Pathologe 2002 - 23:397-404
DOI10.1007/500292-002-0572-y

Zusammenfassung

Sehr selten treten primdre Myelosarkome
Monate oder Jahre vor der Entwicklung einer
AML auf oder werden in Verbindung mit
einem myelodysplastischen Syndrom (MDS)
gesehen, das jedoch nicht in eine offene
Leukdmie iiberzugehen braucht.In einer
retrospektiven Analyse haben wir eine
klinisch pathologische Studie zu den beiden
Varianten einer isolierten extramedulldren
Manifestation einer AML durchgefiihrt,um
Aspekte der Lokalisation und der Histologie
bei Anwendung verschiedener enzym- und
immunhistochemischer Verfahren abzukl-
ren.Wir werteten insgesamt 6 Patienten mit
einem Myelosarkom im Zusammenhang mit
einem MDS sowie 12 Félle mit lediglich un-
charakteristischen reaktiven Verdnderungen
des Knochenmarks aus.Von diesen Patienten
entwickelten insgesamt 8 eine AML nach
einer Beobachtungszeit von bis zu 2 Jahren.
Die fokalen leukdmischen Infiltrate betrafen
vor allem Haut oder Mundschleimhaut,
Lymphknoten, Gastrointestinaltrakt und
Pleura oder Retroperitoneum. In der Regel
wurden die Myelosarkome klinisch als
Lymphominfiltrate angesehen, bis die
weitere Aufarbeitung mit der Naphthol-
ASD-Chlorazetatesterase-Reaktion sowie
einem Antikdrperpanel zum immunhistolo-
gischen Nachweis von Myeloperoxydase,
Lysozym, CD68, (D43, CD56,(D117 und
(D34 ihren wahren Phéanotyp erschloss.
Auch wenn die Knochenmarksbefunde zu
dieser Zeit diagnostisch nicht wegweisend
waren, konnte so bei diesen Patienten eine
klare Diagnose gestellt werden.
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U nter den extramedulldren tumorbil-
denden Manifestationen einer akuten
Leukdmie (AML) wurde vor allem den
seit iiber 100 Jahren bekannten sog.
Chloromen [11] besonderes Interesse
entgegengebracht [34]. Diese Lasionen
treten im ganz iiberwiegendem Maf3e
bei Kindern und jugendlichen Erwach-
senen, insbesondere im Bereich des Ske-
letts und vor allem des Schidels auf und
zeigen infolge ihres Gehaltes an Myelo-
peroxydase (bei Luftzutritt z. B. an der
Schnittfliche) eine namensgebende
griinliche Verfirbung [40]. Auf der an-
deren Seite sind im Erwachsenenalter
gelegentlich vorkommende herdformi-
ge extramedulldre Infiltrate bei AML in
der Regel nicht durch dieses Phanomen
gekennzeichnet und werden daher tref-
fender als Myelosarkome oder granulo-
zytdre Sarkome bezeichnet [5]. Insge-
samt sind sie relativ selten, wenn man
zwischen 4 moglichen Konstellationen
ihres Auftretens unterscheidet:

1. einer Mitbeteiligung extramedulla-
ren Gewebes gleichzeitig mit der me-

dulldren Erstmanifestation einer
AML oder im Krankheitsverlauf z. B.
als Rezidiv;

2. tumordsen Infiltraten im Rahmen
einer Blastenkrise bei chronischen
myeloproliferativen Systemerkran-
kungen;

3. einem myelodysplastischen Syn-
drom (MDS) mit leukdmischer
Manifestation in anderen Organen
und

4. einer initialen tumorartigen extra-
medullidren Blasteninfiltration
(Myelosarkom) bei sonst unauf-
falligem Knochenmarksbefund
[5,22,31,35].

