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Primdr pulmonale Manifestation
einer extramedulldaren akuten
myeloischen Leukdamie

Zusammenfassung: Es wird der Fall einer 49-jdhrigen Patien-
tin mit einer primar pulmonalen Manifestation einer akuten
myeloischen Leukdmie ohne sicheren leukdmischen Nachweis
beschrieben. Die Diagnosestellung erfolgte durch den Nach-
weis leukdmischer Blasten in der bronchoalveoldren Lavage.
Eine Chemotherapie nach dem TAD-VP-Protokoll fiihrte zu einer
partiellen Remission. Im weiteren Verlauf kam es jedoch zu ei-
nem therapierefraktdren, nunmehr generalisierten Friihrezidiv,
an dem die Patientin verstarb. In der recherchierten Literatur
ist dies die erste Beschreibung einer primaren, isolierten extra-
medulldren Manifestation einer AML in den Lungen.

Primary extra-medullary manifestation of a acute mye-
loid leukemia in the lungs - a case report: We report on a
49 year old female with primary extra-medullary manifestation
of a acute myeloid leukemia in the lungs without leukemic
signs. The disease was diagnosed by detection of leukemic
blast cells in bronchoalveolar lavage. Chemotherapy with the
TAD-VP-scheme resulted in partiell remission. The patient died
in systemic early relapse. To our knowledge this is the first de-
scription of primary isolated extra-medullary manifestation of a
acute myeloid leukemia in the lungs.

Einleitung

Die akute myeloische Leukdmie (AML) ist eine seltene ma-
ligne Erkrankung, der die unkontrollierte klonale Proliferation
von myeloischen Vorlduferzellen zugrunde liegt. Typischer-
weise wird die Diagnose iiber den Nachweis der Leukdmiezel-
len im peripheren Blut und im Knochenmark gestellt. Die
ausschlieflich extramedulldre Manifestation wird als Chlo-
rom oder granulozytisches Sarkom bezeichnet und ist oft
schwierig zu diagnostizieren [1]. Meist sind die Lymphknoten,
die Haut oder das Nervensystem beteiligt. Die Prognose ist bei
extramedulldrer Manifestation der AML meist schlecht.

Leukdmische Infiltrationen der Lunge kénnen im Verlauf der
Erkrankung auftreten. Eine pulmonale Erstmanifestation ei-
ner AML ist eine Raritdt [2 -4]. In der recherchierten Literatur
haben wir keinen Fall einer isolierten pulmonalen Erstmani-
festation gefunden.
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Fallbeschreibung

49-jdhrige Patientin, seit 4 Wochen rasche Verschlechterung
des Allgemeinzustandes mit progredienter Dyspnoe, unpro-
duktivem Husten und Gewichtsverlust, kein Fieber oder
Nachtschweif8. Eine ambulante Antibiotikatherapie war er-
folglos.

Klinische Untersuchung:

Reduzierter Allgemein- und Erndhrungszustand, blasses
Hautcolorit, verschdrftes Atemgerdusch iiber beiden Lungen
mit vereinzelten feinblasigen Rasselgerdauschen. Herz, GefdR3-
status und Abdomen unauffillig, insbesondere keine Hepato-
splenomegalie, keine peripheren Lymphknotenschwellungen.

Laborbefunde:

BSG 48/76 mm n.W., Erythrozyten 5,2 x 108/ul, Hb 14,2 g/dl;
MCV 91,7 fl; Thrombozyten 419 x 103/ul; Leukozyten 18,4 x
103/ul (75% Segmentkernige, 1% Stabkernige, 10% Lymphozy-
ten, 2% Lymphoidzellen, 9% Monozyten, 2% Basophile, 1%
Eosinophile).

LDH 8,0 umol/I; CrP 126,7 mg/l; Ges.Eiwei 69,4 g/I; Serum-
elektrophorese mit 43,9% Albumin; 8,1% Alphal; 19,5,%
Alpha2; 12,4% Beta, 16,1 % Gamma.

Im Normbereich: Gerinnung, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff,
GOT, GPT, GGT, Bilirubin, AP, TSH, Fe, Lipase.

Blutgasanalyse: pH 7,45; StBi 23,4 mmol/l; BE -2mmol/I;
paCO, 43 mm Hg; paO, 69 mm Hg; 0,-Sdttigung 91 %.

Autoantikorper: ANA, AMA, c- und p-ANCA negativ.
Infektionsserologie: kein Anhalt fiir eine floride oder abge-
laufene Infektion mit HIV, CMV, HSV, Mycoplasmen, Candida
oder Aspergillus. Blut- und Urinkulturen: kein Keimnachweis.
Tuberkulintest (10 TE): negativ.

EKG und Echokardiographie: unauffillig.

Sonographie: Leber, Milz, Nieren, Pankreas, bilidres System
und paraaortaler Raum unauffallig. Kein Nachweis von Lym-

phomen, kein Pleuraerguss.

