Im Fokus: Leukamien bei Erwachsenen und Kindern

Heutige Diagnostik

der Leukdmien

Der diagnostische Prozess am Beispiel der CLL und der AML

Unter dem Begriff Leukdmien werden unterschiedliche Gruppen sehr heterogener Krankheitsbilder zusam-

mengefasst. Die Variabilitat dieser Erkrankungen widerspiegelt sich in den ausserst unterschiedlichen mor-

phologischen, immunphantoypischen, zytogenetischen und molekulargenetischen zellularen Eigenschaften.

Am Beispiel der CLL und AML wird der heutige Standard des diagnostischen Weges zusammengefasst.

JEROEN §. GOEDE

Unter «Leukdmie» werden diagnostisch und klinisch
ausgesprochen heterogene Krankheitsentitaten zu-
sammengefasst, die als gemeinsames Merkmal eine
Vermehrung weisser Blutkérperchen aufweisen, aus-
geldst durch klonale Stammzelldefekte. Bei einem
Grossteil der Patienten zeigt sich dies im peripheren
Blutbild mit einer zum Teil extremen Steigerung der

J;g:j: > Leukozyten. Bei einem nicht zu vernachléssigenden

Anteil der Patienten finden sich die Leukédmiezellen

praktisch nur im Knochenmark; im peripheren Blut
zeigt sich dann eine verminderte Leukozytenzahl.
Trotz fehlender Leukamiezellen im peripheren Blut
werden diese Présentationsformen ebenfalls unter
den Leukdmien subsummiert (als «aleukamische»
Prasentation bezeichnet). In seltenen Fallen finden
sich die Leukamiezellen bei Erstdiagnose weder im
peripheren Blut noch im Knochenmark, sondern infil-
trierend in anderen Geweben, beispielsweise testi-
kuldr oder intestinal (Beispiel: myeloisches Sarkom).

Eckpfeiler der Diagnostik
Fir eine optimale Diagnostik muss eine gentigende
Anzahl an Leukadmiezellen aus dem peripheren Blut,
dem Knochenmark und/oder dem befallenen extra-
medulldren Gewebe gewonnen werden. Fur alle
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Leukémien gilt, dass die heutige moderne Diagnos-
tik unverzichtbar:

einerseits aus Routineanalysen wie der maschi-

nellen quantitativen Analytik und der Morpholo-

gie sowie

andererseits aus spezialisierten Analysen wie Im-

munphé&notypisierung, Molekulargenetik und Zy-

togenetik besteht.
Nur die zusammenfiihrende Bewertung dieser Be-
funde erlaubt eine prézise Diagnostik mit genauest
méglicher prognostischer Aussage fir den Patien-
ten. Als Referenz gilt die im Jahr 2008 publizierte
vierte Edition der WHO-Klassifikation hamatopoieti-
scher und lymphatischer Neoplasien (1).
Je nach Reifegrad der leukédmischen Zelle werden
chronische von akuten Leukdmien und je nach Ur-
sprung der leukdmischen Zellen lymphatische von
myeloischen Leukdmien unterschieden. Nur in einem
kleinen Teil der akuten Leukdmien zeigen die klona-
len Zellen weder eine klar lymphatische noch eine
klar myeloische Linienzugehorigkeit (akute Leuk-
dmien unklarer Linienzugehdrigkeit). Im Folgenden
wird die detaillierte Diagnostik am Beispiel der chro-
nischen lymphatischen Leukdmie und der akuten
myeloischen Leukédmien beschrieben.

Chronische lymphatische Leukdmie
Die chronische lymphatische Leukémie (CLL) ist ein
leuk&misches und lymphozytisches Lymphom, wel-
ches sich vom «small lymphocytic lymphoma (SLL)
durch das vermehrte Auftreten dieser Zellen im peri-
pheren Blut unterscheidet (2). CLL und SLL sind klo-
nale Erkrankungen der reifen B-Lymphozyten. Im dia-
gnostischen Prozess gilt es, die CLL klar von anderen
lymphoproliferativen Entitdten der B-Zellen mit leuk-
amischem Verlauf zu unterscheiden. Diese sind im We-
sentlichen das Mantelzelllymphom, die B-Prolympho-
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zytenleukdmie, das Marginalzonenlymphom, das
splenische Lymphom mit villésen Lymphozyten, das
lymphoplasmozytische Lymphom (Morbus Walden-
strom), die Haarzellleukamie und das follikulare Non-
Hodgkin-Lymphom. Die Unterscheidung gelingt
durch Kombination von Zellzdhlung und morphologi-
scher Beurteilung des Blutausstriches (sowie ggf. des
Knochenmarkes) mit der Immunphanotypisierung

der lymphatischen Elemente.