Die letzte Kategorie ist als sehr selten an-
zusehen, und in entsprechenden Uber-
sichtsartikeln [s, 35] lief$ sich bei Anle-
gung dieser strengen Maf3stédbe im Ver-
gleich zu den anderen Moglichkeiten
eine nur relativ kleine Anzahl wirklich
gesicherter Fille von sog. priméren Mye-
losarkomen dokumentieren [14, 18, 21,
26,32, 43, 44]. Ein entsprechender Uber-
sichtsartikel konnte bis 1995 iiberhaupt
nur 154 Patienten mit solchen Erstmani-
festationen einer AML auflisten [5].
Vor allem die beiden letzten Kon-
stellationen einer extramedulldren Ent-
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Abstract

Extramedullary myeloblastic tumors,
socalled myelosarcomas (granulocytic sarco-
mas, chloromas) have been reported only
sporadically in the pertinent literature which
reflects their rather infrequent occurrence.
These lesions may accompany the initial
manifestation or signal relapse of acute
myeloid leukemia (AML) or coincide with
blastic transformation of a chronic myelo-
proliferative disorder. However, even more
rarely, primary myelosarcomas may precede
AML by months or years or may be associat-
ed with myelodysplastic syndromes (MDS)
that never progress to manifest leukemia.n
a retrospective evaluation a clinicopatholog-
ical study on these latter two variants of
isolated extramedullary manifestations of
AML was performed to elucidate certain
aspects of site involvement and histopatho-
logy by application of enzyme and immuno-
histochemistry. For this reason, we selected 6
patients presenting with a myelosarcoma in
combination with MDS and 12 patients
revealing only uncharacteristic reactive
changes of the bone marrow. Of these
patients 8 developed AML following an
observation time of up to 2 years. Focal
leukemic infiltrates were most often local-
ized in the skin (n=4), oral mucosa (n=4),
lymph nodes (n=3), gastrointestinal tract
(n=3) or pleura and retroperitoneum (n=3
each). Myelosarcomas were usually regarded
by the clinicians as putative malignant lym-
phomas unless further evaluation, especially
involving chloroacetate esterase reactions as
well as immunostaining with a panel of anti-
bodies reactive with lysozyme, myeloperoxi-
dase, (D68,(D43,(D56,CD117 and (D34
proved their true nature. Although at that
time bone marrow findings were inconclu-
sive, a straightforward diagnosis was
reached by considering the possibility of a
(primary) myelosarcoma in these patients.
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stehung eines Myelosarkoms bietet in
der taglichen Routinediagnostik immer
wieder Anldsse fiir diagnostische Fehlin-
terpretationen. Diese reichen von einem
grof3zelligen Non-Hodgkin-Lymphom
bis hin zu einem undifferenzierten Kar-
zinom, was verstdndlich ist, da klinisch
entweder ein vollkommen unauffalliger
Knochenmarksbefund oder nur ein
MDS ohne Hinweis auf eine Transforma-
tion in eine AML vorliegt. Aus diesem
Grunde ist es von praktischer Bedeu-
tung, auch die Moglichkeit einer solchen,
sehr unterschiedliche Organe befallen-
den Erstmanifestation einer AML in die
diagnostischen Uberlegungen mit einzu-
beziehen. Wir haben daher das umfang-
reiche Material von Patienten mit MDS
bzw. nachgewiesenen primdren Myelo-
sarkomen aus 2 Instituten fiir Pathologie
der letzten 10 Jahre kritisch durchgese-
hen, um solche Fille herauszusuchen, bei
denen Knochenmarks- und Organbe-
funde sowie klinische Daten in entspre-
chender Weise dokumentiert und daher
retrospektiv gut auswertbar waren. Es
sollte dabei unter anderem die Frage be-
antwortet werden, ob es wirklich Patien-
ten gibt, bei denen trotz vollig unauffal-
ligem Knochenmarksbefund ausgedehn-
te Infiltrate in anderen Organen als Erst-
manifestation einer leukdmischen hdma-
topoietischen Neoplasie nachweisbar
sind, und in wieweit hier enzym- und
immunhistochemische Farbungen eine
sichere diagnostische Festlegung erlau-
ben.

