al (1993) bezeichnen die Anamie und die Hamosideatssentscheidend ftr
Schweregrad, Krankheitsverlauf und Komplikation déalassdmien. Bei der beta-Thalassamie
Uberwiegen die alpha-Globinketten, welche dannrgiglluldar ausfallen und so zu einer
verstarkten intra- und extrazellularen Hamolyselagifen Erythrozyten fuhren®.

Die Prognose der Patienten ist wegen siderotis&lmenplikationen und bei Kindern wegen
erhohter Infektanfalligkeit schlecht. Als Therapiategien stehen gegenwartig Folsduregabe,

Bluttransfusion, Splenektomie und Knochenmarktriaméption zur Verflgung. Jede dieser



Wissenschatftliche Grundlagen zur extramedullaremaiépoese 27

Therapieform ist wegen den verschiedenen Kompdkath umstritten und ist individuell
anzupassen.

Die alpha-Thalasséamie, auch als Hb-H-Krankheit icbret, kommt praktisch nur heterozygot
vor und ist zudem seltener als die beta-Thalass@BESEMANN und RASTETTER 1987).

2.3.3 Hereditare Sphéarozytose

Hier handelt es sich um eine autosomal dominardriseg hamolytische Anamie. Jedoch werden
auch Neumutationen und ,stumme Trager* vermutetar@kteristisch kommt es zu einer
Ausbildung von Mikrospharozyten mit verminderter mosischer Resistenz. Die

Mikrosphéarozyten werden ausschlielich in der Milzgebaut. Das Knochenmark fallt durch
seine erhohte Zellularitat und Steigerung der Eogytopoese auf. Bei Patienten mit diesem
Leiden solite eine Splenektomie diskutiert werdela dadurch eine Normalisierung der
verklrzten Lebensdauer der Erythrozyten erreichtd.wbadurch bleibt auch eine verstarkte
Stimulation der Erythropoese aus (BEGEMANN und RESTER 1987).

2.3.4 Kongenitale dyserythropoetische Anamien

Sie ist eine seltene Erkrankung und wird wahrsdhbkitiber einen autosomal rezessiven Erbgang
weitergegeben (PARKER et al. 1985).

Es handelt es sich bei der kongenitalen dyserytdetigchen Andmie um schwere Stérungen der
Erythropoese wobei drei Typen unterschieden wer@m.dem Typ 1 sind die Kerne der
getrennten Erythroblasten durch Chromatinbrickerburelen. Der Typ 2 ist durch seine
Vielkernigkeit der roten Vorstufen charakterisidrt.ca. 20% der friihen Erythroblasten werden
zwei bis vier Kerne sowie Karyorhexis gefunden. &ebAniso- und Poikilozytose sind im
Blutausstrich noch Cabot-Ringe zu sehen. Beim Tyw®die Vielkernigkeit alle Erythroblasten
betrifft, ist im Knochenmark auch eine Hyperplagsier Erythropoese nachweisbar. Die
Erythroblasten sind Riesenzellen mit bis zu 12 Kar(f AMATO und FUHRMAN 1987).
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2.4  Symptome bei extramedullarer Hamatopoese

Die in der Literatur beschriebenen Symptome furtiBldungsherde ergeben sich vor allem durch
Kompression der benachbarten Strukturen. Entspnelothen verschiedenen Lokalisationen ist ein
Symptomenkomplex zu erwarten, welcher sich ebsnf@illrch Einengung der benachbarten
Strukturen ergibt. Die Frage wird aufgeworfen, de &ymptome wie supraventrikulare
Tachykardie und Dyspnoe eines 60jahrigen Patientein chronischer myelomonozytérer
Leukamie mit EMH im Perikard sich innerhalb wenigféochen entwickelten (BRADFORD et al.
1993). Auch in einem anderen Fall wurden erhohteziguenz (136 Schlage/Minute) und
Dyspnoe einer 14jahrigen Patientin mit idiopathescyelofibrose durch kardiale Manifestation
der EMH bzw. Herztamponade diagnostiziert (PIPOLMI IROGERS 1979). In der rechten
Herzkammer fuhrte eine extramedullare Ha&matopoese elmer Patientin mit chronischer
myeloischer Leukamie zu Fieber, Frosteln, Ubelkeihwohlsein und einem unproduktiven
Husten. Die Untersuchung ergab weiterhin einen stdlag von 120 Schlagen pro Minute
(FREEMAN et al. 1995).

Ein EMH-Herd im Mittelohr eines 47jahrigen Patianteeichnete sich dagegen durch einen 4
Jahre bestehenden Tinnitus und zunehmende Gelgidgsaus (MEARA et al. 1998).

Ein portaler Bluthochdruck bei EMH in Leber oderdaoll sich in 10% der Falle entwickeln und
ist mit Ascites und Varizen assoziiert. Er ist duden Verschluf3 der Sinusoide in Leber und Milz
bedingt (SILVERSTEIN et al. 1973, KRAUSE et al. 598

MASSENKEIL et al. (1993) berichteten Uber ein paids Querschnittssyndrom als eine Patientin
eine Kompression des Rickenmarks durch einen EMid-EBigahrt. Der Wachstumsprozess wird
in seiner Ausdehnung durch die Starre des Spinalkagingegrenzt, so dass erste Klinische
Hinweise auf einen extramedullaren Blutherd duretrralogische Komplikationen aufgrund einer
Kompresssion der Nerven deutlich wurden (FUCHARGH dl. 1985).

Ein 26jahriger Patient mit kongenitaler zyanotischéerzkrankheit entwickelte Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren eine Schwache der untexeremitaten und wurde schliel3lich unfahig
selbstandig zu Laufen. Aul3erdem stellten sich Themtamerzen und néchtliche Inkontinenz ein
(TAYLOR et al. 1998).

Eine EMH in dem Intestinum einer 71jahrigen Patrentit Polycythaemia rubra vera verursachte
einen kontinuierlichen schwarzen Stuhlgang und atiolle Schmerzen (SCHREIBMAN et al.
1988). Im Vergleich zu einer 60jahrigen Osteomyktotepatientin bei welcher die

Blutbildungsherde den Bauchraum Dbesiedelten, klagse Uber kontinuierliche
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Unterbauchschmerzen und Inappetenz (KRAUSE et @851 Hier wurden jedoch keine
Angaben Uber den zeitlichen Verlauf der speziallergeschichte gemacht.

Die EMH im Ureter eines 64jahrigen Patienten mitorhbozythdmie zeigte als Symptom eine
schmerzlose Hamaturie (BALOGH und O ' HARA 1986).

Die Splenomegalie ist eines der Hauptmerkmale dércizhaemia rubra vera und wird auch bei
EMH in der Milz von verschiedenen Autoren bestaf{ylOLF und NEIMAN 1987). YUSEN et
al. 1995 stellen dieses Merkmal sogar bei bis 26 88r Patienten mit EMH in der Milz fest.
LANDOLFI et al (1988) verdffentlichten einen Fall einer meningml EMH mit einem
plotzlichen Einsetzen der Symptome Hemiparese, #phaund der Verlust der
Sphinkterkontrollen, welche sich dramatisch veisghkerten und lebensbedrohlichen Charakter
annahmen. Die kraniale EMH kann sich durch Kopfsazen, erhdohten intrakranialen Druck,
Sehstérungen, Hemiplegie oder geandertem BewusstsBern (URMAN et al. 1991, KOCH et
al. 1994).

Zusammenfassend lassen sich die klinischen Maaifesen der EMH-L&sionen mit Kompression
der umliegenden Gewebe, Blutung oder Obstruktioschreiben (SWANSON et al. 1994,
MEARA et al. 1998). Kardiovaskulare Stérungen, ktifen oder leukamische Transformation
wurden ebenfalls beobachtet (YUSEN et al. 1995).

Trotz angefihrter Beispiele scheint die EMH im Aligeinen symptomlos zu sein (MEARA et al.
1998). Eindeutig zur EMH gehtrende Symptome sinden Literatur mit geringen Fallzahlen
belegt. Generell wird angenommen, dass es einitjee Jdauert, bis ein Tumor, der durch
extramedullare Blutbildung entsteht, klinisch irséhreinung tritt (RUSSO et al. 1989).
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2.5 Makroskopische Befunde der extramedullaren Hamatopese

Bei der Beschreibung der &ulRerlichen Gestalt deamedullaren Blutbildungsherde muss die
Lokalisation im Korper beachtet werden.

So wurden makroskopisch die dermalen extramedualBhetbildungsherde haufig als Knétchen,
Ulzerationen, Plaques, Papeln oder als diffuse ratédhnen von einigen Milimetern bis zu
mehreren Zentimetern Durchmesser beschrieben (GREBN 1988, PATEL et al. 1995).

Die Farbe der Befunde sind als blaulich bis rotibrdbezeichnet worden. Die Anzahl der
extramedullaren Blutbildungsherde variiert in einemimschriebenen Areal. So zeigte eine
korperliche Untersuchung der Bauchdecke einer 6fgin Patientin in der Nahe einer
Milzoperationsnarbe ungefahr 40 rote bis braunstefedlermale und subkutane Knoten. Die
Grof3e dieser Knoten war 1 bis 4 Zentimeter groRIBH@Nd McNUTT 1992). Die zahlreichen
kutanen Papeln und Knotchen eines 68jahrigen naduemli japanischen Patienten waren 0,4 bis
1,8 Zentimeter im Durchmesser grof3 und tber BiR&tken und Bauch verteilt. Die kleineren
Lasionen waren erythematds und die grofReren ratbgmfdrbt. Die kutanen L&asionen eines
anderen 68jahrigen mannlichen Patienten wurdenchshd¥eobachtet. Nach 16 Monaten waren
die Hautlasionen in Zahl und GrofRe angewachsenvgathselten inre Farbe von erythematds zu
violett (MIZOGUCHI et al. 1990). Ein subkutanes Kaden am rechten Arm einer 73jahrigen
Patientin war von rotlicher Farbe und im Durchmedsgentimeter (TANAKA et al. 2001).

Die dermale Lokalisation durfte bei Kenntnis des&mimens dermaler extramedullaren
Hamatopoese-Herde é&rztlicherseits im Laufe einempéddichen Untersuchung leicht durch
Palpation und Inspektion zu diagnostizieren seindén Organen lasst sich die Morphologie der
EMH ausschlief3lich intra operationem oder innerlegier Sektion, das heil3t durch histologische
Untersuchung, beurteilen. Hier ist eine grof3e Abedag der Infiltration durch EMH in der Milz
mit einem Durchmesser von 6 Zentimeter bei einetefan mit idiopathischer Myelofibrose
beschrieben worden. Die Lasion war gut umschrielneth maR 6,0 x 4,5 x 4,0 Zentimeter
(MACUMBER et al. 1999).

Die EMH-Herde stellten sich in den parenchymttsega@en meist als kleine Kndtchen dar. Die
Produktion von grofien EMH-Massen ist eher ungewicihnl Ein erstaunlich grol3er
Hamatopoeseherd wurde in einem degenerierten Ugaras 66jahrigen Frau gefunden. Er ergab
Abmessungen von 15 x 12 x 10 Zentimeter und wurlde galatinds, blau-rot bis braun
beschrieben (SCHMID et al. 1990). Bei einer 71gdmi Patientin mit Polycythaemia rubra vera
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wurden verschiedene Flecken von 1 bis 2 Milimateder Submukosa von Jejunum und lleum
gefunden (SCHREIBMAN et al. 1988).

FREEMAN et al. (1995) operierten bei einer Patrentit chronischer CML eine 5 x 4 x 2
Zentimeter grof3e gestielte Masse aus der rechtezk&lamer. Auch hierbei handelte es sich um
einen EMH-Herd.

GUMBS et al. (1987) veroffentlichten eine Studid BiPatienten mit Sichelzellanamie, welche
eine paraspinale extramedullare Blutbildung im Bwodntgenbild zeigten. Das Alter der
Patienten lag zwischen 18 und 36 Jahren. Der teassle Durchmesser der Blutbildungsherde
betrug zwischen 0,5 und 7 Zentimeter. Alle achtiddéén waren asymptomatisch. Die EMH-
Massen waren scharf umschrieben und gelappt.

Eine Publikation von PITCOCK et.q1962) tber das Phanomen der EMH weist darautiaiss

in Gber zwei Dritteln der Patientenfalle mit chisohier megakaryozytar-granulozytarer Myelose ,
bei welchen ein extramedullarer Blutbildungsherdgdostiziert wurde eine Beteiligung der
Lymphknoten festgestellt werden konnte. Da diesenge Assoziation der Lymphknoten mit
einer EMH bei Patienten mit CMGM praktisch eheteselauftritt, sind diesbeziglich weitere
Untersuchungen erforderlich.

Die paravertebralen Massen waren durch gut um$sme Rander charakterisiert. Sie waren
rund oder gelappt und von homogenem Charakter (YARAet al. 1987, GUMBS et al. 1987).
Zur Progression der EMH-Herde sind in den Fallieein nicht zu allen verschiedenen
Lokalisationen detaillierte Angaben gemacht wordBei den paravertebralen Blutbildungs-
herden handelte es sich um Uberwiegend unilatdfiassen. Die von GUMBS et al. (1987)
beobachteten EMH-Herde zeigten nach anfanglichdmefien Wachstum ein langsameres bis
kein Wachstum in einer Beobachtungsperiode von 2 115 Jahren. YUSEN et.a{1995)
beschrieben das typische Wachstum der EMH-Herdechdugin generelles langsames
Fortschreiten.

YAMATO et al. (1987) beobachteten in ihren Patierkgllen keine Erosion der angrenzenden
Knochenstrukturen. Im Gegensatz dazu zeigte eierRaton GILKESON et al(1997) eine
LSignifikante* Erosion der Wirbelkdrper bei gleiakidg bestehender paravertebraler EMH. Solche
Massen, die multipel vorkommen und bilateral véirgand, sollen keine Ossifikationen enthalten
oder mit Knochenerosionen assoziiert sein (MESURPEL al. 1996).

Wahrscheinlich sind Gebiete der Kalzifikation, Gasler Flissigkeitsproduktion in Verbindung
mit einer extramedullaren Blutbildung selten (SHA®K et al. 1987).
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2.6  Histologisches Bild einzelner Lokalisationen der éramedullaren Hamatopoese

Nachfolgend sollen die Hauptmerkmale und Besonderheder EMH hinsichtlich ihres

histologischen Phéanotyps beschrieben werden.

Paravertebrale Lokalisation

Die EMH-Herde in der paravertebralen Lage zeichmsteh in der histologischen Untersuchung,
neben Plasmazellen, Makrophagen, Megakaryozyten_ymiphozyten durch die Vorstufen der
weil3en und der roten Blutreihe aus (RODER und DIENEN 2000). Als eine Besonderheit im
hinteren Mediastinum ist eine aul3ergewOhnliche Bhezung von Fettgewebe beschrieben
worden. Diese betroffenen weiblichen Patienten warre hereditarer Spharozytose erkrankt. Die
Autoren begrinden diese Fettgewebskomponente mi tiehen Alter der Betroffenen
(YAMATO und FUHRMAN 1987, MESUROLLE et al. 1996).

Ein charakteristisches Merkmal scheint die Fibmsig der EMH-Herde im peritonealen,
retroperitonealen und pelvinen Raum zu sein. Be8den 10 Patienten war die extramedullare
Blutbildung mit einer Fibrosierung vergesellschafteind die Ahnlichkeit mit einer
Knochenmarkfibrosierung sehr auffallg, so dass detoren von einer ,extramedullaren
Myelofibrose* sprachen. Sie verglichen die EMH auctit extramedullaren Tumoren aus
Myeloblasten, Promyelozyten und Myelozyten bei migehen Leukamien. Bei den
parenchymatdsen Blutbildungsherden kdnnte es sithadaptiv' entstandene hamatopoetische
Zellen handeln, welche nicht zum ,pathologischenrkKtler Knochenmarkzellen® gehéren und
deshalb keine Fibrosierung verursachen (KRAUSEMAIRE 1985).