Charakteristika der CLL

Fir die CLL wird eine wéhrend mindestens drei Mo-
naten anhaltende Lymphozytose (mehr als 5 G/I) von
klonalen B-Lymphozyten verlangt. Morphologisch ist
die typische CLL-Zelle klein bis mittelgross mit
schmalem bis fast fehlendem Zytoplasmasaum
(nacktkernig) und rundem bis ovoidem Kern mit dich-
tem Kernchromatin, welches oft charakteristisch mar-

Abbildung 1: Typische Morphologie bei CLL

Kleine monomorphe Lymphozyten mit schmalem bis fehlendem (nacktkernig)
Zytoplasmasaum und dichtem, teilweise marmoriertem Kernchromatin mit
rundem bis ovoidem Kern. Die ladierten Zellen werden als Gumprecht'sche

moriert ist (Abbildung 1). Die meist vorkommenden
|&dierten lymphatischen Zellen im Blutausstrich wer-
den bei Diagnose einer CLL als «Gumprecht'sche
Kernschatten» bezeichnet. Oft finden sich in unter-
schiedlichem Ausmass gréssere lymphatische Zellen
mit gebuchtetem Kern, verfeinertem Kernchromatin
und angedeutetem Nukleolus sowie breiterem Zyto-
plasmasaum beigemischt. Diese Zellen werden als
Prolymphozyten bezeichnet. Je hdher der Anteil die-
ser Zellen ist, desto weniger wahrscheinlich ist die
Diagnose einer CLL. Formal darf der Anteil an Pro-
lymphozyten gemass Hallek (2) bis 55% aller lympha-
tischen Elemente ausmachen. In Fallen mit hohem
Anteil an Prolymphozyten im peripheren Blut sollte
unter Berlcksichtigung der Immunphanotypisierung
eine Knochenmarkaspiration inklusive Biopsie zur
Diagnosesicherung der CLL durchgefiihrt werden.

Immunphanotypologisch wird die Klonalitdt der B-
Zellen mittels Darstellung der Oberflachenrestriktion
fur Kappa- oder Lambda-Leichtketten bestétigt. Die
typische CLL zeigt eine deutliche aberrante Ober-
flachenexpression des T-Zell-Markers CD5 mit deutli-
cher Expression von CD23 sowie schwacher Positivitat

Tabelle 1:

Kernschatten bezeichnet.

flr CD79b/CD22 und oberflachlichem Immunglobulin
(Slg) bei Negativitat fur FMC7. Mit diesen 5 Markern
kann geméss Matutes (3) die Wahrscheinlichkeit der
Diagnose einer CLL beurteilt werden (Tabelle 1). Bei
einem Matutes-Score von 4 oder 5 (87% der CLL-Dia-
gnosen) kann — bei nur seltenen Ausnahmen (0,3%) —
von der Diagnose einer CLL ausgegangen werden.
Auch beim Erreichen eines Matutes-Scores von 3 (10%
der CLL-Diagnosen) ist eine CLL noch wahrscheinlich
(nur 17% mit anderer Diagnose). Nur etwas mehr als
3% der CLL-Diagnosen erreichten in dieser Arbeit ei-
nen Matutes-Score von weniger als 3.

