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Nr. 7: Akute myeloische Leukdamie (AML)
mit abnormen Eosinophilen

1. Klinischer Fall
Ein 54-jahriger Mann wurde mit hohem Fieber ins Krankenhaus eingewiesen. Zur Untersuchung seiner Erkrankung
wurde ein Blutbild inklusive einer Leukozyten-Differenzierung angefordert.

2. Ergebnisse

Das Blutbild zeigt eine schwere, stark makrozytare Anamie (HGB 8,2 g/dL, MCV 110,9 fL) mit Ausschwemmung
roter Vorstufen (NRBC 2,1%), eine maRige Leukozytose (WBC 18,01 x 10°/L) und eine schwere Thrombozytopenie (PLT
21x10°/L). Die geringe Anzahl unreifer Thrombozyten (IPF# 2,4 x 10°/L) belegt eine ineffektive Thrombozytopoese.

Die automatische Differenzierung zeigt auffillige Zellen: Im WDF-Scattergramm wurden 18,8 % unreife Granulozyten
(IG%) gezahlt, Uber der Monozyten-Wolke liegt eine zahlenmaRig vergréRerte Population von Zellen mit hoher
Fluoreszenzintensitat und der Hinweis » Blasten/Abnormale Lymphozyten?« wird ausgeldst. Eine Reflexmessung mit
zugeschaltetem WPC-Kanal generiert nun den Hinweis » Blasten?« und deutet dadurch - spezifischer als in der ersten
Messung - auf eine maligne Erkrankung hin.

Die Kombination der Befunde — Anamie, Leukozytose, Thrombozytopenie sowie das Vorliegen von Blasten, kernhaltigen
Erythrozytenvorstufen und unreifen Granulozyten - deutet auf eine leukdmische Knochenmarkinfiltration und Unter-
driickung der normalen Hamatopoese hin. Eine neoplastische Erkrankung wie etwa eine akute Leukdmie ist deshalb
wahrscheinlich — gegen eine chronische myeloische Leukdmie (CML) spricht die hohe Monozytenzahl.
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Die mikroskopische Morphologie der Zellen im peripheren Blut und im Knochenmark zeigt Blasten (Myeloblasten vom
Typ 1 bis 3 und monozytare Blasten). Das Vorkommen abnormer Vorlduferzellen mit gleichzeitiger basophiler und eosino-
philer Granulation lasst eine AML-M4eo am wahrscheinlichsten erscheinen.

Die automatische Differenzierung zeigt eine ungewohnlich starke Fluoreszenzintensitat der Eosinophilen, die sich im
Ausstrich als unreife abnorme Eosinophile zeigen. Die Suppression der normalen Hamatopoese infolge einer Knochen-
markinfiltration kann eine Infektion begtinstigen. Die erhdhte Zahl aktivierter neutrophiler Granulozyten (NE-SFL er-
hoht*) plus das Vorliegen unreifer Granulozyten kann auf eine zusatzliche Infektion hinweisen, aber auch Ausdruck der
abnormen Ausreifung der myeloischen Zellen sein. Die schwere Makrozytose der Erythrozyten mit Ausschwemmung roter
Vorstufen ist moglicherweise Ausdruck einer schweren Dysplasie der Erythropoese und sollte weiter abgeklart werden.

A: Numerische Patientendaten

WBC-Parameter Daten

WBC (10°/L) 18,01
NEUT# (10°/L) 8,72
LYMPH# (10°/L) 1,83*
MONO# (10°/L) 6,83*
EO# (10°/L) 0,53
BASO# (10°/L) 0,10
IG# (10°/L) 339
HFLC# (10°/L)° 0,00
NEUT% 48,4
LYMPH% 10,2*
MONO% 37,9%
EO% 29
BASO% 0,6
1G% 18,8
HFLC%® 0,0
NEUT-SSC (ch)? 155,1
NE-SFL (ch)* 63,2

WBC-Flag(s)

Monozytose
NRBC vorhanden
IG vorhanden
Blasten?

Linksverschiebung?

