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Zusammenfassung

Einleitung: Das Primir extramedullire Plasmozytom (EMP) ist ein seltener, ausserhalb des Knochen-
marks auftretender solitirer Tumor bei Patienten ohne klinische Hinweise auf das gleichzeitige Vor-
handensein eines Multiplen Myeloms. EMP betreffen nur 4 % aller Félle von malignen Plasmazellver-
anderungen. EMP treten am héufigsten in den oberen Luftwegen und im Hals-Nasen-Ohren-Bereich
auf, 10 % aller EMP treten im Gastrointestinaltrakt auf. Im Duodenum sind bisher lediglich 8 Fille
beschrieben.

Methode: Wir berichten {iber den Fall eines extramedulliren Plasmozytoms des Duodenums bei einem
53-jahrigen Mann. Die Operation erfolgte unter der Verdachtsdiagnose eines Desmoidtumors. Mit Ope-
ration und Chemotherapie konnte eine komplette Remission fiir zwei Jahre erreicht werden, gefolgt
von einem explosionsartigen disseminierten Tumorwachstum in Hoden, Mandibula und mehreren Rip-
pen.

Schlussfolgerung: Das EMP ist eine seltene Differentialdiagnose eines intraabdominellen Tumors. Die
Diagnose ist schwierig und wird haufig erst postoperativ aufgrund immunhistochemischen Untersu-
chungen gestellt. Die kombinierte chirurgische und chemotherapeutische Behandlung scheint die be-
sten Behandlungsresultate zu liefern.

Primary Extramedullary Plasmacytoma of the Duodenum

Introduction: Primary extramedullary plasmacytoma (EMP) is a solitary tumor that arises outside the
bone marrow in patients without clinical evidence of coexisting multiple myeloma, EMP represents only
4% of all patients with plasma cell malignancies. The tumor generally occurs in the submucosal tissue
of the upper airway or oral cavity. 10% of all EMP occur in the gastrointestinal tract. Only 8 cases of
EMP in the duodenum have been reported in literature.

Method: The authors present a case of EMP in the duodenum in a 53 year old men. The tumor was
initially misdiagnosed as desmoid tumor. With a combined treatment of surgery and chemotherapy
complete remission for 2 vears was achieved, followed by a dissemination of the tumor in the testis,
mandibular bone and ribs.

Conclusion: EMP is a rare differential diagnosis of an intraabdominal tumor. Diagnosis is difficult, and
in most reported cases it is confirmed only postoperatively after immunohistochemical staining, Com-
bined treatment of surgery and chemotherapy seem to offer the best potential for cure.

Ke YWDI‘dS: Extramedullary Plasmacytoma, intestinal tumor, Non-Hodgkin-lymphoma
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Einleitung

Das Multiple Myelom ist mit einer Inzidenz von 2-4 Neuer-
krankungen,/100'000 Einwohner pro Jahr eine haufige mali-
gne Erkrankung und ist charakterisiert durch eine meist diffu-
se Infiltration des Knochenmarks durch monoklonale Plasma-
zellen [1]. Demgegeniiber sind lokalisierte Plasmozytome, zu
denen das solitire medulliare Plasmozytom und das extrame-
dulldre Plasmozytom (EMP) gezdhlt werden, seltene Tumorfor-
men und betreffen zusammen etwa 10%, EMP alleine nur etwa
4% aller Fille von malignen Plasmazellverinderungen [2-4].
Weniger als 10% der EMP kommen im Gastrointestinaltrakt
vor, der Befall des Duodenums ist eine Raritit [5]. Bisher sind
lediglich acht Fille eines EMP des Duodenums beschrieben
[6-1]) (Tab. I). Wir berichten tiber einen weiteren Patienten mit
einem primir extramedulliren Plasmozytom des Duodenums,
bei dem mit Operation und Chemotherapie eine zweijahrige
komplette Remission erzielt werden konnte.

