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Summary. In the bone marrow of two patients with acute leukemia 46% and 55% of 
atypical eosinophilic cells were found, respectively. Blood eosinophilia was absent. The N-AS- 
D-C1-Esterase reaction of the granules was positive in the first case in 58 %, and in the second 
case in 3% of the eosinophils, as well as the PAS-reaction in all cells of this series. 

The ultrastructure of the eosinophils reveals nuclear maturation up to hypersegmentation. 
The maturation of the granules, in part of abnormal size, is arrested at the primary stage. 
Typical secondary granules with cristalloid cores are lacking. 0nly in the first case a few, 
small, semicircular or circular profiles of lamellar substructure are seen in the granules. The 
cytoplasm of hypersegmentated eosinophils shows an abnormally high glycogen content. 

Besides the eosinophils, monocytic cells and their precursors proliferate in the bone marrow 
of the first patient. In the second patient myeloblasts, promyelocytes with Auer rods, and 
monocytic cells characterize further neoplastic cell populations. The elements of the mono- 
cytic series can be identified by their ultrastructural features, such as irregular configuration 
of the nuclei, bundles of cytoplasmatic microfilaments, and numerous small electron-dense 
lysosomal granules. In both cases the Alpha-Naphthyl-Acetate-Esterase reaction is weakly 
positive. 

The findings presented are summarized under the terms "eosinophil-monocytic leukemia" 
and "eosinophil-myelomonocytic leukemia" (collective term). 

Key words: Acute Leukemia - -  Myelomonocytic Type - -  Eosinophils - -  Cytochemistry - -  
Electronmicroscopy. 

Zusammen/assung. Bei zwei Patienten mit  akuter Leuk~mie wurden ira Knochenmark 
46% bzw. 55% atypische eosinophile Zellen gefunden. Eine Bluteosinophilie fehlte. Die 
N-AS-D-C1-Esteraseaktivitg~t der Granula war im ersten Fall in 58%, im zweiten in 3% der 
Eosinophilen, die PAS-Reaktion in allen Zellen dieser Reihe positiv. 

Ultrastrukturell zeigen die Eosinophilen auch bei Kernreifung his zur Hypersegmentation 
fast ausschlie~lich z.T. abnorm grol~e Prim~rgranula. Typische Sekund~rgranula mit  kristal- 
leiden Interna fehlen in beiden F~llen. Lediglich im ersten Fall sind vereinzelt kleine, haken- 
oder ringf6rmige lamelli~re Strukturen in den Granula nachweisbar. Das Cytoplasma kleiner, 
iibersegmentierter Eosinophiler weist einen abnorm grol~en Glykogengehalt auf. 

Neben den Eosinophilen proliferieren im Knochenmark im ersten Fall ausschliel~lich 
monocytoide Zellen und deren Vorstnfen, im zweiten Myeloblasten, Promyelocyten mit Auer- 
St~bchen und monocytoide Zellen. Die Elemente der monocytiiren t~eihe lassen sich aufgrund 
feinstruktureller Merkmale wie unregelmgA~ig konfigurierter und gelappter Kerne, Bfindel 
cytoplasmatischer Mikrofilamente und zahlreicher, kleiner, elektronendichter lysosomaler 
Granula identifizieren. In beiden F~llen ist die Alpha-Naphthyl-Acetat-Esterase-Reaktion nut 
schwach ausgepr~gt. 

Die vorgelegten Befunde werden unter den Begriffen ,, eosinophil-monoeyt~re" und ,, eosi- 
nophil-myelomonocyt~re Leukg~mie" (Sammelbegriff zusammengefaBt. 



290 U. Wulfhekel et al. 

Als eosinophile Leukgmien wurden immer wieder uneinheitliche Krankheits- 
bilder mit akutem oder chronischem Verlauf beschrieben (Friedmann et al., 1944; 
Evans und Nesbit, 1949; Gray et al., 1949; Piney, 1949; Hule, 1950; Carmel et al., 
1951 ; Dittrich, 1952; Hyman und Jarrold, 1952; Gross et al., 1955; Fadell et al., 
1957; Chert und Smith, 1960; Bentley et al., 1961; Panoff, 1962; Papageorgiou, 
1962 ; Lakos et al., 1963 ; Mallarm6 et al., 1964 ; Hauswaldt et al., 1967; Ullmann 
und Heine, 1973). 

Aus heutiger Sieht gelang in vielcn der mitgeteilten F~lle kcine klare Ab- 
grenzung von hochgradigen Eosinophilien im Rahmen anderer myeloprolifcra- 
river Prozesse (Bousser, 1957), disseminierter eosinophiler Kollagenkrankheiten 
(Engfeldt und Zetterstr6m, 1956; Bousser, 1957; Odeberg, 1965; Pierce et al., 
1967) oder leuk~moider Reaktionen. 