Tabelle 1

Patienten und Methoden

Aus den jeweiligen Archiven der beiden
Laboratorien fiir Himatopathologie der
Institute fiir Pathologie der Albert-Lud-
wigs-Universitdt der Universitét zu Frei-
burg sowie dem Zentrum fiir Pathologie
der Universitdit zu Koéln wurden alle
Knochenmarksbiopsien bzw. mit unter-
suchte Organe einschlieSlich der Sekti-
onsprotokolle von insgesamt 18 Patien-
ten (12 Minner, 6 Frauen; mit einer Al-
tersspannweite von 17-80o Jahre) ausge-
wertet, die bei einem nichtleukidmischen
Knochenmarksbefund eine gleichzeitig
nachweisbare tumorformige extrame-
dullédre leukdmische Infiltration als sog.
Myelosarkom aufwiesen. Zusitzlich zu
den Routinefirbungen (H&matoxy-
lin/Eosin-HE, Giemsa, Perjodsédure-
Schiff-Reaktion, Versilberung nach
Gomori) haben wir folgende enzymbhi-
stochemischen Techniken durchgefiihrt:
Naphtol-ASD-Chlorazetatesterase-Re-
aktion [27] und die Berliner-Blau-Reak-
tion nach Perls [42] sowie immunbhisto-
chemische Methoden mit einem Anti-
korperpanel zum Nachweis von: CD2o,
CDy9a, CD3, CD45R0O, CD43, CD34,
CDs6, CD68, CD117, Lysozym [37] und
dem Proliferationsmarker Ki 67. Der im-
munhistochemische Antigennachweis
erfolgte mit der alkalischen Phosphata-
se—antialkalischen Phosphatasemetho-
de (APAAP) im Knochenmark [8] sowie
der Immunperoxydasetechnik in den
Organpréparaten.

Ubersicht iiber unser Krankengut von 6 Patienten (4 Manner, 2 Frauen;
Altersspannweite 54-80 Jahre) mit extramedullarer Erstmanifestation einer AML
(Myelosarkom) bei einem MDS als Knochenmarksbefund

No. Geschlecht Alter

Knochenmarksbefund

Extramedullare Klassifikation der

(Jahre) (FAB-Klassifikation) Manifestation Blastenpopulation
nach FAB
1 (of 71 RAEB-1 Gingiva linker M4
Oberkiefer,
Pleura rechts
2 (of 54 RAEB-2 Fetthindegewebe M4
und Lymphknoten
im Retroperitoneum
3. C© 80 RA Gingiva M5
4 J 57 RA Haut M4
5 Q 79 RAEB-1 Uterus M4Eo
6. @9 62 RAEB-2 Haut M4



Tabelle 2

Ubersicht iiber unser Krankengut von 12 Patienten (8 Minner, 4 Frauen;
Altersspannweite 17-75 Jahre) mit extramedulldrer Erstmanifestation einer AML
(Myelosarkom) und einem reaktiv-uncharakteristischen Knochenmarksbefund
entsprechend einem priméaren Myelosarkom

No.  Geschlecht Alter Extramedulldre Klassifikation der
(Jahre)  Manifestation Blastenpopulation
nach FAB
1. d 69 Hoden rechts, Haut, Magenschleimhaut M5
2L, (o} 75 Gingivaschleimhaut M4
3. d 36 Diinndarm M2
4. d 58 Spinalkanal M1
5. d 17 Intrakranialer, subduraler Tumor M5
6. (o} 40 Lymphknoten, Parotis M2
7. d 25 Retroperitoneum M4
8. d 27 Diinndarm M2
9. @ 68 Lymphknoten M2
0. @ 48 Pleura, Omentum majus M2
11. Q 62 Haut M5
2. @9 24 Lymphknoten M1
Ergebnisse Fallbeispiel: 71-jahriger Patient