Leber

Die Leber-EMH ist durch Megakaryozyten, atypischegslkaryozyten und zusatzlich durch das
Vorhandensein von kleinen atypischen runden Zelleriche als erythroide und granulopoetische
Vorlauferzellen identifiziert wurden, charakterisi€DARDI et al. 1990, WARSHAUER und
SCHIEBLER 1991). Die Infitrate wurden periportalndi intraparenchymal identifiziert
(WARSHAUER und SCHIEBLER 1991).

Histologisch zeigten Autopsiebefunde der Leber rei@@jahrigen Patientin mit CMGM die
Blutbildungszellen nur in den Sinusoiden und denp@etalfeldern ohne Fibrosierung (KRAUSE
und MAIRE 1985).
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Milz

Histopathologische Untersuchungen der Milz von dPééin mit idiopathischer Myelofibrose
zeigten eine diffuse Infiltration der roten Pulparch extramedullare Hamatopoese. Die EMH
war durch fibroses Gewebe eingekapselt (MACUMBER:et1999). Die Milz-EMH bei einem
Patienten mit systemischen Lupus erythematodes @a€SF-Therapie war trilinear, jedoch
waren die Granulozyten die zahlenmal3ig dominienedlen (TSOI et al. 1996). PALITZSCH
et al. (1987) stellten fest, dass im Gegensatzd#tusen Verteilung der Granulopoese in der
Milzhamatopoese, die Erythropoese in fast allemeseiAutopsiefallen als dichte Cluster von
Erythroblasten in den Milzsinus auftraten. In jedéafl sind 1 bis 5 Zellnester gefunden worden.
Die granulopoetischen Prakursoren wurden dageggiméf3ig in den sogenannten Billrothschen
Strangen (Milzretikulum) gefunden. Ein vermehrteskbmmen von granulopoetischen Zellen in
der Milz spricht noch nicht flir eine Hamatopoese,dikse Zellen auch unter physiologischen
Bedingungen vorkommen. Erst in Verbindung mit Ergtitasten ist der Beweis fur eine
extramedullare Hamatopoese erbracht (PALITZSCH.€1987). DILLY und SLOANE (1988)
untersuchten die Milz von 18 Patienten mit Leuk&mdie verstarben, nachdem eine allogene
Knochenmarktransplantation durchgefiihrt worden wdach der histologischen Untersuchung
konnte eine Tendenz beziiglich der EMH in der Migtestellt werden. Bei Patienten, welche
friher als 30 Tage nach der Transplantation vdystarwar die EMH entweder nicht nachweisbar
oder immer in der weil3en Pulpa lokalisiert. Im Gesggz zu den Patienten, welche 30 Tage oder
spater nach der Transplantation verstarben, befmhddie EMH gewdhnlich in der roten Pulpa
der Milz. Insbesondere wurden Zellen der Granulgpd@5 von 18 Féllen) und der Erythropoese

(14 von 18 Fallen) haufiger als die Megakaryozytachgewiesen.

Niere

Durch eine Nierenbiopsie bei einer 75jahrigen R&tiemit CMGM ist eine diffuse Fibrosierung
und ein infiltrativer Prozess der Nierenrinde voer dNierenkapsel ausgehend nachgewiesen
worden. In den fibrosierten Gebieten waren versgremreife Granulozyten, Erythroblasten und
abnorm bizarre Megakaryozyten entdeckt worden. &klain konnten nicht ndher beschriebene
hamatopoetische Zellen festgestellt werden, die hatamsfaktoren wie den Monozyten-
koloniestimulierenden Faktor, Granulozyten-Monomykeloniestimulierender Faktor,
Interleukin-13 und PDGF produzierten. SCHNUELLEaét (1999) vermuten aufgrund dieser
Ergebnisse eine Schlisselrolle der Wachstumsfakteomen ha&matopoetischen Zellen bei der

Pathogenese von proliferierender Fibrose und degr@Berung der Nieren.
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BACCHI et al. (1994) fanden durch immunhistocheimisdviethoden bei 6 Patienten, welche
Tubulus-Nekrosen hatten, eine intravaskulare EMidan Nieren. Dabei sind in den Vasa recta
des Nierenmarks zahlreiche Zellen als reife unctiteniGranulozyten, Erythroblasten und einige

Megakaryozyten identifiziert worden.

Haut

Es liegen umfangreiche und detaillierte histologgsBefunde zur EMH in der Haut vor.

Haufig zeigten lichtmikroskopische Untersuchungem \Dermis und Subkutis eine deutliche
Fibrosierung und Infiltration durch hamatopoetiscBellen (TANAKA et al. 2001). Die
sekundare Fibrose der Hautlasionen hat vielleight gleiche Pathogenese wie die sekundare
Fibrose im Knochenmark (HOSS und McNUTT 1992). Bken Patienten mit kutaner EMH
waren Zellen der granulopoetischen Reihe vertrétagakaryozyten konnten bei einem Teil der
Falle identifiziert werden. Bei einem Patienten mtronischer CMGM wurden atypische
Megakaryozyten in den kutanen EMH-Papeln entdes@HOFIELD et al. 1990).

In der Haut ist die Erythropoese von Erythroblagieherrscht (SCHOFIELD et al. 1990).

Lunge

Eine postmortale mikroskopische Untersuchung degeleines 62jahrigen Patienten mit CMGM
zeigte eine Aufweitung der alveolaren Wande undilléagn durch ein Infiltrat, welches sich aus
Megakaryozyten, granulopoetischen und erythroidetled zusammensetzte (COYNE und
BURTON 1999). In einer anderen histologischen Wuehung eines EMH-Herdes in der Lunge
konnten ebenfalls alle drei Zelllinien einschlieRBlder Megakaryozyten, welche hier dysplastische
Veranderungen zeigten, nachgewiesen werden (H&U £998). Abzugrenzen von einer EMH in
der Lunge ist das Auftreten von Megakaryozytenan dungengefalRen beim Schock und nach
Herzdruck-massagen, bei der Knochenmarkmikroembebtgursacht werden kdnnen (TSOKOS
2006).

Hirn

In der Regel konnten histopathologisch ErythroblastMegakaryozyten, unreife und reife
granulozytopoetische Zellen bei Patienten mit ciscdher megakaryozytar-granulozytérer
Myelose und Polycythaemia rubra vera nachgewieserdem (FUCHAROEN et al. 1985,
ROBITAILLE et al. 1985). Fibrose und Sklerose detrakranialen L&asionen sind nicht
ungewdhnlich (ROBITAILLE et al. 1985). In einem Falar die zwischen den Hemispharen
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lokalisierte Lasion mit einem Hirnddem verbundereder Befund soll auf einen malignen Prozess
hindeuten (KOCH et al. 1994).

Ohr

Die histologische Untersuchung eines chirurgischieesektates aus dem Mittelohr eines
47jahrigen Patienten mit Thalassamie fuhrte zuRlagnose einer EMH, da alle Zellreihen der
Hamatopoese und insbesondere auch reife Megakaeyoagichgewiesen wurden (MEARA et al.
1998).

Auch der histologische Befund eines Patienten naihedzellanamie und gleichzeitiger EMH im

Mittelohr zeigte ebenfalls sichelzellférmige Erytlgten und hAmatopoetische Blutvorlauferzellen
(APPLEBAUM und FRANKEL 1989).

Schilddruse

Mittels einer Feinnadelbiopsie aus den verdachtigaoten in der Schilddriise eines Patienten mit
CMGM konnten Neutrophile, einige Eosinophile undsteeute Riesenzellen beobachtet werden.
AulRerdem konnten einige unregelmalig begrenzte, hmihogenem Zytoplasma und mit
atypischen unregelméiigen Kernen ausgestattetenZath Megakaryozyten identifiziert werden.
Kernhaltige erythroide Zellen konnten ebenfallfihiar gemacht werden (FASSINA et al. 1999).
Zytologische Untersuchungen eines kalten Knotenerei8jahrigen Patientin mit Myelofibrose
zeigten atypische vielkernige Riesenzellen mit gel@aldiger Form, hyperchromatischen Kernen,
assoziiert mit mononuklearen Zellen, deren Kerng Nokleoli vergrofR3ert waren. Nackte Kerne
waren ebenso nachzuweisen. Zusétzlich waren fakelge Cluster, bestehend aus lymphoiden
Zellen, gemischt mit Plasmazellen und wenigen epsiten Granulozyten sowie
Granulationsgewebe zu erkennen. Histologisch smgwdhnliche Zellen registriert worden. Sie
entsprachen atypisch strukturierten und in Agglateer angeordneten Megakaryozyten. Ebenso

sind verstreute Normoblasten und reife rote Bllgnegjefunden worden (LAZZI et al. 1996).

Uterus

Die histologische Untersuchung eines EMH-Herdesinem extirpierten Uterus einer 66jahrigen
Patientin zeigte eine myxoide Grundsubstanz mit&dtépoetischen Zellen der Granulozyten- ,
Erythrozyten- und Megakaryozytenreihe, welche insekiedenen Stadien der Reifung waren.
AuBBerdem fand man zahlreiche undifferenzierte Mesgnzellen und Kapillaren, einige

Fettzellen und dazwischen gelegene eisenbeladekieoptaagen.
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3 Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es,

1. einen Literaturiiberblick Uber die Besonderheiten ed@ramedullaren Blutbildung bezlglich
der Histologie, des klinischen Erscheinungsbildesl wles Verhaltens zu geben, sowie
mogliche Zusammenhange zwischen Grunderkrankurigr &dhd Geschlecht der Betroffenen
aufzuzeigen und

2. das Untersuchungsgut des Instituts fur PathologgeHELIOS Klinikkums Bad Saarow unter
der Fragestellung der Haufigkeitsverteilung vorraxiedullarer Blutbildung bei bestimmten
Grunderkrankungen zu untersuchen, um so deren Begguin der Diagnostik

herauszuarbeiten.

Im Einzelnen sollen folgende Hypothesen untersuetien:

1. Die Lokalisation einer extramedullaren Blutbilduisg nicht vom Alter oder Geschlecht des
Patienten abhangig.

2. Die extramedullare Blutbildung stellt ein Begleimomen dar und ist kein eigenstandiges
Krankheitsbild.

3. Das Auftreten und die Lokalisation der extramedat&Blutbildung korreliert nicht mit der

Grunderkrankung des Patienten.
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4 Material und Methode

4.1 Literaturrecherche

In der medizinischen Datenbank ,medline” ist untdem Schlagwort ,extramedullare
Hamatopoese® und unter dem englischen Schlagwaita@medullary hematopoiesis” recherchiert
worden. Daraus wurden klinische Fallberichte bi®12éh deutscher und englischer Sprache fur

die Literaturstudie selektiert und ausgewertet.

4.1.1 Retrospektive Studie am Institut fur Pathologie desHELIOS Klinikums Bad

Saarow

4.1.2 Krankengut und Untersuchungsmaterial

Die retrospektive Studie stitzt sich auf die Autepsind Biopsiebefunde des Zeitraums von
1990 bis 2001. Dazu standen fiir den entsprechefeigaum Autopsie- und Biopsieberichte des

Instituts fur Pathologie des Klinikkums Bad Saaraw Einsicht zur Verfugung.

4.1.3 Autopsiediagnostik
In den Jahren 1990 bis einschliel3lich Septembet 20l insgesamt 1758 Autopsien in

Bad Saarow durchgefiihrt worden. Unabhangig von @eiden und Todesursache wurden

jeweils vollstandige Autopsien (Eroffnung aller heshdhlen, neuropathologische Untersuchung,
histologische Untersuchung der parenchymatéosenn@jgaach standardisierter Untersuchungs-
bzw. Sektionstechnik durchgefuhrt.

Zur Grundgesamtheit zahlten 1027 Patienten méammiclbeschlechts und 731 Patienten
weiblichen Geschlechts.

Das Patientengut der Autopsien wurde in Alterskdassngeteilt.

Altersklasse 1: 0-30 Jahre

Altersklasse 2: 31-60 Jahre

Altersklasse 3: uber 60 Jahre
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4.1.4 Biopsiediagnostik
Die Gesamtheit der Biopsien in dem Zeitraum von O198s 2001 lag bei 103163

Untersuchungsfallen.

Das Patientengut der Biopsien wurde ebenfalls tiergklassen eingeteilt.

Altersklasse 1: 0-30 Jahre
Altersklasse 2: 31-60 Jahre
Altersklasse 3: uber 60 Jahre

4.2  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde ausschliellichdié Literaturrecherche vorgenommen. Die
Auswertung der retrospektiven Studie erfolgte wedgnniedrigen Fallzahl beschreibend.

Die Datenanalyse wurde mit dem Programm SPSJ8&tigtical Product andService Solution;
entwickelt in Chicago/USA) fur Windows durchgefiihrt

Da es sich bei den untersuchten Parametern um Ndgkmit nominalem bzw. ordinalem
Skalenniveau handelte, wurde nichtparametrischdain Chi - Quadrat- Test (bzw. mit dem
exakten Test nach Fisher) gepruft, ob zwischen rédgteippen bzw. Geschlecht und den
extramedullaren Lokalisationen der Ha&matopoeseifiggme Zusammenhange bestehen. Es

wurde auf einem Signifikanzniveau von 0,05 getestet
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5 Ergebnisse
5.1 Literaturrecherche

5.1.1 Grunderkrankungen mit extramedullarer Hamatopoese

Klinische Erfahrungen zeigten, dass die extramadkilHamatopoese meist mit kongenitalen
chronischen Anamien (Thalassamiesyndrome, heredit&phérozytose, Sichelzellanamie,
Pyruvatkinasemangelsyndrom),  neoplastischen  Erkraggn  (Leukdmie, Lymphome,
Osteomyelofibrose, Polycythaemia rubra vera) unddkenmarkzerstérung durch Bestrahlung
vorkommt (MUNN et al. 1998, RODER und DIENEMANN 20)0

Fur die Erforschung der Atiologie der EMH sind @eunderkrankungen der Betroffenen von
Bedeutung. Im Folgenden soll die Verteilung der rikfeeitsklassen in dem Patientengut der

Online-Literatur, welches 317 Patienten umfasdrdohtet werden.

Bei der Betrachtung beider Geschlechter sind dmgven nicht-neoplastischen Erkrankungen des
hamatopoetischen Systems mit 44,5 % am haufigstgneten. Darunter sind beta-Thalassamie,
hereditare Spharozytose und kongenitale dyserytlatigthe Andmie zusammengefasst. Auch
unzureichende Angaben Uber nicht ndher beschrieti@omische hamolytische Anamien wurden
zu den PNNEHS zugeordnet.

Die EMH trat bei primaren neoplastischen Erkranlamges hamatopoetischen Systems in

40,1 % der recherchierten Falle auf.

Bei folgenden Erkrankungen wurde die EMH besonde#ésifig beobachtet: chronische
megakaryozytar-granulozytare Myelose, Polycythaeralara vera und chronische myeloische
Leukamie. Diese Erkrankungen z&ahlen zu den PNEHS.

Eine EMH mit Primartumoren als Grundleiden, weldameht das ha&matopoetische System
betrafen, waren nur bei 4,7 % der Patienten zudgdbn. Unter sonstigen Grunderkrankungen
zahlten jene Grundleiden, welche nicht den vorleerigirankheitsklassen zugeordnet werden
konnten. Diese sonstigen Grunderkrankungen hattem énteil an den gesamten Fallberichten
von 8,5 %. Nur bei wenigen Literaturfallen (2,2 %jt EMH war keine Grunderkrankung
genannt worden bzw, konnten die Angaben nicht al®gpes Grundleiden gewertet werden

(Hysterektomie und Menorrhagie) (siehe auch Talbell.
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15 (4,7%)

141 (44,5%)

27 (8,5%)

7 (2,2%)

127 (40,1 %)

OPNEHS

B PNNEHS

O Neoplasien (nicht die
Hamatopoese betreffend)

O sonstige
Grunderkrankungen

B ohne Angaben fiir eine
Grunderkrankung

Abbildung 5.1:

Verteilung der Grunderkrankungen fir beide Geschletiter; Angabe in Zahl der Falle
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Tabelle 5.1 zeigt eine Zusammenstellung der inLdteratur erwdhnten Grunderkrankungen, bei
denen eine EMH festgestellt wurde. Diese sind deteru stehenden Krankheitsklassen

zugeordnet worden.