RBC (10%/L) 2,20
HGB (g/L) 82
HCT (L/L) 0,244
MCV (fL) 10,9
MCH (pg) 373
MCHC (g/L) 336
RDW-SD (fL) 78,3
RDW-CV (%) 19,9
NRBC# (10°/L) 0,36
NRBC% 2,1
MicroR (%)* 0,6
MacroR (%) 22,1
HYPO-H, (%)* n.a.
HYPER-H, (%)° n.a.
RET# (10°/L) n.a.
RET% n.a.
IRF (%) n.a.
RET-H. (pg) n.a.
Delta-H, (pg)’ n.a.
FRC# (107/L)* n.a.
FRC%* n.a.

RBC-Flag(s)

Anisozytose
Makrozytose

Andmie

PLT-1(10°/L) 26
PLT-F (10°/L) 7
PDW (fL) 15,6
MPV (fL) n.2
P-LCR (%) 37,0
PCT (L/L) 0,0003
IPF# (10°/L)’ 24
IPF (%) m6

PLT-Flag(s)

Thrombozytopenie

* Wert als fraglich markiert
$ Forschungsparameter
n.a. Nicht analysiert

* Der NE-SFL ist die mittlere Fluoreszenzsignalstdrke der Neutrophilenpopulation. Mit der Applikation »Extended Inflammation Parameter «
wird er als diagnostischer Parameter (NEUT-RI) verfiigbar sein. Eine aktuelle Studie gibt fiir den Parameter NE-SFL (NEUT-RI) einen Referenz-

bereich von 41,7 - 49,9 Channel (FL) an.

Cornet E, Boubaya M and Troussard X. (2015): Contribution of the new XN-1000 parameters NEUT-RI and NEUT-WY for managing patients
with immature granulocytes. Int | Lab Hematol. 37(5): p. e123 - 6.
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B: Scattergramme
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Abbildung 1: WDF-Scattergramm

Das WDF-Scattergramm ist auffdllig und Idsst eine Leukozytose erkennen.
Im I1G-Bereich (dunkelblaue Wolke) sind deutlich vermehrt Zellen ersichtlich,
welche unreifen Granulozyten wie Metamyelozyten, Myelozyten oder Pro-
myelozyten entsprechen. Die Neutrophilenwolke (tiirkis) zeigt ebenfalls ver-
mehrt Zellen mit leicht erhGhter Fluoreszenzsignalstdrke (O). Sie triggert
den Hinweis » Linksverschiebung?«. Zudem wird die Neutrophilenpopulation
durchschnittlich mit einer héheren Fluoreszenzsignalstdrke gemessen (NE-SFL,
NEUT-RI). Eine auffillige Monozytenwolke, die in den Bereich erhdhter Fluo-
reszenzsignalstdrke reicht, spricht u.a. fiir das Vorkommen von Blasten oder
abnormen Lymphozyten. Hierdurch wird der kombinierte Hinweis » Blasten/
Abn Lympho?« ausgeltst. Ist das System zusdtzlich mit der Applikation WPC*
installiert, fiihrt dieser Hinweis zu einer Reflexmessung mit der Zuschaltung
des Messkanals » WPC.

Durch die zusdtzlichen Informationen des WPC-Kanals lassen sich der kom-
binierte Hinweis » Blasten/Abn Lympho?« und der Hinweis » Atypical Lymph?«
aus der Erstmessung in der zweiten Messung weiter spezifizieren. Systeminterne
Regeln werten Informationen des WDF- und WPC-Kanals aus und kénnen
so spezifischer die Verdachtshinweise » Blasten?«, » Abn Lympho?« oder » Aty-
pical Lymph?« triggern. Der (Kombi-)Hinweis » Blasten/Abn Lympho?« wird
als Folge unterdriickt. Eine nach oben gezogene Eosinophilenwolke (rote Popu-
lation) ist eine Auffilligkeit, die eher selten vorkommt. Dahinter verbergen
sich in diesem Befund Eosinophile, die aufgrund ihrer Unreife einen hGheren
Anteil an Nukleinsduren besitzen.