Bei unserer schwerpunktméfligen Aus-
richtung auf nur solche Patienten mit ei-
ner tatsdchlich vorhandenen Erstmani-
festation einer AML durch eine myelo-
sarkomartige Lision (granulozytisches
Sarkom) lassen sich grundsitzlich
2 Gruppen unterscheiden. Einmal han-
delt es sich dabei um Fille mit einem
nachgewiesenen MDS (n=6), die in der
Peripherie bereits leukdmische Infiltra-
te entwickelt hatten (Tabelle 1) und zum
anderen um die eigentlichen, aus-
schlieSlich auf extramedulldre Organe
beschrdnkten priméren Myelosarkome
(n=12) ohne wesentlichen pathologi-
schen Knochenmarksbefund (sog. Reiz-
mark oder leichte bis schwere Myelitis)
oder entsprechende Blutbildveridnde-
rungen (Tabelle 2). Die vielféltigen Or-
ganmanifestationen sind in Tabelle 3 zu-
sammenfassend wiedergegeben, wobei
1 Patient bis zu 3 extramedullire Infiltra-
te aufweisen konnte, sodass in der Regel
Mehrfachnennungen hinsichtlich der
Lokalisation erfolgten. Auffallend ist bei
unserem Krankengut der hdufige Befall
von Haut und Schleimhduten der Mund-
hohle und des Gastrointestinaltraktes,
wihrend z. B. das Urogenitalsystem of-
fensichtlich selten betroffen war (s. Ta-
belle 3).

Hervorzuheben ist beispielhaft aus der
ersten Gruppe (s. Tabelle 1) ein 71-jdhri-
ger Patient (Fall 1), dessen Vorgeschich-
te sich iiber mehr als 3 Jahre liickenlos
verfolgen ldsst, da diese bei seinem
Grundleiden einer chronischen rezidi-
vierenden Glomerulonephritis sehr gut
dokumentiert ist. Im Rahmen wieder-
holter Arztbesuche und Klinikaufenthal-
te erfolgten mehrfach Schleimhautbiop-
sien des Magens (bei chronischer An-
trumgastritis), Bronchusbiopsien (rezi-
divierende chronische Bronchitiden bei
schwerem Nikotinabusus) sowie wieder-
holte Blutentnahmen, ohne dass irgend-
welche diagnostisch wegleitenden Ver-
dnderungen im Hinblick auf eine hdma-
tologische Systemerkrankung aufer ei-
ner als ursdchlich nephrogen angesehe-
nen Andmie diagnostiziert werden
konnten. Erst im Sommer 2000 wurde
eine tumorartige Lasion im Bereich des
linken Oberkiefers festgestellt und an-
hand einer dann durchgefiihrten Ge-
websentnahme bei dichter Myeloblas-
teninfiltration ein Myelosarkom diagnos-
tiziert (Abb. 1a-c). Daraufhin erfolgte
eine eingehende klinisch-hdmatologi-
sche Abkldarung der langer bestehenden
Andmie unter anderem mit einer Be-
ckenkammbiopsie, die zusammen mit
den entsprechenden Ausstrichprépara-
ten des Knochenmarkes ein MDS-

RAEB-1 (s. Abb. 1d) aufwies. Weiterhin
fiel erst jetzt eine ausgedehnte tumor-
verddchtige Verschattung des rechten
Pleuraspaltes mit Ausbreitung auf das
Lungengewebe auf, die als mdgliches
Mesotheliom interpretiert wurde. Eine
anschlieend durchgefiihrte Pleurabi-
opsie zeigte dabei eine dhnliche Blasten-
population wie in der Gingivaschleim-
haut (s. Abb. 1e) mit einem hohen Anteil
Ki-67-positiver offensichtlich in Prolife-
ration befindlicher Zellen (s. Abb. 1f). Bei
einem raschen, durch therapeutische
Maf3nahmen nicht mehr aufzuhaltenden
fatalen Verlauf verstarb der Patient etwa
2 Monate spéter. Die Obduktion er-
brachte eine massive multifokale In-
filtration der rechten Pleura und der
Lunge durch ein Tumorkonglomerat
(s. Abb. 1g-1), das sich auch herdf6rmig
auf das Parenchym der linken Lunge so-
wie auf das viszerale Peritoneum (Leber,
Milz) ausgebreitet hatte und die bereits
bekannte zellulire Zusammensetzung
(M4 nach FAB) wie in der Mund-
schleimhaut hatte. Das Knochenmark
wies auch weiterhin ein MDS-RAEB-1
auf und lief3 daher trotz der ausgedehn-
ten peripheren Myelosarkombildung
keine entsprechende Blasteninfiltration
bzw. AML erkennen.