Bei eindeutiger Morphologie und passendem Im-
munphénotyp kann bei einem Patienten ohne Thera-
pieindikation auf eine Knochenmarkpunktion verzich-
tet werden. Sobald jedoch atypische Verhéltnisse in
Morphologie und/oder FACS-Analyse vorgefunden
werden, sollte zur Diagnosesicherung eine Knochen-
markpunktion inklusive Biopsie und gegebenenfalls
Zytogenetik empfohlen werden. Zur prognostischen

Anwendung des Matutes-Scores (adaptiert nach [3])

Anzahl Falle
mit Diagnose CLL

Matutes-Score

Anzahl Falle
mit anderer Diagnose*

Wahrscheinlichkeit
des Vorliegens einer CLL

5 209 (52% der CLL) 0 100%
4 139 (35% der CLL) 1 99%
3 39 (10% der CLL) 8 83%
2 11 (3% der CLL) 51 18%

1 1 100 1%

0 1 106 1%
Total 400 266

*Andere Diagnosen: B-Zell-PLL, Haarzellleukamie, lymphoplasmozytisches Lymphom, Mantelzelllymphom, grosszelliges B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom,
follikulares Non-Hodgkin-Lymphom, splenisches Lymphom mit villésen Lymphozyten

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 2/2013



Tabelle 2:
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Einordnung bei Erstdiagnose oder spatestens vor
Therapiebeginn werden die klonalen Lymphozyten
mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) un-
tersucht. Bei rund 80% der CLL-Patienten finden sich
damit genetische Veranderungen, wobei die Deletion
des langen Armes von Chromosom 13 (13g-) die héu-
figste genetische Anomalie darstellt (ca. 50% der Pa-
tienten). Als singuldre Veranderung ist die 13g-Dele-
tion mit einem prognostisch eher ginstigen Verlauf
assoziiert. Die wohl wichtigste Verédnderung ist die
Deletion des kurzen Armes von Chromosom 17 (17p-).
Diese Veranderung ist mit einer schlechten Prognose
vergesellschaftet, und diese CLL-Patienten sollten
nicht mit Fludarabin behandelt werden (hohe Resis-
tenzrate).

Derzeit giiltige WHO-KIlassifikation von 2008

(adaptiert nach [1])

Akute myeloische Leukdmie (AML) mit rekurrenten genetischen

Veranderungen

A AML mit t(8;21)(q22;g22), RUNX1-RUNX1T1

A AML mit inv(16)(p13.1g22) oder t(16;16)(p13.1,q22), CBFB-MYH11

A Akute Promyelozytenleukamie mit t(15;17)(q22;q12), PML-RARA

A AML mit t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

A AML mit t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

A AML mit inv(3)(q21926.2) oder t(3;3)(g21;q26.2); RPN 1-EVI1

A AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1

A AML mit mutiertem NPM1 (provisorische Entitat)

A AML mit mutiertem CEBPA (provisorische Entitat)

AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen

Therapieassoziierte AML

AML, nicht anders spezifiziert (NOS)

A AML mit minimaler Differenzierung

A AML ohne Ausreifung

A AML mit Ausreifung

A Akute myelomonozytare Leukamie

A Akute monoblastische/akute monozytare Leukdmie

A Akute erythroide Leukdmie (erythroid/myeloische und rein erythro-
leukdmische Varianten)

A Akute megakaryoblastische Leukdamie

A Akute basophile Leukdmie

A Akute Panmyelose mit Myelofibrose

Myelogenes Sarkom

Down-Syndrom-assoziierte myeloische Proliferation
Blastische plasmozytoide dentritische Zellneoplasie

Akute myeloische Leukdmie
Bei der akuten myeloischen Leukdmie (AML) handelt
es sich um eine ausgesprochen heterogene Gruppe
von Erkrankungen mit sehr unterschiedlichen Progno-
sen. Die Diagnose erfolgt Uber die Morphologie des
peripheren Blutes und des Knochenmarks in der Stan-
dardfarbung (May-Grinwald-Giemsa) und den zyto-
chemischen  Sperzialfarbungen  Myeloperoxydase
(Graham Knoll), Sudan-black B, Chloracetat-Esterase,
unspezifische Esterase, periodic acid-Schiff und Eisen-
farbung in Kombination mit Zytogenetik, Molekular-
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genetik und Immunphénotypisierung. Diese Untersu-
chungen erlauben eine Klassifizierung der AML
geméss FAB (4) und WHO 2008 (1, 5) (Tabelle 2).