Anmerkung: In diesem Beispiel ergibt die 5-Part-Differenzierung 100 % —
der Anteil der IG betrdgt 18,8 % der Leukozyten. Das System erlaubt ebenso
die Einstellung, eine 6-Part-Differenzierung zu tibermitteln. Hier ergeben
die Parameter IG + Ly + Ne + Mo + Eo + Ba insgesamt 100 %.

*Die Applikation WPC ist nur an XN-20 Analysensystemen vorhanden.

WPC (SSC-FSC)

FSC

SSC

Abbildung 2: WPC-(SSC-FSC)-Scattergramm

Der WPC Kanal wird in der Reflexmessung (zweite Messung) zusdtzlich hin-
zugeschaltet, wenn die Erstmessung den kombinierten Warnhinweis » Blasten/
abn. Lymph?« (oder » Atypical Lymph?«) getriggert hat. Das WPC-(SSC-FSC)-
Scattergramm (oben) des Patienten zeigt ebenfalls eine abnormale Verteilung.
Im Vergleich zu einer unauffilligen Probe (unten) ldsst sich eine dominante
Wolke (Pfeil) im Bereich mittlerer bis hoher Vorwirtsstreulichtintensitdt (FSC)
erkennen. Diese und weitere Auffilligkeiten im WPC Kanal sprechen fiir das
Vorkommen von Blasten, und Idsen somit auch den Flag » Blasten?« aus.

Durch das spezifischere Flagging wird u. a. die Fragestellung — reaktiv
(atypische Lymphozyten) oder neoplastisch (abnorme Lymphozyten oder
Blasten) — erleichtert und die Diagnostik kritischer Proben kann schneller
vorangetrieben werden.
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Abbildung 3: WNR-Scattergramm

Das WNR-Scattergramm zeigt neben den Leukozyten eine kleine Population
(O) kernhaltiger roter Blutzellen (NRBC 2,1%) und daneben eine Population
basophiler Granulozyten (0,6 %, Pfeil).

Abbildung 4: PLT-F-Scattergramm

In der Messung des PLT-Wertes im PLT-F-Kanal wird der niedrige Thrombozy-
tenwert bestdtigt. Der PLT-F-Kanal ist fiir die exakte Bestimmung der Throm-
bozyten bei ausgeprdgten Thrombozytopenien ausgelegt, seine PLT-Resultate
sind mit der flowzytometrischen Referenzmethode sehr gut vergleichbar.
Das spezielle PLT-F-Reagenz firbt intrathrombozytdire Bestandteile stdrker
an als z. B. die intrazelluldren Bestandteile von Erythrozyten und Retikulozy-
ten [4]. Ein besonderer Vorteil ist das fiir Proben mit Fragmentozyten, die in
der Impedanzmessung das Thrombozytenergebnis fast immer verfdlschen.
Der Thrombozytenwert der PLT-F-Messung ist durch das Vorkommen von
Fragmentozyten nicht oder nur geringfiigig verfélscht [4]. In diesem Mess-
kanal wird zudem die Fraktion unreifer Thrombozyten (Immature Platelet
Fraction, IPF) bestimmt. Sie ergibt sich aus dem Anteil der Thrombozyten mit
erhéhter Fluoreszenz (O). Wihrend in dieser Probe der Anteil der IPF auf-
grund der geringen Thrombozytenzahl erh6ht ist, zeigt die absolute Anzahl
unreifer Thromboyzten ein eher niedriges Ergebnis (IPF# 2,1x 10°/L). Daran
ist zu erkennen, dass das Knochenmark die Thrombozytopenie nicht durch
eine vermehrte Produktion von Thrombozyten kompensieren kann.
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C: Morphologie