Tabelle 3

Lokalisation der primaren
extramedulldren Myelosarkome
bei 18 Patienten
Lokalisation Haufigkeit
des primédren
Organbefalls®

Haut
Mundschleimhaut
Lymphknoten
Diinndarm
Pleura/Lunge
Retroperitoneum
Magen

Hoden

Uterus
Spinalkanal

Dura intrakranial
Omentum majus
Parotis

_ e m = m e a NN W DSBS

@ Mehrere Organmanifestationen
bei einzelnen Patienten sind maglich.
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Fallbeispiel: 69-jahriger Patient

Aus den in Tabelle 2 aufgefiihrten Fillen
ist ein 69-jahriger Patient zu erwdhnen
(Fall 1), bei dem vor fast 2 Jahren eine
Hodenschwellung rechts auftrat, die kli-
nisch als Primédrtumor oder Lymphom
angesehen wurde. Die bioptisch erfolgte
Gewebsentnahme war durch eine diffu-
se, zwischen den Hodenkanilchen sich
interstitiell ausbreitende Blasteninfiltra-
tion gekennzeichnet, die nach entspre-
chendem Einsatz enzym- und immun-
histochemischer Farbungen als Myelo-
sarkom identifiziert werden konnte
(Abb.2a-d). Die daraufhin durchgefiihr-
te eingehende internistische Untersu-
chung zeigte zunéchst einen unauffilli-
gen hdmatologischen Befund an den
Ausstrichprdparaten des peripheren
Blutes und des Knochenmarks sowie in
der gleichzeitig erfolgten Beckenkamm-
biopsie ein reaktives Bild im Sinne eines
sog. Reizmarks (s. Abb. 2e). Auf der an-
deren Seite fielen bei dem Patienten sich
allmidhlich entwickelnde multiple, iiber
den ganzen Stamm (vor allem Thorax
und Mittelbauch) verteilte Knotenbil-
dungen bis fast 1 cm Durchmesser auf,
die bei histologischer Untersuchung ei-
ner kutanen Myelosarkombildung ent-
sprachen (s. Abb. 2f, g) und durch eine
hohe Proliferationsaktivitit (Ki 67)
gekennzeichnet waren (s. Abb. 2h).
Schliefilich lief3 eine endoskopische Un-
tersuchung bei rezidivierenden gastra-
len Beschwerden eine polypoldse
Schleimhautverdickung im Korpusbe-
reich des Magens ausmachen, die eben-
falls auf eine herdférmig infiltrierende
Blastenpopulation zuriickzufithren war
(s.Abb.2i). Insgesamt lag bei diesem Pa-
tienten damit eine multifokale extrame-
dulldre Ausbildung eines primdren Mye-
losarkoms vor, das, soweit damals er-
sichtlich war, vor allem die Haut und zu-
mindest einen der Hoden massiv befal-
len hatte. Bei der sofort eingeleiteten
entsprechenden zytoreduktiven Thera-
pie, die eine Regression der kutanen
Myelosarkome zur Folge hatte, ist es bis-

her zu keinem Auftreten einer AML ge-
kommen.

Diskussion
Differenzialdiagnostik

Insbesondere das primédre Myelosarkom
ohne irgendwelche Hinweise auf eine
hamatologische Systemerkrankung bei
scheinbar sonst gesunden Patienten
stellt immer wieder hohe Anforderun-
gen an die differenzialdiagnostischen
Fahigkeiten des damit befassten Patho-
logen und kann sehr leicht zu Fehlent-
scheidungen fiihren, die fiir den Patien-
ten leider nicht ohne Folgen sind und im
giinstigsten Falle die richtige Diagnose-
stellung zeitlich verzogern.

