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1 Einleitung

Extramedulldre Plasmozytome sind seltene Erkrankungen die zur Kategorie der Non-Hodgkin
Lymphome gerechnet werden. Sie treten in einer Haufigkeit von 4% aller plasmazelluldren
Erkrankungen (19) hauptsédchlich (80-90%) im oberen Aerodigestivtrakt (OAD) auf. Hierbei
liegt ihr Anteil bezogen auf alle malignen Erkrankungen im Hals-Nasen-Ohren Bereich in der
Literatur zwischen 1% bis 3% (129,189) .

Extramedulldre Plasmozytome gehoren zu den immunproliferativen monoklonalen
Erkrankungen der B-Zellreihe. Ausgangspunkt ist wie bei allen Plasmozytomen ein Klon
maligne transformierter Plasmazellen oder ihrer Vorldufer. Plasmazellerkrankungen haben
ihren Ursprung in pathologischen Plasmablasten, welche sich wihrend des Reifungsprozesses
vom primdren und sekundiren B-Blasten zu Plasmablasten in maligne transformierte,
knochenmarkstidndige Plasmablasten entdifferenzieren. Diese extravadieren und kehren in
das Knochenmark zuriick, konnen sich jedoch in seltenen Fillen auch mit Hilfe von
Adhisionsmolekiilen in Weichteilgeweben, bzw. in einer extrazelluldren kollagenreichen
Umgebung ansiedeln (201). Nur diese abnormen zirkulierenden B-Zellen (Pramyelomzellen)
besitzen die notwendigen zytologischen Eigenschaften fiir Motilitdt, Migration und
Kolonalisierung. Wie bei der Entstehung von Metastasen lduft auch beim extramedulldren
Plasmozytom eine Kaskade von Interaktionen ab, so wie das Durchbrechen der
Endothelbariere, Adhdsion an das Stroma und Reifung zu Plasmazellen. Nach Plazierung in
kollagenreichen Gewebe aktivieren die malignen B-Zellen mittels der Bildung von Zytokinen
die Monozyten, T-Lymphozyten und Stromazellen, die das Tumorwachstum und die
Manifestationsform des Plasmozytoms mitbestimmen.

Dies ist der Ausgangspunkt flir auBlerhalb des Knochenmarks gelegene monoklonale
Plasmazellherde, die Extramedulldre Plasmozytome.

Extramedulldre Plasmozytome treten als primére (echte) Schleimhautplasmozytome auf, mit
einer zumeist unifokalen aber auch multifokalen Lokalisation. Die regiondren Lymphknoten
konnen auch befallen sein. Ferner treten sie auch im Rahmen eines multiplen Myeloms (MM)
in extramedulldren Regionen auf, die als eigenstindige Gruppe in der Klassifizierung der
Extramedulldre Plasmozytome gefiihrt werden. Erstmals wurde im Jahr 1905 {iiber das
Auftreten eines Extramedulldren Plamozytoms in der Literatur berichtet (230). Seither wird

immer wieder im Rahmen von Kasuistiken uber das EMP berichtet.



In der Literatur sind bisher keine allgemeinen Richtlinien und Therapiekonzepte fiir das

Extramedulldre Plasmozytom beschrieben.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung des eigenen Patientengutes (8 Patienten) im
Hinblick auf neue und moderne Moglichkeiten der Tumorerkennung und deren
Verlaufskontrolle fiir Lokalisationen im Hals-Nasen-Ohren Bereich, sowie eine vollstindige
statistische Aufarbeitung aller in der medizinischen Literatur beschriebenen Extramedulldren
Plasmozytome, mit einer detaillierten Analyse dieser Plasmazellerkrankung und der bislang

angewandten Therapie.



2 Material / Methode

2.1 Eigene Patienten

In der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar in Miinchen
wurden seit 1990 acht Patienten mit primiren extramedulliren Plasmozytom des oberen
Aerodigestivtraktes diagnostiziert und werden seither in der HNO Klinik und in der
hédmatologischen Ambulanz betreut. Es erfolgen regelmifBige klinische Nachkontrollen,
insbesondere zum Ausschluf} einer Generalisierung.

Mit Erfassung der detaillierten Patientendaten, von der Aufnahme bis hin zur engmaschigen
Nachkontrolle, entstanden ausfiihrliche Patientenberichte, die {iber die Datenerhebung aus den

Patientendarstellungen der ausgewerteten Literatur hinausgehen.

Die erhobenen Daten bei der Erstvorstellung der Patienten und die Untersuchungen zur
Sicherung der Diagnose eines Extramedulldren Plasmozytom (EMP) wurden bei allen

Patienten nach folgenden Kriterien durchgefiihrt:

a) Primdre histologische Sicherung der Diagnose der extramedulldren
Raumforderung, mit oder ohne Lymphknotenbeteiligung, nach Durchfiihrung

der klinischen Untersuchungen laut Tabelle 1.

b) Die Knochenmarksbiopsie beim betreffenden Patienten ergibt weniger als 5%
Plasmazellen.
c) Beim betreffenden Patienten besteht ein normaler altersentsprechender

Skelettbefund und im Urin sind kein Bence Jones Proteine nachweisbar.

Das wichtigste zytologische Merkmal fiir neoplastische Plasmazellen ist die “Kern-
Zytoplasma- Asynchronie”. Grofle, helle, zentralgelegene Kerne mit deutlich tiefblauen
Nukleolen sind charakteristisch fiir das Plasmozytom. Das Zytoplasma ist iiblicherweise

reichlich und tifblau mit einem deutlich perinukledren Hof (Golgi-Apperat).



Ein weiteres wertvolles Histologisches Merkmal ist die Kernkonfiguration. Plasmazellen mit
gekerbten, gelappten und sogar cerebriformen Kernen sind hochverddchtig auf eine

neoplastische Entartung.

Daten/Untersuchungen/ Patienten
Behandlungen -anzahl
HNO-Spiegelbefund 8
Labor Blut/Urin
Serumelektrophorese
PE/Histologie

Sonographie
Knochenmarkbiopsie/-aspiration
Rontgen

Skelettszintigraphie

CT

MRT

PET

OP

Bestrahlung

N 0N A — 0000000 0

Tabelle 1 :
Uberblick iiber die bei den 8 Patienten durchgefiihrten Untersuchungen.

2.1.1 Anamnese und Untersuchung

Bei allen Patienten erfolgte eine ausfiihrliche Anamnese und korperliche Untersuchung. Die
HNO dérztliche Untersuchung wurde in der iiblichen Spiegeltechnik, unter Einsatz von

Endoskopen, durchgefiihrt.

2.1.2 Laborchemische Untersuchungen

Die Untersuchungen beinhalten die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), ein
komplettes Blutbild und Blutausstrich, Elektrolyt und Enzymbestimmung, vor allem von
Calcium, Serum- und Urineiweif3elektrophorese, eine quantitative Ig-Bestimmung im Serum,
eine Immunelektrophorese im Serum und im Urin, eine Immunfixations-Elektrophorese im
Serum und im Urin sowie Beta-2-Mikroglobulin Bestimmung im Serum. Die
laborchemischen Ergebnisse sind, bis auf die quantitative Ig-Bestimmung im Serum, bei
Vorliegen eines Extramedulliren Plasmozytoms im Normbereich. Die Anwesenheit von
einem monoklonalem Band in der Elektrophorese ist kein AusschluBkriterium fiir die
Diagnose eines EMP. Die monoklonale Gammopathie ist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bei ca. 25% der Extramedulldren Plasmozytome vorhanden und ist nach erfolgreicher

Therapie des Tumors nicht mehr nachzuweisen (253).



2.1.3 Histologische Untersuchung

Die Probebiopsien aus den verddchtigen Arealen wurden histologisch aufgearbeitet und
bewertet. Dabei wurden die Extramedulléren Plasmozytome nach den Kriterien von Bartl et al

(20), die fiir das MM angegeben wurden, wie folgt eingestuft.

