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Chronic NASDCI-Negative Hosinophilic Leukemia with Cardiac Infarction

Summary. Clinical and morphological findings in a case of chronic eosinophilic leukemia
in a 52-year-old woman are reported. The criteria for the diagnosis of this relatively rare
disease were fulfilled. These were: constant leukocytosis with more than 50% eosinophils,
leukemic infiltrations in nearly all organs and a fatal course.

The peculiarities of the case were: 1. Marked tumorous lesions in the small intestine,
which necessitated surgical intervention two months before death. 2. Obturation of coronary
arteries by sludged leukemic cells leading to myocardial infarction. 3. A negative result in
the leukemic cells subjected to the naphthol-ASD-chloracetate-esterase (NASDCI)-reaction.
The question of extramedullary proliferation of leukemic cells is discussed.

The congo red method (Highman, 1946) has been found particularly suitable for the
demonstration of eosinophil granules.

Zusammenfassung. Aufgrund klinischer und autoptischer Befunde wird éber einen Fall
von chronischer NASDCI-negativer Eosinophilen-Leukédmie berichtet. Der Intestinal- und
Mesenterialbereich war von den eosinophilen Infiltraten bevorzugt befallen. Besonders auf-
fillig war eine Infarzierung des Myokard infolge GefaBobturation durch Leukédmiezellen.

Die extramedullidre neoplastische Proliferation eosinophiler Zellen wird anhand histologi-
scher Befunde demonstriert und erértert. Daneben wird eine vikariierende normale Blutbildung
in Lymphknoten beschrieben.

Fiir die Darstellung der Eosinophilen erwies sich die Farbung mit Kongorot als besonders
geeignet.

Die Fosinophilen-Leukamie (EL), tber die wihrend der letzten Jahre
mehrere neue Mitteilungen erschienen sind, ist heute als selbstéindiges Krankheits-
bild gesichert (Gross, 1955 ; Hauswaldt, 1967 ; Lakos, 1963). Fiir die Abgrenzung
und Diagnose dieser seltenen Leukdmieform werden folgende Kriterien gefordert:

1. eine konstante starke Erhohung der Leukocytenzahl mit mehr als 50%
Eosinophilen, wobei diese in der Regel eine spérliche und unregelmiBige Granu-
lierung zeigen,

2. ein generalisierter Organbefall,

3. ein kontinuierlicher und letztlich zum Tode fiihrender Krankheitsverlauf
und

4. der sichere AusschluB aller anderen Krankheitszustinde, die mit einer
erheblichen Eosinophilie einhergehen kénnen.

Hieraus ergibt sich, daB} eine sichere und endgiltige Diagnose ohne Obduktion
und eingehende histologische Untersuchung aller Organe kaum moglich ist. Von
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den zahlreichen Verdffentlichungen alteren Datums -— eine iibersichtliche Zu-
sammenstellung derselben findet sich bei Dittrich (1952) — lassen sich unter diesem
Gesichtspunkt nur relativ wenige zu einer Diskussion iiber die EL heranziehen.
Nachfolgend sei ein von uns beobachteter Fall von chronischer EL mitgeteilt, der
aufgrund einiger dabei erhobener Befunde besonders interessant erscheint.

Kasuistik

Eine 52jihrige Patientin zeigte seit mehreren Jahren eine beschleunigte BSG und Eosino-
philie (bei Klinikaufnahme 70% von 28000 Leukocyten/mm?). Wihrend des letzten halben
Jahres Gewichtsabnahme, kindskopigrofier Tumor im linken Unterbauch, der 2 Monate vor
dem Tode operativ entfernt wurde. Histologisch: dichte Infiltration aller Darmwandschichten
mit ausschlieBlich reifen oder hypersegmentierten eosinophilen Leukocyten, Schleimhaut-
struktur weitgehend aufgehoben, knotige Herde unter der Darmserosa und im Mesenterium,
stellenweise zentrale Nekrosen.

Weiterer Verlauf : noch wihrend der Operation Beginn einer Endoxanbehandlung, Absinken
der Leukocytenzahl auf 9800, Verschwinden der Eosinophilen im peripheren Blut. 7 Wochen
nach der Operation rascher Wiederanstieg der Leukocytenzahl auf 180000 und der Eosinophi-
len bis auf 88%. Palpatorisch erschienen Leber und Milz deutlich vergroBert. Aufgrund des
Sternalpunktates Diagnose einer EL. EKG: Verdacht auf leukéimische Infiltrate. Rontgeno-
logisch: Infiltrationsherde in der Lunge. Nach zunehmender Kachexie in den letzten Tagen
Fieberanstieg auf Werte um 39° C, Exitus unter den Zeichen eines Herz-Kreislaufversagens.