Neuc Aspektc ergaben sieh aus cytochemischen und ultrastrukturellen Be- 
funden. Bei bishtr 7 Patienten mit unreifzelligen Leuk~mien wurdtn Eosinophile 
mit positiver Naphthol-AS-D-Chloracetat-Esterase-Reaktion ihrer Grannla be- 
obachtet (L6ffler, 1969, 1972; Ltder, 1970; Schaefer etal . ,  1972, 1973). Eine 
solche cytochemische Reaktion fehlt den normalen Eosinophilen und wurde auch 
bei Eosinophilitn im Zusammenhang mit andertn myeloproliferativen Prozessen 
wie der CML, tosinophilen Kollagenkrankhtiten und leuk/~moiden Reaktionen 
vermil3t. Ultrastrukturtl l  zeigten Eosinophile akuter Leukosen im Ltukocyten- 
konzentrat tines N-AS-D-C1 positiven (Schaefer et al., 1972, 1973) sowie im Kno- 
chenmark tines cytochemisch negativtn Falls (Aektrman, 1964) als iiberein- 
stimmende Atypien eint asynehrone Kern- und Cytoplasmareifung, eintn abnorm 
hohen Glykogengehalt ihres Cytoplasma und cytoplasmatisehe Filamente. 

In ditstr  Untersuchung wird berichtet fiber zwti Patienten mit akuter Leuk/imie, 
die als gemeinsames Merkmal tine starke Vermehrung atypiseher eosinophiler 
Ztllen im Knochenmark aufwtisen. Es ist die Aufgabe dieser Arbeit, die Eosino- 
philen und weitere am leuks ProztB bettiligte Zellpopulationen des 
Knoehenmarks eytologiseh zu analysitrtn. Im ersten Fall, einer eosinophil-mono- 
cyt/~rtn Ltuk/~mie, iiberwiegen tosinophile Granuloey~en mit positiver Naphthol- 
AS-D-Chloraeetat-Esterase-l~eaktion, im zweiten Fall, einer eosinophil-mytlo- 
monoeyt/irtn Leuk/~mie, zeigen nut  wenige Eosinophile dieses Vtrhalten. Im 
Gegensatz dazu/~hneln sich die ultrastrukturellen Btfunde an den leukgmischen 
Eosinophilen beider F/~lle bis auf eine unterschiedlich ausgepr/~gte St6rung der 
Granulareifung. Die Elemente der monocyt/~ren Reihe zeigtn die bei myelomono- 
eyt/~ren und monocyt/~rtn LeukS~mien beschriebenen Itinstrukturellen Merkmale, 
jedoeh nur eine schwaeh ausgepr/~gte Alpha-Naphthyl-Acetat-Esterase-Reaktion. 

Material und Methode 
Die Patienten wurden in der H~matologischen Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses 

St. Georg, Hamburg (Fall I) und in der I. Medizinischen Klinik der IVIedizinischen Hochschule 
Lfibeck (Fall II) stationer und ambulant behandelt. Die h~matologische Diagnostik erfolgte 
mit den/iblichen Standardmethoden. t)ber die Blutbilddaten zum Zeitpunkt der Diagnose- 
stellung informiert TabelIe 1. :Die weiterfiihrende h~matologische Diagnostik und Verlaufs- 
kontrollen an Knochenmarkpunktaten und Leukocytenkonzentrat~n erfolgte mit den folgenden 
Techniken: Lichtmikroskopisch-cytochemische Untersuchungen. Naphthol-AS-D-Chlor~cetat- 
Esterase (Leder, 1967), Alpha.Naphthyl-Acetat-Esterase (Leder, 1967), Feroxydase (Leder, 
1967), PAS-Reaktion, Eosinophilenf~rbung mit Biebricher Scharlach (Schaefer und Fischer, 
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291 

Fall Initialen H~mato- Thrombo- Leuko- 
Alter krit cyten cyten 
Geschlecht (%) (ram 3) (ram 3) 

Diff.-Blutbild 

I 
Rezidiv 

I I  

J . H .  

31 J. 
3 

J . H ~  

31 J. 
3 

N.M. 
35 J. 
3 

22,7 2200 11570 Baso 3 Eo 6 Myel 2 
Meta 1 Stab 4 Segm 9 
Lymph 32 Mono 21 
blasten~hnliche Zellen 22 

40,4 41400 58000 Baso 1 Segm 3 
Lymph 5 Mono 6 
blasten~hnliche Zellen 85 

21 31000 27800 Baso 1 Eo 4 Segm 1 
Lympho 17 
blasten~hnliche Zellen 77 

1968). Semidfinnschnitthistologie und Elektronenmikroskopie. Immersionsfixierung des 
durch Sternalpunktion gewonnenen Knochenmarks in 6%igem gepufferten Glutaraldehyd. 
Nachfixierung in l%igem Osmiumtetroxid (Phosphatpuffer 0,1 M unter Zusatz yon 0,1 M 
Saccharose). Entwi~sserang in aufsteigender Alkoholreihe, Einbettung in Epon 812. Anferti- 
gung yon Fein- und Semidiinnschnitten mit dem Ultramikrotom Om U 2 der Fa. Reichert. 

Kontrastierung der Feinschnitte mit Uranylaeetat und Bleicitrat nach Reynolds (1963). 
F~rben der Semidiinnschnitte mit Toluidinblau-Pyronin nach Ito und Winchester (1963). 
Elektronenmikroskope: Zeiss EM 9 und Philips EM 300. 

Bei beiden Patienten konnten durch eine kombinierte Cytostatikatherapie Vollremissionen 
der H~moblastose erreicht werden. 4 Wochen nach der letzten Gabe einer Cytostaticakombi- 
nation kam es in Fall I zu einem Leuk~mierezidiv (Blutbild s. Tabelle 1). 