Fallvorstellung

Ein 53-jahriger Italiener wurde zugewiesen zur Abkliarung eines
Oberbauchtumors sowie eines generalisierten Pruritus mit ma-
kulopapulésem Exanthem. Zwei Jahre zuvor Radikaloperation
eines Desmoidtumors in der linken Flanke. Die wegen der be-
kannten Rezidivneigung des Desmoids regelmissig durchge-
fihrten computertomographischen Untersuchungen zeigten
letztmals 4 Monate zuvor noch keine Hinweise auf ein Tumor-
wachstum im Abdomen. In der Vorgeschichte Silikose Stadium
I, Zustand nach Pyelonephritis, Zustand nach Lyme disease,
Hiiftprothese rechts bei Morbus Perthes, Nikotin 35 py, Alkohol
1Lt Wein/Bier tiglich. Keine Medikamente, keine Allergien.
Bei der kérperlichen Untersuchung konnte bei dem sehr
schlanken Patienten ein leicht druckdolenter, gegeniiber der
Umgebung gut verschieblicher Tumor im rechten Oberbauch
getastet werden. Zudem bestand ein diffus gerdtetes Integu-
ment mit disseminiertem makulopapulésem Exanthem.

Im préoperativen Labor war einzig eine Eosinophilie von 5.5 %
im Differentialblutbild (Norm 2-4%) nachzuweisen. Gesamt
IgE 203 ug/1 (Norm -50). Mehrmalige pri- und postoperative
Stuhluntersuchungen auf Parasiten waren negativ. Urinstatus
unauffallig.

Es wurde eine ultraschallgesteuerte Feinnadelpunktion des Tu-
mors durchgefiihrt. Im Punktat fand man mehrere unterschied-
lich grosse Verbdnde aus spindelférmigen Zellen mit kleinen
Kernen, vereinbar mit einem mesenchymalen Tumor. Das Ab-
domen<CT zeigte einen 8 * 8 cm grossen, inhomogenen Tumor
im Mittelbauch ohne Infiltrationszeichen der Leber, der be-
nachbarten Darmstrukturen und ohne Lymphknotenvergros-
serungen (Abb. 1).

Aufgrund der Vorgeschichte und dem Befund der Feinnadel-
punktion, welcher einen neuerlichen Desmoidtumor suggerier-
te, wurde unter der Verdachtsdiagnose eines Desmoidtumors
die Indikation zur Laparotomie gestellt. Weitere Untersuchun-
gen, insbesonders eine Gastroskopie, haben wir aufgrund der
vollig unauffilligen gastrointestinalen Anamnese nicht durch-
gefiihrt. Intraoperativ zeigte sich ein solider und mobiler Tu-
mor mit heterogen gefarbter Oberfliche, Vordere Bauchwand,
Leber, Diinndarm ohne jegliche Infiltration. Der Tumor sass

Swiss Surg 1999; 5: 6-10

Abbildung 1. CT-Abdomen mit Befund eines 8 x 8cm grossen
Tumors im Mittelbauch.

Abbildung 2. Mikroskopisches Bild (H.E.-Farbung, 60 fache Ver-
grésserung).

grosskurvaturseitig in der Pylorus-Region mit breitflachiger
Adhérenz zur Pankreasvorderflache. Die Tumorexzision erfor-
derte eine 2/3 Magenresektion mit Gastrojejunostomie nach
Y-Roux sowie wegen Infiltration des Mesocolon transversum
eine Resektion des Kolon transversum. Makroskopisch wurde
der Tumor im Gesunden entfernt.

Bei der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung fiel der
plasmazytoide Charakter der Tumorzellen auf. Differentialdia-
gnostisch kam ein azinires Pankreaskarzinom oder ein neuro-
endokriner Pankreastumor in Frage, eine Interpretation des
Gesamtbefundes war jedoch nicht moglich, da auf dem Gewe-
beblock nur Tumorzellen und keine normalen Gewebestruktu-
ren zu sehen waren. Diese Diagnose war fir uns sehr unwahr-
scheinlich, da der Tumor intraoperativ eindeutig von Magen
oder Duodenum ausging und zum Pankreas hin nur breitfla-
chige Adharenzen zeigte. Eindeutig konnte jedoch schon im
Schnellschnitt einen Desmoidtumor ausgeschlossen werden.
Die definitive Histologie ergab dann den Befund eines massig
differenzierten, extramedulliiren Plasmozytoms (Abb. 2), der
duodenale Absetzungsrand war nicht tumorfrei. Immunhisto-
chemisch konnte im Tumor IgA, kappa-Kette, in geringem Aus-
mass auch lambda- und jotta-Kette nachgewiesen werden. Auf-
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Tabelle Il Stadieneinteilung extramedulldrer Plasmozytome (nach
4, 17).