Obduktion (ohne Kopfhohle) 27 Std nach dem Tode: 147 cm langer, 42 kg schwerer
Leichnam, Lymphknotenschwellung weder bei duBlerer noch bei innerer Besichtigung fest-
zustellen. Reizlose Narbenverhiiltnisse nach unterer medianer Laparotomie und Dimndarm-
resektion. Zahlreiche haselnuB- bis pflaumengroBe glatte, derbelastische Infiltrate im Bereich
der Mesenterien, unter der Serosa des Dinn- und Dickdarmes sowie unter dem parietalen
Peritoneum des Bauchraumes und im kleinen Becken. Oberfliche und Schnittfliche der
Knoten grauweiB bis graugrimlich, glatt und fest, im Zentrum breiig erweichte Bezirke.
GroBes und kleines Netz durch gleichartige Veréinderungen zu starren, derben, plattenartigen
Gebilden umgewandelt.

Histologisch zeigen alle Infiltrate ein ganz gleichartiges Bild: dichte Ansammlungen von
eosinophilen Leukocyten, teils iiberalterten Formen mit 3—4 Kernsegmenten, zum geringeren
Teil Zellen mit typisch doppeltsegmentiertem Kern. Die Granula sind spérlich und unregel-
miBig in der Zelle verteilt, so daB bei HE-Férbung Bezirke blaBblaulichen Cytoplasmas sicht-
bar werden. Eine auffallend gute Darstellung der Granula gelingt mit der Kongorotfirbung.
‘Disseminiert tinden sich zahlreiche stabkernige und jugendliche Zellen. Eosinophile Myelo-
cyten sind teils vereinzelt anzutreffen, teils liegen sie in dichten Gruppen zu 15—20 Exempla-
ren. In mehreren Priparaten sind viele dieser Zellen in Mitose. Naphthol-ASD-Chloracetat-
Esterase-Reaktion (NASDCI) in simtlichen Tumorzellen negativ. Im Zentrum der Herde
sind stellenweise groBere oder kleinere Nekrosezonen ausgebildet. Sebr zahlreich finden sich
Charcot-Leydensche Kristalle, und zwar ganz iberwiegend zwischen den noch intakten
Zellen, nur selten auch innerhalb der Nekrosen. Sie zeigen folgendes Férbeverhalten: HE —
rotlich, Pearse — kriftig orange, Masson — kriftig rot, Kongorot — blaBviolett, Giemsa —
kriftig blau, NASDCI — negativ (Abb. 1).

Das makroskopisch graurote Knochenmark, dessen Grundstruktur weitgehend normal
erhalten bleibt, wird beherrscht von dicht angeordneten eosinophilen Leukocyten und ihren
Vorstufen (Abb. 3¢). Hypersegmentierte Zellen finden sich nur in geringer Anzahl. Hie und da
sieht man kleine Herde der neutrophilen Granulopoese, die der Erythropoese und eingestreute
Megakaryocyten sind hiufig anzutreffen. Charcot-Leydensche Kristalle fehlen in allen
Knochenmarkspréiparaten.

Leber (1950 g) hellrotbraun, glatt, stumpfrandig, ohne charakteristische Zeichnung an
der Schnittfliche. Histologisch finden sich lockere, vorwiegend perivasculire Infiltrate von
Eosinophilen in fast allen Periportalfeldern sowie zahlreiche kleine lockere intrasinusoidale
Infiltrate.
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Abb. 1. Eosinophilen-Leukidmie: Charcot-Leydensche Kristalle in einem Organfiltrat (Ovar).
Vergroferung: 960 x

Abb. 2. Eosinophilen-Leukimie: Myokardinfarkt. Die verschlossene kleine Coronararterie
ist links oben im Bild zu sehen. Vergréferung: 375 x

Die Milz (70 g), weich, dunkelrotbraun, zeigt histologisch eine diffuse Durchsetzung der
roten und weien Pulpa mit Eosinophilen, auch einige dichtere Infiltrate mit Charcot-Leyden-
schen Kristallen und zentraler Nekrosezone, kapselnah mehrere bis linsengroBe animische
Infarkte.