Eigene Beobachtungen 

Lichtmikroslcopische Be/unde 
Die Knochenmarksauss t r i che  beider  F~lle sind zellreich. F e t t m a r k a n t e i l e  feh- 

len. Normale  E lemente  der  E ry th ro -  und  Myelopoese sowie Megaka ryocy ten  sind 
hochgradig  ve rminder t .  Die Myelogramme gib t  Tabel le  2 wieder.  Auff~llig is t  die 
GrSl3envariabil i t~t  der  Eosinophi len  sowie ihrer  Granula.  Es l inden sich alle 
(~bergs yon Zellen mi t  basophi lem Cytop lasma  und  grol]en, blassen so~ie  
basophi len  P rogranu la  zu Zellen mi t  farbl ich s t a rk  ausgepr~gter  Eosinophil ie .  I n  
vielen Zellen s ind die Granu la  gr5~er als in normalen  Eosinophilen.  I n  Fa l l  I i s t  
die Granu la t ion  oft  so dicht ,  dal~ sie den K e r n  f iberdeckt .  So ist  das  Ausz/~hlen 
der  Kernsegmente  vieler  Zellen n icht  m5glich. Weniger  d ich t  gepackt  s ind die 
Granula  in Fa l l  I I .  Obgleich hier  Eosinophi le  mi t  basophi len P rogranu la  h~ufiger 
sind, erscheinen sie~ e rkennbar  an  K e r n s t r u k t u r  und  ZellgrSi3e, ausgereifter .  
H~ufig s ind sie i ibersegment ie r t :  19% en tha l ten  zwei, 49% drei,  29 % vier  und  
3% fiinf Kernsegmente .  

Bei den Monocytoiden,  die in Fa l l  I hiiufiger als in Fa l l  I I  v o r k o m m e n  
(s. Tabel le  2), hande l t  es sieh um groSe Zellen mi t  b re i tem basophi len  Cy top lasma  
und  feiner, azurophi le r  Granula t ion ,  deren Kerne  vielfach ge lapp t  s ind (Pro- 
monocyten)  und kleineren monocyten~hnl ichen  Zellen mi t  schwach basophi lem 

20 Virchows Arch. A Pa th .  Anat .  and  ~Iistol., Vol. 365 
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Tabelle 2. Knochenmark bei Diagnosestellung (Nyelogramm des Pappenheimpraparats) 

Zellart Fall I Fall II  
(%) (%) 

Eosinophile 46 55 

Monoeytoide 20 6 
(Pro- und Paramonocyten) 

Blas~enS~hnliche Zellen 12 21 

Promyelocyten mit Auerst~bchen 0 4 

Zellen der neutrophilen Myelopoese 8 3 

Lymphocyten 10 6 

Restliehe Zellen (Erythroblasten 4 5 
Plasmazellen iKakrophagen) 

Cytoplasma und gleichartiger Kernlappung (Paramonocyten). Der Anteil blasten- 
/~hnlieher, nieht n/iher zu differenzierender Zellen ist in Fall I I  gr6ger (s. Tabelle2). 

Die Naphthol-AS-D-Chloracetat-Esterase-t~eaktion ist in Fall I bei 58%, in 
Fall I I  bei 3 % der Eosinophilen positiv (Abb. 1 b). Die Aktivitgt ist in Fall I bei 
2/s der Zellen stark positiv und an die Granula gebunden; das restliehe Drittel wie 
aueh die positiven Eosinophilen von Fall I I  zeigen eine sehw/~ehere Reaktion. 
Die Peroxydasereaktion ist in den Eosinophilen beider FSAle krS~ftig positiv und 
lgBt die Gr6Benvariabilits der Granula besonders gut erkennen. Bei der PAS- 
geakt ion ergibt sich fiir beide F/ille am Ausstrich wie aueh im Eponsehnitt eine 
Positivits der eosinophilen Granula. Reifere Zellen zeigen zusgtzlieh einen un- 
gew6hnlieh starken Reaktionsausfall im Cytoplasma. Mit der spezifisehen Eosino- 
philenfs dureh Biebrieher Seharlaeh stellen sieh die Granula s/~mtlieher 
Eosinophilen krs dar. 

Die restlichen Knoehenmarkzellen weisen in beiden FSJlen ein untersehiedliehes 
eytoehemisehes Verhalten auf. In  Fall I sind neben den Eosinophilen 24% der 
Zellen N-AS-D-C1 positiv. Es handelt sich iiberwiegend um Monoeytoide, sehr 
wenige Blasten und die zahlenmi~gig stark verminderten Elemente der neutro- 
philen Myelopoese. 70% zeigen eine tiberwiegend feingranuls Reaktion der 
Peroxydase. Die Aktivit/~t ist in der Mehrzahl der monocytoiden und blasten/ihn- 
lichen Zellen sowie in den t~esten der neutrophilen Reihe lokMisiert. Die Alpha- 
Naphthyl-Aeetat-Esterase-Reaktion ist in den monoeytoiden Zellen mit einem 
StS~rkegrad 1--2 ungewShnlieh schwaeh ausgepr/~gt. 50% der im Pappenheim- 
pr/~parat nieht differenzierbaren Zellen weisen dies Enzym in gleieher Reaktions- 