Im Rahmen der Routinediagnostik
ist eine hiufig gestellte Frage bei solchen
Fdllen nach einem malignen Lymphom
oder Manifestation eines undifferenzier-
ten Karzinoms, da sich klinisch und en-
doskopisch z. B. entsprechende verdich-
tige bzw. eher ungewohnliche Lisionen
der Haut, der Mund-Gingiva- oder ga-
strointestinalen Schleimhaut abzeich-
nen, wie sie auch bei unseren Patienten
(n=11) aufgetreten sind. Insofern ist es
wichtig, iberhaupt an diese Moglichkeit
zu denken und eine entsprechende Aus-
wahl von enzym- und immunhistoche-
misch einsetzbaren Antikérpern zur
Hand zu haben, die eine relativ rasche
entsprechend diagnostisch wegweisen-
de Aufkldrung bringen konnen [18]. Die-
ses grundsitzliche Vorgehen ist bei ei-
nem zweifelhaften klinisch-pathologi-
schen bzw. histologischen Befund nach
Aufarbeitung grof3erer Serien von ent-
sprechenden Patienten wiederholt emp-
fohlen worden [5,16,35]. Vor allem ist es
in diesem Zusammenhang auch wichtig,
darauf zu bestehen, dass unmittelbar
eine Beckenkammbiopsie zusammen
mit einer eingehenden klinisch-hédma-
tologischen Untersuchungen erfolgen
sollte, nicht zuletzt, um durch friihzeiti-
gen Einsatz entsprechender therapeuti-
scher Maflinahmen zu versuchen, die re-

Abb. 1a-i @ Myelosarkom bei MDS im Knochenmark. a—c Knotige Infiltration von Blasten,

die teilweise Chlorazetatesterase (b) und ausgeprigt CD43 (c) exprimieren. d Ubersicht iiber das
Knochenmark mit prominenter etwas makrozytar reifungsgestorter Erythropoiese bei einzelnen
atypischen Mikromegakaryozyten in der Chlorazetatesterase-Farbung. e, f Pleurabiopsie mit
knotiger Blasteninfiltration, die eine hohe Proliferationsaktivitat mit Ki 67 (f) aufweisen.

g-i Autopsiebefunde an der Lunge, die einen interstitiellen Befall durch Blasten mit deutlicher
Chlorazetatesterase-Aktivitat (h) und Anfarbbarkeit mit CD43 (i) zeigen. (a-f und h, i Vergr. 185:1;
g Vergr.85:1)a, e,g — HE; b, d, h - Chlorazetatesterase; c - CD43; f - Ki 67; i — CD43

lativ schlechte Prognose solcher Patien-
ten zu verbessern.

Differenzierungsspektrum
der Myelosarkome

Die Myelosarkome zeigten ein unter-
schiedliches Differenzierungsspektrum,
das von Myeloblastenproliferaten ohne
Ausreifungstendenz entsprechend einer
AML M1 nach der FAB-Klassifikation bis
hin zu myeloischen Infiltrationen mit
Ausreifungstendenz (AML M2) oder zu
myelomonozytidren (AML M4), eosino-
philenreichen myelomonozytaren (M4Eo)
oder monoblastdren (AML Msa) Sarko-
men reichte (s. Tabelle 1 und 2). Das
Uberwiegen von Myelosarkomen mit
pridominant myelomonozytérer bzw.
monoblastdrer Differenzierung weist
darauf hin, dass die frither gebrauchte
Bezeichnung ,,Chlorom* [11, 21, 34, 38,
40] inaddquat war, da sie nur die granu-
lozytdr differenzierte, stark Myeloper-
oxidase-positive, jedoch nicht undiffe-
renzierte myeloblastdre oder monoblas-
tdire Komponenten umfasste. Der Be-
griff ,,Myelosarkom* oder granulozyti-
sches Sarkom [5,18, 31, 35] hingegen be-
zieht die gesamten unterschiedlichen
Differenzierungs- und Reifegrade mit
ein. Eine Tendenz zu extramedulldrer
Manifestation besteht vor allem bei AML
mit t(8;21)(q22;q22) oder AMML Eo mit
inv(16)(p13; q22) oder t(16;16)(p13; q22).
Die Genetik der von uns hier vorgestell-
ten Fille, die aus ganz unterschiedlichen
Kliniken und hdamatologischen Praxen
stammen, wurde allerdings nicht weiter
aufgearbeitet, sodass eine diesbeziigli-
che Aussage nicht moglich ist.