Die akuten myeloischen Leukdmien sind morphologisch sehr unterschiedlich, zudem unterscheiden sich die Bilder
zwischen Knochenmark und peripherem Blut teilweise erheblich. Vom aktuellen Fall existieren keine Fotos. Unten sind
einige typische AML-Befunde abgebildet; neben typischen Abbildungen, wie im Mikroskop gesehen, zeigen wir Zusam-
menstellungen von Zellen, die aus einem oder mehreren Fotos eines Falles extrahiert wurden.

o ‘e 60 (kY]
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Abbildung 5a: PB; AML-M5b

Sehr hohe Zellzahl, schwere Verbrauchskoagulopathie wegen Infiltration der Gefdfse (Mikrosphdrozyten, Schistozyten); blastdre Zellen mit monozytoid
gelappten Kernen aber blastdrem Chromatin (Promonozyten). Das Knochenmark zeigte liberwiegend ganz unreife Zellen (Monoblasten).

Abbildung 5b: Zusammenstellung aus Abb. 5a und drei weiteren Fotos.
M: atypische monozytdre Zelle mit reifem Kern, kein Stabkerniger! S: Stabkerniger; L: Lymphozyt; B: Blast; A: Auerstibchen 5 I 10
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Abbildung 6: PB Abbildung 7a: PB

AML mit teils granulierten, teils ungranulierten Blasten; AML mit meist ungranulierten lymphoiden Blasten (nicht gezeigt);
einzelne Blasten wiirden auch zu einer ALL passen; hier bei Suche doch einige gering bis abnorm stark granulierte Blasten
L: aktivierte lymphatische Zellen gefunden; Zusammenstellung und Zytochemie (POX)

Abbildung 7b: AML; KM; derselbe Fall wie in Abb. 7a
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Abbildung 8: PB; Zusammenstellung

AML mit teils granulierten Blasten, alle weitestgehend apoptotisch;
solche apoptotischen Zellen kommen in geringerer Zahl bei vielen Fdllen
vor, solche Zellen werden zumeist » unterschlagen«, kénnen aber wie

in diesem Fall extreme diagnostische Probleme bereiten;

L: Lymphozyt; S: Segmentkerniger; B: Blutbasophiler

3. Grunderkrankung

Akute Leukdmie

Die akute Leukdmie imponiert in der Regel durch pl6tzliches Fieber, Blasse und Purpura. Diese Symptome kénnen auf
ein Knochenmarkversagen hinweisen. Im Blutbild zeigen sich typischerweise haufig eine Andmie und Thrombozytopenie.
Oft ist ein deutlicher Anstieg proliferierender Zellen zu beobachten, aber auch aleukamische Formen sind keine Selten-
heit. Die Ursache der akuten Leukdmie ist weiterhin vielfach unklar, wenngleich bestimmte Ausl6ser bekannt sind, so
etwa Strahlung, Chemikalien und Arzneimittel, genetische Faktoren und Viren. Das zunehmende Wissen liber die Biologie
und Molekulargenetik der akuten Leukdmie hat zu Behandlungsansatzen gefthrt, durch welche die noch vor einigen
Jahrzehnten stets todlich verlaufende Erkrankung heute bei intensiver Behandlung und insbesondere bei Kindern mit
einer erfreulich hohen Langzeittiberlebensrate verbunden ist.

Die akute Leukdmie ist selten, sie kann in jedem Lebensalter auftreten (Inzidenz in Deutschland jahrlich etwa 12.000
Menschen - darunter etwa 600 Kinder). Eine Haufigkeitsspitze findet sich im friihen Kindesalter, bei dlteren Menschen
nimmt die Inzidenz mit steigendem Alter stetig zu. Die akute lymphatische Leukamie (ALL) ist die haufigste Form der
akuten Leukdmie im Kindesalter, wohingegen die akute myeloische Leukdmie (AML) bei Erwachsenen 75% aller Krank-
heitsfalle ausmacht. Zusatzliche klinische Symptome werden von einer Organinfiltration durch Leukdmiezellen verur-
sacht: generalisierte Lymphadenopathie, Splenomegalie, Hepatomegalie und Knochenschmerzen; diese sind auch bei
der AML haufig.