Abb. 1 a--d. (a) und (b) Knochenmark, Fall I. (a) Eosinophile unterschiedlichen I~eifegrades 
mit grSBenvariabler Granulation herrschen vor. Monoeytoide Zellen (~). (b) KrS~f~ige N-AS-D- 
Chloraeetat-Esterase-Reaktion der eosinophilen Granula. (c) Knoehenmark, Fall I, Rezidiv. 
Starke Vermehrung yon monocytoiden Blasten und Promonocyten. Eosinophile (~) treten 
zahlenmgl3ig stark zuriiek. Beachte die dunklen Zellen und ihre Gr613enverminderung. 
(d) Knochenmark, Fall II. Eosinophile unterschiedlicher P~eife und Granulagr6ge iiberwiegen. 
Im Sinuslumen (S) eine eosinophile Zelle und blasten~hnliche Elemente. (a, c, d) Epon, 

Toluidinblau-Pyronin, (b) N-AS-D-Chloracetat-Esterase. Vergr. 1260fach 
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st~rke auf. Ein kr~ftigeres, k6rniges Reaktionsprodukt der Alpha-Naphthyl- 
Aeetat-Esterase wird nut  in 15% der Blasten erreicht. In Fall I I  sind neben den 
Eosinophilen 14% der Knoehenmarkzellen N-AS-D-C1 positiv. Hierbei handelt es 
sieh um Monoeytoide and einzelne Blasten sowie um die sp/~rlieh vertretenen 
Elemente der neutrophilen Myelopoese. Eine positive Peroxydasereaktion zeigen 
60% der niehteosinophilen Knoehenmarkzellen. Die Aktivit/~t ist lokalisiert in 
75% der Blasten, in Promyeloeyten, die z.T. Auer-St/~behen enthMten, sowie 
vereinzelt in Monoeytoiden and neutrophilen Granuloeyten. Die Alpha-Naphthyl- 
Aeetat-Esterase-Reaktion ist bei einem sehwaeh positiven Ausfall des St~rke- 
grades 0--1 in 25 % der Knochenmarkzellen ohne Aussagekraft. 

Im Rezidiv yon Fall I (Blutbild s. Tabelle 1) haben die blastenS~hnliehen Zellen 
des peripheren Bluts mit gelappten Kernen ein monoeytoides Aussehen. Von 
ihnen zeigen 32 % eine sehwaeh positive Alpha-Naphthyl-Aeetat-Esterase-Reak- 
tion. 16% sind peroxydasepositiv. 

Im Eponsehnitt  des Knoehenmarks wird das Bild in beiden F~Lllen yon atypi- 
sehen Eosinophilen beherrseht, deren Granulation sieh im Toluidinblau-Pyronin 
gef/~rbten Pr/~parat kr/~ftig blau darstellt (Abb. 1 a, d). Die Kerne sind gelappt, 
segmentiert oder iibersegmentiert. In Fall I i s t  die Gr6genvariabilit/~t der Eosino- 
philen besonders ausgeprggt. Sie erstreckt sieh yon 18 txm grogen Zellen mit 
feinen Granula bis zu kleinsten Elementen yon 9 txm Durehmesser mit groBen 
Granula (Abb. l a). Die unregelm~gige Kernkonfiguration der monoeytoiden 
Elemente tr i t t  im Semidtinnsehnitt deutlieher als im AusstriehprS~parat in Er- 
seheinung. Im Rezidiv yon Fall I besteht das Knoehenmark fast aussehliel31ieh 
aus unreifen monoeytoiden Elementen (Abb. 1 e). Sie verhalten sieh f/~rberiseh 
gegeniiber Toluidinblau-Pyronin uneinheitlieh. Neben grogen, blassen Formen 
liegen kleine, dunkle Zellen mit intensiv blau gefgrbtem Cytoplasma und Kern. 
Der Anteil eosinophiler Zellen ist gegeniiber 46% bei Diagnosestellung auf 8 % 
verringert. 

Ele]ctronenmikroskopische Be/unde 

Eosinophile Zellen 

Die Eosinophilen beider F/~lle besitzen iiberwiegend runde bis ovMe, membran- 
gebundene, homogen elektronendichte Granula, die strukturell normalen eosino- 
philen Prim~rgranu]a (Cawley und ttayhoe, 1973) entspreehen (Abb. 2 a, 3 a, b, 7). 
Ihr Durehmesser betri~gt maximal 1,9 [zm. Sie formieren sich aus Vorstufen, 
deren zun/~chst lockeres, granul/tres Material sieh in grofien, anni~hernd runden 
Vesikeln sammelt und kondensiert (Abb. 2 a). Eine Beteiligung des Golgiapparates 
an der Granulabildung liegt nahe. In seinen Vesikeln wird h/~ufig ~hnlich elektro- 
nendichtes Material beobachtet (Abb. 3a, b). Das fiir reife eosinophile Granula 
(Sekund~rgranula) charakteristische kristalloide Internum fehlt im Fall I I  v611ig. 
Wenige eosinophile Granula yon Fall I enthalten halbrunde oder ringfSrmige 
Strukturen mit periodischem, lamell~ren Aufbau, welche Vorstufen yon Interna 
darstellen mSgen (Abb. 2b, c, 3a). Die Periodizit~t betri~gt 110 A. Es kommen 
maximal 14 Lame]len vor. 