Histologisches Grading der Extramedulliiren Plasmozytome :

Grad 1 : (low grade)
Zeigt einen Marchalkotyp in dem die Plasmazellen kaum unterscheidbar von normalen
Plasmazellen sind, mit exzentrischen wagenradartigen Kernen, einem perinukledrem Hof und

basophilem Zytoplasma. Manchmal konnen Mitosefiguren beobachtet werden.

Abb. 1 : Low grade Extramedulldres Plasmozytom mit Marchalkotyp Plasmazellen

(Giemsafarbung 400 fache VergroBerung)



Grad 2 : (intermediate grade)

Zeigt den asynkronen Typ, in welchem ein deutlicher Unterschied im Verhéltnis von Kern
und Zytoplasma besteht. Mindestens 50% aller Zellen haben vergroBerte Kerne mit
prominenten Kernkdrperchen. Das Verhiltnis zwischen Zytoplasma und Kern ist gering, aber

ein perinukledrer Hof ist meist vorhanden.

Abb. 2 : Intermediate grade Extramedulldres Plasmozytom mit polymorphen und asynchronen
Zelltypen mit groflen, exzentrischen Kernen mit prominenten Nukleolen und reichlich Zytoplasma.

(Giemsafarbung 400 fache Vergroferung)



Grad 3 : (high grade)
Zeigt den plasmablastischen Typ mit groen Kernen und einem sehr prominenten, zentral
lokalisierten Kernkdrperchen. Das Zytoplasma ist bis auf einen schmalen Rand reduziert. Der

perinukleédre Hof ist kaum erkennbar oder nicht vorhanden.

Abb. 3 : High grade Extramedullires Plasmozytom enthélt Plasmablasten mit grolen Kernen
mit prominenten Nukleolen und schmalem Rand von basophilem Zytoplasma.

(Gimsafarbung 400 fache VergroBerung)

2.1.4 Staging

Nach der Auswertung der einzelnen Untersuchungen erfolgte eine Bewertung der Patienten in
3 Stufen nach Wiltshaw (278).

Staging der Extramedulléren Plasmozytome :

Stage 1 : Das Extramedulldre Plasmozytom ist auf eine extramedulldre Lokalisation
begrenzt.
Stage 2 : Lymphknoten sind befallen, die im AbfluBgebiet der Priméarlokalisation des

Extramedulldren Plasmozytoms liegen.

Stage 3 : Mehrere Metastasen des Extramedulldren Plasmozytom.



2.1.5 Knochenmarkbiopsie und Knochenmarkaspiration

Die Untersuchung des Knochenmarks erlaubt eine prozentuale Angabe von Plasmazellen im
Ausstrich. Einige Autoren tolerieren weniger als 10% Plasmazellen im Ausstrich fiir die
Diagnose eines Extramedulldren Plasmozytom (50), andere postulieren weniger als 5%
Plasmazellen im Knochenmarkausstrich (138). Bei der Untersuchung der eigenen Patienten

zeigte sich bei Diagnosestellung bei allen ein unauffilliges Knochenmark.

2.1.6 Bildgebende Verfahren

Sonographie
Bei allen Patienten erfolgte eine Sonographie des Halses sowie des Abdomens im Rahmen

des Stagings und zum Ausschluss einer generalisierten Erkrankung.

Skelettszintigraphie
Bei allen Patienten erfolgte eine GanzkoOrper-Skelettszintigraphie zum Ausschluss einer

generalisierten Erkrankung oder eines solitiren Herdes.

Rontgen (RO)

Bei allen Patienten erfolgte eine Rontgenuntersuchung des gesamten Skelettsystems.

Ein normaler Skelettbefund, im Sinne eines Ausschlusses einer Generalisierung, kann als
gegeben vorausgesetzt werden, wenn in der Skelettszintigraphie und dem konventionellen
Rontgen des gesamten Skelettsystems keine plasmozytomverdichtigen Herde in Form von

Osteolysen zu finden sind.

Computertomographie (CT)

Bei einem Patienten wurde bei einem verddchtigem Befund in der konventionellen
Rontgendiagnostik  eine  weiterfiihrende Abklarung durch eine Computertomographie
durchgefiihrt. Dies erfolgte in der Klinik fiir Radiologie der Technischen Universitét
Miinchen Klinikum Rechts der Isar mit dem CT Tomoscan AV von Philips.



Magnet Resonanz Tomographie (MRT)

Bei 4 Patienten wurde zur weiterfilhrenden Diagnostik ein MRT durchgefiihrt.

Die Magnet Resonanz Tomographie erlaubt die Darstellung kleinster fokaler, sowie
nodulldrer Plasmazellinfiltrate in den Wirbelkorpern bei vollig normalem Rontgenbefund und
erginzt somit die Diagnostik. Zur Beurteilung der GroBe und Ausbreitung des
Extramedulldren Plasmozytom kann durch eine Magnet Resonanz Tomographie die
Bildgebung weiter ergdnzt werden. Diese Untersuchungen erfolgten mit einem Siemens
Magnetom — Expert ( 1,0 Tesla ) in der Klinik fiir Radiologie der Technischen Universitét

Miinchen Klinikum Rechts der Isar.

Positronenemissionstomographie (PET)

Bei einem Patienten wurde zur Primérdiagnostik, bei einem weiten zur Verlaufskontrolle ein
PET durchgefiihrt.

Die Positronenemissionstomographie erfasst die von dem inkorporierten Radionuklid
ausgehende Strahlung mit Hilfe von Ringdetektoren bzw. einer rotierenden Gammakamera.
Dies ermdglicht die Berechnung von Schnittbildern der untersuchten Organe.

Der erhohte Glucosemetabolismus bei Krebszellen wird durch mit Postitronenstrahler

markierten Biomolekiihlen z.B. F-18-Flourdeoxyglukose (FDG) dargestellt (214)

Diese Untersuchungen erfolgten mit einem Siemens ECAT HRT in der Nuklearmedizinischen

Klinik der Technischen Universitat Miinchen Klinikum Rechts der Isar.



2.1.7 Therapie

Alle Patienten wurden operativ behandelt wobei bei 5 Patienten eine anschliessende
Strahlentherapie erfolgte.

Die chirurgische Entfernung der Extramedullaren Plasmozytome erfolgte offen oder zum Teil
endoskopisch mit dem Ziel den Tumor in sano mit einem ausreichenden Sicherheitsabstand
Zu resezieren.

Bei der Bestrahlung wurde eine Gesamtdosis zwischen 40 bis 60 Gy gewdhlt, die fraktioniert
in einem Zeitraum von 4 — 6 Wochen durchgefiihrt wurde. Die betroffenen Patienten wurden
alle in der Strahlentherapeutischen Klinik der Technischen Universitdt Miinchen Klinikum

rechts der Isar behandelt.

2.1.8 Patientennachsorge

Die Patienten wurden in regelméfBigen Abstinden, im Zeitraum von 11 bis 125 Monaten, in
die hdmatologische Ambulanz des Klinikums rechts der Isar Miinchen, zu einer kompletten
korperlichen Untersuchung und der Bestimmung der Blut- und Urin- Parameter einbestellt.

In gleichen Zeitintervallen erfolgte die Vorstellung in der Tumorsprechstunde der Hals-
Nasen-Ohren Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar, bei der eine ausfiihrliche
Untersuchung durchgefiihrt wurde. Diese Nachsorgeuntersuchungen wurden zur Beurteilung
des Zustandes des Patienten im Bedarfsfall durch weitere Untersuchungen ergénzt. Hierbei
handelte es sich vor allem um Untersuchungen im bildgebendem Bereich, wie Rontgen, CT,
MRT, PET, Sonographie oder weiterfithrende Laboruntersuchungen mit Ausrichtung auf das

Krankheitsbild (z.B. Ig-Bestimmung im Serum und Urin, BSG).
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2.2 Datenerfassung Literatur

Es erfolgte eine Auswertung aller in der medizinischen Literatur verdffentlichten Fille von
extramedulldren Plasmozytomen bis Juli 1997. Die Literaturrecherche wurde mit Hilfe der
Datenbanken MEDLINE, Index Medicus, DIMDI (Deutsches Institut fliir medizinische
Dokumentation und Information, Ko6ln, Deutschland) und Auswertung der Referenzlisten im
Anhang der recherchierten Publikationen durchgefiihrt.