Tabelle 5.1:

Zuordnung der Grunderkrankungen zu den Krankheitsklassen

Krankheitsklasse Grunderkrankungen

Primare neoplastische | Chronische myeloische elukdmie, Polycythaemia rubra ve
Erkrankungen des Chronische megakaryozytgranulozytdre Myelose, Chronisg
hamatopoetischen Systemsyelomonozytare Leukamie, Morbus Hodgkin, HaameelEmie
(PNEHS) Mastozytose, refraktare Anamie

3-Thalassamie, Hb-C Krankheit, HtbKrankheit, Sichelzellanami
angeborene dyserythropoetische Anamie, Myelophﬁseeditan]
Spharozytose, Gray-Platel8indrom, aplastische Anédmie, chr
amolyt.  Andmie, makrozytare  Andmie, Panzytopg
Thrombozytopenie, megaloblastare Anamie, Pyruvat$e;
Mangel-Syndrom, Vitamin B12-bzw. Folsduremange&mie,

nicht ndher atiologisch klassifizierte Andmien

Neoplasien Bronchialkarzinom, Epidermoidkarzinom, Mammakaramp
(nicht die Hamatopoese | Rektumkarzinom, Lungenkarzinom, Nierenzellkarzin
betreffend) hepatisches Angiomyolipom, nicht naher &tiologiktdssifiziertg

Adenokarzinome

Sonstige Antikoagulantientberdosis, SIDS, Madelung-Krankhdiown-
Grunderkrankungen Syndrom, Osteoarthropathie, Rhesusfakidempatibilitat,
Lebertransplantat, Niereninsuffizienz, autoimmunamablytische
Anamie, Systemischer Lupus erythematodes, G-TisHapie
Myokardinfarkt, chronisches entzundliches proléetes
Endometrium, Zytomegalievirus-Infektion, Poliomyisli Hepatitis

Morbus Gaucher, Osteopetrose

Hysterektomie, Menorrhagie
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5.1.2 Zusammenhang zwischen Geschlecht und Grunderkrankun der Patienten sowie

extramedullarer Hamatopoese

In der recherchierten Literatur ergab sich ein Glestiterverhaltnis von 192 Patienten
mannlichen Geschlechts zu 125 Patienten weibli€beschlechts. Insgesamt handelte es sich um
317 Fallberichte, bei denen eine extramedullarebi#édlung beschrieben worden ist.

Im Folgenden soll der Zusammenhang von Grunderkiaggn der Patienten mit aufgetretener
EMH bezuglich des Geschlechts in jeweils einem iagn dargestellt werden.

Die Abbildung 5.2 zeigt, dass beim mannlichen Glestit der Anteil der primar nicht-
neoplastischen Erkrankungen des ha&matopoetischetersy die Halfte an der Gesamtheit der
angegebenen Grundleiden mit beschriebener EMH dlarstUngefahr 40 % der
Grunderkrankungen konnten bei den primar neoptdis Erkrankungen eingeordnet werden.

Bei den weiblichen Patienten waren die PNEHS urel RINNEHS zu jeweils circa 40 %

vertreten.

O PNEHS

B PNNEHS

O Neoplasien (nicht die Hamatopoese

betreffend)

O sonstige Grunderkrankungen

@ ohne Angaben fur eine
Grunderkrankung

Abbildung 5.2:
Verteilung der Grunderkrankungen fir mannliches Geshlecht; Angabe in absoluten

Zahlen der Falle
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OPNEHS

B PNNEHS

O Neoplasien (nicht die Hamatopoese

betreffend)

O sonstige Grunderkrankungen

E ohne Angaben fir eine
Grunderkrankung

Abbildung 5.3:

Verteilung der Grunderkrankungen fir weibliches Geshlecht; Angabe in Zahl der Falle

5.1.3 Zusammenhang zwischen Alter der Patienten und extraedullarer Hamatopoese

Die zahlenmal3ig starkste Altersgruppe bildeterB@iebis 60jahrigen mannlichen und weiblichen

Patienten mit 148 Fallberichten. Es gab 107 Fadbts, bei denen die Patienten Uber 60 Jahre
waren. Patienten mit einer EMH im Alter bis zu 20w&n waren mit 72 Fallen verhaltnismaliig

wenig in der allgemein zuganglichen Literatur dolemtrert.

Das Durchschnittsalter des Patientenguts aus deraturfallberichten lag bei 47,7 Jahren. Der

alteste Patient war 86 Jahre.

Bei der Berechnung des Durchschnittsalters blieheriNeugeborenen mit einer extramedullaren

Blutbildung unbertcksichtigt.
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5.1.3.1 Zusammenhang zwischen haufigster Grunderkrankung nti extramedullarer

Hamatopoese und Alter der Patienten

Es sind die vier haufigsten Grunderkrankungen im @nzelnen Altersklassen bei beiden
Geschlechtern betrachtet worden.

Aus den Abbildungen 5.4 — 5\8ird deutlich, dass die beta-Thalassamie bei derB0jahrigen
Patienten mit EMH in Gber 80 % der Falle auftigei Patienten, welche tber 60 Jahre alt sind, ist
die CMGM die haufigste Grunderkrankung, die miteeifeEMH assoziiert ist. Die EMH ist
dagegen kaum noch bei tber 60jahrigen mit betaa§hamie diagnostiziert worden.

Wie die chronische megakaryozytar-granulozytare l¢bgeist auch die Polycythaemia rubra vera
und die hereditare Spharozytose eine Grunderkrankwelche bei den Patienten mit einer
extramedullaren Blutbildung ab 61 Jahren haufigeVerbindung mit einer extramedullaren
Hamatopoese aufgetreten ist, als bei den bis 3@gihr

Auffallig war, dass bei Patienten im Alter zwiscl&hund 60 Jahren fast die Halfte der haufigsten
Grunderkrankungen weder beta-Thalassamie noch CM®&Mten, sondern das andere
Grundleiden die Patienten mit einer EMH betrafemb& sind mit anderen Grundleiden z.B.
Infektionen, Niereninsuffizienz und Down-Syndronefe weiter Tabelle 5.1) gemeint.

Diese Tendenz war bei beiden Geschlechtern ahisiehe Abbildung 5.5 und Abbildung 5.6).
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100%
90% -
80% -
70% O sonstige
60% - Grunderkrankungen
50% - OP.v.
40% - B Hereditare Sphéarozytose
30% -
20% | B CMGM
10% - O 3-Thalassamie
0% ‘
1- 30 Jahre  31- 60 Jahre (ber 60 Jahre
Abbildung 5.4:

Einteilung der haufigsten Grunderkrankungen mit nachgewiesener EMH nach
Altersklassen fur beide Geschlechter;

Angabe in Prozent der Patientenfalle

Bei beiden Geschlechtern war die haufigste Grumdakkng mit extramedullarer Blutbildung die

beta-Thalassamie und die CMGM.

In der Altersklasse der bis 30jahrigen Patientedies beta-Thalassamie mit 71,4 % bei Patienten
mit mannlichem Geschlecht und 61,9 % bei Patienténwveiblichem Geschlecht das haufigste
Grundleiden. Auch in der Altersklasse der 31 bigl@iGgen ist die beta-Thalassamie, die mit
27,1 % bei Patienten des mannlichen Geschlechts2@itl % bei Patienten des weiblichen
Geschlechts das haufigste Grundleiden, jedoch wumge zunehmend auch die CMGM in

Verbindung mit einer EMH diagnostiziert. Bei deretis0jahrigen war bei beiden Geschlechtern
die CMGM die haufigste Grunderkrankung. Stattdedsemnte die beta-Thalassamie nur bei
einem mannlichen Patienten und bei keinem weiblicRatienten als Grundleiden festgestellt
werden.

In der recherchierten Literatur waren Patienten entem extramedullaren Blutbildungsherd

Uberwiegend im Alter zwischen 31 und 60 Jahrenwiagle Gber 85 mannliche Patienten und 65

weibliche Patienten mit einer extramedullaren Bldtimg berichtet.
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100%

90%
80% H
70% -
60% +
50% H
40% H
30% -
20% ~
10% ~

O sonstige Grunderkrankungen
O P.v.

Bl Hereditare Sphéarozytose

B CMGM

O R-Thalassamie

0%

1- 30 Jahre 31- 60 Jahre Uber 60 Jahre

Abbildung 5.5:

Einteilung der haufigsten Grunderkrankungen mit nachgewiesener EMH nach

Altersklassen fur mannliches Geschlecht; Angabe iRrozent der Patientenfalle

100%
90% ~
80% ~
70% 1 O sonstige Grunderkrankungen
60% - dP.v.
50% 1 B Hereditare Spharozytose
40% A B CMGM
30% - O R-Thalassamie
20% ~
10% -

0%
1- 30 Jahre 31- 60 Jahre  Uber 60 Jahre
Abbildung 5.6:

Einteilung der haufigsten Grunderkrankungen mit nachgewiesener EMH nach

Altersklassen fur weibliches Geschlecht; Angabe iRrozent der Patientenfalle
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5.1.4 Lokalisationen der extramedullaren Hamatopoese

Die haufigste Lokalisation in der recherchierterietatur ist die nicht-organgebundene mit
insgesamt 165 Nennungen. Zu dieser Lokalisatioterdtei der Auswertung die beschriebenen
Blutbildungsherde paravertebral (106 NennungenMdiastinum (26 Nennungen), prasakral (8
Nennungen) und retroperitoneal (5 Nennungen), ickBe (9 Nennungen), Sinus sphenoidalis (1
Nennung), Sinus maxillaris (2 Nennungen), Peritom&esenterium (5 Nennungen) (siehe auch
Tabelle 5.2).

Tabelle 5.2:
Vorkommen von EMH-Herden. Lokalisation in Regionenvon Organsystemen. Anzahl der

Nennungen in absteigender Reihenfolge.

Organe/Regionen und Summe Lokalisation insgesamtweiblich | mannlich
Organsysteme
Nicht-organgebundene 165 paraspinal 101 23 78
Lokalisationen Mediastinum 26 6 20
Peritoneum/ 10 4 6
Mesenterium
Becken 9 5 4
prasakral 8 4 4
Retroperitoneum 5 2 3
Abdomen 3 2 1
Kieferhohle 2 1 1
Sinus sphenoidalis 1 0 1
Lymphatisches System 64 Milz/ Nebenmilz 49 24 25
Lymphknoten 15 8 7
Kreislaufsystem 14 Herz 14 3 11
Verdauungssystem 55 Leber 48 24 24
Pankreas 2 1 1
Jejunum/lleum 2 1 1
Magen 1 0 1
Oropharynx 1 0 1
Osophagus 1 0 1
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(Fortsetzung von Tab. 5.2.)

Harnorgane 26 Niere 23 8 15
Ureter 2 1 1
Blase 1 0 1
28 Pleura 15 5 10
Lunge 13 6 7
Zentrales Nervensystem 18 intrakranial 18 8 10
Sinnesorgane 5 Ohr 4 1 3
Auge 1 0 0
_ 17 Haut 17 6 11
Weibliche Geschlechtsorgand/a Endometrium 11 11 0
Brustdruse Zervix 1 1 0
Brust 2 2 0
Mannliche Geschlechtsorgang Prostata 1 0 1
Schilddrise 4 3 1
Nebenniere 3 0 3
Skelettmuskel 2 1 1

Tabelle 5.3:

Vorkommen von EMH-Herden. Lokalisation in Einzelorganen mit Neoplasien; Anzahl der

Nennungen; beide Geschlechter zusammen

Organe/Regionen und Summe Lokalisation insgesamtweiblich | mannlich

Organsysteme

Neoplasien 5 Magenpolyp 1 1 0
Kolonpolyp 1 0 1
Hepatisches 1 1 0
Angiomyolipom
Uterusleiomyom 1 1 0
Bronchialkarzinom 1 0 1
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2 O Kreislaufsystem /
Lymphatisches System
B Atmungssystem

O Verdauungssystem /
Harnorgane

O Geschlechtsorgane

165 O Zentrales Nervensystem
/ Sinnesorgane

B Endokrine Drusen

O Haut

81 O Nicht-_org_angebundene
Lokalisationen

O Neoplasien

17

B Bewegungssystem

Abbildung 5.7:
Verteilung der Lokalisationen der EMH fiur beide Geshlechter; Angabe in Zahl der

Nennungen

5.1.4.1 Zusammenhang zwischen Lokalisation der extramedull&n Hamatopoese und

Grunderkrankung der Patienten

Es stellt sich die Frage, ob ein Zusammenhang hemscem Auftreten der EMH an einem
bestimmten Ort bei einem bestimmten Grundleidetebésin der Literatur ist dazu ein Hinweis
zu finden, dass bei chronischen hamolytischen A@édndie EMH bevorzugt in folgenden
Lokalisationen auftritt: Brustraum, Epiduralraungedg@enraum, Leber und Milz (BASTION et al.
1990).

Die beta-Thalassamie gehdrt zu den kongenitaleoangghen hamolytischen Andmien und war

eine der haufigsten Grunderkrankungen bei derdtiterecherche.

Kam bei den Patienten ein extramedullarer Blutligsiherd paraspinal vor, so handelte es sich

bei der Grunderkrankung meist um die beta-Thalassddei den mannlichen Patienten hatten
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71,4 % (76 von 105 Nennungen) und bei den weiblicRatienten 65,7 % (23 von 35
Nennungen) eine beta-Thalassamie als Grunderkrgnken einer gleichzeitigen paraspinalen
extramedullaren Blutbildung.

Die anderen Grunderkrankungen im Falle einer paralem Lokalisation gehdrten ebenfalls der
Klasse der primaren Erkrankungen des hamatopoetis8ystems an. Zu annahernd gleichen
Teilen waren sie neoplastischer als auch nichtdastigcher Atiologie.

Die zweithdufigste Lokalisation der extramedullailutbildung waren Leber und Milz mit
jeweils insgesamt 48 Nennungen.

Die EMH in der Leber war bei 24 mannlichen und 2dbhchen Patienten zu finden. Dabei hatten
45,8 % (11 von 24 Patienten) der mannlichen Patrennhd 50,0 % (12 von 24 Patienten) der
weiblichen Patienten als Grunderkrankung eine dbcbe megakaryozytar-granuziozytére
Myelose. Die anderen Angaben der GrunderkrankutigBen sich auch, wie die CMGM, den
primar neoplastischen Erkrankungen des hamatopbetis Systems zuordnen. Andere
Grundleiden zahlten zu den primér neoplastischémaBkungen des hdmatopoetischen Systems

und zu den sonstigen Erkrankungen.

Die EMH in der Milz wurde bei 25 méannlichen Pateamtund 23 weiblichen Patienten entdeckt.
Die haufigste Grunderkrankung bei diesen Patiemtanbei beiden Geschlechtern die CMGM.

Die restlichen Grunderkrankungen verteilten sichbegden Geschlechtern zu gleichen Teilen auf
die priméar neoplastischen und primar nicht-neoslelsén Erkrankungen des hamatopoetischen

Systems. Ein sehr geringer Anteil konnte den sgastErkrankungen zugeordnet werden.

5.1.4.2 Zusammenhang zwischen Lokalisation der extramedull&n Hamatopoese und

Geschlecht der Patienten

Im Folgenden sind die Lokalisationen nach dem Qesbheingeteilt. Bei Neugeborenen wurde
in den in der Literatur enthaltenen Fallberichténfly keine Angaben zum Geschlecht mitgeteilt,
so dass dazu keine Aussagen moglich sind. Die Geahhder Lokalisationen tbersteigt die Zahl
der Fallberichte, da bei mehreren Patienten mehtearkalisationen von extramedullaren

Hamatopoese-Herden festgestellt wurden. Es korntsignifikanter Zusammenhang zwischen
dem Geschlecht und fur die nicht-organgebundenealisaition gefunden werden. Unter nicht-
organgebundener Lokalisation sind die Angaben parals prasakral, im Beckenraum,

mediastinal sowie retroperitoneal zu verstehenr Kiante die Lokalisation der EMH nur einer

Region, jedoch keiner speziellen Organlokalisatmrgeordnet werden. Bei 118 von 192
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mannlichen Patienten war ein nicht-organgebundeBletbildungsherd gefunden worden.