Da die Gmnulogenese der Eosinophilen beider Fs unvollst/mdig ist, kann sie 
kein Kriterium zur Bestimmung des Reifegrades dieser Zellen sein. Auch Kern- 
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Abb. 2a c. Knochenmark, Fall I. Eosiniphile Gr~nula. (a) 1 in der Peripherie noch nicht 
kondensiertes Prim~rgranulum, 2 Granulum mit hellem Hof, in dem Purtikel liegen, die 
Glykogengranula gleichen. (b) und (c) Granula mit lamell~ren Strukturen, die unvollst~ndig 

entwickelten Interna entsprechen. Vergr. 40000fach 

s t ruktur  und Organellenausstat tung des Cytoplasma lassen nur  bedingt eine Zu- 
ordnung zu den bekannten Reifungsstufen der normalen Eosinophilenreihe zu. 

Promyelocyti~re Zellen lassen sich jeweils abgrenzen. Sie besitzen einen noch 
nicht  segmentierten, aber meist eingebuchteten Kern mit  groBem Nucleolus und 
loekerem, an der Kernmembr~n angedeutet  kondensierten Chromatin (Abb. 3a, 
b). Wie bei normalen Promyelocyten  linden sich zahlreiche, weitgestellte Zisternen 
des endopl~smatischen Reticulum, das einen nur  sps Ribosomenbesatz 
~ufweist. Freie Ribosomen sind reichlich und gleichms im Cytoplasma verteilt. 
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Ein kr/~ftig entwickelter Golgiapparat und die I tauptmasse  der Granul~ liegen 
dem Kern gegenfiber (Abb. 3 a, b). Weiterhin werden selten Granula angetroffen, 
die aus einem elektronendichten Kern mit hellem Hof bestehen (Abb. 2 ~). Dieser 
enthglt in unterschiedliehem Ausmag diehte Partikel, die in ihrer Struktnr, 
Gr6ge und Anordnung Glykogengranula gleichen. Die yon Scott und I-Iorn (1970) 
bei normalen Eosinophilenvorstufen besehriebenen ,,intraeellulgren Sinusoide" 
mit  Ansammlungen yon Granulamaterial und deren Exocyr werden in diesen 
promyeloeytgren Formen gesehen. Der Zelltyp enthS~It weiterhin Biindel cyto- 
plasmatischer Mikrofilamente (Abb. 3b). 

Jenseits des promyeloeyt/~ren Stadiums fiihrt die Kernreifung, erkennbar am 
Schwinden der Nueleolen und zunehmender I-Ieterochromatinkondensation, fiber 
eine vielfache Kernlappung zu fibersegmentierten Zellen, die in Full I I  besonders 
h/~ufig sind. Ihr  Cytoplasma enth~lt ebenfalls eosiniphile Prim/~rgranula, Grannla 
mit  inkompletten Internumstrukturen kommen nnr in Full I gelegentlich vor. 
Wie reife Granuloeyten weisen diese Zellen einen geringen Gehalt an rauhem endo- 
plasmatisehem getieulum, Ireien Ribosomen und Mitochondrien auf. W/~hrend 
die Einlagerung paraplasmatischer Substanzen in Form yon Lipoidtropfen das 
iibliche Mug in reifen Eosinophilen nicht fibersteigt, ist der Glykogengehalt des 
Cytoplasma vieler Zellen abnorm grog (Abb. 11). Auch bei den reifsten Zellen 
bleibt der Golgiapparat relativ grog. Das fast ausschliegliehe Vorkommen yon 
Prim/~rgranula in Eosinophilen mit bizarr iibersegmentierten und kondensierten 
Kernen maeht  eine Dissoziation yon Kern- nnd Granulareifung besonders d e u t  
lich. 

Monocytoide Blasten und Myeloblasten 

Ultrastrukturell  lassen sich nnter den blastens Elementen in beiden 
F/~llen zwei Formen nnterscheiden: monocytoide Blasten und Myeloblasten. Die 
monocytoiden Blasten sind gekennzeichnet durch unregelmS$ig konfigurierte, 
oft mehrfaeh eingebuchtete und Invaginationen aufweisende Kerne, deren Chro- 
matin locker ist. Ihre prominenten Nucleolen zeigen ein deutliches Nucleolo- 
nema. Das breite Cytoplasma enthSJt reichlich freie nnd zu Polysomen aneinander 
gelagerte I~ibosomen, in wechselndem Umfang kurze Mitochondrien, enge Schl/~u- 
che des rauhen endoplasmatischen get iculum nnd gelegentlich Biindel von 
Mikrofilamenten (Abb. 10). Davon abzugrenzen sind Myeloblasten mit anns 
rundem Kern, lockerem Chromatin und prominenten, iiberwiegend der Kern- 
membran anliegenden Nucleolen, deren Nucleolonema gleichfalls klar hervor- 
tritt .  Ihr  schmMes Cytoplasma enth/ilt mit  Ausnahme yon Mikrofilamenten eine 
/~hnliche Organellausstattung wie das der monocytoiden Blasten. Als Myelo- 
blasten geben sich diese Zellen auch dadurch zu erkennen, dug sich yon ihnen 
l~bergangsformen zu eosinophilen und nur in Fall I I  auch zu neutrol0hilen Pro- 
myelocyten mit  Auer-Sts linden lassen. 