Gastroskopie und Koloskopie: unauffillig.
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Abb.1 Rontgen des Thorax zum Aufnahmezeitpunkt.

Abb. 3
monozytoiden Zellen.

Bronchoalveoldre Lavage mit Nachweis von atypischen
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Rontgen-Thorax (Abb.1): beidseitig multiple, inhomogene
teils konfluierende rundliche Verdichtungen.

CT-Thorax (Abb.2): in beiden Lungen Nachweis multipler,
z.T. konfluierender weichteildichter Raumforderungen.

Bodypletysmographie: mittelgradige Restriktion, keine Ob-
struktion.

Bronchoskopie: geringe Zeichen einer floriden Bronchitis,
endobronchial kein Tumor,

Mikrobiologie: im Bronchialsekret und in der BAL kein Nach-
weis einer relevanten Flora.

Bronchoalveoliire Lavage (BAL) (Abb. 3): Gesamtzellzahl 1350
Mpt/l (12% Lymphozyten, 7% Neutrophile, 2% Speicherzellen,
2% Schaumzellen, 77 % monozytoide Zellen).

Die atypischen monozytoiden Zellen haben blastdaren Charak-
ter. Schwach positive Reaktion auf Esterase, keine Reaktion
mit Peroxidase oder PAS, dringender Verdacht auf eine
leukdmische Infiltration durch eine AML.

Immunphéinotypisierung: In der BAL Nachweis einer etwa
70%-Population von CD33, CD14, CD45, HLA-DR und CD7
positiven und CD34, CD13, CD117, CD10, CD20 und CDw65
negativen Zellen.

Histologie von transbronchialen Bioptaten: ausgepragte Makro-
phagenreaktion in den Alveolen, leichte alveolarseptale Fib-
rose sowie eine vorwiegend intramurale, in geringem Malfe
aber auch intraalveoldre mononukledre Infiltration. Kein An-
halt fiir eine Vasculitis. Keine granulomatose Reaktion.

Immunphdnotypisierung Blut: Nachweis einer Population
(etwa 15%) von myeloischen Zellen (CD 33, CD14, CD117, HLA-
DR und CD7 positiv, sowie CD34, CD13 und CDw65 negativ).

Knochenmarkzytologie: geringe reaktive Verdnderungen,
kein sicherer Anhalt fiir Knochenmarkinfiltration durch eine
AML.

Immunphdnotypisierung Knochenmark: Bei weitgehend
normaler Verteilung fallen etwa 9% myelomonozytdre Zellen
(positiv mit CD33, CD14 und HLA-DR) mit Koexpression von
CD7 auf.

Knochenmarkhistologie: regeneratorisches Knochenmark,
keine Leukose.

Therapie und Verlauf

Auf Grundlage der zytologischen Befunde und der Immun-
phdnotypisierung der BAL und nach Ausschluss wichtiger
Differenzialdiagnosen wurde die Diagnose einer primdr extra-
medulliren Manifestation einer akuten myeolischen Leuk-
dmie gestellt. Bei rasch progredienter Verschlechterung des
Zustandes der Patientin wurde auf weitere Versuche der
histologischen Sicherung verzichtet und eine Chemotherapie
nach dem TAD-VP-Protokoll (Thioguanin, Cytarabin, Dauno-
rubicin, Vincristin und Prednisolon) durchgefiihrt. Es kam
innerhalb einer Woche zu einer deutlichen klinischen Besse-
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rung und innerhalb von 4 Wochen zu einer ausgeprdgten
Regredienz der pulmonalen Infiltrate.

Eine erneute Bronchoskopie zeigte in der BAL weiterhin die
bekannte Zellpopulation mit dem bekannten immunphdnoty-
pischen Expressionsmuster. Wegen dieser Befunde wurde die
Therapie intensiviert und die Patientin nach dem HAM-
Protokoll (hochdosiertes Cytarabin und Mitoxantron) behan-
delt. Dies fiihrte zu einer weiteren Regredienz der pulmona-
len Infiltrate.

Wir planten deshalb eine weitere HAM-Therapie und bei
Fehlen eines HLA-identischen Familienspenders eine Hoch-
dosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation.

Kurz vor der Realisierung dieser Therapie verschlechterte sich
der Allgemeinzustand der Patientin rapide. Die pulmonalen
Infiltrate nahmen deutlich zu. Auch im Blut und im Knochen-
mark waren jetzt leukdmische Zellen sicher nachweisbar. Es
wurde eine zytoreduktive Vorphasentherapie mit Cytarabin
als Dauerinfusion durchgefiihrt. Der Zustand der Patientin
stabilisierte sich nicht. Trotz intensivmedizinischer Maf$nah-
men verstarb die Patientin bei floridem Tumorprogress an
einem Multiorganversagen.

Eine Autopsie wies multiple z.T. metastatisch anmutende
Infiltrate im Knochenmark, den Lungen aber auch in der
Leber, den Lymphknoten, im Pankreas, in den Nieren und der
Milz durch leukdmische Blasten nach und bestdtigte damit
die klinische Diagnose.