Aus den in der Literatur verdffentlichten Féllen von extramedulldren Plasmozytomen wurden

folgende Daten erhoben :

2.2.1 Lokalisation des Extramedulliren Plasmozytoms

Primér wude in 2 Korperregionen unterschieden.

Es wurde eine Einteilung nach Auftreten im oberen Aerodigestivtrakt (OAD) oder auBBerhalb

des oberen Aerodigestivtraktes (AOAD) getroffen. Weiter erfolgte eine Einteilung in folgende

Organe und Organsysteme.

2.2.1.1 Im oberen Aerodigestivtrakt (OAD) :

Lokalisation im OAD

Cavum nasi und Sinus paranasales

Cavum nasi

Sinus maxillaris

Sinus frontalis

Sinus Sphenoidalis

Sinus ethmoidalis

Maxilla Region

Nasopharynx

Oropharynx

Tonsilla palatina

Palatum molle

Cavitas oris (ohne prizise Lokalisation)

Pharynx

Lingua

11



Larynx

Subglottis Region

Epiglottis Region

Aryepiglottis Region

Glottis Region

Sinus Morgagni

Larynx (ohne prézise Lokalisation)

Hypopharynx

Glandulae des OAD

Glandula parotis

Glandula submandibularis

Glandula thyreoidea

Mandibula Region

Trachea

QOesophagus

Nodi lymphatici der Halsregion

Mittelohr

Mastoid

Tabelle 2: Lokalisationen von EMP des OAD

2.2.1.2 Aullerhalb des oberen Aerodigestivtrakt (AOAD) :

Lokalisation AOAD

Gastrointestinaltrakt

Kolon

Rektum

Pankreas

Duodenum

Jejunum

Ileum

Gaster

Caecum

Hepar

Urogenitaltrakt

Ren

Vesica urinaria

Ureter

Vagina

Uterus

Ovar

Testes




2.2.2

b)

d)

Epidermis

Organe des Thorax

Lunge

Pleura

Bronchus

Retroperitoneum (ohne prizise Lokalisation)

Mamma

Conjunctiva

Muskulus biceps
Hypophyse
Tabelle 3: Lokalisationen von EMP AOAD

Spezifische Datenerfassung aus der recherchierten Literatur

Alter der Patienten zum Termin der Erstdiagnose in Jahren und das Geschlecht der

Patienten.

Immunglobuline

Soweit Angaben in der recherchierten Literatur iiber die Art des im Extramedulldren
Plasmozytom produzierten Immunglobulien oder dessen Ketten Fragmente gemacht

wurden, wurden diese Daten erhoben und ausgewertet.

Lymphknotenbefall
Weiter wurde auch ein positiver Lymphknotenbefall der loko regionalen

Lymphknoten im Tumorgebiet in der Auswertung beriicksichtigt.

Therapieschema die nach Diagnosestellung angewendet wurden :

Alleinige chirurgische Intervention ohne anderweitige Behandlung.

Alleinige Strahlentherapie ohne anderweitige Behandlung.

Alleinige Chemotherapie.

Kombination von chirurgischer Intervention mit anschlieBender Strahlentherapie.
Kombination von chirurgischer Intervention mit anschlieBender Chemotherapie.
Kombination von Strahlentherapie und Chemotherapie.

Kombination von Chirurgischer Intervention mit Strahlentherapie und Chemotherapie.

13



e) Der Verlauf wurde in drei Kategorien eingeteilt:

- Restitutio ad integrum
- Lokal-Rezidiv des Extramedullidren Plasmozytoms oder Auftreten
des EMP an einer anderen Lokalisation

- Entwicklung eines Multiplen Myelom.

f) Uberlebenszeitraum
Zur Erfassung des Uberlebenszeitraums nach Erstdiagnose wurden die Uberlebenszeit

und der Beobachtungszeitraum in Monaten angegeben.

2.2.3 Datenanalyse / Auswertung

Die statistischen Auswertungen und Analysen wurden mit dem Datenverarbeitungsprogramm
SPSS (SPSS Inc., 444 North Michigan Avenue Suite 3300, Chicago, Illinois 60611, USA) am
Institut fiir Statistik und Epidemiologie an der Technischen Universitdt Miinchen (Direktor
Prof. Dr. A. NeiB) durchgefiihrt. Bei der Auswertung der Uberlebensanalyse wurde die
Darstellung nach Kaplan-Meier gewéhlt und die unterschiedlichen Therapien nach dem log-

rank Test verglichen.
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3  Eigene Patienten

In der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar in Miinchen
wurden im Zeitraum von Juni 1990 bis April 1999, 8 Patienten mit einem Extramedulldrem

Plasmazytom diagnostiziert.

3.1 Patient1

Anamnese :

Im Juni 1990 stellte sich in der HNO Klinik Rechts der Isar, Miinchen, ein 55 jdhriger
ménnlicher Patient, wegen einer seit 9 Monaten bestehenden Schwellung im Bereich der
linken Parotis, vor. Er befand sich in gutem Allgemeinzustand bei einer Korpergrofle von 184
cm und einem Korpergewicht von 94 kg. Klinisch zeigte sich eine 1,5 x 1,5 cm groB3e, glatt
begrenzte Raumforderung (RF) im Gebiet der linken Parotis. Der Hals-Nasen-Ohren
Spiegelbefund war unauffallig. Bei der Operation zeigte sich der Tumor als glattbegrenzt und

walnussgroB3, der sich gut enukleiren lieB3.
Diagnostik :

Histologisch wurde die Diagnose eines Plasmozytoms von hohem Differenzierungsgrad
gestellt.

Die im Rahmen des Stagings durchgefiihrten Untersuchungen ergaben keinen Anhalt fiir eine
generalisierte Erkrankung. Milz, Leber und Lymphknotenstatus waren palpatorisch und
sonographisch  unauffillig. Die Laborparameter lagen im Normbereich. Die
Serumelektrophorese ergab keinen pathologischen Befund. Bence-Jones-Proteine im Urin
lieBBen sich nicht nachweisen. Skelettszintigraphie und konventionelle Rontgendiagnostik des
gesamten Skelett zeigten keine plasmozytomverdichtigen Herde. Die Beckenkammzytologie
sprach ganz allgemein fiir die Reaktion des Knochenmarks auf einen infektios-toxischen bzw.
einen Tumorprozel3, ohne Anhalt fiir eine primére Bluterkrankung.

Das gewonnene Knochenmark aus dem Beckenkamm wurde auch histologisch beurteilt und
ergab eine altersentsprechende Hdmatopoese ohne Anhalt fiir Malignitit, insbesondere ohne
Anhalt fiir eine Infiltration des Knochenmarks durch das bekannte plasmoblastische
Plasmozytom.
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Therapie :

Nach der Entfernung des Tumors erfolgte eine Strahlentherapie. Der primédre Tumorbereich
der linken Parotis wurde in einer Feldgrole von 7 x 6 cm unter Verwendung von Photonen
der Energie 6 Mega Volt bis zu einer Zielvolumendosis von 40 Gy bestrahlt. Die Einzeldosis
betrug 2,0 Gy pro Tag bei 5 Fraktionen pro Woche. Nach der Strahlentherapie wurde eine
Kernspintomographie der Kopf-Halsregion durchgefiihrte die Odeme im Bereich der
bestrahlten Glandula Parotis links, sowie beidseitig entziindlich verdnderte Lymphknoten
zeigte. Es erfolgte eine engmaschige Nachuntersuchung in der hdmatologischen Ambulanz,
sowie in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar in Miinchen.
Hierbei wurden nach 4 Jahren, sowie weiteren 3 Jahren, computertomographische
Untersuchungen des Halses vorgenommen. Im Verlauf von 124 Monaten zeigte der Patient

keinen Anhalt fiir ein Rezidiv oder eine Generalisierung der Erkrankung.