Beurteilungskriterien

Fir die morphologische Beurteilung missen das pe-
riphere Blutbild und eine Knochenmarkaspiration
vorliegen. Eine Knochenmarkbiopsie ist nur bei Pun-
ctio sicca obligat. Im peripheren Blut werden mindes-
tens 200 Leukozyten und im Knochenmarkaspirat 500
kernhaltige Zellen mikroskopisch differenziert. Fur
die Diagnose AML muss der Blastenanteil im Blutbild
oder im Knochenmarkaspirat 20% oder mehr be-
tragen. Nur bei AML mit einer der folgenden rekur-
renten genetischen Anomalien: «t(8;21)(g22;922);
RUNXT-RUNXTTT», «inv(16)(p13.1g22) oder t(16;16)
(013.1;G22); CBFB-MYH11», «t(15:17)(q22;912); PML-
RARA» sowie der Erythroleukédmie gentgt fur die Dia-
gnose auch ein niedrigerer Blastenanteil. In der Dif-
ferenzierung werden Myeloblasten, Monoblasten
und auch Megakaryoblasten unter den «Blasten» dif-
ferenziert. Bei monoider oder myelomonoider Diffe-
renzierung werden die Monoblasten und Promono-
zyten unter «Blasten» differenziert, nicht jedoch die
atypischen Monozyten.

Zur Beurteilung der Linienzugehorigkeit werden die
zytochemischen Spezialfarbungen und die Immun-
phanotypisierung hinzugezogen. Werden = 3% Mye-
loproxidase-positive Blasten ausgezahlt, darf die
Leuk&mie der myeloischen Linie zugeordnet werden.
Die zytochemische Charakterisierung der Blasten in
Kombination mit der noch vorhandenen hamato-
poietischen Ausreifung in der May-Grinwald-
Giemsa-Farbung erlaubt die Klassifikation der AML
geméass FAB: AML vom myeloblastaren Typ mit
minimaler Differenzierung (FAB M0), AML vom myelo-
blastéren Typ ohne Maturation (FAB M1), AML vom
myeloblastédren Typ mit Maturation (FAB M2), akute
promyelozytére Leukdmie (FAB M3), AML vom mye-
lomonozytéren Mischtyp (FAB M4, bei mindestens
5% Eosinophilen M4e), akute Monoblastenleukémie
(FAB Mb5a), akute Monozytenleukdmie (FAB M5b),
akute Erythroleukdmie (FAB Mé) und akute Mega-
karyoblastenleukdmie (FAB M7). Bei weniger als 3%
Myeloperoxidase-positiven Blasten und bei der aku-
ten Megakaryoblastenleukdamie wird die Linien-
zugehdrigkeit mittels Immunphéanotypisierung be-
stimmt respektive bestatigt. Diese erfolgt Uber einen
mindestens vierfarbigen Multiparameter-FACS. Da-
bei gelten CD34, CD38, CD117, CD133 sowie HLA-
DR als Vorlaufermarker, CD13, CD15, CD16, CD33,
CDé65 sowie zytoplasmatische Myeloperoxidase als
granulopoietische Marker, unspezifische Esterase,
CD11¢, CD14, CDé4, Lysozym, CD4, CD11b, CD36 so-
wie NG2 homologue als monoide Marker, CD41,
CD61 und CD42 als megakaryoide Marker und
CD235a als erythroider Marker. Sobald immunphéano-



Im Fokus: Leukamien bei Erwachsenen und Kindern

-

Ry Tl

F

I
- *
s
o
u

Abbildung 2: Diagnostische Farbungen am Beispiel einer akuten myeloblastdren Leukdmie mit Zeichen der
Maturation (gemass FAB M2)

a. und b.: May-Griinwald-Giemsa-Farbung aus peripherem Blut und einer Zellanreicherung mit einem Blasten mit
singuldrem Auerstabchen (Pfeil).

typologisch 20% oder mehr der Blasten einen dieser
Marker exprimieren, wird dieser als positiv beurteilt.
Ein Teil der AML mit rekurrenten genetischen Anoma-
lien zeigt einen charakteristischen Immunphanotyp.
So zeigt die AML mit t(8;21)(g22,922); RUNXI-
RUNX1T1 héufig eine aberrante Expression des lym-
phatischen Markers CD19 oder etwas weniger haufig
von CD7 und CD56. Die AML mit inv(16)(p13.1922)
oder t(16;16)(p13.1; g22); CBFB-MYH11 ist gehauft po-
sitiv fir CD2. Die Blasten bei AML mit isoliert mutier-
tem NPMT1 zeigen typischerweise eine starke Expres-
sion von CD33 bei fehlender oder nur schwacher
Expression von CD34.