Die akute myeloische Leukdamie (AML) ist auBergewdhnlich heterogen und spiegelt die Komplexitdt der myeloischen
Zelldifferenzierung wider. Bei der Atiologie der AML geht man von einem mehrstufigen Prozess aus: Verdnderungen

in Genen, die fur Transkriptionsfaktoren kodieren, fiihren zu einer Beeintrachtigung der myeloischen Differenzierung.
Eine zweite genetische Transformation begiinstigt die Proliferation oder das Uberleben transformierter Zellen; aus die-
sem Prozess gehen Klone der hamatopoetischen Zellen hervor mit massiv erhohter Zellteilung und gleichzeitiger Unter-
driickung der Apoptose.
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In der Auswertung mit dem hamatologischen Analysengerdt kdnnen sich zirkulierende leukamische Blasten zeigen; die
endglltige Diagnose muss aber durch Zellmorphologie, Zytochemie, Durchflusszytometrie, Immunhistochemie/Immun-
fluoreszenz, Zytogenetik und molekulare Genetik gestellt werden. Die Ergebnisse des Blutanalysenautomaten bieten
jedoch eine wertvolle Hilfestellung fiir die Auswahl weiterer diagnostischer Tests.

Die French-American-British-(FAB-)Klassifizierung der AML ist als hilfreiche und reproduzierbare Klassifizierung aner-
kannt (Tabelle 1). Die acht FAB-Subtypen der AML werden anhand folgender Kriterien definiert: Prozentsatz an Blasten,
positive zytochemische Reaktion auf Myeloperoxidase (MPO), Vorliegen der wichtigsten Zelltypen gemaR Morphologie
und Esterase-Zytochemie sowie dem Immunphénotyp.

Tabelle 1: FAB-Subtypen der akuten myeloischen Leukdmie

MPO-negativ; Blasten nicht charakteristisch; Expression des myeloischen Markers CD13 oder CD33 auf den Blasten;

AML-MO negativ fur lymphatische Marker

Knochenmark enthalt mindestens 90 % mittelgroBe bis groe Blasten; wenig Granula, Auer-Stabchen oder Vakuolen;
AML-M1 L

>3 % der Blasten MPO-positiv
AML-M2 >10% der Knochenmarkzellen sind bis zum oder tiber das Promyelozytenstadium hinaus differenziert, Blasten 30 - 90 %;

Auer-Stiabchen; chromosomale Translokation t(8;21) bei 18 % der Patienten

In der Regel Vorliegen von hypergranulierten oder mikrogranulierten Promyelozyten; Faggot-Zellen; stark MPO-positiv;
AML-M3 L . .

Assoziation mit Chromosomentranslokation t(15;17)

Sowohl| myeloische als auch monozytare Differenzierung; Blastenanteil im Knochenmark >30 %, oftmals mit monozytaren
AML-M4 Merkmalen; >5% Monoblasten, Promonozyten und Monozyten im peripheren Blut mit unspezifischer Esterase-(NSE-)Positivitat

(in Verbindung mit dem Esterase-Verfahren kénnen Zellen mit sowohl NSE als auch der Granulozytenenzym Chloracetat-
Esterase dargestellt werden); méglicher Nachweis einer eosinophilen Variante (AML-M4eo)

MPO-Reaktion negativ und NSE-Reaktion stark positiv; Lysozymspiegel im Serum und Harn stark erhtht (AML-M5a: groBe Mono-
AML-M5 blasten mit hohem Anteil an basophilem Zytoplasma (>80 %), Vorliegen von Vakuolen und/oder azurophiler Granulation méglich;
AML-M5b: mehrheitlich Promonozyten und abnorme Monozyten)

Anteil von erythroiden Vorlduferzellen von >50 % und Blasten von >30 %;

AML-M6 intensive Blockpositivitdt bei Periodic-Acid-Schiff-Farbung (PAS) mit oder ohne Ringsideroblasten