Diskussion

Progrediente beidseitige pulmonale Infiltrationen erfordern
eine vielfdltige oft schwierige Differenzialdiagnose und nur
sehr selten wird es sich dabei um leukdmische Infiltrate
handeln. Pulmonale Symptome treten bei einer AML infolge
einer direkten Infiltration des Lungenparenchyms oder infolge
einer Leukostase meist erst dann auf, wenn die Blastenzahlen
im peripheren Blut 100000/mm?3 {iberschreiten [6]. Bei
Patienten mit akuten oder chronischen Leukdmien werden
Infiltrationen der Lungen entweder durch die Erkrankung
selbst hervorgerufen oder sie sind Folge der Behandlung.
Dabei sind diffuse oder lokalisierte leukdamische Infiltrate,
eine alveoldre Himorrhagie, bakterielle, virale und mykoti-
sche Infektionen, opportunistische Infektionen, das pulmo-
nale Leukostasesyndrom und toxische Lungenschddigungen
durch Zytostatika abzugrenzen [5].

In der Differenzialdiagnostik von infiltrativen Lungenerkran-
kungen hat die Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage
nach Moglichkeit auch mit transbronchialer Lungenbiopsie
einen hohen Stellenwert. Wenn es bei der BAL nicht zu einer
Blutbeimengung mit Leukdmiezellen aus der systemischen
Zirkulation gekommen ist, beweist der Nachweis von Leuk-
dmiezellen in der BAL die leukdmische Infiltration der Lunge
auch ohne histologische Verifizierung [5]. Neben der zytologi-
schen Beurteilung der Lavage ist auch eine immunphdnotypi-
sche Charakterisierung der Zellen wie bei leukdmischen
Populationen aus dem Blut oder Knochenmark moglich. Bei
unserer Patientin waren in der BAL fast ausschlieBlich Myelo-
blasten nachweisbar.

Florschiitz A et al

Eine weitere Analyse im Blut und im Knochenmark ist bei
Verdacht auf eine Leukdmie obligat. In diesen Untersuchungs-
materialien konnte bei unserer Patientin eine leukdmische
Zellpopulation initial nicht nachgewiesen werden, wobei per
definitionem bei Nachweis von >20% Parablasten im Blut
und/oder Knochenmark eine Leukdmie besteht [7]. Hiermit
ist einerseits die primdr extramedullire Erkrankung mit
pulmonaler myeloblastdrer Infiltration belegt, andererseits
berechtigt es auch zu der Einschdtzung, dass die Leukdmiezel-
len in der BAL nicht aus der systemischen Zirkulation
stammen kénnen. Uber eine derartige primar ausschlieRlich
pulmonale Manifestation wurde in der von uns recherchier-
ten Literatur bisher nicht berichtet.

Extramedulldre Infiltrationen kénnen im Verlauf von akuten
und chronischen Leukdmien verschiedene Organe betreffen.
In Autopsiestudien wurden extramedulldre Manifestationen
von akuten Leukdmien bei 24 -66% der Patienten beschrieben
[8]. Die Prognose ist beim Auftreten von extramedulliren
Infiltrationen meist schlecht.

Die akuten myeloischen Leukdmien werden morphologisch in
verschiedene FAB-Typen klassifiziert [9]. Hierbei scheint eine
extramedulldre Infiltration bei myelomonozytiren (FAB M4)
bzw. monozytiren (FAB M5) akuten Leukdmien hdufiger
aufzutreten [4,6].

Bei der immunphdnotypischen Untersuchung von Leukdmie-
zellen wird bei der AML neben CD45, CD33, CD14, CD13,
CD117, CDw65 zur Charakterisierung des myeloischen Ur-
sprungs der Leukdmiezelle auch nach einer Koexpression von
lymphatischen Oberflichenmarkern gesucht (z.B. CD2, CD7,
CD56, CD19) [10]. Bei unserer Patientin lag eine CD7-positive
myeloische Zellpopulation vor. Die CD7 positive AML wurde
als eine Entitdt charakterisiert, welche ein geringes Thera-
pieansprechen und eine schlechtere Prognose hat [11]. In
neueren Arbeiten wird insbesondere die CD7/CD56 positive
AML als Leukdmieform mit schlechter Prognose und hdufiger
extramedulldrer Beteiligung beschrieben [12,13].

Bei Nachweis von leukdmischen Infiltraten ist die Therapie
des malignen Leidens entsprechend den geltenden Empfeh-
lungen unverziiglich nach Diagnosestellung einzuleiten. Die
durchgefiihrte Chemotherapie fiihrte initial zu einer schnel-
len Besserung, nicht aber zu der angestrebten kompletten
Remission. Der bei extramedulldrem Befall meist schlechtere
Verlauf der akuten Leukdmie bestétigte sich auch bei unserer
Patientin. Bei progredienter pulmonaler und leukdmischer
Manifestation im Friithrezidiv belegte dann die Autopsie
sicher die anfdngliche Diagnose.
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