Zytogenetische Analyse der Blasten

Die zytogenetische Analyse der Blasten ist in der Ab-
klarung der akuten Leuk&mie eine zwingende Unter-
suchung. In etwas mehr als 50% der Falle finden sich
dabei Abnormitéten. 7 der 9 Entitaten, die gemass
WHO 2008 in der Rubrik «<AML mit rekurrenter gene-
tischer Veranderung» vorkommen, kénnen mittels ei-
ner reprasentativen Zytogenetik erkannt werden. Um
eine AML mit unauffalligem Karyotyp zu diagnosti-
zieren, missen mindestens 20 Metaphasen aus Kno-
chenmarkaspirat untersucht werden. Bei abnormen
Karyotypen kénnen auch die zytogenetischen Ergeb-
nisse aus peripherem Blut beriicksichtigt werden.
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Tabelle 3:

Risikostratifizierung gemass HOVON/SAKK-102-Protokoll

Risikogruppen Definition und Haufigkeit

CR1 EFS 0sS

Gut GR1 £(8;21), RUNXT-RUNX1T1 und WBC < 20 5% 94% 59% @ 68%
GR2 inv16/t(1616), CBFB-MYH11 6% 93% 44% @ 68%
GR3 Mutiertes CEBPA, keine Monosomie 7% 84% 48% | 61%
GR4 Mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD, keine Monosomie, 1% 100% ' 51% 57%
CR nach Induktion |
Intermediar IR1 t(8;21), RUNXT-RUNX1T1 und WBC > 20 2% 87% | 32% 46%
IR2 Normaler Karyotyp oder nur Verlust von X- oder 7% | 100% @ 43% 51%
Y-Chromosom, WBC <100, CR nach Induktion |
Schlecht PR1 Normaler Karyotyp oder nur Verlust von X- oder 10% | 0% 23% 23%
Y-Chromosom, WBC <100, keine CR nach Induktion |
PR2 Normaler Karyotyp oder nur Verlust von X- oder 5% 4% | 271% 27%
Y-Chromosom, WBC > 100
PR3 Zytogenetische Veranderung, keine Monosomie, 16% | 79% | 25% 25%

keine CBF, keine abn3qg26, kein EVI1-

Sehr schlecht VPRI Keine CBF, Monosomie
VPR2 Keine CBF, abn3g26
VPR3 Keine CBF, EVI1 positiv

CR1: % der Patienten mit CR nach 1. Induktions-Chemotherapie

9% 48% | 4% 4%
2% 65% | 19% 19%
9% 9% | 17% 17%

CBF: Core-binding-factor-Leukamien sind Leukamien mit t(8,21), inv(16) oder t(16;16)

EFS: Event free survival 5 Jahre nach Diagnose
0S: Overall survival 5 Jahre nach Diagnose

Wenn die zytogenetische Untersuchung nicht ge-
lingt, wird das Material mittels FISH analysiert. Die
FISH-Analytik ist besonders hilfreich bei der Erken-
nung von MLL-Fusionspartern bei 11923-Transloka-
tionen.

Mutationsanalysen

Bei jeder AML-Neudiagnose werden routinemassig
genomische DNA und RNA hergestellt sowie Zellen
tiefgefroren. Bei limitierter Zellzahl wird der Gewin-
nung von RNA Vorrang gegeben, weil auf RNA die
meisten Fusionsgene und auch Leukdmie-assoziier-
ten Mutationen detektiert werden kdnnen. In der
Molekulargenetik werden folgende Fusionstrans-
kripte gesucht: RUNXT-RUNX1T1, CBFB-MYH11,
PML-RARA, MLLT3-MLL und DEK-NUP214. Zusétzlich
werden Verdnderungen folgender Gene detektiert:
NPM1, FLT3, CEBPA, EVI1. Fur die haufigen NPM1-
Mutationstypen A und B sowie fur die prognostisch
relevante Feststellung von internen Tandemduplika-
tionen (ITD) im FLT3-Gen stehen quantitative PCR-
Untersuchungen zur Verfligung. Besonders im Falle
der NPM1-Mutationen eignen sich diese gut fir die
Detektion einer minimalen Resterkrankung (MRD)
unter und nach Therapie. Die Mutationen in CEBPA
sind sehr variabel, deswegen sollte dieses Gen bei
Erstdiagnose sequenziert werden. Um ein diesbe-
zlglich reprasentatives Resultat zu erhalten, ist es es-
senziell, dass im Ausgangsmaterial ein Blastenanteil
von > 20% vorliegt. Dieser Parameter eignet sich
deswegen ebenso wie die Untersuchung zur Uberex-
pression von EVIT nicht als Verlaufsparameter unter
Therapie.
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Implikationen fiir Therapiewahl

