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Lungeninfiltrat, Pleuraerguss und
IgM-Makroglobulinamie

Pulmonary Infiltrate, Pleural Effusion and IgM Macroglobulinaemia

Zusammenfassung

Wir berichten iiber einen 71-jdhrigen Patienten mit bekannter
IgM-Makroglobulindmie, der zur Abkldrung eines Pleuraergus-
ses und eines Mittellappeninfiltrates eingewiesen wurde. In der
bronchoalveoldren Lavage und im Pleuraerguss konnten mono-
klonale IgM-positive B-Lymphozyten gefunden werden. In der
transbronchialen Biopsie zeigten sich lymphoplasmozytische
Zellinfiltrate als Ausdruck einer pleuropulmonalen Beteiligung
bei Morbus Waldenstrom. Nach Ausschluss eines Knochenmark-
befalls und einer gastrointestinalen Beteiligung wurde die Diag-
nose eines primdren pulmonalen Immunozytoms gestellt. Es er-
folgte eine offene Lungenteilresektion mit vollstindiger Entfer-
nung aller betroffener Lungenanteile. Bei pleuropulmonalen Ver-
dnderungen bei Morbus Waldenstrém sollte an eine pulmonale
Manifestation gedacht werden.

Falldarstellung

Ein 71-jdhriger pensionierter Telekommunikationsingenieur
wurde zur Abkldrung eines Pleuraergusses und eines Mittel-
lappeninfiltrates aufgenommen. Er klagte iiber zunehmende An-
strengungsdyspnoe und rechtsseitige Schulterschmerzen.

Vor 8 Jahren wurde eine essenzielle Makroglobulindmie anhand
eines erh6hten Serum-IgM-Spiegels von 22 g/l diagnostiziert.

Abstract

We report a 71-year-old mam with known IgM- Macroglobulin-
emia, who developed infiltrative pulmonary changes and a pleu-
ral effusion. Both, the pleural effusion and bronchoalveolar lava-
ge revealed monoclonal IgM positive B-lymphocytoes. Trans-
bronchial biopsies showed tissue infiltrates of lymphoplasmocy-
tic cells, consistent with a pleuropulmonary manifestation of
Morbus Waldenstroem. Bone marrow and gastrointestinal invol-
vement could be excluded, and the diagnosis of a primary pul-
monary immunocytoma was made. The patient underwent par-
tial lung resection with removal of the affected lung tissue. Pleu-
ropulmonary changes in patients with IgM-Macroglobulinaemia
or Morbus Waldenstroem may be due to pulmonary involve-
ment by the hematological disease.

Eine Knochenmarksuntersuchung war normal, insbesondere
fanden sich keine Hinweise fiir ein Plasmozytom oder ein Lym-
phom.

In den 80er-Jahren wurde er mehrmals wegen wiederholter
Pneumonien nach einem Korea-Aufenthalt antibiotisch behan-
delt, wobei sich kein Hinweis fiir eine Tuberkulose fand. Er war
Nichtraucher seit 22 Jahren, davor hatte er ca. 30 Pickchen-Jahre
geraucht.
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Bei Aufnahme war der Patient in gutem Allgemeinzustand. Bei
der Untersuchung fand sich iiber dem rechten Hemithorax dor-
sal eine Klopfschalldimpfung und ventral mittelblasige Rassel-
gerdusche. Die weitere korperliche Untersuchung war normal,
insbesondere fand sich keine Hepatosplenomegalie oder Lym-
phadenopathie.

Im Labor bestand ein C-reaktives Protein von 6,5 mg/l (normal
<5mg/l), Gesamteiweif§ 101,2 g/l (normal <87 g/l), Serum-IgM
38,5¢g/l (normal <2,1g/l), und LDH von 5,84 umol/l*s (normal
<7,7 umol/I*s). Die Serum-Elektrophorese zeigte eine monoklo-
nale Gammopathie mit Nachweis von IgM lambda im Serum
und Urin mittels Immunfixation. Differenzialblutbild, Leber-
und Retentionsparameter, Serum-IgG, IgA und (3,-Mikroglobulin
waren normal.