Tumor auf primére Lokalisation beschrinkt

I-E Infiltration benachbarter Knochen, lokal multizen-
trische Tumore

]| Befall der regiondren Lymphknoten

lI-A  Fernmetastasen

II-B Fernmetastasen im Knochenmark und/oder Befall

zentrales Nervensystem

grund der Expression von IgA konnte als Ausgangspunkt des
Tumors die Duodenalschleimhaut angenommen werden. Samt-
liche regiondren Lymphknoten (iiber 40 untersuchte LK) wa-
ren, obwohl makroskopisch nicht vergrossert, tumorbefallen,
womit ein Tumorstadium 11 vorlag (Tab. II).

Der postoperative Verlauf war kompliziert durch eine Duode-
nalstumpfinsuffizienz mit abgekapselter Flissigkeitsansamm-
lung subhepatisch. Ultraschallgesteuert wurde eine Pigtail-
Drainage eingelegt. Ein Monat postoperativ wurde der Patient
mit liegender Drainage auf die Medizinische Abteilung verlegt
zum Beginn der Chemotherapie. In Anlehnung an Barlogie
[14] wurden 3 Therapiezyklen mit Oncovin (0,4 mg/Tag), Far-
morubicin (20 mg,/Tag) sowie Dexamethason (40 mg/Tag)
durchgefithrt mit anschliessender Dauertherapie mit Interfe-
ron 3 * 5 Mio IE/Woche sc (iber 6 Monate. Die Duodenal-
stumpfinsuffizienz, die anfinglich keine Regredienz zeigte, hat
sich nach Beginn der Chemotherapie rasch verschlossen, so
dass die Drainage ein Monat nach Anlage entfernt werden
konnte. Der generalisierte Pruritus mit makulopapullésem Ex-
anthem bildete sich postoperativ langsam zurick.

Nach Erhalt der definitiven Histologie wurden weitere Abkla-
rungen durchgefiihrt, um das synchrone Vorliegen eines Mul-
tiplen Myeloms auszuschliessen. Die Knochenmarkspunktion
zeigte bis auf eine gesteigerte Eosinophilie unaufféllige Ver-
héltnisse. In zwei Serumprotein-Elektrophoresen Nachweis ei-
ner grenzwertigen Erhéhung der Alpha-2-Globuline, jedoch
keine Paraproteindmie. Ein Urinstatus zeigte eine schwache
glomeruldre Proteinurie, keine Bence-Jones Proteine. Alpha-1-
Fetoprotein im Serum normal, Beta-2-Mikroglobulin 3126 ng/1
(1000-2600) 1 Woche post-OP. IgE 669 ug/l (-50). Rontgen-
Aufnahmen von Schidel, LWS sowie Becken zeigten keine
Hinweise auf osséire Mitbeteiligung im Rahmen eines Multiplen
Myeloms.

Es wurde eine 24 Monate dauernde komplette Remission mit
sehr guter Lebensqualitat erreicht. Anschliessend traten fast
explosionsartig Plasmozytome im linken Hoden, der Mandibu-
la und mehreren Rippen auf, verbunden mit einer deutlichen
Reduktion des Allgemeinzustandes. Der Patient wird aktuell
wieder chemotherapeutisch behandelt.