Dagegen waren nur 47 von 125 Frauen mit einem -oigingebundenem EMH-Herd

diagnostiziert worden. Das entspricht einer Silgaifz von 0,001.

Die nicht-organgebundenen extramedullaren Bluthigiherde sind bei beiden Geschlechtern
auch die haufigste Lokalisation. Beziglich der am@h extramedullaren Orte der Blutbildung
konnte kein signifikanter statistischer Zusammeghaachgewiesen werden, da zum Teil die

absoluten Fallzahlen zu gering waren.

1 O Kreislaufsystem /
5 W Lymphatisches System
43 B Atmungssystem

O Verdauungssystem /
Harnorgane
O Geschlechtsorgane

O Zentrales Nervensystem /
Sinnesorgane
B Endokrine Driisen

118

= Haut

O Nicht-organgebundene

Lokalisationen
1 @ Neoplasien

11 4 13 B Bewegungssystem

Abbildung 5.8
Verteilung der Lokalisationen der EMH fur mannliches Geschlecht; Angabe in Zahl der

Nennungen
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O Kreislaufsystem /

31 Lymphatisches System
B Atmungssystem

35
O Verdauungssystem /
47 Harnorgane

O Geschlechtsorgane

O Zentrales Nervensystem /
11 Sinnesorgane
B Endokrine Driisen

O Haut
6
O Nicht-organgebundene
3 Lokalisationen
10 35 O Neoplasien
14 B Bewegungssystem
Abbildung 5.9:

Verteilung der Lokalisationen der EMH fur weibliches Geschlecht; Angabe in Zahl der

Nennungen

Ein hochsignifikanter Geschlechtsunterschied ergiab bei der paraspinalen Lokalisation: Das
mannliche Geschlecht war bei der paraspinalen is#tan bevorzugt. Es waren 109 Nennungen

bei dem méannlichen Geschlecht und 40 Nennungeaeneiweiblichen Geschlecht.

Bei paraspinalen extramedullaren Hamatopoese-Hevdette die Lokalisation zur Nachbarschaft
der entsprechenden Wirbelkdrper beschrieben. Dias wtehende Diagramm zeigt die Verteilung
der Nennungen von extramedullarer Hamatopoese lezdgr Wirbelkorper.

Weitere 30 genannte paraspinale Blutbildungsheamtien wegen ungenauen Angaben nicht in
die Auswertung (siehe Abbildung 5.10) einbezogertee.

Bevorzugt war die Hohe der Brustwirbelkorper uner lwiederum die Brustwirbelkdrper 3 bis
11. Bei einem EMH-Herd in der Nahe der Halswirbgllgy kann man von einem seltenen

Ereignis sprechen. In der Umgebung von Lendenwiubel Kreuzbein sind gelegentlich EMH-
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Herde beobachtet worden. Die Ausdehnung der |geeaili EMH-Herde erstreckte sich

durchschnittlich tber vier Wirbelkorper.

HW 1
HW 2
HW 3
HW 4
HW 5
HW 6
HW 7
BW 1
BW 2
BW 3
BW 4
BW 5
BW 6
BW 7
BW 8
BW 9
BW 10
BW 11
BW 12
LW 1
LW 2
LW 3
LW 4
LW 5
Kreuzbein

Halswirbel

Brustwirbel

Lendenwirbel

Abbildung 5.10:

Lokalisationen der paraspinalen extramedullaren Hanatopoese bezuglich der
Wirbelkorper fur beide Geschlechter; HW= Halswirbel, BW= Brustwirbel,
LW= Lendenwirbel;

Angabe in Zahl der Nennungen
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5.1.4.3 Zusammenhang zwischen Lokalisation der extramedull&n Hamatopoese und

Alter der Patienten

Es wurde untersucht, ob ein Zusammenhang fir dikallsationen der extramedullaren
Hamatopoese und dem Alter des Patienten sowie d€asaderkrankung besteht. Es wurde fur
die jeweilige Altersklasse die haufigste Grundenkiang ermittelt und gleichzeitig bei diesen
Patienten die Orte der Lokalisation der EMH zugeetdEs ergab sich folgendes Bild:

Bei dem ménnlichen und dem weiblichen Geschlechltdiahaufigste Grunderkrankung bei den
bis 60jahrigen Patienten die beta-Thalassamie. dpagevar bei den Uber 60jahrigen meist die
chronische megakaryozytar-granulozytare MyeloseGtasdleiden.

Die Lokalisationen der EMH zeigten ebenfalls beder Geschlechtern eine Tendenz. Die nicht-
organgebundene Lokalisation wird bevorzugt bei das 30jahrigen Patienten beiderlei
Geschlechts gefunden. Bei den bis 60jahrigen neami und weiblichen Patienten kam die nicht-
organgebundenen Lokalisation der EMH weniger hawufig statt dessen war die EMH in den
Verdauungs- und Harnorganen zu finden. Die EMH-em Kreislauf- und lymphatischem
System wurden vor allem bei den tber 60jahrigenntighen und weiblichen Patienten, und dort
wiederum bevorzugt bei den weiblichen Patientenrps#n.

Unter ,sonstige Lokalisationen® wurden alle Ubrigeangegebenen Orte der EMH
(Atmungssystem, Geschlechtsorgane, zentrales N&mst&am und Sinnesorgane, endokrine

Drisen, Haut sowie Neoplasien auf3erhalb der Haroas®) zusammengefasst.
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90
80 -
70 1 O Sonstige Lokalisationen
60 -
O Kreislaufsystem/
50 - Lymphat. System
40 - O Verdauungssystem/
Harnorgane

30 1 o Nicht-organgebunde
20 Lokalisationen
10 -

0

1- 30 Jahre 31- 60 Jahre ab 61 Jahren CMGM
3-Thalassamie 3-Thalassamie

Abbildung 5.11:
Verteilung der haufigsten EMH-Lokalisationen bei héfigster Grunderkrankung mit EMH

entsprechend der Altersklasse fur beide GeschlechteAngabe in Zahl der Nennungen

60
50 A ; -
O Sonstige Lokalisationen

40 1 O Kreislaufsystem/
Lymphat. System

30 1 OVerdauungssystem/
Harnorgane

20 O Nicht-organgebundene
Lokalisationen

10 A

0
1- 30 Jahre 31- 60 Jahre ab 61 Jahren CMGM
3-Thalassamie 3-Thalassamie

Abbildung 5.12:
Verteilung der haufigsten EMH-Lokalisationen bei héfigster Grunderkrankung mit EMH

entsprechend der Altersklasse fur mannliches Gesatht; Angabe in Zahl der Nennungen
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40
35 A
O Sonstige Lokalisationen
30 A
25 O Kreislaufsystem/
Lymphat. System
20
OVerdauungssystem/
15 ~ Harnorgane
10 - O Nicht-organgebundene
Lokalisationen
5 ,
0 ‘
1- 30 Jahre 31- 60 Jahre ab 61 Jahren CMGM
3-Thalassamie 3-Thalassamie

Abbildung 5.13:
Verteilung der haufigsten EMH-Lokalisationen bei héfigster Grunderkrankung mit EMH

entsprechend der Altersklasse fur weibliches Gesattht; Angabe in Zahl der Nennungen

5.1.5 Neugeborene mit extramedullarer Hamatopoese

Die Neugeborenen sollen hier getrennt besprochedemeda bei diesen Fallberichten Geschlecht
und Alter haufig unvollstandig angegeben waren.

In der recherchierten Literatur sind insgesamt 18udé¢borene mit einer extramedullaren
Hamatopoese beschrieben. Bei 12 von 19 FallenestekAngabe von Alter oder Geschlecht
gegeben. Es waren 5 Neugeborene weiblichen Gebthlea Alter zwischen 1 und 5 Monaten
genannt worden.

Bei zwei Neugeborenen wurde eine infantile Myelafge als Grunderkrankung diagnostiziert.
Die jeweils anderen Grundleiden der Neugeborenererwangeborene Infektionen (Syphilis,
Zytomegalie) und angeborene Malformationen (DowneBgym, Muskelreifungsstorung,
Enzephalozele, angeborener Herzfehler) sowie penmicht-neoplastische Erkrankungen des
hamatopoetischen Systems (h&molytische Anamien). d@¢ Neugeborenen-Hepatitis und
plotzlichem Kindstod wurden ebenfalls Befunde eiagtramedullaren Blutbildung beschrieben.
Es gab zwei Falle ohne Angabe eines Grundleidens.

Die Lokalisationen der EMH bei Neugeborenen warnehLange (4 Nennungen) und Leber (3
Nennungen) und Milz (3 Nennungen) konzentriert. weiterer Ort der EMH war die Niere (2

Nennungen). Herz, Pleura, Auge, Skelettmuskekkmnéniale Lokalisation und Haut sind jeweils
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einmalig bei Neugeborenen erwahnt worden. Eine $idigr iber Lokalisation und Anzahl der

Féalle der extramedullaren Blutbildung bei Neugehereist in nachstehender Tabelle erfasst.

Tabelle 5.4: Zuordnung der Sublokalisationen mit EMH zu den Organsystemen und

Anzahl der Nennungen bei Neugeborenen mit EMH (fubeide Geschlechter zusammen)

Organe und Organsysteme Lokalisation Anzahl demiiegen

Lunge 5

Pleura 1
Verdauungssystem Leber 4
Harnorgane Niere 2
Lymphatisches System Milz/ Nebenmilz 3
Kreislaufsystem Herz 1
Zentrales Nervensystem intrakranial 2
Sinnesorgane Auge 1

Haut 1

Skelettmuskel 1
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5.2  Retrospektive Studie an Autopsie- und Biopsiematead des Instituts fur Pathologie

am Klinikum Bad Saarow

5.2.1 Auswertung der Autopsieberichte

Die archivierten Autopsieberichte von 1990 bis ehtisf3lich 2001 des Klinikums Bad Saarow
wurden auf Befunde oder Nebenbefunde einer EMH:lgeti und zu einer retrospektiven Studie
herangezogen. Aus nachfolgenden Tabellen ist ¢isichdass jahrlich zwischen 90 und 373
Autopsien im Klinikum Bad Saarow vorgenommen wurdBabei waren beide Geschlechter
weitgehend gleichstark vertreten. Die Verstorbememen tberwiegend zwischen 50 und 69

Jahren alt. Sehr wenige obduzierte Verstorbenennarter 30 Jahren.

Eweiblich O mannlich

400 373

350 -

300 -

250

200 - 130 158

150 - 109 131 113 106 17 103

100 |

| P

0
o q\/q“/q’bq q‘”q‘bq’\q‘bq@@o\/
SERES I N NS MR S R

Abbildung 5.14: Gesamtzahlen der Autopsien, getretmach Geschlecht, 1990 bis

einschliel3lich 2001 des Instituts fir Pathologie arlinikum Bad Saarow



Ergebnisse 59
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Abbildung 5.15: Gesamtzahlen der Autopsien, getretmach Alter, 1990 bis einschlief3lich

2001 des Instituts fur Pathologie des Klinikums BadGaarow

5.2.1.1 Grunderkrankungen und extramedullare Hamatopoese

Die Grunderkrankungen wurden nach primaren neagpthein Erkrankungen des
hamatopoetischen  Systems und primaren nicht-ndécgolasn  Erkrankungen  des
hamatopoetischen Systems sowie nach Primartumaedohe nicht die Hamatopoese betreffen,
eingeteilt.

Insgesamt sind 30 Patienten mit einer durch die ukiioh bzw. durch eine histologische
Untersuchung diagnostizierten extramedullaren Hépwdse gefunden worden. Davon 13

mannlichen und 17 weiblichen Geschlechts.
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8 Primare neoplastische
3 Erkrankungen des
hamatopoetischen
Systems (PNEHS)

B Primare nicht-
neoplastische
Erkrankungen des
hamatopoetischen
Systems (PNNEHS)

O Neoplasien (nicht die
Hamatopoese betreffend)

25

Abbildung 5.16:
Verteilung der Grunderkrankungen mit EMH fir beide Geschlechter; Angabe in Zahl der

Befunde

Bei folgenden priméaren neoplastischen Erkrankundes hamatologischen Systems wurden
Befunde einer EMH erhoben: akute myeloische Leu&Amhronische myeloische Leukamie,
chronische  lymphatische  Leukamie, = Non-Hodgkin-Lyoyph  Morbus  Hodgkin,
Osteomyelofibrose mit blastischer Transformatiosseatielle Thrombozythamie und refraktare
Anédmie mit Blastenexzess.

Zu den PNNEHS konnten folgende Grunderkrankungegeadnet werden: Anamie unklarer
Genese und hamolytische Anamie.

83,3% der Verstorbenen mannlichen und weiblichensclechts mit extramedullarer
Hamatopoese konnten zu der Gruppe der primédr r&cgoken Erkrankungen des
hamatopoetischen Systems zugeordnet werden. Daprachh 25 Patienten. Zwei Patienten
(6,7%) litten an primar nicht-neoplastischen Erkamgen des hamatopoetischen Systems.
Weitere drei Patienten hatten als Grunderkrankuimgne Primartumor, welcher nicht die
Hamatopoese betraf. Es handelte sich um zwei rastestnde Mammakarzinome mit jeweils
einer EMH in Leber und Milz sowie um ein Magenkaom wobei in diesem Fall die EMH in

Leber und Niere diagnostiziert wurde.
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5.2.1.2 Zusammenhang von Grunderkrankungen mit extramedull&er Hamatopoese und
Geschlecht der Patienten

In den folgenden Abbildungen sind die aufgetrete@eanderkrankungen nach dem Geschlecht

eingeteilt (siehe Abbildung 5.17).

Im Sektionsgut lagen 13 mannliche und 17 weibliea&enten mit einer EMH vor.

Davon litten 11 Patienten mannlichen und 14 Paiemeiblichen Geschlechts an einer PNEHS.

Im Einzelnen sind bei den PNEHS die Non-Hodgkin-pinamme bei jeweils 50% der mannlichen

und weiblichen Patienten als Grundleiden aufgetrete

Es gab nur drei Patienten im Sektionsgut, die dWeoplasie aufwiesen, die nicht die

Hamatopoese betraf und bei denen gleichzeitigleMel diagnostiziert wurde.

Die PNNEHS und gleichzeitig eine EMH traten bei gdsv einem mannlichen und einem

weiblichen Patienten auf.

Bei den PNNEHS lag eine Anamie unklarer Genese bzwme hamolytische Andmie als

Grundleiden vor.

ménnlich weiblich O Priméare Erkrankungen
des hamatopoetischen
Systems (neoplastisch)

1 B Priméare Erkrankungen
des hamatopoetischen
Systems
(nicht-neoplastisch)

O Neoplasien (nicht die
11 14 Hamatopoese
betreffend)

Abbildung 5.17:
Verteilung der Grunderkrankungen fur mannliches und weibliches Geschlecht bei

Patienten mit EMH; Angabe in Zahl der Befunde
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5.2.1.3 Zusammenhang zwischen Alter der Patienten und extraedullarer Hamatopoese

Das durchschnittliche Alter der obduzierten Paéiantbei denen im Zeitraum von 1990 bis
Oktober 2001 eine EMH festgestellt wurde, lag lBedéhren.

Die Altersklasse der 50-69jahrigen ist bei beideas¢blechtern zahlenméafRig am starksten
vertreten. Es zahlten 9 von 13 ménnlichen PatienterAltersklasse der 50-69jahrigen und 7 von
17 weiblichen Patienten waren zwischen 50 und @@edaalt. Es gab keinen obduzierten

Patienten mit einer EMH, welcher unter 30 Jahren wa

5.2.1.4 Zusammenhang von Grunderkrankung mit extramedullare Hamatopoese und

Alter der Patienten

Alle Verstorbenen mit einer diagnostizierten extedoilaren Hamatopoese waren mindestens 30
Jahre alt.