Prognose

Wihrend das Uberleben von Patienten
mit bekannter AML und gleichzeitiger
oder konsekutiver Entwicklung eines
(sekunddren) Myelosarkoms offenbar
nicht wesentlich durch eine tumorarti-
ge extramedulldre Generalisation ver-
schlechtert wird [29, 35], ist die eher sel-
tene Erstmanifestation (primdres Mye-
losarkom) einer leukdmischen Neopla-
sie als relativ ungiinstig anzusehen. In
einer multizentrischen Studie konnten
Neiman et al. nachweisen, dass sich bei
13 von 15 solcher Patienten nach etwa
10 Monaten eine manifeste AML entwi-
ckelt hatte [35]. Auf der anderen Seite
gibt es auch widerspriichliche Befunde
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[5,19]. Unsere Patienten mit Myelosar-
komen wurden auch bei noch norma-
lem oder reaktivem Markbefund oder
einem MDS nach den Therapieprotokol-
len einer manifesten AML behandelt.
Eine Ausnahme bildeten nur die Patien-
ten, bei denen die Diagnosestellung erst
postmortal im Rahmen der Autopsie er-
folgte. Deshalb gibt unser Kollektiv kei-
nen Einblick iiber den Spontanverlauf
von priméren Myelosarkomen beziig-
lich des Intervalls bis zu einer eventuel-
len spéteren Knochenmarksbeteiligung
bzw. leukdmischen Ausschwemmung
mit dem Bild einer typischen AML. In
der Literatur werden als therapeutische
Optionen auch eine aggressive Radio-
chemotherapie sowie bei entsprechen-
den Kompressionserscheinungen le-
benswichtiger Organe auch eine lokale
operative Entfernung mit eingeschlos-
sen. Dabei weist eine Reihe neuerer Stu-
dien ausdriicklich darauf hin, dass ein
schnelles und gezieltes therapeutisches
Vorgehen gleich zu Beginn der Diagno-
se einen spiteren Ubergang in eine AML
deutlich herauszdgern oder sogar ver-
hindern kann [s, 19, 23, 31].

Im Vergleich zu den oben genann-
ten Patienten mit einer primédren Mani-
festation eines Myelosarkoms bei un-
charakteristischem Knochenmarksbe-
fund sind besonders auch solche Fille
bemerkenswert, die ein MDS ohne Hin-
weis fiir eine offene AML aufweisen [9,
28,29,30]. Bine Ubersicht von insgesamt
46 Fillen mit einem MDS und assoziier-
ter Myelosarkomentwicklung zeigte,
dass Ménner eindeutig {iberwiegen und
dass sich tiberhaupt nur in knapp der
Hilfte der Fille innerhalb von 38 Wo-
chen nach Diagnosestellung der extra-
medulldren leukdmischen Infiltrate eine
Transformation in eine manifeste AML
abzeichnete [4]. Bei dieser relativ klei-
nen Fallzahl kamen die Autoren zu dem
Schluss, dass ein priméres Myelosarkom
ohne entsprechende Mitbeteiligung im
Knochenmark wohl eher zu einem
Ubergang in eine AML neigen wiirde als
ein Myelosarkom bei gleichzeitig beste-

hendem MDS [4]. Insgesamt ist die
Prognose jedoch als ungiinstig anzuse-
hen. Patienten mit Myelosarkomen und
MDS sollen ein medianes Uberleben
von etwa 48 Wochen und solche mit ei-
ner sich aus einem MDS entwickelnden
AML (sog. sekunddre AML) nur von
11 Wochen auch unter entsprechender
aggressiver Therapie aufweisen [4, 5].