Diskussion

Wegen der Seltenheit extramedullérer Plasmozytome (EMP)
existieren in der Literatur fast ausschliesslich kasuistische Bei-
trige und nur wenige grossere Serien mit Langzeitverlaufen
[5, 4, 15]. 80 % dieser Tumore betreffen Manner im Alter zwi-
schen 40-70 Jahre [3, 5]. Auch heute noch ist weitgehend un-
klar, ob EMP eigenstiandige Tumore oder lediglich eine seltene
Verlaufsvariante des Multiplen Myeloms darstellen. In der Tat
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sind EMP in vielen Fillen lediglich eine Manifestation im Rah-
men eines Multiplen Myeloms, wobei die EMP dem diffusen
Knochenmarksbefall Monate bis Jahre vorausgehen [11] oder
im Laufe der Myelomerkrankung auftreten konnen [6, 7, 9].
Eine andere Gruppe von Patienten mit EMP zeigt jedoch keine
Progredienz in ein Multiples Myelom [2]. Aufgrund dieses zum
Teil sehr unterschiedlichen biologischen Verhaltens besteht die
Tendenz, die EMP als eigenstandige Tumore zu betrachten [2,
4, 15]. Dies schligt sich auch in den klinisch gebriuchlichen
Lymphomklassifizierungen nieder. Wihrend in der Kiel-Klassi-
fikation die EMP in der Gruppe der plasmazytoiden Lymphome
als LowGrade-Tumore klassifiziert wurden, findet man sie in
der International Working Formulation als eigenstandige Tu-
more unter Varia. In der aktuellsten Lymphomklassifikation,
der Revised-European-American-Lymphoma Klassifikation wer-
den die EMP isoliert in der Gruppe I (indolente Lymphome,
Niedrigrisikogruppe) aufgefiihrt [16]. Die klinische Stadienein-
teilung ist in Tabelle I dargestellt [4, 17].

Es gibt fast keine Korperregion, wo EMP nicht beschrieben
wurden. Weitaus am héufigsten ist dieser Tumor jedoch in der
Mucosa im Hals-Nasen-Ohren-Bereich sowie den oberen Luft-
wegen zu finden, gefolgt von den Konjunktiven der Augen.
Nur etwa 10% der EMP betreffen den Gastrointestinaltrakt
[15]. Hier sind mit absteigender Hiufigkeit Diinndarm, Magen,
das Kolon und schliesslich Duodenum und Rektum befallen
[5, 18, 19]. Wie im vorliegenden Fall treten die EMP mehrheit-
lich solitir auf, ein primir multizentrisches Auftreten ist jedoch
mehrfach beschrieben [18, 20], unter anderem bei einem Nie-
rentransplantierten, der ein EMP im Magen, lleum, Z6kum und
aszendierendem Kolon zeigte [21].

In der Literatur fanden wir 8 Kasuistiken von EMP des Duo-
denums (Tab. I). Die klinische Erscheinungsform war in allen
Fillen unspezifisch und umfasste diffuse Bauchschmerzen,
akute oder chronische gastrointestinale Blutung, Nausea, Er-
brechen sowie Gewichtsabnahme. Mit einer Ausnahme wurden
alle Patienten in Unkenntnis der Diagnose operiert. Daher er-
staunt nicht, dass zum Teil sehr unterschiedliche Operations-
methoden angewandt wurden, die, abgesehen von der Duode-
no-Pankreatektomie, aus onkologischer Sicht nicht als radikal
gelten konnen. Auch wurde bei keinem Patienten eine post-
operative Strahlen- oder Chemotherapie durchgefiihrt, wie dies
heute allgemein gefordert wird [2, 4].

Die Diagnose eines EMP ist dann gerechtfertigt, wenn durch
wiederholte klinische, laborchemische und radiologische Kon-
trollen das synchrone oder metachrone Vorliegen eines Multi-
plen Myeloms ausgeschlossen wurde. Das grosste diagnosti-
sche Problem ist die Tatsache, dass in keinem der uns bekann-
ten Falle gastrointestinaler EMP differentialdiagnostisch an
diesen Tumor gedacht wurde. Kriterien, die fiir das Vorliegen
eines EMP sprechen, sind in Tabelle Il zusammengefasst. Er-

Tabelle lll. Diagnostische Kriterien, die fir ein extramedullares
Plasmozytom sprechen (2, 3].

— Solitarer, extraossarer Tumor

— Normale Knochenmarksbiopsie, < 5 % Plasmazellen

— Fehlen von Anamie, Hypercalcamie, Osteoporose,
Niereninsuffizienz

— Normale Serumproteinelektrophorese oder nach
Therapie reversible Paraproteinamie
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wihnenswert ist die Tatsache, dass eine Paraproteinimie eine
lokalisierte Tumorform nicht ausschliesst, vorausgesetzt dass
das pathologische Protein nach Behandlung des Tumors ver-
schwindet [4]. Das bei unserem Patienten aufgetretene maku-
lopapulose Exanthem mit generalisiertem Pruritus interpretie-
ren wir als paraneoplastisches Syndrom, da es nach Behand-
lung des Tumors regredient war. In der Literatur fanden wir
bisher keine Hinweise fiir paraneoplastische Syndrome im Zu-
sammenhang mit EMP.