Es zahlten 2 ménnliche Patienten zu der Alters&ladesr 30 bis 49jahrigen. Beide litten an
PNEHS. Es handelte sich um ein Non-Hodgkin-Lymplsmwie um ein Plasmozytom. Bei den
weiblichen Patienten, welche zwischen 30 und 4%edalwaren, konnte bei 6 von ihnen eine EMH
diagnostiziert werden. Sie hatten als Grundleiderorische myeloische Leukamie (2 von 6),
NHL (2 von 6), Mammakarzinom (1 von 6) und in einéall eine Osteomyelofibrose. Die
PNEHS waren bei den Verstorbenen im Alter von 3048 Jahren bei beiden Geschlechtern das
haufigste Grundleiden.

Bei den 50-69jahrigen mannlichen Patienten warem ENEHS ebenfalls die haufigsten
diagnostizierten Grundleiden, die mit einer EMHoagert waren. In jeweils einem Patientenfall
wurden folgende Grundleiden diagnostiziert: akutgeloblastische Leuk&mie, chronische
myeloische Leukd&mie, Non-Hodgkin-Lymphom, refrakt®&ndmie mit Exzess von Blasten, M.
Hodgkin. Weitere Grundleiden bei jeweils einem wavrei Patienten in dieser Altersgruppe waren
eine Andmie unklarer Genese und ein Magenkarzindsn Neoplasie, welche nicht die
Hamatopoese betraf.

In der Altersklasse der lber 70jahrigen mannlicRentienten wurden refraktdre Andmie mit
Exzess von Blasten und chronischer lymphatischak&mie bei jeweils einem von zwei Patienten
festgestellt.

Bei den 50 bis 69jahrigen weiblichen Patientendmats von 7 Patienten eine PNEHS. Dabei
wurden eine akute myeloblastische Leukéamie bei B Vo weiblichen Patienten und eine
chronische myeloische Leukamie, eine refraktaremanit Exzess von Blasten, eine ALL sowie

ein Plasmozytom bei jeweils 1 von 7 weiblichen &dgn als Grundleiden angegeben. In einem
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weiteren Patientenfall war ein Mammakarzinom, élleoplasie, welche nicht die Hamatopoese
betrifft, diagnostiziert worden.

Bei den weiblichen Verstorbenen, welche tber 70eJararen, kamen PNEHS, wie chronische
myeloische Leukamie, eine refraktare Andmie mitdsszvon Blasten und akute myeloblastische
Leukamie jeweils bei einem von 4 weiblichen Pagentor. In einem weiteren Patientenfall wurde
eine hamolytische Anamie, welche bei den sonsti@gnnderkrankungen einzuordnen ist,

festgestellt.

Der Altersdurchschnitt der weiblichen Patienten pritndren neoplastischen Erkrankungen des
hamatopoetischen Systems und einer gleichzeitgndstizierten EMH war 54 Jahre.

Das Durchschnittsalter der weiblichen Patientenpmihéren nicht-neoplastischen Erkrankungen
des hamatopoetischen Systems und einer EMH wat bgstimmbar, da nur ein weiblicher
Verstorbener mit 72 Jahren mit einer PNNEHS unéregteichzeitigen EMH obduziert wurde.
Bei 2 weiblichen Verstorbenen wurde jeweils ein Maakarzinom diagnostiziert, das in die

Klasse der Neoplasien, welche nicht die Hamatopbeseffen, einzuordnen ist.

Der Altersdurchschnitt der mannlichen Patienten pritnaren neoplastischen Erkrankungen des
hamatopoetischen Systems und einer gleichzeitgndstizierten EMH war 61 Jahre.

Es wurde nur ein Verstorbener mit einem nicht-nesdchem Grundleiden bezlglich des
hamatopoetischen Systems und einer gleichzeitiddH Bbduziert. Dabei handelte es sich um
eine Andmie unklarer Genese. In einem Fall einegh6f§en Verstorbenen wurde ein
Magenkarzinom gefunden. Es gehort in die KlasseNggplasien, welche nicht die Hamatopoese

betreffen.

5.2.1.5 Lokalisationen der extramedullaren Hamatopoese

Bei Sektionen war die EMH auffallend haufig in Mildymphatisches System), Leber
(Verdauungstrakt) und Lymphknoten (lymphatischest&y) festgestellt worden (siehe Tabelle
5.5 und Abbildung 5.18). Bei 31 obduzierten Patargind insgesamt 22 extramedullare EMH-
Herde in der Milz festgestellt worden. In der Lebew. im Lymphknoten ist die EMH in 19 bzw.

15 Fallen diagnostiziert worden. Weiterhin waren HeMerde in Niere (Harnorgane), Lunge
(Atmungsapparat) und Herz (Kreislaufsystem) beiZw.bjeweils bei 3 Patienten gefunden

worden. In jeweils nur einem Fall konnte in Thynomsl Tonsille (lymphatisches System) sowie in
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Jejunum (Verdauungsapparat), Ovar (Geschlechtseygena paravertebral eine EMH festgestellt
werden.

In den Hirnen zweier Verstorbener fand man einenraemedullaren Blutbildungsherd.
Knochenmark mit Hinweisen auf eine EMH ist in dféllen beschrieben worden.

Aus Abbildung 5.18 wird deutlich, dass Kreislauf-ndu lymphatisches System sowie
Verdauungsystem und Harnorgane die bevorzugten lisakanen fur die extramedullare

Blutbildung bei den Obduzierten waren.

Tabelle 5.5:
Vorkommen von EMH-Herden, Lokalisation in Regionenvon Organsystemen, Anzahl der

Befunde; beide Geschlechter zusammen

Organe/Regionen und insgesamt Lokalisation Anzahl
Organsysteme
Keislaufsystem 3 Herz 3
Lymphatisches System |42 Lymphknoten 15
Milz/Nebenmilz 22
Tonsille 1
Thymus 1
Verdauungssystem 20 Leber 19
Jejunum/lleum 1
Harnorgane 5 Niere 5
Geschlechtsorgane 1 Ovar 1
Zentrales Nervensystem |2 Hirn 2
Nicht-organgebundene 5 Knochenmark mit Hinweisen fir |3
Lokalisation eine EMH
paravertebral 1
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2 5 @ Keislaufsystem/ Lymphatisches
1 System

W Atmungssystem
O Verdauungssystem / Harnorgane
23 41 O Geschlechtsorgane

O Zentrales Nervensystem

@ Nicht-organgebundene
Lokalisationen

Abbildung 5.18:

Verteilung der Lokalisationen fur beide Geschlechte Angabe in Zahl der Befunde

5.2.1.6 Zusammenhang von Lokalisation der extramedullaren Hmatopoese und

Grunderkrankung

Die Untersuchung, ob eine Grunderkrankung mit eipevorzugten Lokalisation der EMH

verbunden ist, erfolgte unabhangig vom Geschlecht.

Es wurde bei 6 von 31 Patienten eine CML und hei Patienten wurde eine AML als

Grundleiden diagnostiziert. Dabei waren besondeilz M Befunde), Leber (6 Befunde) und
Lymphknoten (7 Befunde) von einer EMH betroffen.

Ein Non-Hodgkin-Lymphom wurde bei 7 Patienten alsir@éleiden diagnostiziert. Bei 4 von 7
Patienten ist diese Grunderkrankung mit einer EMidar Leber und bei 4 von 7 mit einer EMH
in der Milz assoziiert. Weitere Orte der EMH wahdiere und Lymphknoten.

In Verbindung mit der RAEB, welche bei 4 Patientals Grundleiden vorkam, waren

Lymphknoten (bei 3 von 4 Patienten) und Milz (berdh 4 Patienten) bevorzugte Orte fir die
EMH.
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5.2.1.7 Zusammenhang von Lokalisation der extramedullaren Hmatopoese und

Geschlecht

Bevorzugte Lokalisationen der EMH bei dem mannliche@d dem weiblichen Geschlecht sind
Kreislauf und lymphatisches System. Bei den wdiblic Patienten waren 27 und bei den
mannlichen Patienten 14 Organe, welche dem Kréislmd lymphatischen System zuzuordnen
waren, betroffen. Im Einzelnen war der haufigsté € EMH in der Milz mit 7 Befunden bei
den mannlichen Obduzierten und 14 Befunden bewgolichen Obduzierten zu finden.
Zweithaufigste Lokalisation einer EMH bei beidens@dechtern war der Verdauungstrakt. Hier
ist die Leber das bevorzugte Organ fur eine EMHeagmm. Bei den weiblichen Patienten war die
Leber in 12 und bei den ménnlichen Patienten ial@k betroffen.

In wenigen Fallen konnte eine EMH in Herz, Tonsillilaymus, Lunge, Darm, Niere, Ovar, Hirn,

paravertebral sowie Hinweise fir eine EMH im Knauheark festgestellt werden.

1 1 O Kreislaufsystem/ Lymphatisches
0 System
W Atmungssystem
O Verdauungssystem / Harnorgane
14 O Geschlechtsorgane

0O Zentrales Nervensystem

0 @ Nicht-organgebundene
Lokalisationen

Abbildung 5.19:
Verteilung der Lokalisationen der EMH fur mannliches Geschlecht; Angabe in Zahl der

Befunde
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1 4 O Kreislaufsystem/ Lymphatisches
System

B Atmungssystem
OVerdauungssystem/ Harnorgane
14 07 O Geschlechtsorgane

O Zentrales Nervensystem

O Nicht-organgebundene
Lokalisationen

Abbildung 5.20:
Verteilung der Lokalisationen der EMH fur weibliches Geschlecht; Angabe in Zahl der

Befunde

5.2.1.8 Zusammenhang von Lokalisation der extramedullaren Hmatopoese und

Altersklasse

In der Altersklasse der unter 30 Jahren weiblichéerstorbenen, wurden im eigenen
Untersuchungsmaterial keine extramedullaren Hanosteg-Befunde erhoben.

Bei den weiblichen Verstorbenen im Alter zwischdnuthd 60 Jahren wurden in den Sektionen
insgesamt 33 EMH-Herde bei 8 weiblichen Patienteraglt. Das bedeutet, dass mehrere Orte
der EMH bei mindestens einem weiblichen Patien¢éstgestellt worden sind. Hier waren Leber,
Milz und Lymphknoten die zahlenmal3ig am starkstemretenen Lokalisationen.

Auch bei 9 weiblichen tGber 60jahrigen Patienten gisgesamt 18 Lokalisationen wiederum auf
Leber, Milz und Lymphknoten beschrankt.

In der Altersklasse der Uber 60jahrigen méannlicliatienten sind 16 EMH-Orte ebenfalls
hauptséchlich auf Leber, Milz und Lymphknoten kaonizert.

Bei nur 5 mannlichen Patienten, die unter 60 Jalmaen, wurde bei einer Obduktion eine EMH
festgestellt. Auch hier waren Leber, Milz und Lyrkpbten die Pradilektionsstellen der EMH

gewesen.
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5.2.2 Auswertung der Biopsieberichte

Die archivierten Biopsieberichte von 1990 bis dnfieBlich 2001 des Klinikums Bad Saarow
wurden auf Befunde und Indizien einer EMH gesichietl zu einer retrospektiven Studie
herangezogen. Die bioptischen Untersuchungsauftilaégelnstituts flr Pathologie im Klinikum

Bad Saarow stiegen im Untersuchungszeitraum stetidie nachfolgenden Abbildungen zeigen,
dass jahrlich zwischen 5288 (im Jahr 1990) und @0&4& Jahr 2001) Biopsien bearbeitet
wurden. Diese Verdopplung der Anzahl der bioptiscbtersuchungen von 1990 bis 2001 ist
unter anderem auf die Spezialisierung des Krankesdsa auf onkologische Erkrankungen

zuruckzufuhren. Daraus ergibt sich eine Selekties Blatientenguts.

Weiterhin geht aus den Abbildungen hervor, dass dee Untersuchungszeitraum hinweg bei
annahernder gleicher Anzahl an mannlichen und wké Patienten eine Biopsiediagnostik
vorgenommen wurde. Es handelte sich bei diesennBefu iberwiegend um Patienten im Alter
zwischen 50 und 59 Jahren.

Insgesamt sind bei 0,07 % (68) der Biopsien, weloh&linikum Bad Saarow vorgenommen

wurden, Indizien fur eine EMH gefunden worden.
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Abbildung 5.21: Gesamtanzahl der Biopsieeingdnge mdl990 bis 2000 (nach Geschlecht

eingeteilt)

Die Jahrgdnge 1990 und 1991 sind im computergéstutArchivsystem des Instituts fir
Pathologie nicht nach Geschlecht erfasst wordenkondten hinsichtlich dieses Kriteriums nicht

ausgewertet werden.
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Abbildung 5.22: Gesamtanzahl der Biopsieeingdnge mdl990 bis 2000 (nach Alter

eingeteilt)

5.2.2.1 Grunderkrankungen und extramedullare Hamatopoese be Patienten aus
Biopsiegut

Die Grunderkrankungen wurden wie bei der Auswertdeg Sektionsberichte nach PNEHS und
PNNEHS sowie Primartumoren, welche nicht die Hapaése betreffen, eingeteilt. Zusatzlich
wurden noch sonstige Erkrankungen erfasst (siebell€s6.6). Unabhangig vom Geschlecht sind
die PNEHS bei 52 Patienten als Grunderkrankungydsstllt worden. Bei 11 Patienten waren
PNNEHS die Krankheitsursache. Ein Patient hatte A&denokarzinom des Magens als
Primartumor. In 2 Patientenféllen waren die Grukoirkungen eine hamorrhagisch eitrige

Pleuritis sowie eine Leberzirrhose, die unter ggagkrkrankungen einzuordnen sind.
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OPNEHS

B PNNEHS

O Neoplasien (nicht die
Hamatopoese betreffend)

O sonstige Erkrankungen

Abbildung 5.23:
Verteilung der Grunderkrankungen bei EMH fur beide Geschlechter; Angabe in Zahl der

Befunde

Tabelle 5.6: Grunderkrankungen bei Patienten mit EIVH in der Biopsiediagnostik

CMGM, P.v., Morbus Hodgkin,
Non-Hodgkin Lymphom, essentielle

Thrombozyth&dmie

mpensierte Hamolyse, hamolytische Anamie,

Immunthrombozytopenie, aplastisches Syndfom

Neoplasien (nicht die Hamatopoese betreffenddenokarzinom des Magens

sonstige Erkrankungen hamorrhagisch eitrige Plepkieberzirrhose
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5.2.2.2 Einteilung nach Grunderkrankung mit extramedullarer Hamatopoese und
Geschlecht

Es waren 22 mannliche Patienten und 23 weiblichefan von PNEHS betroffen.

Bei den mannlichen Patienten Uberwiegt die CMGM86i4 % (19 von 22 Patientenfallen). Die
tbrigen drei mannlichen Patienten hatten eine(R346 %) als Grunderkrankung.

Bei den weiblichen Patienten war auch die CMGM,o@d nicht in dem Mald wie bei den
Mannern die am haufigsten auftretende Grunderknmagk@O weibliche Patienten (43,5 %) litten
an einer CMGM. Sechs weibliche Patienten (26,2 %Pv. stellten die zweitgrof3te Gruppe der
Grunderkrankungen dar.

Die chronische myeloische Leukdmie war nur bei dreiblichen Patienten (13,0 %) festgestellt
worden. Weitere Grundleiden waren chronische myefomytare Leukamie und Morbus
Hodgkin.

OPNEHS

B PNNEHS

O Neoplasien

23

O sonstige

Abbildung 5.24:
Verteilung der Grunderkrankungen mit EMH fur mannli ches Geschlecht; Angabe in Zahl

der Befunde
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O PNEHS

B PNNEHS

O Neoplasien

O sonstige
29 g

Abbildung 5.25:
Verteilung der Grunderkrankungen mit EMH fur weibli ches Geschlecht; Angabe in Zahl

der Falle

5.2.2.3 Altersstruktur der Patienten im Biopsiegut mit extramedull&rer Hamatopoese

In der Anzahl waren Patienten beiderlei Geschlecht\lter zwischen 50 und 69 Jahren am
starksten vertreten.

Der Altersdurchschnitt aller méannlichen PatientarBiopsiegut mit einer EMH betrug 60 Jahre.
Ahnlich war das Durchschnittsalter aller weiblicHeatienten aus dem Biopsiegut mit einer EMH
mit 58 Jahren.