Eine Rontgen-Thorax-Aufnahme zeigte eine Verschattung des
rechten Hemithorax mit einem Mittellappeninfiltrat und Pleura-

erguss (Abb.1a). Eine thorakale Computertomographie bestdtig-
te das Infiltrat im Mittellappen und anterioren Oberlappenseg-
ment und den dorsalen Pleuraerguss. Es fand sich jedoch keine
mediastinale Lymphadenopathie (Abb. 1b).

Eine Pleurapunktion wurde durchgefiihrt und 1,5 Liter gelblich-
braunliches Exsudat drainiert (pH 8,0, Protein 81g/l, LDH
5,22 umol/l*s, Amylase 0,58 umol/l*s). Es zeigte sich eine erhdhte
Zellzahl mit Plasmozytose, die mittels FACS-Analyse als IgM-po-
sitive monklonale B-Lymphozyten charakterisiert wurden (posi-
tive Oberflichenmarker fiir CD19, CD 38 und IgM).

Eine anschlieBende Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lava-
ge zeigte eine Lymphozytose, die zu 65% aus denselben IgM
\-positiven monoklonalen B-Lymphozyten bestand. Mikrobiolo-
gische Untersuchungen auf Bakterien, Viren und Tuberkulose
waren negativ. In den transbronchialen Biopsien konnten Infil-
trationen von A-positiven lymphoplasmozytoiden Zellen gefun-

Abb 1a Initiale Rontgen-Thoraxaufnahme mit einer Opazifikation tiber dem rechten Hemithorax mit Pleuraerguss und infiltrativen Verdnderun-
gen. b Computertomographie des Thorax zeigt ein Mittellappeninfiltrat und posterioren Pleuraerguss, jedoch keine mediastinale Lymphadeno-

pathie.

Abb.2a u. b Transbronchiale Biopsie mit Nachweis von lymphoplasmozytischen Zellinfiltraten, vereinbar mit einem pulmonalen Immuno-
zytom.
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den werden, vereinbar mit einem Morbus Waldenstrém mit pul-
monaler Beteiligung im Sinne eines pulmonalen Immunozytoms
(Abb. 2).

Eine Knochenmarkbiopsie mit Zytologie und FACS-Analyse zeig-
te eine Plasmozytose von 10% IgM-negativen Plasmazellen und
Eosinophilie, jedoch ohne Nachweis eines Lymphoms, Plasmozy-
toms oder Knochemarkmanifestation eines Morbus Walden-
strom. Eine Hepatosplenomegalie oder intestinale Lymphadeno-
pathie wurde mittels Abdomen-CT ausgeschlossen. Ebenso fan-
den sich weder ein Hyperkalzdamie noch klinische bzw. radiologi-
sche Zeichen eines ossaren Befalles.

Es wurde eine Thorakotomie mit Resektion der infiltrierten Lun-
gensegmente durchgefiihrt. Im Resektat zeigten sich interstitiel-
le Infiltrationen von kleinen lymphoplasmozytoiden Zellen mit
monoklonaler A-Beladung, immunhistochemisch positiv fiir
CD19, CD38 und IgM. Bei Ausschluss eines medulldren Befalls
oder weiterer extramedulldrer Manifestationen wurde die Diag-
nose eines primdren pulmonalen Immunozytoms gestellt.

Postoperativ erholte sich der Patient vom Eingriff. Im Verlauf er-
litt er einen Pneumothorax, der mit einer Bleomycin-Pleurodese
erfolgreich versorgt wurde. Danach erfolgte eine Konsolidations-
Chemotherapie mit 5 Zyklen Bendamustin 80 mg/m?2 iiber 2
Tage. Eine Kontrolle 6 Monate nach Abschluss der Chemothera-
pie erbrachte eine normale IgM-Konzentration im Serum ohne
Hinweis fiir eine medulldre oder extramedulldre Immunozytom
Manifestation im Thorax-Abdomen-CT, Knochenszintigramm
und Knochenmarksbioptat. 2 Jahre nach initialer Diagnose ist
der Patient aktuell weiterhin rezidivfrei.