Bei Patienten, die flr eine intensive Therapie qualifi-
zieren, kann mittels dieser Informationen zusammen
mit dem morphologischen Therapieansprechen auf
den ersten Induktions-Chemotherapie-Zyklus ein dif-
ferenziertes Bild bezlglich der Krankheitsprognose
erstellt werden. Diese Diagnostik hat unmittelbaren
Einfluss auf das therapeutische Vorgehen, indem es
die Indikation einer allogenen Stammzelltransplanta-
tion und damit die Notwendigkeit einer Fremdspen-
dersuche bestimmt. Die Beurteilung des Therapie-
ansprechens nach der ersten Induktions-Chemothe-
rapie kann bei einsetzender Regeneration der Myelo-
poiese Schwierigkeiten bereiten. Gerade fur diese
Situationen ist die optimale Charakterisierung der
Leukdmiezellen bei Erstdiagnose geméss der klassi-
schen FAB-Klassifikation wichtig. Dies hilft, die einset-
zende noch linksverschoben ausreifende Myelo-
poiese von leukdmischen Blasten abzugrenzen.
Deswegen sollte die AML-Diagnostik weiterhin
gemaéss FAB und WHO 2008 erfolgen.

Durch «gene expression profiling», kirzlich auch
durch «epigenetic profiling» und «next generation
sequencing» erganzt, konnte das Krankheitsbild der
AML auf molekularer Ebene noch wesentlich detail-
lierter untersucht werden. Dadurch konnte eine Reihe
neuer Biomarker festgestellt werden. Ein Teil dieser
Marker wird in Zukunft klinische Auswirkungen bei
der Beurteilung von Patienten mit AML haben. Dies
betrifft mit hoher Wahrscheinlichkeit die Feststellung
von Mutationen in DNA-(cytosine-5-)methyltrans-
ferase 3 alpha (DNMT3A), additional sex coombs-like
1 (ASXL1), tet methylcytosine dioxygenase 2 (TET2)
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und Runt-related transcription factor 1 (RUNX1). Zu-
satzlich haben diese Untersuchungen einmal mehr
die Heterogenitat der AML mit einer enormen Viel-
zahl von Mutationen bei Erstdiagnose wie auch im
weiteren Krankheitsverlauf aufgezeigt (6). A
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Merkpunkte

A Die Diagnose der CLL kann bei typischer Morpholo-

gie und dazu passender Immunphdanotypisierung aus
peripherem Blut gestellt werden und bedarf nicht
zwingend einer Knochenmarkdiagnostik.

Wenn bei Verdacht auf eine CLL die Morphologie
und/oder der Immunphénotyp atypisch sind, ist

die Indikation zur Knochenmarkpunktion gegeben.
Dies erlaubt die Abgrenzung bezliglich Mantelzell-
lymphom, B-Prolymphozytenleukamie, Marginal-
zonenlymphom, splenischem Lymphom mit villdsen
Lymphozyten, lymphoplasmozytischen Lymphom
(Morbus Waldenstrém), Haarzellleukdamie und folli-
kuldrem Non-Hodgkin-Lymphom.

Die heute addquate Diagnostik einer AML mittels
Morphologie, Immunphdnotypologie, Zytogenetik
und Molekulargenetik erlaubt eine detaillierte Risiko-
beurteilung der Krankheit und hat damit direkten
Einfluss auf die zu empfehlende Therapie.

Die Entwicklung in der molekularen Diagnostik, be-
sonders im Bereich der AML, ist rasant und stellt fur
die diagnostischen Zentren eine immer grésser wer-
dende Herausforderung in Klinik und Forschung dar.
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