Morphologie und Histologie des Tumors :

Es zeigte sich vorwiegend nodds strukturiertes Tumorgewebe, aufgebaut aus in Rasen
gelagerten Plasmazellen mit breitem, tief basophilem Zytoplasma und exzentrisch gelegenem
Kern. Die Kerne zeigten eine geringgradige Anisokaryose. Weiterhin ist das histologische
Bild gekennzeichnet durch wenige Mitosen und vereinzelt zweikernige Zellformen. Zwischen
den Tumorzellknoten fanden sich wenige schmale bis méBig breite,teilweise hyalinisierte
zellarme Septen.

Immunhistochemisch zeigten die Plasmazellen teilweise eine Expression der schweren Kette

gamma, und der schweren Kette alpha, sowie eine Positivitét der leichten Kette kappa.
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3.2 Patient 2

Anamnese :

Anfang Oktober 1993 stellte sich in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum
rechts der Isar in Miinchen, ein 57 jéhriger ménnlicher Patient, mit einer seit 5 Monaten
bestehenden Sehstorung des linken Auges und einen zunehmenden Stirnkopfschmerz vor. Er
befand sich in gutem Allgemeinzustand bei einer Korpergrofle von 176 cm und einem
Korpergewicht von 75 kg. Bei einer auswertig durchgefiihrten neurologichen Untersuchung
konnte ein deutlicher Gesichtsfeldausfall festgestellt werden. Auf einer bereits ambulant
durchgefiihrten Computertomographieaufnahme des Kopfes zeigte sich ein ausgedehnter nach
basal hin in die rechte Kieferhohle destruktiv wachsender bis weit suprasselldr reichender

nach links ausladender Tumor.

Diagnostik :

Die Hals-Nasen-Ohren Spiegeluntersuchung war neben einer Septumdeviation unauffillig.
Eine praoperativ durchgefuhrte Kernspinntomographie in sagital,axial und coronaler
Schichtorientierung zeigte sich eine ausgedehnte ca. 3x4x4,5 cm messende Raumforderung
welche vollstindig die Keilbeinhohle ausfiillt.

Die im Rahmen des Stagings durchgefiihrten Untersuchungen ergaben keinen Anhalt fiir eine
generalisierte Erkrankung. Milz, Leber und Lymphknotenstatus waren palpatorisch und
sonographisch unauffillig. Die Serumthymidinkinase als Proliferationsmarker fiir
lymphatische Aktivitit war grenzwertig erhoht, alle iibrigen Laborparameter lagen im
Normbereich. Die Serumelektrophorese ergab keinen pathologischen Befund. Bence-Jones-
Proteine im Urin lieBen sich nicht nachweisen. Im Knochenmarkausstrich fand sich eine
reaktive Steigerung der Granulopoese ohne Atypien der Zellen des Lymphatischen Systems.
Skelettszintigraphie und konventionelle Rontgendiagnostik des gesamten Skelett zeigten

keine plasmozytomverddchtigen Herde.
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Therapie :

Es wurde einer transseptale Keilbeinh6hlenbiopsie mit weiterer Exploration durchgefiihrt. Der
postoperative Verlauf war komplikationslos. Der chirurgischen behandlung folgte eine
Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 50 Gy fraktionier inerhalb von 5 Wochen.
Postoperativ erfolgte eine engmaschige Nachuntersuchung in der hdmatologischen Ambulanz,
sowie in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar in Miinchen.
Im Verlauf von 83 Monaten zeigte der Patient keinen Anhalt fiir ein Rezidiv oder eine

Generalisierung der Erkrankung.

Morphologie und Histologie des Tumors :

Es zeigten sich Mucosaanteile mit ungleichméBiger Fibrose und mit Infiltration durch teils in
Rasen, teils in anastomosierenden Bandern gelegenen lymphatischen Zellen. Diese zeigten bei
mafig breitem basophilem Zytoplasma oftmals exzentrisch gelegene, runde Kerne mit
ungleichmdfig grobscholliger Chromatinverteilung. Vereinzelt waren auch grofere
zweikernige Zellformen zu finden. Wenige Mitosen. Das Zytoplasma zeigte vereinzelt
perinukleédr eine fleckformige Aufhellung. Stellenweise ausgedehnte Nekrosen des Infiltrats
mit nur schattenhaft erkennbaren Zellresten, weiterhin fokal Makrophagenreaktion.
Immunhistochemisch zeigten die plasmazelluldr differenzierten Tumorzellen eine schwache
Expression von IgG und der leichten Kette lambda, bei Negativitit fiir [gA, [gM und der
leichte Kette kappa.
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3.3 Patient3

Anamnese :

Im Oktober 1993 stellte sich in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum
rechts der Isar in Miinchen, ein 69 jdhriger ménnlicher Patient wegen einer seit 2-3 Monaten
bestehende Heiserkeit vor. Er befand sich in gutem Allgemeinzustand bei einer Korpergrofe
von 163 cm und einem Korpergewicht von 97 kg. AuBerdem ergab die Anamnese einen
Nikotinabusus von 20 Zigaretten /die, sowie einen tdglichen Alkoholkonsum von 1,5 — 2 Liter
Bier. Klinisch zeigte sich ein geringgradiger inspiratorischer Stridor, sowie subjektive
Atemnot bei geringer Anstrengung. Der Hals-Nasen-Ohren (HNO) Spiegelbefund zeigte

einen kugeligen Tumor der breitbasig auf dem hinteren Drittel der linken Stimmlippe aufsal.

Diagnostik :

Die Probeexzision (PE), die durch eine Panendoskopie gewonnen wurde, ergab die Diagnose
eines plasmoblastischen, wenig differenzierten, Plasmozytoms des Kehlkopfes mit Expression
der leichten Kette kappa.

Die im Rahmen des Stagings durchgefiihrten Untersuchungen ergaben keinen Anhalt fiir eine
generalisierte  Erkrankung. Die Serumthymidinkinase als Proliferationsmarker fiir
Lymphatische Aktivitit war grenzwertig erhoht. Alle iibrigen Laborparameter lagen im
Normbereich. Die Serumelektrophorese ergab keinen pathologischen Befund. Bence-Jones-
Proteine im Urin lieBen sich nicht nachweisen. In der Skelettszintigraphie zeigte sich eine
méfig fokale Mehranreicherung im Bereich des medialen linken Tibiakopfes. Bei der maBig
bis deutlich gesteigerten, flichigen Knochenstoffwechselsteigerung in diesem Bereich konnte
eine Skelettbeteiligung im Rahmen der Grunderkrankung nicht ausgeschlossen werden. Die
konventionelle Rontgendiagnostik des gesamten  Skelett zeigte jedoch keine
plasmozytomverdédchtigen Herde. Auf der radiologischen Aufnahme des Schidels zeigte sich
eine Verschattung der rechten Nasennebenhohle im Sinne einer Sinusitis maxillaris. Die
Beckenkammzytologie sprach ganz allgemein fiir die Reaktion des Knochenmarks auf einen
infektids-toxischen bzw. einen Tumorproze3, ohne Anhalt fiir eine primdre Bluterkrankung
oder Knochenmarkinfiltration. Die Beckenkammbhistologie zeigte eine hochgradige

Retikulumzellsiderose mit unauffilliger Blutbildung, ohne Hinweis auf ein malignes Infiltrat.
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Therapie :

Der subglottisch gelegene Tumor wurde im Sinne einer modifizierten Chordektomie durch
eine Laryngofissur operativ entfernt. Der postoperative Verlauf war komplikationslos.
Postoperativ erfolgte eine logopadische Behandlung und eine engmaschige Nachuntersuchung
in der hdmatologischen Ambulanz sowie in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am
Klinikum rechts der Isar in Miinchen. Im Verlauf von 85 Monaten zeigte sich beim Patient

kein Anhalt fiir ein Rezidiv oder eine Generalisierung der Erkrankung.