Polymorphe Blastenmorphologie; MPO-negativ; unterschiedliche PAS- und Esterase-Positivitat; die Diagnose beruht auf
AML-M7 1) dem Nachweis von Thrombozytenperoxidase mit ultrastruktureller Zytochemie oder
2) der Immunphénotypisierung zur Identifizierung von CD41- oder CD61-Glykoproteinen auf der Oberfldche der Blasten

Im Jahr 2001 verd&ffentlichte die Weltgesundheitsorganisation WHO eine neue Klassifizierung fiir die hamatopoetischen
und lymphatischen Neoplasien (Tabelle 2), die 2008 tiberarbeitet wurde (Tabelle 3). Ein grundlegendes Prinzip dieser
neuen Klassifizierung ist, dass sofern moglich nun alle verfiigbaren Informationen, einschlieRlich der genetischen, immun-
phéanotypischen, biologischen und klinischen Merkmale zur Definition der einzelnen Krankheitsentitdten herangezogen
werden sollen.
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Tabelle 2: WHO-Klassifizierung der AML

AML mit wiederkehrenden genetischen Anomalien

AML mit £(8;21) (922;q922); RUNX1-RUNXIT1

AML mit inv(16) (p13.1;q22) oder t(16;16)(p13.1,g22); CBFB-MYH11
Akute Promyelozytenleukdmie mit t(15;17) (q22;q12); PML-RARA
AML mit £(9;11) (p22;923); MLLT3-MLL

AML mit £(6;9) (p23;q34); DEK-NUP214

AML mit inv(3) (q21;26.2) oder t(3;3) (q21;q26.2); RPN1-EVI1
AML (megakaryoblastisch) mit t(1,22) (p13;q13); RBM15-MKL1
AML mit mutiertem NPM1

AML mit mutiertem CEBPA

AML mit Myelodysplasie-verwandten Veranderungen, Therapiebedingte myeloische Neoplasien,

Akute myeloische Leukdmie (nicht weiter spezifiziert)

AML mit minimaler Differenzierung

AML ohne Ausreifung

AML mit Ausreifung

Akute myelomonozytare Leukamie

Akute monoblastische und monozytdre Leukamie
Akute Erythroleukamie

Akute Megakaryoblastenleukamie

Akute Basophilenleukdamie

Akute Panmyelose mit Myelofibrose

Myeloisches Sarkom

Myeloische Proliferationen bei Trisomie 21

Transient anormale Myelopoese
Myeloische Leukdmie assoziiert mit Trisomie 21

Blastische plasmazytoide dendritische Zell-Neoplasie

Wie auch schon bei vorausgehenden Klassifikationen erkennt die WHO die Bedeutung der Blastenzahlen fiir die Definition
der myeloischen Erkrankungen und die Prognosestellung an. Entsprechend empfiehlt sie:

1. Bestimmung des prozentualen Anteils an Blasten

2.Beurteilung des Reifegrads

3. Beurteilung des Dysplasiegrads der neoplastischen Zellen

Nach Moglichkeit sollte eine Leukozyten-Differenzialzahlung mit 200 Zellen im peripheren Blut und eine Differenzial-
zdhlung der Leukozyten mit 500 Zellen im Ausstrich des Knochenmarkaspirats nach Farbung mit Romanowsky-Methoden
erfolgen. Der prozentuale Anteil der Blasten sollte mit der Schatzung der Blastenzahl im histologischen Knochenmark-
praparat korreliert werden. Erythroblasten sind mit Ausnahme des seltenen Falles einer » reinen« Erythroleukamie nicht
in der Blastenzahl enthalten. Die Bestimmung des Prozentsatzes an CD34-positiven Zellen ist kein Ersatz fur die Blasten-
zdhlung: Obwohl es sich bei CD34-positiven Zellen in der Regel um Blasten handelt, sind nicht alle Blasten CD34-positiv.
Ausgenommen der akuten Erythrozytenleukdmie bezieht sich der Blastenanteil auf alle kernhaltigen Knochenmarkzellen.
Dariiber hinaus muss mit der Zytochemie und der Immunphénotypisierung belegt werden, dass die neoplastischen Zellen
einer oder mehreren myeloischen Zelllinien angehoren, d.h. der granulozytaren, monozytéren, erythroiden oder mega-
karyozytdren Reihe. Seit die WHO-Klassifizierung genetische Subgruppen umfasst, miissen, wo dies moglich ist, zytoge-
netische Untersuchungen durchgefiihrt werden. Dies betrifft sowohl die Erstdiagnose als auch den Verlauf der Erkrankung,
um etwaige genetische Entwicklungen zu erfassen.
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Die zwei bedeutendsten neuen Aspekte der WHO-Klassifizierung sind 1. die Herabsetzung des Schwellenwerts fiir die Blasten
zur Diagnose der AML von 30 % auf 20% und 2. die Einstufung in klinische und biologische Subgruppen (Tabelle 2). Patienten,
die in keine dieser Subgruppen fallen oder fiir die keine zytogenetischen Daten vorliegen, erhalten demnach die Diagnose einer
nicht weiter spezifizierten AML. Patienten mit wiederkehrenden zytogenetischen Anomalien erhalten die Diagnose einer AML,
ungeachtet des Blastenanteils.