Abb. 3. (a) Knochenmark, Fall I. Eosinophiler Promyelocyt mit charakteristisch weitem 
rauhen endoplasmatisehen l%eticulum. Einige Granula enthalten unvollsti~ndig entwiekelte 
In~ernumstrakturen (vgl. Abb. 2b, c). Vergr. 9000faeh. (b) Knochenmark, Fall I. Eosino- 
philer Promyelocyt mit Primg~rgranula. Biindel eytoplasmatiseher Mikrofilamente (,). 

Elektronendiehtes ~laterial in Vesikeln des Golgiapparates (~) 
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Monocytoide Zellen 

Die monocytoiden Blasten differenzieren sich, wie an verschiedenen Zwischen- 
formen abzulesen ist, zu promonocyten- und monocyten~hnlichen Zellen, die wir 
als Monocytoide zusammenfassen. Hauptmerkmal  dieser Zellen ist ihr ebenfalls 
mehrfach eingebuchteter, segmentierter und Invaginationen aufweisender Kern. 
Sie unterscheiden sich yon den monocytoiden Blasten durch eine mit der Reifung 
zunehmende Kondensation des Heterochromatins an der inneren Kernmembran  
und dutch das Vorkommen yon kleinen, runden, membrangebnndenen und elek- 
tronendichten Granula, welche gleichmi~Big fiber das Cytoplasma verteilt sind. 
Es enths auBerdem einen groSen Golgiapparat, reichlich Mitochondrien und 
zahlreiche Profile eines rauhen endoplasmatischen Reticulum (Abb. 4a, b, 5, 7, 9). 
Weitere Hinweise ffir die ZugehSrigkeit dieser Zellen zur monocyt/~ren t~eihe 
ergeben sich aus dem hi~ufigen Vorkommen gebfindelter cytoplasmatischer 
Mikrofilamente (Abb. 5, 6) und dem Forbsatzreichtum ihrer OberflAche. In  Fall I I  
differenzieren sich die monocytoiden Blasten nur selten fiber ein promonoc3rbi~res 
Stadium hinaus. Elektronenoptisch zeigt sich, daf~ im Rezidiv yon Fall I der 
fiberwiegende Anteil der Knochenmarkzellen den beschriebenen monocytoiden 
Blasten und Promonocyten entspricht. Die dunklen Zellen stellen keine geson- 
derte Population dar. Es handelt sich um Verdichtungen yon Cytoplasma und 
Karyoplasma,  yon denen nicht nut  die pathologischen Zellen, sondern aueh die 
verbliebenen normalen Elemente des Knochenmarks betroffen sind (Abb. 9). 
Die GrS~enverminderung der dunklen Zellen l~l~t auf Schrumpfungsvorg~nge 
schliel~en. 

In  beiden F~llen werden h~ufig Knochenmarksmakrophagen angetroffen, in 
deren Cytoplasma phagocytierte, unterschiedlich welt abgebaute eosinophile 
Zellen, t~este phagocytierter Erythrocyten und grol~e Lysosomen ]iegen (Abb. 8). 
Charcot-Leydensche Kristalle als Abbauprodukte eosinophiler Granula finden 
sich nicht. 

Auff~llig ist, dai3 alle genannten pathologischen Zellen sich auch im Sinus- 
system des Knochenmarks finden lassen. Gelegentlich sieht man sie in Lficken 
der aus einer dfinnen, diskontinuierlichen Cytoplasmaschicht yon Endothelzellen 
bestehenden Sinuswand. Cytoplasma und Kern erfahren beim Durchtri t t  eine 
Einschnfirung, wie sic ffir migrierende Leukocyten typisch ist (Abb. 7). 

Diskussion 

Die yon uns untersuchten Leuk~mien haben als gemeinsames Merkmal eine 
starke Vermehrung atypischer eosinophiler Zellen im Knochenmark. Daneben 
kommen eine ebenfalls stark ausgepr~gte monoc3rbs (Fall I) und myelomono- 
cyts Komponente  (Fall I I )  vor. Eine Bluteosinophilie wird wie in vergleich- 
baren anderen Fgllen (Panoff, 1962 ; Hauswaldt et al., 1967 ; Leder, 1970; Schaefer 
etal . ,  1972, 1973) vermil~t. Ausgeschwemmt werden lediglich blasteni~hnliche 
und monocytoide Zellen. 