Die Lymphknoten sind in allen Regionen makroskopisch unauffillig. Histologisch ent-
halten ihre erweiterten Rand- und Marksinus reichlich Leukocyten, vorwiegend reife, daneben
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auch stabkernige und jugendliche Formen sowie vereinzelte Myelocyten. Alle genannten
Zellen zeigen eine deutlich positive NASDCI-Reaktion.

Am Herzen (370 g) fillt im Spitzenbereich des insgesamt schlaffen und dilatierten linken
Ventrikels ein lockerer thrombotischer Wandbelag auf. Das darunterliegende Myokard und
die Papillarmuskeln sind an der Schuittfliche lehmgelb gefleckt, alle Coronarien zart und
weit. Histologisch zeigt sich eine ausgedehnte frische Infarzierung (Abb. 2) mit herdférmiger
totaler Nekrose des Parenchyms, des Bindegewebes und der Wandung kleiner Coronararterien
infolge Obturation durch zahlreiche dicht gepackte und zerfallende Eosinophile. Zwischen
den untergehenden Herzmuskelfasern kleine eosinophile Infiltrate, nur sehr wenige Charcot-
Leydensche Kristalle. Der Herzbeutel ist durch relativ junges, sonst unauffélliges Bindegewebe
vollstandig obliteriert.

Die Lungen, beiderseits stumpf lésbar mit der parietalen Pleura verwachsen, weisen
zahlreiche graugelbe briichige Infiltrate von eosinophilen und neutrophilen segmentkernigen
Leukocyten auf. Es finden sich zahlreiche groBe Bakterienrasen, daneben eine eitrige Bronchitis
und Bronchiolitis sowie ein deutliches Lungenddem, auch in den nicht infiltrierten Bezirken.

Die Nieren (zusammen 290 g) sind glatt und blaBrotbraun mit verbreiterter blasser Rinde
an der Schnittfliche. Histologisch finden sich zahlreiche, meist frische miliare Infarkte. Im
iibrigen zeigen die Tubuli typische Verinderungen einer oligimischen Schédigung.

Diskussion

Die eingangs angefithrten Kriterien der EL sind im vorliegenden Fall erfullt.
Im peripheren Blut wurden 28000 bis 180000 Leukos/mm? gezéhlt, davon waren
70—88% KEosinophile. Sie zeigten eine spérliche und unregelméfige Granulation,
ihr histochemisches Verhalten war dagegen kaum verdndert. Neben einer Infiltra-
tion des Knochenmarks lag ein generalisierter Organbefall vor, wobei eine Bevorzu-
gung des Intestinal- und Mesenterialbereiches auffiel. Eine Bronchopneumonie
fiihrte letztlich zum todlichen Versagen des linken Herzens, das durch die Grund-
krankheit schwer vorgeschadigt war. Mogliche andersartige Ursachen der Eosino-
philie konnten durch die Obduktion ausgeschlossen werden.

Die Erkrankung verlief chronisch. Nach kurzer Remission unter Endoxan
kam es schlieBlich zu einer deutlichen Aktivierung des Krankheitsprozesses, die
sich im peripheren Blut und besonders im histologischen Befund manifestierte:
wéhrend das Darmresektionspriparat eine Infiltration mit ausschlieBlich reifen
und hypersegmentierten Eosinophilen zeigte, bot das zwei Monate spéter aus
dem gleichen Bereich gewonnene Sektionsmaterial ein vollig anderes Bild mit
einem hohen Anteil unreifer und proliferierender Zellen der eosinophilen Reihe.
Die NASDCI-Reaktion war jedoch auch jetzt stets negativ (Abb. 3a und b). Ein
terminaler Blastenschub lag nicht vor. Er wird zwar bei der EL haufig beobachtet,
aber nicht grundsétzlich als Endstadium postuliert (Gross, 1955; Hauswaldt,
1967).