Morphologie und Histologie des Tumors :

In der angefertigten Giemsa-Férbung stellten sich die Tumorzellen mit zumeist mittelgro3en
rundlichen Zellkernen und grobscholligem Chromatin dar. Dazwischen waren zahlreiche
blastenformige Zellen mit groBen leptochromen Zellkernen und meist zentralem,
prominentem Nukleolus. Das Zytoplasma war relativ breit und stark basophil.

Immunhistochemisch zeigte sich eine deutliche zytoplasmatische Positivitét fiir die leichte

Kette kappa.
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3.4 Patient4

Anamnese :

Ende September 1994 stellte sich in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum
rechts der Isar in Miinchen, ein 77 jahriger médnnlicher Patient wegen Epistaxis der rechten
Nase, bei Zustand nach Polypektomie, vor. Er befand sich in gutem Allgemeinzustand bei
einer Korpergrofle von 169 cm und einem Korpergewicht von 77 kg. Anamnestisch gab der
Patient eine vor 14 Jahren durchgefiihrte Prostataoperation an und eine seit 3 Jahren bekannte
Amaurosis des linken Auges, welche bis vor 3 Wochen medikamentds mit Aspirin therapiert
wurde. Anamnestisch war beim Patient ein hoher Alkoholkonsum von ca. 20 Flaschen
Bier/die bekannt. Bei der Inspektion der Nase fand sich eine etwa 0,2 cm grof3e, erhabene

Lasion am Locus Kiesselbachi rechts.

Diagnostik :

Die von dieser Localisation gewonnene Probeexzision ergab in der histologischen
Untersuchung den Befund eines plasmoblastischen Plasmozytoms. Die im Rahmen des
Stagings durchgefiihrten Untersuchungen zeigten keinen Anhalt flir eine generalisierte
Erkrankung. Milz, Leber und Lymphknotenstatus waren palpatorisch und sonographisch
unauffillig. Die Serumthymidinkinase, als Proliferationsmarker fiir lymphatische Aktivitét,
war grenzwertig erhoht. Alle {iibrigen Laborparameter lagen im Normbereich. Die
Serumelektrophorese ergab keinen pathologischen Befund. Bence-Jones-Proteine im Urin
lieBen sich nicht nachweisen. Die Beckenkammzytologie sprach ganz allgemein fiir die
Reaktion des Knochenmarks auf einen infektios-toxischen bzw. einen Tumorprozef3, ohne
Anhalt fiir eine primire Bluterkrankung. Das gewonnene Knochenmark ergab in der
histologischen Aufarbeitung eine reaktive Verdnderung, eine Siderose und eine
Lymphozytenaggregation, ohne Anhalt fiir Malignitdt, insbesondere ohne Anhalt fiir eine

Infiltration des Knochenmarks durch das bekannte plasmoblastische Plasmozytom.
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Therapie :

Bei diesem Patienten erfolgte eine chirurgische, lokale Sanierung des Areals der vorderen
Nasenhohle. Der postoperative Verlauf war komplikationslos.

Eine weitere Behandlung in Form einer lokalen Bestrahlung lehnte der Patient ab.
Postoperativ erfolgte eine engmaschige Nachuntersuchung in der hdmatologischen Ambulanz,
sowie in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar in Miinchen.
Im Verlauf von 72 Monaten zeigte der Patient keinen Anhalt fiir ein Rezidiv oder eine

Generalisierung der Erkrankung.

Morphologie und Histologie des Tumors :

Die Tumorzellen bildeten dichte Rasen und enthielten zahlreiche Einzelzellnekrosen, sowie
Kerntriimmermakrophagen. Die Tumorzellen zeigten groBe, meist chromatinarme Kerne,
teilweise mit scholliger Chromatinstruktur, teilweise mit solitdren und méBig prominenten
oder multiplen kleineren Nukleolen. Die Kerne lagen oftmals exzentrisch in einem breiten,
basophilen  Zytoplasma  gelegen, vereinzelt mit perinukledrer = umschriebener
Zytoplasmaauthellung. Zahlreiche Apoptosen, méfig zahlreiche Mitosen. Das Tumorgewebe
enthielt wenige kleine reife Plasmazellen, sowie pleomorphkernige kleine Lymphozyten. Es

zeigte sich keine zytoplasmatische Leichtkettenexpression.
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3.5 Patient5

Anamnese :

Im August 1995 stellte sich in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum rechts
der Isar in Miinchen, ein 70 jihriger ménnlicher Patient mit einer seit 2 Monaten schnell
wachsenden Schwellung im Bereich der linken Halsseite vor. Er befand sich in gutem
Allgemeinzustand bei einer Korpergrofie von 182 cm und einem Korpergewicht von 83 kg.
Die Anamnese ergab einen Nikotinkonsum von 40 Zigaretten/die, und einen Alkoholkonsum
von 1,5 Liter Bier und 0,5 Liter Wein/die. Beim Patienten wurde vor 9 Jahren ein Malignes
Melanom am linken Oberschenkel entfernt. Eine vor 2 Monaten auswertig entnommene
Biopsie der Raumforderung aus der linken Halsseite ergab die Diagnose einer amelanotischen

Metastase eines malignen Melanoms.

Diagnostik :

Klinisch zeigte sich eine derbe Raumforderung von ca. 4 cm im Durchmesser im linken
Kieferwinkel, die sonographisch als echoarm beurteilt wurde. Der Hals-Nasen-Ohren
Spiegelbefund war bis auf eine gerdtete Schleimhaut des Oropharynx und Hypopharynx
unauffillig. Die im Rahmen des Stagings durchgefiihrten Untersuchungen ergaben keinen
Anhalt fiir eine generalisierte Erkrankung. Milz, Leber und Lymphknotenstatus waren
palpatorisch  und  sonographisch  unauffillig. Die  Serumthymidinkinase, als
Proliferationsmarker fiir lymphatische Aktivitdt, war grenzwertig erhoht. Alle iibrigen
Laborparameter lagen im Normbereich. Die Serumelektrophorese ergab keinen
pathologischen Befund. Bence-Jones-Proteine im Urin lieBen sich nicht nachweisen. Die
Beckenkammbiopsie zeigte ein Knochenmark mit mittelgradiger Retikulumzellsiderose,
geringgradiger Hyperplasie der Erythropoese mit Makroblastose, sowie geringgradiger
Hyperplasie der Granulopoese, ohne Anhalt fiir eine primdre Bluterkrankung.
Skelettszintigraphie und konventionelle Rontgendiagnostik des gesamten Skelett zeigten
keine plasmozytomverddchtigen Herde. Eine Computertomographie des Thorax und des
Abdomen erbrachte keinen Nachweis pathologischer Verdnderungen. Durch eine
Kernspintomographie des Schédels und des Halses konnte eine intracranielle Metastasierung

ausgeschlossen werden.
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Therapie :

Es wurde eine radikale Neck-dissection links und konservative Neck-dissektion rechts
durchgefiihrt. Der chirurgischen Behandlung folgte eine Strahlentherapie der linken Hals- und
Supraclavicularregion mit Kobalt-60-Strahlen. Fraktioniert wurden 5x2 Gy pro Woche, bis zu
einer Gesamtdosis von 60 Gy appliziert. Der Patient starb nach 11 Monaten in Folge eines
Herz-Kreislaufversagens. Beziiglich des diagnostizierten Extramedulliren Plasmozytoms
zeigte der Patient in dieser Zeit keinen Anhalt fiir ein Rezidiv oder eine Generalisierung

dieser Erkrankung.