Diskussion

Der Morbus Waldenstrém (MW) gehort zu den lymphoplasmo-
zytischen niedrig malignen Non-Hodgkin-Lymphomen mit ei-
nem Anteil von 2% an allen malignen hamatologischen Erkran-
kungen. Er ist charakterisiert durch eine monoklonale IgM-Ma-
kroglobulindmie, Lymphadenopathie, und Knochenmarksinfil-
tration [1].

Eine zusitzliche extramedulldre Manifestation wird in 3-5% der
Fille gefunden. Die Lunge ist am hdufigsten als eine extramedul-
ldre Manifestation eines MW betroffen, die sich rontgenologisch
als diffuse interstitielle Verdnderungen, lokalisierte Infiltrate
oder als Pleuraerguss darstellen [2]. Eine Gewebsdeposition von
IgM kann zu einer pulmonalen Amyloidose fithren [1]. Eine pri-
mdr extramedulldre Manifestation eines MW wird als primares
Immunozytom Kklassifiziert und ist extrem selten [2]. Die Diag-
nose basiert auf dem Nachweis von monoklonalen lymphoplas-
mozytischen Zellen im Gewebeinfiltrat. Bisher sind nur verein-
zelte Fdlle eines primdren pulmonalen Immunozytoms beschrie-
ben worden [3,4].

Im hier prdsentierten Fall wurde eine pleuropulmonale Beteili-
gung beim MW anhand des Nachweises von IgM-positiven mo-

noklonalen B-Lymphozyten im Pleuraergusses und der bronchi-
alveoldren Lavage mittels FACS-Analyse nachgewiesen. Die Diag-
nose eines primdren pulmonalen Immunozytoms konnte durch
Nachweis von infiltrierenden IgM-positiven lymphoplasmozyti-
schen Zellen im Lungengewebe in der transbronchialen Biopsie
und im Lungenresektat gestellt werden. Fiir die Diagnose eines
pulmonalen niedrigmalignen Non-Hodgkin-Lymphoms bedarf
es der genauen Analyse einer reprdsentativen Gewebeprobe.

Zur Therapie des lokalisierten Immunozytoms wird primdr die
Bestrahlung eingesetzt [1,5]. Bei primdr pulmonaler Erkrankung
ist jedoch mit schweren Nebenwirkungen der Strahlentherapie
zu rechnen [6], darum erfolgte bei unserem Patienten eine Lun-
genteilresektion. Bei systemischem Befall besteht die Behand-
lung aus einer Kombinations-Chemotherapie mit Alkylantien
oder der Gabe von Nukleosidanaloga, z.B. Fludarabin [1,4]. Auch
eine Behandlung mit monoklonalem Anti-CD 20-Antikdper-
Rituximab konnte in der Zukunft eine Option darstellen [8].

Als Prognosefaktoren gelten das Alter des Patienten, und Kon-
zentration von Serum-f,-Mikroglobulin und Himoglobin [1,4].
Die Uberlebensrate ist geringer bei rezidivierender Erkrankung
oder bei Patienten dlter als 65 Jahre [1,7].

Bei der pleuropulmonalen Manifestation eines MW werden
Uberlebenszeiten zwischen 8 Monaten bei einem nicht behan-
delten Patienten und bis zu 25 Jahren nach kompletter Resektion
berichtet [2,3].

Fazit fiir die Praxis: Der Morbus Waldenstréom kann mit einer
pleuropulmonalen Beteiligung einhergehen, die sich als intersti-
tielle oder infiltrative Lungenveranderungen bzw. Pleuraerguss
manifestieren kann. Der primdr pulmonale Befall als pulmonales
Immunozytom ist selten.
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