Lokalisationen des Myelosarkoms

Eine nicht zu iibersehende Fiille von kli-
nischen Fallberichten {iber die ganz un-
terschiedlichen Lokalisationen eines
Myelosarkoms (Chloroms, granulozyta-
ren Sarkoms) ist in den letzten 20 Jah-
ren verdffentlicht worden. Diese umfas-
sen neben Ubersichtsartikeln und sol-
chen, die groflere Serien beinhalten [4,
5,31, 35] vor allem entsprechende Mani-
festation der Haut als sog. Aleucaemia
cutis [1,30, 45]. Weiterhin ist das Skelett-
systems betroffen insbesondere mit pe-
riostalen Infiltraten im Schiadel-Orbita-
Bereich bei Kindern und jugendlichen
Erwachsenen [7, 41, 46] sowie die Uroge-
nitalorgane wie die Prostata [39], das
Ovar, der Uterus [17, 25, 33, 44], die Nie-
ren [24] die Hoden [12] und die Mamma
[3,36]. Schliefflich sind neben der Mund-
Gingiva-Schleimhaut [13] das zentrale
Nervensystem [2,10, 21, 41] sowie der ga-
strointestinale [6, 15, 38] und der bron-
chopulmonale Trakt zu erwédhnen [20].
Insgesamt kann diese Auflistung nicht
anndhernd vollstindig sein, da wohl
kaum ein Organ von einer leukdmischen
tumorartigen Blasteninfiltration ver-
schont bleibt.

Immer wenn undifferenzierte Tu-
morzellkomplexe vorliegen, die sich we-
der einem anaplastischen Karzinom, ei-
nem Sarkom oder grofizelligen Lym-
phom zuordnen lassen, sollte daher dif-
ferenzialdiagnostisch ein Myelosarkom
in Betracht gezogen und mit geeigneten
Antikoérpern immunphénotypisch cha-
rakterisiert werden, auch wenn keine
hidmatologische Systemerkrankung vor-
zuliegen scheint.

Abb.2a-i « Myelosarkom bei reaktiven Knochenmarksverénderungen. a—d Hoden mit dichter
interstitieller Blasteninfiltration, die eine deutliche Anfarbbarkeit mit Lysozym (d) aufweist,
wahrend das Knochenmark in der Chlorazetatesterase-Reaktion eine hyperplastische linksverscho-
bene Hamatopoiese erkennen lasst (e). f-h Die Hautknoten zeigen in den dicht gelagerten Zellen
nur teilweise eine Chlorazetatesterase-positive Population (g), die eine stdrkergradige Proliferation
mit Ki 67 (h) beobachten ldsst. i In der Magenschleimhaut finden sich zwischen den Driisen

mit Lysozym anfarbbare Blasteninfiltrate. (a Vergr.85:1; b—i Vergr. 185:1; a, b, f — HE; c - Giemsa;

e, g - Chlorazetatesterase; h - Ki 67; d, i — Lysozym

Fazit fiir die Praxis

Auch wenn extramedulldre Manifestatio-
nen (Myelosarkome, granulozytische
Sarkome) relativ seltene Erstmanifestatio-
nen einer akuten myeloischen Leukdamie
darstellen, muss durchaus differenzial-
diagnostisch eine solche Lasion diskutiert
werden, auch wenn klinische Daten oder
Knochenmarkshefunde von nicht wegwei-
sender Bedeutung sind. Mogliche Schwie-
rigkeiten ergeben sich insbesondere im
Hinblick auf die Abgrenzung von grof3zelli-
gen Non-Hodgkin-Lymphomen und undif-
ferenzierten (anaplastischen) Karzinomen.
Hier ist der gezielte Einsatzimmunhisto-
chemischer Methoden notwendig und
Erfolg versprechend.
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