Morphologie und Histologie des Tumors :

Bei der histologischen Aufarbeitung der Operationspraperate zeigte sich, dal es sich im
linken Neck-dissections-Priperat um ein Lymphknotenkonglomerat mit Infiltrationen durch
ein Plasmozytom handelt und nicht, wie zuvor angenommen, um Metastasen eines malignen
Melanoms. Der Tumor zeigte in der Giemsafarbung hochgradige Schrumpfungsartefakte,
soweit noch beurteibar bestanden mittelgrofle Zellen mit meist runden, teilweise geringgradig
entrundeten solitiren Kernen. Diese zeigten ein ungleichméBig scholliges Chromatin,
teilweise mit solitdren prominenten oder zwei bis drei mittelgroen Nukleolen. Zwischen den
Zellen einzelner Kerntriimmermakrophagen fanden sich ausgedehnte Nekrosen, im vitalen
Tumorgewebe in der Versilberung zeigte sich angedeutet ein alveoldres Muster. Bei der
Untersuchung mit Antikorper gegen Immunglobuline (IgA, IgG, IgM, kappa, lambda) zeigte
ein Teil der Tumorzellen eine zytoplasmatische Positivitdt fiir IgG und die leichte Kette

lambda.
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3.6 Patient6

Anamnese :

Mitte Juni 1996 stellte sich in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum rechts
der Isar in Miinchen, ein 45 jdhriger méinnlicher Patient mit einer seit 4 Wochen zunehmenden
Behinderung der Nasenatmung links, mit begleitender Schwellung und zeitweise auftretender
Epistaxis vor. Er befand sich in gutem Allgemeinzustand bei einer Korpergrofle von 176 cm
und einem Korpergewicht von 85 kg.. Die Anamnese ergab einen Alkoholkonsum von 3 Liter

Bier/die und gelegentlichem Nikotinkonsum.

Diagnostik :

Bei der klinischen Untersuchung zeigte sich in der linken Nasenhaupthdhle ein gestielter
Tumor mit unruhiger Oberfliche. Sein Ursprung befand sich medial der mittleren Muschel.
Das natiirliche Kiefernhohlenostium war nicht einsehbar. Die von dieser Lokalisation
gewonnene Probeexzision ergab in der histologischen Untersuchung den Befund eines
plasmoblastischen Plasmozytoms mit Expression von IgA kappa.

Die im Rahmen des Stagings durchgefiihrten Untersuchungen ergaben keinen Anhalt fiir eine
generalisierte Erkrankung. Milz, Leber und Lymphknotenstatus waren palpatorisch und
sonographisch unauffillig. Die Serumthymidinkinase war grenzwertig erhoht. Weiter lag das
Gamma-GT mit 167 U/L, sowie Eisen mit 336 pg/dl weit iiber dem Normwert. In der
Immunelektrophorese waren die [B-Globuline im oberen Normbereich, bei normalem
Gesamteiweill. Immunglobulin A mit 619 mg/dl erhoht (Normwerte 70 — 400 mg/dl), bei
normalem IgG und IgM. Bence-Jones-Proteine im Urin lieBen sich nicht nachweisen.
Skelettszintigraphie und konventionelle Rontgendiagnostik des gesamten Skelets zeigten
keine plasmozytomverdichtigen Herde. In der Kernspintomographie des Kopfes und des
Halses (bei transversaler und coronarer Schnittfithrung mit T1 und T2 gewichteten Sequenzen
nach Kontrastmittelgabe) zeigten sich massive Schleimhautpolster im Bereich der gesamten
Nasennebenhohlen, im Sinne einer Pansinusitis, sowie der hochgradige Verdacht auf eine
atypische Raumforderung im Bereich der linken Nasenmuschel. Die Beckenkammzytologie
sprach ganz allgemein fiir die Reaktion des Knochenmarks auf einen infektids-toxischen

Prozef3, ohne Anhalt fiir eine primére Bluterkrankung oder Knochenmarkinfiltration.
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Das gewonnene Knochenmark aus dem Beckenkamm wurde histologisch beurteilt und ergab
keinen Anhalt fiir eine Infiltration des bekannten Extramedulldren Plasmozytom. Es zeigte
sich eine intakte H&matopoese und immunhistochemisch ein typisches, polyklonales

Verteilungsmuster.

Therapie :

Bei dem Patienten erfolgte eine chirurgische Sanierung des Areals der linken, vorderen
Nasenhaupthohle durch eine laterale Rhinotomie. Der postoperative Verlauf war
komplikationslos. Nach der Tumorresektion erfolgte eine Strahlentherapie. Der primére
Tumorbereich, sowie die Nasennebenhohlen und Nasenwurzel wurde fraktioniert mit einer
Gesamtdosis von 40 Gray bestrahlt. Postradiatio erfolgte eine engmaschige
Nachuntersuchung in der hiamatologischen Ambulanz, sowie in der Hals-Nasen-Ohrenklink
und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar in Miinchen. Im Verlauf von 53 Monaten zeigte

der Patient keinen Anhalt fiir ein Rezidiv oder eine Generalisierung der Erkrankung.

Morphologie und Histologie des Tumors :

Die Tumorzellen zeigten ein breites, basophiles Zytoplasma und meist runde Kerne mit
ungleichmédfig prominenten, meist solitdren Nukleolen, die Kerne waren zum Teil exzentrisch
gelegen. Zahlreiche Mitosen und Einzelzellnekrosen. Das histologische Bild paite zu einem
extramedulldrem anaplastischen Plasmozytom.

Mit Antikoérpern gegen Immunglobuline ( IgA, IgG, IgM, kappa, lambda) zeigten die
Tumorzellen eine zytoplasmatische Leichtkettenexpression der leichten Kette kappa und der

schwere Kette alpha.

26



3.7 Patient?7

Anamnese :

Im April 1997 stellte sich in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum rechts
der Isar in Miinchen, ein 40 jdhriger minnlicher Patient mit seit 5 Monaten bestehendem
Globusgefiihl vor allem im linken Halsbereich und rezidivierenden Halsschmerzen vor. Er
befand sich in gutem Allgemeinzustand bei einer Korpergrofe von 168 cm und einem
Korpergewicht von 68 kg. Der Patient gab an 20 Zigaretten/die zu rauchen und gelegentlich
Alkohol zu konsumieren. Im Bereich der Area submandibularis links zeigte sich eine

Raumforderung von 2x 3x 1,5 cm, derb und leicht verschieblich.

Diagnostik :

Die indirekte Laryngoskopie zeigte einen Tumor im Bereich der aryepiglottischen Falte. Die
Stimmlippenbeweglichkeit war beidseits unauffillig. Die Probexzision (PE), die durch eine
Panendoskopie gewonnen wurde, ergab die Diagnose eines plasmozytischen Plasmozytoms.
Die im Rahmen des Stagings durchgefiihrten Untersuchungen ergaben keinen Anhalt fiir eine
generalisierte Erkrankung. Milz, Leber und Lymphknotenstatus waren, bis auf die
Raumforderung im Bereich der linken Halsseite, palpatorisch und sonographisch unauffallig.
In der Kernspintomographie des Halses (bei transversaler und coronarer Schnittfiihrung mit
T1 und T2 gewichteten Sequenzen), vor und nach Kontrastmittelgabe, zeigte sich ein
pathologisch vergroferter Lymphknoten mit einem Querdurchmesser von 2,5 cm. Weiter
zeigte sich ein Gewebeplus im Bereich der Plica aryepiglottica links nach cranial bis zum
Zungengrund  heranreichend. Die  Hypopharynxwand war nicht {berschritten.
Skelettszintigraphie und konventionelle Rontgendiagnostik des gesamten Skelett zeigten
keine plasmozytomverdidchtigen Herde. Die Laborparameter lagen im Normbereich. Die
Serumelektrophorese ergab keinen pathologischen Befund. Die immunelektrophoretische
Untersuchung des Urins ergab keinen Anhalt fiir das Vorliegen einer Bence-Jones Proteinurie.
Die histologische Untersuchung des Knochenmark ergab keinen Anhalt fiir eine Infiltration
des bekannten Plasmozytoms. Die Granulopoese zeigte qualitative Storungen und die
Eosinophilen schienen besonders vermehrt. Das zytologische Bild sprach ganz allgemein fiir
die Reaktion des Knochenmarks auf einen infektios-toxischen ProzeB3. Es erfolgte zusitzlich
eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET) des Halses mit dem Radiopharmazeutikum

370 MBq 18-F FDG, die Emissionsaufnahme betrug 2x 20 min., in 2 Positionen. Im Bereich
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der Epiglottis, links lateral, zeigte sich eine intensive Traceraufnahme, ferner kein Anhalt fiir
weitere fokale Traceranreicherungen, insbesondere kontralateral. Die Beurteilung dieses
Befundes ergab eine Lision mit gesteigertem Glukosestoffwechsel, links lateral, von ca. 3,5
cm in Hohe der Epiglottis. Es wurde die Diagnose eines primdren EMP mit sekundérer

Lymphknoteninfiltration gestellt.