Von besonderem Interesse war stets die Frage nach der Herkunft der eosino-
philen Infiltratzellen im extramedulliren Bereich. Dittrich (1952) vertrat die
Auffassung, daf ihre Bildung nur im Knochenmark und eine Metaplasie in
embryonal blutbildenden Organen nur bei terminaler Myeloblastose stattfinde.
In den von ihm zitierten Mitteilungen, auf deren Ergebnissen diese Auffassung
beruht, ist selbst in akut verlaufenden Fillen (Bang, Reye) eine Organinfiltration
mit ausschlieBlich reifen Eosinophilen beschrieben. Heute nimmt man an, daB
die Infiltratzellen zum groBen Teil an Ort und Stelle entstehen (Gross, 1955).
Hierfiir sprechen auch unsere Befunde: In den Infiltraten von Darm, Mesenterien,
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Netz und Ovarien sahen wir immer wieder dichte Gruppen von 15—20 Myelocyten,
die aufgrund ihrer Morphologie eindeutig der eosinophilen Reihe zugeordnet
werden konnten. Thre Anzahl und dichte Anordnung machen eine zuféllige Aggre-
gation unwahrscheinlich, aulerdem war stellenweise eine lebhafte Mitosen-
tatigkeit zu sehen. Eine ortsstéindige Proliferation in den Infiltraten darf somit
als gesichert gelten. Sie beschrénkte sich auf die oben genannten, in ihrem Befall
auffillig im Vordergrund stehenden Regionen und ist demnach definitionsgemaf}
neoplastischer Natur. Eine metaplastische extramedulldre Zellproliferation in
embryonal blutbildenden Organen war nicht nachzuweisen, dagegen fand sich
dort eine vikariierende normale Blutbildung mit NASDCI-positiv reagierenden
Leukocyten. Die in anderen Fillen oft sehr eindrucksvoll verdnderte Milz trat
ganz in den Hintergrund, sie erschien trotz histologisch nachweisbarer Infiltrate
makroskopisch unauffillig. Der klinisch getastete Milztumor war durch das
ausgedehnte Netzinfiltrat vorgetduscht worden.

Ein auBergewohnlicher Befund ist der VerschluB kleiner Coronararterien
durch dicht gepackte und zerfallende Eosinophile (Abb. 3d) mit nachfolgender
Infarzierung der subendokardialen Muskelschicht im Herzspitzenbereich und
Nekrosen in den Papillarmuskeln des linken Ventrikels. Schon Harrison (1930) hat
dhnliche Verdnderungen beschrieben. Neuerdings konnten Liesiewicz und Okulski
(1970) eine thromboplastische Aktivitit von leukémischen Eosinophilen experi-
mentell nachweisen. Gross et al. (1955) sahen die Entstehung von Niereninfarkten
durch denselben pathogenetischen Mechanismus. Dagegen waren in unserem
Fall die miliaren Niereninfarkte und mehrere kleine andmische Milzinfarkte
héchstwahrscheinlich embolisch bedingt, ausgehend von den lockeren thromboti-
schen Wandauflagerungen der infarzierten Myokardbezirke.

Das morphologische und histochemische Verhalten der Kosinophilen selbst
ist sehr ausfithrlich und eingehend von Ackerman (1964) untersucht worden
(vgl. Leder, 1971). Erganzend sei erwahnt, daBl wir hier wie in anderen Fillen
eine besonders gute Anfdrbbarkeit der eosinophilen Granula mit Kongorot
(Methode nach Highman, 1946) finden konnten. Die NASDCI-Reaktion, die
nach Leder (1970/71) und Loffler (1969) sowie nach unseren eigenen Erfahrungen
in leukdmischen Fosinophilen meist positiv ausfillt, war in unserem Fall an den
leukédmischen Zellen stets negativ. Somit lag offenbar eine besonders reifzellige
und hochdifferenzierte Leukdmie vor.

Das Auftreten von Charcot-Leydenschen Kristallen ist bei der EL ein ebenso
hiufiges wie unbefriedigend erklirtes Phinomen. Auch wir sahen diese Gebilde
reichlich, sie zeigten das typische Férbeverhalten. Auffélligerweise fehlten sie in
simtlichen Knochenmarkspriaparaten, wihrend sie sich in den extramedulliren
leukimischen Infiltraten in groBer Menge fanden. Hierbei ist zu beachten, daB
die Grundstruktur des Knochenmarks kaum verdndert war und die hier gebildeten
Fosinophilen offenbar weitgehend ungehindert in die capillire Strombahn
iibertreten konnten. Dagegen war eine Abwanderung der Zellen aus den Organ-
infiltraten infolge ungeordneter Struktur und mangelnder Vascularisation kaum
moglich, diese Bedingungen fihrten auch zur Bildung der zentralen Nekrosen.
Charcot-Leydensche Kristalle fanden sich fast nie in Nekrosezonen, sondern
stets zwischen noch erhaltenen Eosinophilen. Diese Befunde sprechen — unter
einem rein morphologischen Gesichtspunkt — fiir die Annahme, dal} die Kristalle
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nicht einfach ein Zerfallsprodukt darstellen, sondern daf} ihr Auftreten von einer
aus dem Stoffwechsel der Eosinophilen anfallenden Substanz abhingen kénnte.
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