Abb. 4a u. b. Knochenmark, Fall I. (a) 13bergangsform zwischen monocytoidem Blasten und 
Promonocyten. Typisch konfigurierter Kern mit zahlreichen Einbuchtungen und Invagina- 
tionen. Hinweis fiir Differenzierung zum promonocyt~Lren Stadium gibt vereinzeltes Vor- 
kommen kleiner, elektronendichter Granula. (b) atypischer Promonocyt mit Kernbrficke und 

-invagination. Vergr. 7500fach 
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Abb. 5. Knochenmark, Fall I. Paramonocyt mit spezifiseher Granulation. Beachte den bizarr 
gestalteten Kern und die Mikrofilamentenbiindel (~). Vergr. 7500fach 

Fall I weist bei 58% der Eosinophilen die erstmals yon L6ffler besehriebene, 
ftir Eosinophile abnorme, positive Naphthol-AS-D-Chloraeetat-Esterase-Reak-  
t ion auf, welche bisher bei 7 akuten Leukosen mit  Eosinophilie des Knoehenmarks  
beobachte t  wurde (L6ffler, 1969, 1972 ; Leder, 1970 ; Schaefer et al . ,  1972, 1973). 
I n  Fall I I  ist diese eytoehemisehe Atypie  nu t  an 3 % der Eosinophilen nachweis- 
bar. Ubereins t immend ergibt die FAS-Reak t ion  an beiden Eosinophilenpopula- 



Abb. 6. Knochenmark, F~III.  Paramonocyt mit Mikrofil~menten in Kernn~he. Vergr. 
40000fuch 



Abb. 7. Knoehenmark, Fall I. Die t3bersiehtsaufnahme veransehuulieht die Zus~mmen- 
setzung des Knoehenmarks uus Zellen der eosinophilen und monoeyt~ren Reihe. 1 Par~- 
monoeyten, 2 Eosinophile untersehiedlieher Reife. In d~s Sinuslumen (S) dringt eine eosino- 
phile Zelle vor, deren Kern eine typische, h~ntelf6rmige Verformung bei der P~ss~ge der 

Sinusw~nd erf~hrt. Vergr. 4900faeh 

Abb. 8. Knochenmark, F~II I. M~kroph~ge mit ph~gocytierten Eosinophilen unterschiedlich 
fortgeschrittenen Abbaus. Vergr. 6500fach 

Abb. 9. Knochenm~rk, F~ll I. Rezidiv. 1 monocytoide Blasten, 2 atypische Promonocyten 
mit mehrfach segmentierten und inv~ginierton Kernen, 3 Makrophuge, 4 Pl~sm~zeIle. Vergr. 

5100fach 
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tionen eine Positivit/it der Granula, wie in den yon Ackerman (1964), L6ffler 
(1969, 1972), Leder (1970), nnd Schaefer et al. (1972, 1973) mitgeteilten F~llen. 

Schaefer et al. (1972) besehreiben als ultrastrukturelles Substrat dieses I{eak- 
tionsausfalls intragranul~res Olykogen. Elektronendiehte Partikel, die in ihrer 
Struktur, Gr6Be und Anordnung Glykogengranula gleiehen, sehen wit nur in 
wenigen Granula mit  hellem ttof. Quantitativ stimmen somit PAS-Reaktion 
und elektronenoptiseher Glykogennachweis an den eosinophilen Granula nur 
wenig iiberein. Anders verh/tlt es sieh im Cytoplasma kleiner, reifzellig erschei- 
nender Eosinophiler. I-Iier entsprieht dem starken Ausfall der PAS-Reaktion ein 
ungew6hnlieher Reiehtum an Glykogengranula. 

In  beiden F/~llen bestehen ultrastrukturell/~hnliche Atypien der Eosinophilen 
im Knoehenmark. Ihre Granula reifen nicht aus. Es werden lediglieh, zum Teil 
abnorm groBe, Prim/~rgmnula gebildet. Das f[ir Sekundg~rgranula eharakteristi- 
sehe kristMloide Internum fehlt. Nut  in Fall I werden vielges~altige Komplexe 
lamell/~ren Aufbaus beobaehtet, die unvollst/s entwickelten Internumstruk- 
turen entspreehen k6nnten. Ahnliehe Strukturen in den Eosinophilen des Mensehen 
wurden bisher nut  wenig beachtet, wit meinen sie andeutnngsweise in den Ab- 
bildungen yon Miller et al. (1966) erkennen zu kOnnen. Mit ihrer meist zirkul/iren 
Anordnung erinnern sie an die Interna von Eosinophilen der Katze (Bargmann 
und Knoop, I, I I  1956, 1958). Die iibrigen Organellen des Cytoplasma - -  Endo- 
plasmatisehes l~etikulum, freie Ribosomen und Mitoehondrien - -  werden wie bei 
der Ausreifung normaler Granuloeyten in zunehmendem Mage reduziert. Es be- 
steht eine Dissoziation der Reifung, die vorwiegend Kern und Granula betrifft. 
Die yon Aekerman (1964) als Merkmal leuk/~miseher Eosinophiler angesehenen 
cytoplasmatisehen Mikrofilamente werden in beiden F~llen bevorzugt im pro- 
myeloeyt/tren Stadium angetroffen. 