Therapie :

Bei dem Patienten erfolgte eine laserchirurgische Tumorresektion wund eine
Lymphknotenextipation am linken Hals, in Form einer Neckdissektion. Der postoperative
Verlauf war komplikationslos. Bei der anschlieBenden Bestrahlung wurde der primére
Tumorbereich, sowie die cervicalen und die supraclaviculiren Lymphknoten fraktioniert mit
40 Gray bestrahlt. Postradiatio erfolgte eine engmaschige Nachuntersuchung in der
hdmatologischen Ambulanz, sowie in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am
Klinikum rechts der Isar in Miinchen. Im Verlauf von 43 Monaten zeigte der Patient keinen

Anbhalt fiir ein Rezidiv oder eine Generalisierung der Erkrankung.

Morphologie und Histologie des Tumors :

Gewebe aus der aryepiglotischen Falte links :

Es zeigte sich Mukosa mit subepithelialer noduldrer Infiltration von Nestern und Rasen
liegenden Plasmazellen mit ungeleichmiBiger Anisokaryose, die Kerne meist exzentrisch in
einem basophilen Zytoplasma mit perinukledrem, hellem Hof gelegen.

Tumor HalsgefdBscheide links :

Zeigte Lymphknoten mit nodulédrer Infiltration durch in Rasen und Nestern angeordnete
Plasmazellen. In der Versilberung nach Gomori stellte sich ein angedeutet “alveoldres”

Lagerungsmuster der Plasmazellen dar.

Immunhistochemisch mit Antikorper gegen Immunglobulin (IgA, IgG, IgM, kappa und

lambda) zeigen die Plasmazellen eine Positivitét fiir IgG und die leichte Kette kappa.
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3.8 Patient 8§

Anamnese :

Im Mai 1999 stellte sich in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum rechts der
Isar in Miinchen, ein 60 jdhriger minnlicher Patient mit seit 6 Monaten bestehenden
rezidivierenden, blutigen Rhinorrhoen vor. Er befand sich in gutem Allgemeinzustand bei
einer KorpergroBBe von 173 c¢cm und einem Korpergewicht von 87 kg, Die Anamnese ergab
einen Nikotinabusus bis zum 40. Lebensjahr von 20 Zigarette/die und einen geméBigten

Alkoholkonsum.

Diagnostik :

In der Hals-Nasen-Ohren Untersuchung konnte ein 1 cm kugeliger, gestielter Tumor am
rechten Nasenboden, auf einer unregelméfBigen und hockrigen Schleimhaut gesehen werden.
Die sonstige Nasenschleimhaut erschien unauffillig. Die Probeexzision (PE) ergab die
Diagnose eines Plasmozytoms mit méaBigem Reifegrad der Nasenschleimhaut, rechts. Die im
Rahmen des Stagings durchgefiihrten Untersuchungen ergaben keinen Anhalt fiir eine
generalisierte Erkrankung. In den Blutuntersuchungen zeigte sich eine leichte Leukozytose
mit 9,95 G/l (normal 4,0 — 9,0 G/I) und einer relativen Neutrophilie. In der
Immunelektrophorese waren die [B-Globuline im oberen Normbereich, bei normalem
Gesamteiweill. Das Immunglobulin A war mit 428 mg/dl leicht erhoht (Normalwerte 70 —
400 mg/dl) bei normalem IgG und IgM. Bence-Jones-Proteine im Urin lieen sich nicht
nachweisen. Skelettszintigraphie und konventionelle Rontgendiagnostik des gesamten Skelett
zeigten keine plasmozytomverdichtigen Herde.

Es erfolgte zusétzlich vor der Operation eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET) des
Halses, Thorax, Abdomen und Becken mit 10,4 mCi F-18 Fluordeoxyglukose (FDG). Es
zeigte sich keine gesteigerte Stoffwechselaktivitit des bekannten Plasmozytoms und keine
weiteren stoffwechselaktive Léasionen im Untersuchungsgebiet. Eine durchgefiihrte Magnet
Resonanz Tomographie (MRT) zeigte eine inhomogene Kontrastmittel Aufnahme der concha
nasales inferiores, beidseitig. Im vorderen Aspekt der mittleren Concha nasalis rechts zeigte
sich eine 1 cm groBe Signalminderung. Im {ibrigen ergab sich ein unauffilliger Befund des
Schiadels. Die Beckenkammzytologie sprach ganz allgemein fiir die Reaktion des
Knochenmarks auf einen infektios-toxischen Prozel, ohne Anhalt fiir eine primaére

Bluterkrankung oder Knochenmarkinfiltration.
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Therapie :

Der Tumor wurde durch eine Exzision der verdnderten Schleimhaut in sano entfernt. Der
postoperative Verlauf war komplikationslos. Es erfolgte eine engmaschige Nachuntersuchung
in der hdmatologischen Ambulanz, sowie in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am
Klinikum rechts der Isar in Miinchen. Im Verlauf von 18 Monaten konnte bei dem Patient
keinen Anhalt fiir ein Rezidiv oder eine Generalisierung der Erkrankung diagnostiziert

werden.

Morphologie des Tumors :

Im makroskopisch beschriebenen auffilligen Areal zeigte sich ein homogenes Infiltrat,
bestehend aus weitgehend miBig ausgereiften Plasmazellen. Die Oberfliche war zum Teil
arrodiert mit angrenzend metaplastischen Plattenepithel ohne Atypien. Ansonsten zeigte sich
oberfldchlich respiratorisches Epithel. Die Tumorinfiltration reichte nicht an die
Abtragungsflichen heran. Im Stroma, vor allem im Bereich erhaltener Driisenkomplexe, fand
sich ein schiitteres, lymphoplasmazelluldres Entziindungszellinfiltrat. Mit Antikérpern gegen
Immunglobuline ( IgA, IgG, IgM, kappa, lambda) zeigten die Tumorzellen eine
zytoplasmatische Leichtkettenexpression der leichten Kette kappa und der schweren Kette

alpha.
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4  Ergebnisse

4.1 Eigene Patienten

In der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik des Klinikum rechts der Isar in Miinchen
wurden im Zeitraum von Juni 1990 bis April 1999, 8 Patienten mit einem EMP diagnostiziert.
Bei einem Patienten zeigte sich, bei der Vorstellung in der Klinik, eine Mitbeteiligung eines
Lymphknoten durch das Extramedulldre Plasmozytom (Patient 7, Tabelle 4). Sowie zwei
Patienten (Patient Nr. 6 und 8) zeigten zur Zeit der Diagnose eine IgA Bande in der
Serumelektrophorese. Bei einem Patienten (Nr. 8) war durch alleinige chirurgische Therapie
nach zwei Monaten eine Normalisierung des Immunglobulinspiegels im Serum zu erreichen.
Drei Monate nach chirurgischer Intervention und postoperativer Nachbestrahlung war auch
bei dem zweiten Patienten (Nr.6), mit einem EMP der Nasenhaupthohle und der Kieferhohle,
keine relevante Erh6hung des Immunglobulins im Serum mehr nachweisbar.(sieche Seite 35)

5 Patienten wurden mit chirurgischer Entfernung des Extramedulléren Plasmozytom und einer
postoperativen Nachbestrahlung der betroffenen Region behandelt. 3 Patienten wurden mit
einer alleinigen chirurgische Intervention behandelt, wobei 1 Patient (Nr.4) die empfohlene
Nachbestrahlung ablehnte. Bei der Bestrahlung wurde eine Dosis zwischen 40 bis 60 Gy
gewdhlt, die in einem Zeitraum von 4 — 6 Wochen fraktioniert durchgefiihrt wurde.(sieche