Am haufigsten wurden Hinweise fur eine EMH bei @atien beiderlei Geschlechts im Rahmen
einer Biopsiediagnostik gefunden, welche lber 60elalt waren. Das betraf 19 mannliche und
15 weibliche Patienten. Am seltensten wurden EMHiBge in den Biopsien von Patienten der

Altersklasse unter 30 Jahren erhoben.

5.2.2.4 Grunderkrankungen mit extramedullarer Hamatopoese und Lebensalter

Die haufigste Grunderkrankung bei den mannlichetie@n in allen drei Altersklassen war die
CMGM.

Bei den weiblichen Patienten unter 30 Jahren warEdi mit 4 von 7 Patienten die haufigste

Grunderkrankung. In den zwei anderen Altersklassiar, der 31-60jahrigen und der Uber
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60jahrigen weiblichen Patienten war, die CMGM atsi@@lleiden haufig. In der Altersklasse der
31-60jahrigen weiblichen Patienten waren jeweilgo® 11 Grundleiden eine CMGM und eine
P.v. Die ET wurde bei 2 weiblichen Patienten mit EEBliagnostiziert.

Bei den Uber 60jahrigen weiblichen Patienten nakmAnhteil der Falle mit CMGM (7 von 15)

wieder zu. Die P.v. trat bei 3 von 15 weiblicheniétdgen in dieser Altersklasse auf.

5.2.2.5 Lokalisationen der extramedullaren Hamatopoese

Der Ubertritt von unreifen hamatopoetischen Zelled Zellfragmenten in das zirkulierende Blut
entspricht definitionsgemald einer EMH. Dieses Phi@mo wird bei der Beurteilung von
Knochenmarkproben bei verschiedenen Krankheitsadsté beobachtet und ist im eigenen
Untersuchungsmaterial in grof3er Anzahl vertreten.

Die Gesamtzahl der Lokalisationen entspricht nadat Patientenanzahl, da bei einem Patienten
mit einer EMH zwei Biopsien von unterschiedlichertéd entnommen wurden und damit zwei

verschiedene Orte der extramedullaren Blutbildusmghgewiesen wurden.

Tabelle 5.7:

Anzahl der Lokalisationen und Anzahl der Befunde va EMH fir beide Geschlechter

zusammen
Lokalisation der EMH Anzahl der Befunde bei beid@schlechtern
Knochenmark 54

Milz/Nebenmilz 9

Pleura 1

retroperitoneal 1

Leber 2

Lymphknoten 1

Lunge 1

Gesamtzahl der Befunde 69
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5.2.2.6 Lokalisation der extramedullaren Hamatopoese und Gunderkrankung

In Knochenmarkbiopsien von 27 mannlichen und 27lieben Patienten wurden Hinweise fur
eine EMH festgestellt.

Die haufigste Grunderkrankung, bei welcher eine Ebf#ii. Hinweise darauf festgestellt wurde,
war die CMGM. Bei dem mannlichen Geschlecht ha2&nvon 27 Patienten, bei denen eine
Biopsiediagnostik durchgefuhrt wurde eine CMGM. Bem weiblichen Geschlecht hatten 12
von 27 Patienten eine CMGM.

Weitere Grunderkrankungen waren die P.v., welchie 3benédnnlichen Patienten und bei 5
weiblichen Patienten diagnostiziert worden ist, isodie ET. Sie wurde auch bei 3 mannlichen
Patienten aber bei 7 weiblichen Patienten festlifegtal3erdem wurden bei je einer Patientin mit
einer chronischen myeloischen Leukamie und einerdgkio-Lymphom jeweils Befunde, die
einer extramedullaren Blutbildung entsprachen, lseho

Fir die haufig vorkommenden Hinweise fur eine EMibunden mit einer Knochenmarkbiopsie,

sind in der folgenden Abbildung 5.26 die Grundenkiengen zusammengestellt.

-0
3 10 I CMGM
3 HP.v.
_ 12
O Essentielle 7
Thrombozythdmie
OCML
21 B Morbus Hodgkin
mannlich weiblich

Abbildung 5.26:
Grunderkrankungen bei EMH und Lokalisation im Knoch enmark fir mannliches und

weibliches Geschlecht; Angabe in Zahl der Befunde
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5.2.2.7 Einteilung von Lokalisation der extramedullaren Hamatopoese und Geschlecht

Auf die Lokalisation bzw. Bedeutung der Haufigkegr EMH-Hinweise im Knochenmark ist im
Abschnitt 5.2.2.5 eingangen worden. Mit 9 Befundgrdie Milz die zweithdufigste Lokalisation
fur die EMH, welche sich durch eine Biopsie ernhittiel3. Mit 5 Befunden bei den mannlichen
und 4 Befunden bei den weiblichen Patienten komae von einer Gleichverteilung beziglich der
Haufigkeit fur beide Geschlechter sprechen.

Die Ubrigen Orte der Biopsien kamen mit ein odeeizBefunden nur sporadisch vor. Deshalb
soll an dieser Stelle nicht weiter darauf eingegangerden.

In Tabelle 5.8 sind die verschiedenen Lokalisatiother EMH aus dem Biopsiegut erfasst.

Tabelle 5.8:

Lokalisationen und die Anzahl der dokumentierten EMH-Falle bei beiden Geschlechtern

aus dem Biopsiegut

Lokalisation bzw. Hinweiseméannlich weiblich
fur EMH

Knochenmark 27 27

Milz 5 4
Leber 2 0
Pleura 1 0
Lymphknoten 0 1
Lunge 1 0
Retroperitoneum 0 1
Insgesamt 36 33
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5.2.2.8 Lokalisation der extramedullaren Hamatopoese und Lbensalter der Patienten

Bei Biopsiebegutachtung waren Uberdurchschnittiélafig in Knochenmarkbiopsien Hinweise
auf eine EMH gefunden worden. Dieses betrifft isslvelere die Altersklasse der tGber 60jahrigen
mannlichen und weiblichen Patienten. Beim mannticeschlecht waren von 36 Biopsien mit
einer EMH 15 davon Knochenmarksbiopsien. Ahnlicthii# es sich beim weiblichen Geschlecht.
Hier waren es 13 Knochenmarksbiopsien von 33 Baopsiit Hinweisen fir eine EMH.

In der Altersklasse der 30-bis 60jahrigen waret8iopsien bei den mannlichen Patienten und
9 bei den weiblichen Patienten, bei denen ein limdiKnochenmark fur Befunde einer EMH
erhoben wurde.

Die Zunahme der Haufigkeit der EMH im Biopsiemadkpiro Jahr korreliert mit der relativ hohen
Anzahl von Knochenmarkuntersuchungen in der Aleesse der Uber 60jahrigen Patienten, welche
offensichtlich auch haufiger an Erkrankungen desdiapoetischen Systems leiden (z.B. Anamie,

Zytopenien etc.), was sich in der Beurteilung voro&henmarkproben niederschlagt.
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6 Diskussion

6.1 Methode und Material

6.1.1 Literaturrecherche

Fur die Literaturrecherche wurde die mediziniscreeDbank MEDLINE genutzt, die von der
National Library of Medicine erstellt wird und altelevanten medizinischen Zeitschriftenartikel
seit 1966 enthalt. Die Datenanaylyse fur die vgdmede Arbeit basiert somit auf international
verfligbare Publikationen, die zumeist einem peeiewe Prozel3 unterzogen wurde.

In der internationalen medizinischen Datenbank Medl sind 317 zugangliche klinische
Fallberichte Gber extramedulléare Blutbildung beti€tdaen in deutscher und englischer Sprache bis
2001 enthalten. In der vorliegenden Arbeit sind Blexichte, bei denen Neugeborene betroffen
waren aul3er Acht gelassen bzw. gesondert betracbtelen. Grinde daflr waren die mitunter
unvollstandigen Angaben zu Geschlecht und Alter.Réxdem stellt die extramedullare
Hamatopoese in diesem Alter einen zum Teil phygietdhen Vorgang ohne pathologische
Bedeutung dar.

Es erfolgte eine Einteilung des Patientenguts ier8klassen:

Altersklasse 1: 0-30 Jahre
Altersklasse 2: 31-60 Jahre
Altersklasse 3: uber 60 Jahre

Weiterhin wurden die Befunde bei Patienten mit EM&th Geschlecht, Grunderkrankung und
Ort der extramedullaren Hamatopoese im Rahmen ddiegenden Untersuchungen gesichtet
und zugeordnet.

Insgesamt ist die geringe Anzahl von im Schriftumake dokumentierten EMH-Befunden
erstaunlich, wenn man allein die in den eigeneretsnichungen festgestellten 97 Falle (31 Falle
im Sektionsgut und 66 Féalle im Biopsiegut) verdisiweise heranzieht. Eine Erklarung dafir
kbnnte u.a. sein, dass eine systematische patholegnatomische Beschéaftigung mit dem
Phanomen der extramedullaren Blutbildung bislanchnacht innerhalb der verfigbaren Studien

enthalten ist bzw. mdglicherweise noch nicht voogemen wurde.
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6.1.2 Autopsiediagnostik

Im Untersuchungszeitraum erflillte das Klinikkum Bza@hrow verschiedene Versorgungsauftrage.
So wurde die Einrichtung als Militdrmedizinischealemie bis 1990 durch den Sanitatsdienst der
Bundeswehr genutzt. Mit der Ubernahme 1991 in dig@rschaft der Humaine Gesellschaft fiir
Klinkmanagement mbH Munchen und der Griundung 19885 ,Ost-Brandenburgischen
Tumorzentrums® im Jahre 1992 hatte die Einrichtung Landesbettenplan des Landes
Brandenburg den Status als ,Krankenhaus der queliien Regelversorgung“. Damit war eine
Uberregionale Inanspruchnahme bzw. Versorgung vatrerRen mit Geschwulsterkrankungen
neben der Ausrichtung auf die Akutmedizin gegelSait 2006 gehort das Klinikum zur HELIOS
Gruppe.

Es wurden im Untersuchungszeitraum (1990 bis eliefdich 2001) nahezu ausschlief3lich
verstorbene Patienten aus den Kliniken des Klin&kuBad Saarow obduziert. Dagegen wurden
kaum noch Verstorbene aus der ambulanten Betreumbgysucht. Die Obduktionsfrequenz
betrug im Untersuchungszeitraum zwischen 6,5% (Léichen6ffnungen) und 12,2% (91
Leichenoffnungen) pro Jahr (HOHNE 2004). Im Vereizur Obduktionsfrequenz in der
gesamten BRD mit schatzungsweise 1-8% (BREDAHL 20légt damit eine fur eine
retrospektive Untersuchung relativ hohe Anzahl dgediihrter Obduktionen vor, die eine
wissenschattliche Aussage ermoglicht.

Die jeweilige Autopsie der Patienten bezog sichdarf gesamten Leichnam einschlief3lich einer
histologischen Untersuchung. Einschrankungen ergalmh in wenigen Fallen, da gelegentlich
auf histologische Zusatzuntersuchungen verzichtetde; wenn zeitnah vor dem Tode eine
detaillierte Diagnose erstellt wurde.

Samtliche Autopsieberichte sowie die dazu gehorigeitopsieprotokolle und die
Paraffinblockchen und Schnittpraparate konnten fiie vorliegenden Untersuchungen
herangezogen werden, da das Archiv des Institut8dthologie Bad Saarow vollstandig ist.
Sowohl in der Autopsie-, als auch in der Biopsigd@stik liegen im eigenen
Untersuchungsmaterial keine Befunde zur EMH im Ndwgenen- und Kindesalter vor, da im
Klinkkum Bad Saarow keine padiatrisch-onkologisdben. —hamatologische Profilierung der
Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin bestand bzwsteht.

Insgesamt waren bei 3% (31 Patientenfalle) der nbden Verstorbenen des Klinikum Bad

Saarow eine extramedullare Blutbildung als Befunda.lals Nebenbefund dokumentiert worden.
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6.1.3 Biopsiediagnostik

Die Biopsie aus einem bestimmten Gewebe stellt wissenschatftlich anerkannte Methode zur
Untermauerung einer Krankheitsdiagnose dar.

Im Zusammenhang der im Jahre 1992 erfolgten Grimddas ,Ost-Brandenburgischen
Tumorzentrums® am Klinikumstandort Bad Saarow @t®leine zunehmende Profilierung der
Klinken des HELIOS Klinikums bezlglich der Diagtes und Therapie von
Geschwulsterkrankungen. Damit war u.a. auch diebliEtang moderner Therapieverfahren,
wie der Hochdosischemotherapie nach autologer  fAlmmzelltransplantation
strahlentherapeutischer Behandlungsmethoden veebunéndererseits vertieften sich die
Kooperativbeziehungen mit anderen stationdren nmtihen Einrichtungen und mit den
zuweisenden niedergelassenen Arzten, die z.T. @betregional Patienten mit Geschwulstleiden
in das Klinkum einwiesen. Im Rahmen des Staging® W umorerkrankungen spielt die
Knochenmarkbiopsie eine grofl3e Rolle. Sie erfolgtHagienten mit primaren Erkrankungen des
hamatopoetischen Systems und bei soliden Tumomnddnen eine Knochenmarkbeteiligung
beurteilt werden soll. Die in diesem Zusammenhaegannenen Knochenmarkproben stammen
samtlich aus der Beckenkammregion. Punktionen @ausSternalregion und anderer Knochen
wurden nicht vorgenommen.

Auch bezlglich der bioptischen Untersuchungen lkerif das vollstandig erhaltene und seit

1982 mittels der EDV abgelegte Befund- und Praparahiv zuriickgegriffen werden.
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6.2  Ergebnisse

6.2.1 Literaturrecherche

Die extramedullare Blutbildung ist als Begleitphdm@m besonders bei Hadmoglobinopathien und
knochenmarkverdrangenden Prozessen bekannt. Alch&snehmen die meisten Autoren an,
dass der Organismus eine Sauerstoffschuld ausgferolss, indem auf3erhalb des Knochenmarks
blutzellenproduzierendes Gewebe entsteht. Es iguremmen, dass die Effektivitdt der
extramedullaren Blutbildung gering ist, da die B#anen trotz der aul3erhalb des Knochenmarks
angesiedelten Hamatopoeseherde anamisch bleiben. HMH ist demzufolge ineffizient
(MACUMBER et al. 1999). Auf der Grundlage der vérnsdenen histologischen
Erscheinungsformen der extramedullaren Hamatopgise=ALK (1996) einen Ansatz fur die
Neoplasietheorie, bei welcher nicht der Sauerdtofhpensiert werden soll, sondern atypische
unreife hamatopoetische Progenitorzellen aus niokher geklarten Ursachen in die
Blutzirkulation gelangen.