Die Empfehlungen zur Therapie gastrointestinaler EMP leiten
sich grosstenteils aus dem Hals-Nasen-Ohren-Bereich ab, wo auf-
grund hoherer Fallzahlen die grossten Erfahrungen vorliegen.
Fir lokoregiondre Tumore (Stadien I, IE und II) ist die radikale
Chirurgie die Behandlung der Wahl. In jedem Fall sollte post-
operativ eine adjuvante Strahlen- oder Chemotherapie ange-
schlossen werden, da mit der Kombinationstherapie offensicht-
lich eine héhere Anzahl an kompletten Remissionen erreicht
werden kann als mit einer Monotherapie [2, 4, 15]. Falls eine
Resektion technisch nicht méoglich ist, kann aufgrund der sehr
hohen Strahlensensibilitat der EMP alternativ auch die Strah-
lentherapie alleine eingesetzt werden. Im allgemeinen wird eine
Strahlendosis von 40-50 Gy als adiquat betrachtet [4]. Fortge-
schrittene Tumoren (Stadien 111-A und I1I-B) werden primér che-
motherapeutisch behandelt [4]. Bei unserem Patienten haben
wir uns bei einem Tumorstadium II mit Befall simtlicher regio-
néren Lymphknoten fiir eine Chemotherapie entschieden. Eine
Strahlentherapie erschien uns wegen der postoperativen Duo-
denalstumpfinsuffizienz als zu riskant. Beziiglich der Wahl der
Chemotherapeutika existieren derzeit keine Leitlinien, da auf-
grund der kleinen Fallzahlen kontrollierte Studien nicht mog-
lich sind. Wie im vorliegenden Fall wurden bisher mehrheitlich
Therapieschemata verwendet, die in der Behandlung des Multi-
plen Myeloms eingesetzt werden [14, 4, 17).

Prognostische Aussagen sind aufgrund der geringen Fallzah-
len und dem meist nur kurzen Beobachtungszeitraum sehr
schwierig. In einer grossen Sammelstudie von Dolin und De-
war, in der 109 EMP aller méglichen Lokalisationen beriick-
sichtigt wurden, waren 46 % der Patienten 10 Jahre nach The-
rapie rezidivfrei [5]. Wiltshaw berichtet bei 44 Patienten Giber
eine Uberlebensrate von 40 % nach 10 Jahren [15]. Soesan fin-
det fir lokoregionire Tumore (Stadien I, I-E und II) eine mitt-
lere Uberlebenszeit von 114 Monaten, wihrend fortgeschritte-
ne Tumore (Stadium I11) nur noch eine mittlere Uberlebenszeit
von 16 Monaten haben [4]. Ohne es mit Zahlen belegen zu
kénnen, scheinen EMP ausserhalb des Hals-Nasen-Ohren-Be-
reichs eine allgemein schlechtere Prognose zu haben [2].
Diese Zahlen und unsere Falldarstellung lassen den Schluss zu,
dass die derzeit vorhandenen Therapiekonzepte beim EMP zwar
keinen Anspruch auf Heilung, jedoch eine mittlere Lebenser-
wartung von mehreren Jahren bei allgemein sehr guter Lebens-
qualitit erwarten lassen, Im Gegensatz zum Multiplen Myelom,
wo die Palliation im Vordergrund steht [1], ist deshalb unserer
Meinung nach bei EMP ein kuratives Therapiekonzept gerecht-
fertigt. Dies umso mehr, als bei Diagnosestellung keine progno-
stisch relevanten Parameter bestehen, die eine allfillige Progres-
sion in ein Multiples Myelom voraussagen lassen. Jeder Patient
bedarf einer individuellen Beurteilung und langfristigen Kon-
trolle um schlussendlich die wahre Natur der EMP (solitir oder
nicht) zu erkennen. Wie durch unsere Kasuistik illustriert, schei-
nen hier die ersten zwei Jahre entscheidend zu sein, da die mei-

10

sten Lokalrezidive, Metastasen und Progressionen in ein Multi-
ples Myelom innerhalb dieser Zeitperiode auftreten [2, 4].
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