Wiahrend die FAB-Klassifizierung zwar die morphologische Vielgestaltigkeit der AML erfasste, konnte sie doch nicht immer die
genetische oder klinische Vielfalt der Erkrankung widerspiegeln. Dabei kénnen die genetischen Anomalien die biologischen
Eigenschaften und den Krankheitsverlauf mitunter einheitlicher voraussagen als die Morphologie. Eine weitere Unterteilung, die
heute alsbedeutend angesehen wird, betrifft bestimmte biologische Merkmale. Der Verlauf einer AML, die aus einem myelodys-
plastischen Syndrom (MDS) hervorgeht oder MDS-dhnliche Merkmale aufweist, unterscheidet sich ganz signifikant von einer
De-novo-AML. Erstere (haufiger bei dlteren Menschen anzutreffen) wird mit einer multilinedren Dysplasie, zytogenetischen Ano-
malien mit schlechter Prognose und einem schlechten Therapieansprechen assoziiert. Letztere hingegen (haufiger bei Kindern
und jungen Erwachsenen anzutreffen) weist keine multilinedre Dysplasie auf, ist mit einer Zytogenetik mit geringem Risikoprofil
verbunden und spricht gut auf die passende Therapie an.

AML mit inv(16) (p13.1;q22) oder t(16;16) (p13.1;q22)/AML-M4eo

Die AML mit abnormen Eosinophilen im Knochenmark (WHO: AML mit inv(16) (p13.1;,q22) oder t(16;16) (p13.1;q22); FAB: AML-
M4eo) weist hdufig eine Differenzierung der Monozyten und Granulozyten auf. Die Eosinophilenzahl im Knochenmark ist in der
Regel erhoht, wéhrend die Zahl im peripheren Blut gewshnlich unauffillig ist, auch wenn sich wie bei dem vorliegenden Patienten
vereinzelt abnorme Eosinophile zeigen kénnen. Der Blastenanteil im Knochenmark liegt oft bei dem Schwellenwert von 20 %,
aber Fille mit einer inv(16) (p13.1;q22) oder einer t(16;16) (p13.1;,q22) sollten auch dann als AML diagnostiziert werden, wenn der
Blastenanteil unter den genannten 20 % liegt. Zum Zeitpunkt der Diagnose wie auch bei einem Rezidiv kdnnen myeloische Sar-
kome (extramedulldre Tumormassen aus Myeloblasten) vorliegen. Die AML-M4eo kommt vorrangig bei Kindern und Jugend-
lichen vor, sie kann aber auch bei dlteren Patienten auftreten und ist insgesamt fiir 5 -8 aller AML-Félle verantwortlich.
Gegeniiber anderen Formen der AML hat sie eine giinstigere Prognose, wenngleich die Behandlungswirksamkeit und die Uber-
lebensrate bei dlteren Patienten und Patienten mit c-KIT-Mutationen sinken.
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