Bei der Bewertung der Entstehungstheorien ist ziidisichtigen, dass die jeweiligen Autoren
ihre Ursachenforschung meist auf ein bestimmtesa®@rgerbunden mit einer bestimmten
Grunderkrankung konzentrierten und diese Theorigt mneingeschrankt auf die verschiedenen
Lokalisationen der EMH (ibertragbar sind. Dass sleh Erkenntnisstand zur Atiologie und
Pathogenese zur Zeit noch auf zu bestéatigende iEneond Vermutungen beschrankt, scheint
durch die Symptomarmut der extramedullaren Hamas@aund der sich daraus ergebenden
geringen Anzahl von dokumentierten Patientenfétiedegriinden. Auch die Assoziation mit der
CMGM, welche sich meist um das 60. Lebensjahr reatirt, legt die Vermutung nahe, dass die
Mehrzahl der EMH-Herde zu Lebzeiten der Patientegem der Schmerzlosigkeit und tbrigen
Symptomlosigkeit nicht diagnostiziert wurde. KUMAR NAYLOR (1980) fanden bei nur 5
Fallen von 4844 Pleura- oder Peritoneum-Flussigasfiirationen Megakaryozyten als Hinweis
fur eine EMH in einem Zeitraum von 22 Jahren. Na@miger Patientenfalle beztglich der EMH
auf serosen Oberflachen konnten GARCIA-RIEGO et(2098) finden. Sie konnten nur bei 5
von 20793 Fallen in einer Untersuchungszeit vond&iren die Diagnose eines extramedullaren
hamatopoetischen Ergusses stellen. Fur die Enmsgetler mikroskopischen Diagnose einer EMH
an Pleuraergussmaterial gaben GARCIA-RIEGO et1898) die pragmatischen Hinweise, dass
die Moglichkeit in Betracht gezogen werden mul3 sdaige zufalige Punktion eines peripheren

Blutgefalies oder Punktion einer Rippe wéhrend deazZentese die aspirierte Flussigkeit mit
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Vorlauferzellen kontaminieren kdnnte. Weiterhin &t bertcksichtigen, dass es bei zuvor
aufgetretenen Blutungen in der Lunge zu einem Hajsositiven Befund des Auftretens von

Megakaryozyten in der viszeralen Pleura kommen kann

Histologisch zeichnet sich die EMH durch gut emadt Erythroblasten und granulopoetische
Vorlauferzellen aus (GARCIA-RIEGO et al. 1998). Dimterscheidung, ob es sich um eine
neoplastische oder um eine reaktive EMH handetd wach FALK (1996) durch den Nachweis
einer groRen Zahl an Blutzellen mit gestorter R@gfuund Kernatypien, besonders in den
Megakaryozyten, getroffen. Die reaktive EMH zeigtine atypischen Megakaryozyten. Neben
Prakursoren der erythropoetischen und granulopmbhetis Reihe sowie den Megakaryozyten sind
Plasmazellen, Makrophagen und Lymphozyten fakultainzutreffen (RODER und
DIENEMANN 2000).

Der histologische Befund bei einem Sichelzellandfagenten mit EMH im Mittelohr zeigte auch
sichelzellformige Erythrozyten und hamatopoetis@iatvorlauferzellen (APPLEBAUM und
FRANKEL 1989). Diese ungewdhnliche Morphologie dErythrozyten deutet auf eine
gemeinsame Stammzelle der Erythrozyten hin. Diddél Echeint nach der Theorie von FALK

(1996) ein neoplastischer Blutbildungsherd gewesesein.

Beim Menschen werden fur die Milzhamatopoese zwechdnismen zusammen verantwortlich
gemacht. Einmal die Stimulation der Knochenmarkhap@ese und zum anderen das erhohte
Pooling von hdmatopoetischen Prakursoren in dez. Mileses gilt nicht fur die Thrombopoese in
der Milz, da Megakaryozyten in der Milz bei Autogféillen von hamatologisch gesunden
Individuen in den meisten Fallen erst nach einelaagerten Periode von Zirkulationsstérungen
entdeckt wurden. Das Vorkommen von Megakaryozyteer Milz ist sehr typisch fur Patienten
deren Knochenmark durch Infiltrate maligner Tumaosewie durch eine Osteopetrosis verdrangt
oder durch die verschiedenen Andmien stark aktivierde. Unter diesen Bedingungen dirfte
sich die Milzhamatopoese zur Kompensation des Kaeciarkausfalls entwickeln, wahrend bei
Leberzirrhose die Erythro- und Granulopoese aleBmg der Knochenmarkhyperplasie und des
erhdhten Poolings der zirkulierenden Prakursoreitritu(PALITZSCH et al. 1987). Einige
Autoren vermuten eine Beziehung zwischen Splenektomd kutaner Manifestation. Nach einer
Untersuchung von SCHOFIELD et &990) ging bei funf von zehn Patienten vor ekigianen
EMH eine Splenektomie voraus. Die Entfernung delz Moll die anderen Organe zur EMH
stimulieren (SCHREIBMAN et al. 1988).
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Eindeutig ist die Funktion der umgebenden Stronezeldie verschiedene Interleukine
ausschitten und damit das Milieu bestimmen. Sid gsindem Prozess der hamatopoetischen
Zellbildung von Bedeutung (von SCHWEINITZ et al.98). Der genaue Mechanismus der
Informationstibermittlung, bei welcher es letztestulizu einer extramedullaren Blutbildung
kommt, ist noch nicht bekannt.

Fur die Bildung einer besonderen Form der Erythiezyden Dakrozyten, wird auch die EMH
diskutiert. Weitere Ursachen konnten die KnocheRifmose oder eine abnorme Stammzelle
sein, aus der die Erythrozyten hervorgehen. Diez Mpielt bei der Entstehung nur eine
untergeordnete Rolle, obwohl die Dakrozyten naclizé¥tomie bei primarer Myelofibrose
verschwinden. Hier kdnnten die Erythrozyten, welendse Milzsinus passieren, ihre besondere
Form bekommen. Diese Ergebnisse lassen vermutess, eila Ansteigen der Dakrozyten im
peripheren Blut eine EMH in der Milz widerspiegé&liese einzigartige Form der Erythrozyten ist
demnach wahrscheinlich eine direkte KonsequenzEddH oder resultiert durch die Passage
durch eine nicht n&her beschriebene abnorme MARMLINO et al. 1986).

Die Hypothese von FRESEN (1960), nach der die EMHegenstandiges Krankheitsbild sein
soll, konnte nicht bestatigt werden, da bei dendér vorliegenden Arbeit ausgewerteten
Krankenberichten der Literatur ausnahmslos die ijg@a Grundleiden der Patienten
diagnostiziert wurden. Sie scheint im Gegenteil elhanomen eines definierten
Krankheitskomplexes zu sein. Bezlglich der Grundarkung bei den Patienten mit einer EMH

konnte kein Geschlechtsunterschied gefunden werden.

CHAQO et al. (1986) geben die WahrscheinlichkeieelBMH bei Patienten mit Thalassamia major
mit 15 % an. Bei den anderen Thalassamieformen, Tdelassamia intermedia und der
Thalassamia minima sowie bei anderen Anamieerkragiw soll das Auftreten der EMH-Herde
geringer sein (PAPAVASILOU und SANDILOS 1987). Tathklich hatten bei der vorliegenden
Untersuchung die unter 30jahrigen mannlichen undbliskeen Patienten tberdurchschnittlich
haufig eine 3-Thalassamie. Bei den Uber 60jahiRgrenten beiderlei Geschlechts ist die CMGM
das am haufigsten auftretende Grundleiden gewdSer. Untersuchung nach MASSA et al

(2000) konnte durch die Literaturrecherche bedtatigerden, wonach die EMH bei

myeloproliferativen Erkrankungen gewodhnlich in ddiz und der Leber gefunden wird. Die

haufigste Erkrankung der Patienten in der Literawitr Milz- oder Leber-Hamatopoese war die

CMGM. Aber auch andere parenchymattse Organe wurdfaflen. Bei den Patienten im Alter
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zwischen 31 und 60 Jahren stellen sich die Grutelebei der Gegenuberstellung heterogen dar.
Die [-Thalassamie, die CMGM aber auch unter diesdffizierung ,sonstige” fallende
Erkrankungen wie Entzindungen, Myokardinfarkt undwB-Syndrom (Tabelle 5.1) waren
gleichhaufig bei den Patienten mannlichen und vebibh Geschlechts mit einer EMH gefunden

worden.

Bestatigt werden konnte eine Untersuchung von LEEale (1996), in der Mehrzahl der
berichteten Falle von EMH im Spinalkanal zwischesr @weiten und dritten Lebensdekade
auftraten. Es konnte auch gezeigt werden, dassndisten EMH-Falle unter 30 Jahren in der
Nahe des Spinalkanals bzw. nicht-organgebundemaserft Damit konnte eine Annahme von
MEARA et al. (1998), dass bei angeborenen AnamienEdIH haufig paravertebral gefunden
wird, belegt werden. Vermutlich ist die nicht-orgabundene Lokalisation der EMH entgegen
der Auffassung von PALITZSCH et al. (1987) vom Guscht abhangig. Es ergab sich ein
signifikanter Geschlechtsunterschied zugunsten mhésnlichen Geschlechts bei der nicht-
organgebundenen EMH. Von 192 Mannern hatten 11destens einen nicht-organgebundenen
Blutbildungsherd. Bei den 125 Frauen wurde in 5Sllefénindestens eine nichtorgangebundene
EMH diagnostiziert. Bei der naheren Betrachtung jpi@ravertebralen Lokalisation konnte die
Feststellung von KAUFMANN et a(1991) bestatigt werden, dass die EMH bevorzudgidhe
der Brustwirbelkdrper 3 bis 11 auftrat. Der Grurd tliese Pradilektionsstelle konnte nicht

gefunden werden.

Das Durchschnittsalter der Patienten aus der Ohleeatur war 47,7 Jahre. Dieser
Altersdurchschnitt liegt deutlich niedriger als VBWWISEN und KOLLEF (1995) ermittelt wurde.
Demnach sollte sich das Alter der EMH-Patienten Nfittel in der sechsten bis siebenten

Lebensdekade befinden.

Eine besondere Rolle fir die Entstehung der extdatid@en Blutbildung scheint die
Splenektomie zu spielen, da die L&sionen der Hautits nach Stunden bis Monaten nach der
Milzentfernung auftreten (HOCKING et al. 1984, TAKA et al. 2001). Wahrscheinlich ist die
Splenektomie auch ein Grund, jedoch nicht der Hakur, im Sinne einer Beschleunigung des
Entstehungsprozesses fur die EMH in Organen wieel,ebymphknoten, Niere, Lunge und
Pleura (SCHREIBMAN et al. 1988, TANAKA et al. 2001)
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Unter den Patientenfallen der Online-Literatur warkeber und Milz nach der nicht-
organgebunden Lokalisation die bevorzugten OrteEdidiH. Sie gehdren zu den Organen, die fur
die physiologische Blutbildung wahrend der embryema Phase verantwortlich sind
(KAUFMANN et al. 1991). In absteigender Reihenfolgdnlich der Beobachtung von
SILVERSTEIN et al(1973) waren die weiteren Gewebepradilektionsstdlie die EMH: Niere,

Hirn, Lymphknoten und Herz. Wahrscheinlich gab dedrucksvolle Symptomatik der
intrakranialen EMH Anlass zu einer Verotffentlichumgd fiihrte damit zu einer unerwartet hohen

Haufigkeit dieser Falle in der Online-Literatur.

Eine Sonderstellung unter den Patienten nahmeNeligeborenen ein. DA COSTA et al. (1974)
sprachen von einer physiologischerweise vorkommend@®H bei Neugeborenen. Mit der
Annahme, dass die physiologische Blutbildung indretsnd Milz beim Ungeborenen auch nach
der Geburt bestehen bleibt, konnte man von einesigberenden EMH sprechen. Tatsachlich war
die Uberwiegende Zahl der EMH-Befunde in absteigefEeihenfolge in Lunge, Leber und Milz
erbracht worden. In einzelnen Féllen waren AugejtHBleura und Herz genannt. Die Falle der
Neugeborenen mit EMH zeigen, dass sich die Bluthigherde in kurzer Zeit entwickeln

kénnen, wenn man davon ausgeht, dass die physolegEMH intrauterin sistiert.

6.2.2 Retrospektive Studie am Institut fir Pathologie desHELIOS Klinikums Bad

Saarow und Vergleich mit Ergebnissen der Literaturecherche

Bis 1990 wurden jahrlich 180 bis 370 Obduktionenlimtitut fir Pathologie in Bad Saarow
durchgefihrt. Die Obduktionszahlen gingen seit dihr 1991 deutlich zurtick. Es wurden
durchschnittlich nur noch 127 Sektionen durchgefiftfohne 2004). Die Grunde fir die
verringerte Obduktionsfrequenz sind in der veradmteiRechtssituation nach der Vereinigung
Deutschlands zu finden. Der Riuckgang der Sektidmszaserbunden mit einer nicht moglichen
autoptischen Diagnostik von zu Lebzeiten vermutedgtramedulldren Blutherden wirkt sich
negativ auf die Aussagekraft der statistischen Iliirhgen aus. Wichtige Zusammenhange

zwischen bestehender Erkrankung und erfolgter Pieigehen verloren.

Es wurden lediglich die Patientendaten mit Hinweiaaf eine extramedullare Blutbildung in die
statistische Auswertung einbezogen.
Am Sektions- und Biopsiematerial mit Hinweisen aime EMH zeigten sich beziglich der

Grundleiden ahnliche Tendenzen. Ergebnisse devsmtktiven Studie belegten, dass anndhernd
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50 % der Patienten mit EMH an priméar neoplastisd¢i@natopoetischen Erkrankungen litten. Im
Unterschied zu den Literaturfallberichten, wo jdevdi0 % der Patienten von PNEHS bzw. von
PNNEHS betroffen waren. Etwa 25 % der PatientenHmtveisen auf eine EMH hatten in der
retrospektiven Studie primare nicht-neoplastisceei¥iderungen bezuglich des hdmatopoetischen
Systems. Neoplasien als Grunderkrankungen, di¢ dat hamatopoetische System betrafen und
andere Erkrankungen waren im eigenen Untersuchuwatgsial sowie in den Literaturfallberichten

weniger zahlreich.

Entsprechend des Manifestationsgipfels der beid&amigsten Grunderkrankungen waren die
Patienten in der Literaturrecherche mit 3-Thalags@miiber 80 % der Falle unter 30 Jahren. Die
CMGM kam bei fast 50 % der uber 60jahrigen manslichund weiblichen Patienten am
haufigsten vor.

Anders als unter den Literaturfallberichten mit EMt&ren unter den Sektionsberichten die
Erkrankungen der 31 bis 60jahrigen Non-Hodgkin-Liioyme und bei den Uber 60jahrigen
refraktdre Anamie mit Exzess von Blasten und mgelm Leukdmie am haufigsten als
Grundleiden diagnostiziert worden. Bei den maneslichiPatienten, die einer Biopsiediagnostik
zugefihrt wurden, war die CMGM in allen Altersklesshaufig eine Grunderkrankung. Bei den
unter 30jahrigen Frauen war die essentielle Thraythémie und in den anderen Altersklassen
ebenfalls wie bei den Mannern die CMGM die hduégahgegebene Grunderkrankung, bei der
eine EMH diagnostiziert wurde.

Das Durchschnittsalter der Patienten aus dem Sekfid war &ahnlich dem der Patienten aus dem
Biopsiegut bei 64 Jahren bzw. 59 Jahren. Abweiclysaeniber der retrospektiven Studie waren
in den Literaturfallberichten die Patienten beidieBeschlechts im Mittel 47,7 Jahre alt.

Die Haufigkeit der Grunderkrankungen bei denenKlaschenmark involviert ist, lasst sich zum
Teil auf die Struktur des Patientenguts fur dieagpektive Studie zurtickfihren. Da das Institut
fur Pathologie des Klinikums Bad Saarow als Tumotizen Einzugsgebiet flir Tumorpatienten
ist, wird der Anteil der Patienten mit Tumorleiddszw. Erkrankungen, bei denen das

Knochenmark einbezogen ist, im Sektions- und Bexpgi verhaltnismafiig haufig vorkommen.

Bei dem Vergleich der verschiedenen EMH-Lokaligaio war bei den Patienten nach Biopsie
besonders haufig das Knochenmark mit Hinweisereiiie EMH gefunden worden. Dieses ist
durch clusterformig angeordnete bizarre Megakangoryin den Marksinus charakterisiert.