Neben den Eosinophilen iiberwiegen sehon im Ausstriehpr/~parat des Knoehen- 
marks yon Fall I monoeytoide Zellen, die eine Alpha-Naphthyl-Aeetat-Esterase- 
Reaktion in der zu erwartenden St/trke vermissen lassen. Diese Zellen besitzen 
jedoeh feinstrukturelle Merkmale, wie sie fiir die Monoeytenreihe und ihre leuk/~- 
misehen monoey~oiden Varianten besehrieben wurden (Fedorko und Itirseh, 
1970; Freeman und Journey, 1971; Horn und Scott, 1971; Nichols etal. ,  1971; 
Sehumacher et al., 1973 ; Glick und Horn, 1974). Es handelt sieh um groge Zellen 
mit  breitem Cytoplasma, eharakteristiseh eingebuehteten, teilweise bizarr seg- 
mentierten und invaginierten Kernen, welehe im Cytoplasma Biindel von Mikro- 
filamenten, knrze Profile des rauhen endoplasmatisehen Retikulum und in reife- 
ren Formen kleine, elektronendiehte und membrangebundene Granula enthalten. 
Die gmnulierten Zellen zeigen je naeh Prominenz des Nukleolus bzw. dem Aus- 
maB der Chromatinkondensation des Kerns Ahnliehkeiten mit Promonoeyten 
oder Monoeyten. Der iiberwiegende Teil der im Pappenheimprg~parat sowie eyto- 
ehemiseh nieht eindeutig zu differenzierenden blasten/~hnliehen Zellen 1/~gt sich 
ultrastrukturell der monoeytgren Reihe zuordnen. Neben diesen monocytoiden 

Abb. 10. Knochenm~rk, FMI II. Monoeytoider Blast mit tiefer Keraeinbuehtung und in 
Kernn~he gelegenen Mikrofilamontbiindeln (~). Vergr. i0600faeh 

Abb. 11. Knochenmark, Fall II. Ubersegmentierte eosinophile Zelle mit Primiirgranulation 
und Aggregaten yon Olykogenpartikeln. Vergr. 8500faeh 
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Blasten Mud nndifferenzierte Elemente mit  rundem Kern und schmalem Cy$o- 
plasma seltener zu beobachten. Dal~ es sich bei ihnen um Myeloblasten handelt, 
wird durch Ubergangsformen zu eosinophilen Promyelocyten belegt. Somit fin- 
det sich im Knochenmark yon Fall I neben der eosinophilen eine monocytoide 
Population. 

In  Fall I I  besteht nach dem cytochemischen Befund - -  75 % der Blasten sind 
peroxydasepositiv - -  und dem Nachweis yon Auer-St~bchen kein Zweifel fiber 
die Beteiligung unreifer neutrophiler Zellen an dieser Leuk~mie. I m  Ausstrich- 
pr~parat  und auch cytochemisch t r i t t  die monocyt~re Komponente nicht deutlich 
in Erscheinung. Ihre Identifikation wird wie in Fall I erst ultrastrukturell mSg- 
lich. Damit  dfirften die Kriterien einer myelomonocyt~tren Leuk~mie gegeben sein. 

In  den bisher mitgeteilten und unseren F/~llen vergleichbaren akuten Leukosen 
mit  N-AS-D-Cl-positiver Knochenmarkeosinophilie (LSffler, 1969, 1972; Leder, 
1970; Schaefer etal., 1972, 1973) wurden neben den atypischen Eosinophilen 
weitere leuk/~mische Populationen beschrieben. Sie wurden aufgrund cytologischer 
und eytochemischer Kriterien Ms monocyt/~r (ein Fall von LSffler, 1972) oder als 
myelomonocyt~r (Leder, 1972) bezeichnet. Aus den Befunden yon Schaefer et al. 
(1972, 1973) ergeben sich in einem Fall Hinweise auf eine myelomonoeyr - -  
(Vorkommen yon Auerst/~bchen und monocytoiden Blasten) und in dem anderen 
Fall auf eine monocytoide Population (26% der peripheren Blasten zeigen eine 
starke Reaktion der unspezifischen Esterase). 

Bei schwachem oder negativem Ausfall der unspezifischen Esterase-Reaktion 
kann, wie unsere F~lle zeigen, die Feinstruktur die ZugehSrigkeit einer leuk~mi- 
schen Population zur monocyt/~ren Reihe sichtbar machen. Besonderer Beachtnng 
bedfirfen MonocyCenleuk/~mien mit  nut  schwaeher Alpha-Naphthyl-Acetat-  
Esterase-Reaktion (Heckner, 1969). Es bleibt zu untersuchen, ob es sich um einen 
Esteraseverlust handelt, der dem Verlust der Peroxydase bei myeloischen Leu- 
k~mien vergleichbar ware. 

]:)as rein zahlenm~Bige 1Jberwiegen einer leuk/~mischen Eosinophilenpopula- 
tion im Knochenmark neben monocyt~ren bzw. myelomonocytitren Komponenten 
rechtfertigt unseres Erachtens nicht die Bezeichnung , ,Eosinophilenleuk~mie", 
zumal auch die monocytoide Population im Verlauf einer solehen Erkrankung 
quanti tat iv fiberwiegen kann (s. Rezidiv Fall I). In  dieser Hinsicht scheint nns 
bedeutsam, dal~ in myelomonocyts Leuk~mien nicht selten Eosinophile mit  
unvollst~ndig ausgereiften Granule vorkommen (Cawley und ttayhoe, 1974). Die 
beiden beschriebenen akuten H/imoblastosen lessen sich am genauesten mit  den 
Begriffen eosinophil-monocytiire (Fall I ) u n d  eosinophil-myelomonocyt~re Leuk- 
~tmie (Fall II)  charakterisieren. Die letzte Bezeichnung kSnnte auch Ms fiber- 
geordneter Terminus ffir beide Krankheitsbilder gew/~hlt werden. 
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