Zusétzlich war eine ungeordnete Granulopoese umdelet Vorstufen der Erythropoese, welche
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nicht in echten Erythra auftraten, kennzeichnendie Diagnose einer EMH durch
Knochenmarkbiopsie wird dann gestellt, wenn innerhder Blutgefalle im Knochenmark
kernhaltige hamatopoetische Zellen und Zellclugfesehen werden, die der Megakaryo- und
Erythropoese zuzuordnen sind. Diese zellen konmsndeam Knochenmark selbst gelangt sein
(was am haufigsten der Fall sein durfte, weil digalen nicht die kleinen Kapillaren der
Kreislaufperipherie passieren durften). Daribeataware jedoch auch denkbar, dass eine EMH
in einem anderen Organ als dem Knochenmark bestaiamte und sich die genannten Zellen
tatsachlich tber die Blutzirkulation ins Knochenkndmegeben haben. In diesem Falle misste
naturlich auch im Rahmen der Diagnostik nach amdEiMH Lokalisationen gesucht werden.
Lasst man die nicht-organgebundenen BlutbildungEhembericksichtigt, ist die absteigende
Reihenfolge der bevorzugten Organe in Literaturd vetrospektiver Studie &hnlich. Milz und
Leber sind in beiden Studien die am héaufigsten kmgien Gewebe. Die Lymphknoten wurden
bei den Patienten der Literaturfallberichte weniggufig als Hirn und Haut mit einem EMH-Herd
entdeckt. Bezogen auf das Geschlecht konnte aufelie nicht-organgebundene Lokalisation
keine Bevorzugung festgestellt werden. Die Ergaenisnter Beriicksichtigung der Altersklasse
sind bei Patienten nach Sektion und Biopsie untabghalt zu werten, da die Patientenzahl flr
Signifikanzberechnungen zu gering war. Nach Ausweytder Literaturfalle zur extramedullaren
Blutbildung scheint dagegen ein Organbefall begstalem Alter der Betroffenen wahrscheinlich.
Bei Patienten unter 30 Jahren ist die nicht-orgbamgdene Lokalisation (paraspinal) am

haufigsten.
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6.3  Weiterfihrende Gedanken

Diagnose von metastasierenden Karzinomen

Der Nachweis von Megakaryozyten in serdsen Fliegigh konnte auf eine fortgeschrittene
.hamatopoetische Systemerkrankung® hindeuten, dzh n#ntersuchungen von KUMAR und
NAYLOR (1980) die EMH-Herde ihrer untersuchten Patien mit drei multiplen Myelomen,
einer chronischen myeloischen Leukamie und einemplyzytischen Lymphom assoziiert waren.
Auch NEIMAN (1995) stellte im Rahmen einer retrogpeen Studie bei allen 31 Autopsien mit
Knochenmarkmetastasen von 1982 bis 1987 fest, ddese Falle immer mit
Leukoerythroblastose und trilinearer extramedulldrEimatopoese, hier jedoch in der Milz
assoziiert waren.

MUNN et al. (1998) postulieren, dass die hepatalget karzinom-induzierte EMH und die
Erythrozytose haufiger zusammen auftreten, alsigteibfestgestellt wurde, da beide aus einer
unregelmaRigen Erythropoetinproduktion resultiederVitro Studien konnten zeigen, dass das
hepatozellulare Karzinom Erythropoetin produzi@wei prinzipielle Griinde weshalb die EMH
noch nicht so oft bei Leberkarzinompatienten gefumdorden ist, kbnnte erstens sein, dass die
Blutbildungsherde sich in solchen Lokalisationenfinden, wo sie keine Beschwerden
verursachen. Ein zweiter Grund, der in Erwagungieben ist, besteht in dem spaten préafinalen
Auftreten einer EMH, so dass der Tod des Patientender Entdeckung des EMH-Herdes
eintritt. Der direkte kausale Zusammenhang zwischeerkarzinomentstehung und der
extramedullaren Hamatopoese ist jedoch noch zursutken. Hiebei konnten retrospektive
Untersuchungen an Autopsiematerial weitere Erkessgrbringen.

GARCIA-RIEGO et. al. (1998) vermuten auch einereklien Zusammenhang zwischen dem
Erscheinen einer EMH in Pleuraflissigkeiten und demtumoren, da bei zwei von drei
geschilderten Patientenfallen eine Pleura-EMH dster Hinweis auf Lungentumormetastasen

gab bzw. daraufhin ein priméarer Lungentumor gesuchtle.
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AbstolRungsreaktion nach Knochenmarktransplantation

Ein Beitrag von KAZAMA et al. (1996) lenkt die Umtaichung von AbstolRungsreaktionen nach
allogener Knochenmarktransplantationen auf die EMeéhn nach einer zunéchst erfolgreichen
Knochenmarktransplantation bei einem 7jahrigen dongbegann nach vier Monaten ein
paradoxes Absinken der BFU-E im Knochenmark troémicch gleichmalRigen Ansteigens der
Zahl der kernhaltigen Zellen. Das bedeutet, dass edythropoetischen Vorlauferzellen ihre
Fahigkeit zur Differenzierung verloren haben. Digtdpsie zeigte, dass das Knochenmark durch
eine diffuse Proliferation von CD68+ Makrophageaslinbesetzt war. Diese Proliferation von
Makrophagen durfte ein Ergebnis der Graft versust heaction sein. Es wurde in der Milz eine
EMH gefunden und angenommen, daf3 die hamatopoetisZkllen ihren Ursprung in den
Spenderzellen hatten. Unter anderem wird die EMHI#&@ GVHR mit verantwortlich gemacht.
Demzufolge waren weitere Untersuchungen zum Vorkemomd zur Bedeutung der EMH bei

Patienten mit GVHR interessant.
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7 Zusammenfassung und Hypothesen

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Phanonegregtramedullaren Hamatopoese hinsichtlich
seiner Haufigkeit, dem klinischen Erscheinungsbid Verhalten sowie hinsichtlich bestehender
Zusammenhange zu Grunderkrankung, Alter und Gedthii untersuchen. Dazu wurde eine
Literaturanalyse und eine retrospektive Auswertwag Biopsie- und Autopsiematerial des

Klinikums Bad Saarow durchgefuhrt.

Die Auswertung der zugéanglichen Fachliteratur ergsdss die EMH ausschlieZlich mit einer
eindeutig zuzuordnenden Grunderkrankung assozse¢rtBei Patienten unter dem 30igsten
Lebensjahr war die 3-Thalassamie bei beiden Gegitblen dominierend. Bei Patienten ab dem 6.
Lebensjahrzehnt kam die chronische megakaryzytgmudpzytare Myelose auffallend haufig vor.
Bei Patienten zwischen dem 30igsten und 60igstdrensgahr sind 3-Thalassamie und CMGM
gleichermal3en stark vertreten aber in Uber 60 %Fd#le waren andere Grunderkrankungen

genannt, welche primar nicht das hamatologischee8ybetrafen.

Die haufigste Lokalisation in den Fallberichten vd# nicht-organgebundene (165 Nennungen).
Darunter zahlten die Blutbildungsherde, die paradpi(106 Nennungen), prasakral (8
Nennungen) und retroperitoneal (5 Nennungen), ickBe (9 Nennungen), im Mediastinum (26
Nennungen), im Sinus sphenoidalis (1 Nennung), imusS maxillaris (2 Nennungen), in
Peritoneum/Mesenterium (5 Nennungen) vorkamen. aieihdufige EMH-Orte in absteigender
Reihenfolge waren die Milz, Leber, Hirn, Haut unghmphknoten.

Vermutlich sind die verschiedenen EMH-Lokalisatiomeit einer bestimmten Grunderkrankung
verbunden. Denn wurde eine EMH paraspinal gefundenwar meist die 3-Thalassamie die
Grunderkrankung des Patienten. Rund die HalftePd¢ienten mit einer Milz- oder Leber-EMH
hatten eine CMGM.

Einen signifikanten Geschlechtsunterschied ergabdurch die Literaturrecherche bei der nicht-
organgebunden Lokalisation der extramedullarendtiiingsherde. Hier waren die mannlichen
Patienten unter 30 Jahren auffallend haufig betnofBefand sich ein Blutbildungsherd paraspinal,
so war er meist in Hohe der Wirbelkdrper 3 bis $&hr selten waren Blutbildungsherde in der
Néahe der Halswirbelkdrper. Die EMH war nur gele@ieimtzu Lendenwirbel und Kreuzbein

benachbart.
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Verbunden mit dem Manifestationsgipfel der CMGM udas 60. Lebensjahr werden
wahrscheinlich mit steigenden Patientenalter disvébepradilektionsstellen von paraspinal zu

den Organen wie Milz, Leber, Niere, Lymphknotenegt:

Eine besondere Rolle beziiglich der Genese undofji®inehmen die Neugeborenen ein. In der
Literatur waren 19 EMH-Falle von Sauglingen bestien worden, wobei immer eine
Grunderkrankung zugeordnet werden konnte. Angeleokémlformationen wie Down-Syndrom,
Muskelreifungsstérung und angeborener Herzfehleviesaangeborene Infektionen (Syphilis,
Hepatitis, Zytomegalie) waren die meistgenanntaim@erkrankungen. Die bevorzugten Orte der
EMH bei den Sauglingen waren Lunge (5 NennungerebeL (4 Nennungen), Milz (3
Nennungen), Niere und Hirn (jeweils 2 Nennungen).einzelnen Fallen waren Herz, Pleura,
Auge, Haut und Skelettmuskel befallen. Ob dieseisdh beeindruckenden EMH-Herde wegen
einer angeborenen Grunderkrankung persistierenman sie physiologisch nennen soll, bleibt
ungeklart.

Die makroskopischen Befunde der EMH variierten gemLokalisation. In der Haut und den
parenchymatdésen Organen waren die EMH-Herde misigtnétchen bzw. paravertebral als rund
bis gelappt bezeichnet worden. Sie wechseltenrar Brél3e von wenigen Millimetern bis zu 15
Zentimeter. Alle extramedullaren Hamatopoeseherdeemw scharf umschrieben. Die Farbe der
Befunde war rot bis braun. Histologisch waren didH=Herde durch Vorstufen der roten und
weillen Blutreihe und daneben noch durch PlasmazéMleakrophagen, Megakaryozyten bzw.
atypische Megakaryozyten und Lymphozyten gekenhmeic In der nicht-organgebundenen

Lokalisation war die Fibrosierung, die der dem Km&rxamark ahnlich war, auffallig.

In der Literatur wurde pathogenetisch zwischenrgogsaler® und ,paraossaler extramedullarer
Hamatopoese unterschieden (siehe Abbildung 7.8),&itraossale” EMH entsteht, indem durch
nicht ndher beschriebene Ursachen schlafende Zdé#etsprechend der Induktions- und
Migrationstheorie siehe Kapitel 2.2.4) aktiviertrden. Sie wird im Abdomen bzw. in Organen
gefunden. Die ,paraossale® EMH wird durch Knocherkeatrusion (entsprechend der
Herniationstheorie) hervorgerufen und soll ause8lith in der Nahe des Spinalkanals gefunden

werden.
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extramedullare Hamatopoese

T

“extraossale” EMH Jparaossale“ EMH

Genese der EMH

T

schlafende Zellen werden aktivieft Knochenmarkextrusion
(Induktionstheorie, (Herniationstheorie)
Migrationstheorie)

Lokalisation der EMH

T

tritt im Abdomen auf: Leber, tritt nur in der Nahe des
Milz, Niere, retroperitoneal, Spinalkanals auf

Omentum, Peritoneum

Abbildung 7.1: Zusammenfassung zur Pathogenese dextramedullaren Hamatopoese
(in Anlehnung an SHAWKER 1987)
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Zur Atiologie der EMH ergab die LiterturrechercheTBeorien. Auf der einen Seite soll eine

EMH durch Kompensation eines insuffizienten Knocharks auf der anderen Seite induktiv
durch nicht naher beschriebene Zytokine hervorgerwferden (siehe Abbildung 7.2). Die EMH,

welche durch Kompensation entsteht, ist in Organeiche wahrscheinlich die hAmatopoetische
Potenz beibehalten, zu finden. Die neoplastischédEMt nach WARD and BLOCK (1971) in

Nachbarschaft von Entztindung, Nekrose und Karzimosé

extramedullare Hamatopoese

T~

.generalisierte” EMH Jokale“ EMH

Ursache der EMH

T

Kompensation eines insuffizienten Antwort auf Zytokine
Knochenmarks (Neoplasietheorie)
(Kompensationstheorie)

Lokalisation der EMH

T~

Organen der fetalen Hamatopoese tritt dort auf, wo Entztindung,

wie Milz und Leber Nekrose und Karzinome sind

Abbildung 7.2: Zusammenfassung zur Atiologie der éxamedullaren Hamatopoese
(in Anlehnung an WARD und BLOCK 1971)
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Es ist zu vermuten, dass je nach Mdglichkeit demtiéhen Expansion bzw. der moglichen
Verdrangung der Nachbarstrukturen, sich die Symptemer EMH zeitlich verschieden schnell
manifestieren. In einer knéchernen Umgebung, irckezl sich z.B. das Mittelohr befindet, wéare
demnach bei angenommen gleicher Wachstumsgeschwaidiin allen Lokalisationen ein

friheres Einsetzen der Symptome zu erwarten, digispielsweise im Bauchraum der Fall wére.
Diese Hypothese ist jedoch in Klinischen Studienager zu untersuchen bzw. es bleibt zu
Uberprufen von welchen weiteren Faktoren das dedtlEinsetzen der Symptome bestimmt wird.
In der Literatur waren zur Beantwortung dieser Eragir wenige dokumentierte Angaben

enthalten.

Aus Literaturstudie und retrospektiver Studie $oidende Schlisse zu ziehen:

1. Es konnte aus der Literaturstudie eine signifika@eschlechtsbevorzugung der nicht-
organgebundenen Lokalisation der extramedulldreatbBlung fir das mannliche
Geschlecht gezeigt werden. Unter nicht-organgemeardieokalisation sind die Angaben
paravertebral, prasakral, im Beckenraum, medidsowie retroperitoneal zu verstehen.
Alle weiteren Orte der extramedullaren Blutbilduscheinen geschlechtsunabhangig zu
sein.

2. Fur das symptomatische Auftreten der extramedullaldamatopoese war ein
Haufigkeitsgipfel fur Patienten aus der Literatuds¢ im Alter zwischen 30 und 60
Jahren bzw. fur Patienten aus der retrospektivenli&tzwischen 50 und 69 Jahren
ermittelt worden. Aus dem Vergleich beider Studinein Haufigkeitsgipfel fir das
Auftreten der extramedullaren Blutbildung fir Paten im Alter zwischen 50 und 60
Jahren zu vermuten. Dieses musste jedoch in weitedien Uberpruft werden.

3. Die extramedullare Blutbildung ist kein eigenst@edi Krankheitsbild, sondern konnte
fast ausnahmslos einer vorwiegenden chronischetoprpdiferativen Grunderkrankung
zugeordnet werden.

In lediglich 2,2 % der Falle in der Literaturstudiennten keine eindeutigen Grundleiden
ermittelt werden.

4. Es konnte wegen der geringen Fallzahl keine sigmtie Korrelation zwischen der
Grunderkrankung der Patienten und der Lokalisadienextramedullaren Hamatopoese
gezeigt werden. Es war jedoch tendenziell festientelass die paravertebrale Lage der

extramedullaren Blutbildung haufig mit einer B-Hssamie und die Milz- und Leber-
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Hamatopoese haufig mit einer chronischen megakgt§ogranulozytaren Myelose
verbunden war.

5. Die EMH konnte durch die Verdrangung der medullar&tutbildung eine
kompensatorische Funktion haben und kann dhnlichKi@ochenmark fibrosieren.

6. Die Morphologie der EMH-Herde ist beziiglich dersaedenen Orte im menschlichen
Korper und dem Grundleiden der Patienten nichtclgleiSie unterscheiden sich
hauptséachlich im Grad der Fibrosierung, in dem creeslenen Dominieren der drei
Blutzelllinien und in der Herdgrole.

7. Zur Unterscheidung einer neoplastischen von eieaktiven EMH misste in den
zukunftigen histologischen Befunden besonders agin#typien geachtet und diese
dokumentiert werden. Zur Untermauerung der Diagn@seer extramedullaren
Blutbildung ist eine Biopsie des verdachtigen Gesgebnerlasslich. Beweisend fur eine
extramedullare Hamatopoese ist der histologischehWNais von Vorlauferzellen der
roten und weil3en Reihe.

8. Bei bekannten Grunderkrankungen wie den versch&ddformen der Thalassamie
sowie bei myeloproliferativen Erkrankungen, z.Bi ¢ber chronischen megakaryozytar-
granulozytaren Myelose ist bei der Differentialdiagtik ein extramedullarer
Blutbildungsherd immer in die Uberlegungen einziigdeen.

9. Die klinischen Manifestationen der EMH-Lasionens&s sich durch die Kompression
der umliegenden Gewebe, Blutung oder Obstruktiddéiesn (SWANSON et al. 1994,
MEARA et al. 1998).
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