Tabelle 4, Seite 32)
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Patient | Alter/ Geschlecht | Lokalisation Therapie Beobachtungszeitraum
1 55/M Parotis links Chirurgisch, Bestrahlung | 124 Monate
mit 40 Gy in 4 Wochen

2 57TM Sinus Chirurgisch, Bestrahlung | 83 Monate

Sphenoidalis mit 50 Gy in 5 Wochen

rechrs
3 69/M Larynx/Glottis | Chirurgisch 85 Monate

links

4 77/M Nasenhohle Chirurgisch 72 Monate

rechts Bestrahlung abgelehnt
5 70/M Halsseite links | Chirurgisch, Bestrahlung | 11 Monate

mit 60 Gy in 6 Wochen | Patient starb an Herzversagen

6 45/M Nasenhohle /| Chirurgisch, Bestrahlung | 53 Monate

Kieferhohle mit 40 Gy in 4 Wochen

links
7 40/M Aryepiglottis / | Chirurgisch, Bestrahlung | 43 Monate

reg.LK-Befall | mit 40 Gy in 4 Wochen

links
8 60/M Nasenhohle Chirurgisch 18 Monate

rechts

Tabelle 4 :

Lokalisation der 8 Patienten mit Extramedulldaren Plasmozytom. Angaben zur Therapie und der

jeweiligen Beobachtungszeitraume.
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4.1.1 Geschlechtsverteilung und Altersverteilung

Alle Patienten waren maéannlich, das Durchschnittsalter lag bei 52 Jahren. Das Alter der

Patienten bei Erstdiagnose des Extramedulldren Plasmozytom war zwischen 40 bis 77 Jahre.

4.1.2 Lokalisationen

Bei 3 Patienten befand sich das EMP in der Nasenhaupthohle, wobei es bei einem zum
Mitbefall der Kieferhohle kam. Bei einem weiteren Patienten zeigte sich ein Befall des Sinus
Sphenoidalis. Zwei Patienten hatten ein Extramedulldres Plasmozytom im Bereich des
Larynx, wobei sich ein EMP in der aryepiglottischen Region und das andere in der
Glottisebene zeigte. Ein Patient wies einen Befall der Lymphknoten der linken Halsseite
durch ein EMP auf und bei einem Patienten war das EMP im Bereich der linken Glandula

parotis lokalisiert. (siche Tabelle 4, Seite 32 )

4.1.3 Grading und Immunhistologie

Zwei Patienten zeigten bei Diagnosestellung eine IgA Bande in der Serumelektrophorese. Bei
einem Patienten (Nr.8) war durch alleinige chirurgische Therapie des Extramedulldren
Plasmozytom der Nasenschleimhaut nach zwei Monaten eine Normalisierung des
Immunglobulinspiegels im Serum zu erreichen. Drei Monate nach chirurgischer Therapie und
einer postoperativen Nachbestrahlung war auch beim zweiten Patienten (Nr.6) keine relevante
Erhohung des Immunglobulins im Serum mehr nachweisbar.

Bei der immunbhistologischen Aufarbeitung der Praparate, durch die Pathologie des Klinikums

rechts der Isar Miinchen, ergab sich folgende Differenzierung :

Patient 1 : morphologisch zeigte sich eine low grade Klassifikation und eine
immunhistologische Anfarbbarkeit von IgG, IgA und der leichten Kette kappa,

ohne nachweisbare Expression von Immunglobulin (Ig) im Serum.
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Patient 2 :

Patient 3 :

Patient 4 :

Patient 5 :

Patient 6 :

Patient 7 :

Patient § :

morphologisch zeigte sich eine high grade Klassifikation und eine
immunhistologische Anfarbbarkeit von IgG und der leichten Kette lambda,

ohne nachweisbare Expression von Ig im Serum.

morphologisch zeigte sich eine high grade Klassifikation und eine
immunhistologische  Anfarbbarkeit der Ileichten Kette kappa, ohne

nachweisbare Expression von Ig im Serum.

morphologisch zeigte sich eine high grade Klassifikation und keine
immunhistologische Anfarbbarkeit, ohne nachweisbare Expression von Ig im

Serum.

morphologisch zeigte sich eine intermediate grade Klassifikation und eine
immunhistologische Anférbbarkeit von IgG und der leichten Kette lambda,

ohne nachweisbare Expression von Ig im Serum.

morphologisch zeigte sich eine intermediate grade Klassifikation und eine
immunhistologische Anfirbbarkeit von IgA und der leichten Kette kappa,

sowie eine nachweisbare Expression von IgA im Serum.

morphologisch zeigte sich eine low grade Klassifikation und eine
immunhistologische Anféarbbarkeit von IgG und der leichten Kette kappa, ohne

nachweisbare Expression von Ig im Serum.

morphologisch  zeigte sich eine low grade Klassifikation und
immunhistologische Anfirbbarkeit von IgA und der leichten Kette kappa,

sowie eine nachweisbare Expression von IgA im Serum.

Bei allen 8 Patienten bestand eine Negativitit fiir das B-Lymphozyten Antigenen CD20,

welches zur Unterscheidung des Extramedulldren Plasmozytom vom MALT-Lymphom

geeignet ist. (siche Tabelle 5)
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Patient | Immunbhistologie Grading Serum Ig
1 IgG, IgA, Leichte Kette kappa | Low Keine Erhéhung
2 IgG, Leichte Kette lambda High Keine Erhohung
3 Leichte Kette kappa High Keine Erhohung
4 Kein Immunglobulin High Keine Erh6hung
5 IgG, Leichte Kette lambda Intermediate | Keine Erhohung
6 IgA, leichte Kette kappa Intermediate | IgA ErhShung
7 IgG, leichte Kette kappa Low Keine Erh6hung
8 IgA, leichte Kette kappa Low IgA Erhohung
Tabelle S :

Immunhistologische Auswertung, Grading und Serum Immunglobulin
Bestimmung, der 8 Patienten.

4.1.4 Zusitzlicher Lymphknotenbefall

Bei einem Patienten zeigte sich eine Mitbeteiligung eines Lymphknoten durch das
Extramedulldre Plasmozytom (Patient 7, Tabelle 4) und somit Stage I nach Wiltshaw (278).
Ein weiterer Patient (Nr.5) hatte einen alleinigen Befall der Lymphknoten der linken Halsseite

ohne weiteren Organbefall.

4.1.5 Therapie

Bei 5 Patienten (Nr.1,2,5,6,7,siche Tabelle 4) wurde eine chirurgische Entfernung des
Extramedulldren Plasmozytom und eine Nachbestrahlung der betroffenen Region
durchgefiihrt. 3 Patienten wurden durch alleinige chirurgische Intervention behandelt, wobei 1
Patient die geplante Nachbestrahlung ablehnte. Bei der Bestrahlung wurde eine Dosis
zwischen 40 bis 60 Gy gewihlt, die in einem Zeitraum von 4 — 6 Wochen fraktioniert
durchgefiihrt wurden. Die chirurgische Therapie verlief bei allen Patienten komplikationslos.

Die postoperative Nachbestrahlung wurde von den Patienten gut toleriert.
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4.1.6 Beobachtungszeitraum und Nachuntersuchungen

Patient 1 :

Der Patient wurde iiber einen Zeitraum von 124 Monaten nachbeobachtet. Hierbei erfolgten 4
Vorstellungen, 12, 24, 36 und 100 Monate nach Erstdiagnose des Extramedulldren
Plasmozytoms in der Abteilung fiir Himatologie und Onkologie am Klinikum rechts der Isar,
Miinchen. Diese Vorstellungen beinhalteten eine ausfiihrliche kdorperliche Untersuchung
sowie eine Blutuntersuchung. Weiter erfolgten 21 ausfiihrliche HNO é&rztliche
Untersuchungen, nach 8, 11, 14, 16, 19, 35, 40, 46, 52, 54, 58, 63, 70, 76, 81, 87, 93, 106,
112, 117 und 124 Monaten. An bildgebenden Verfahren wurden im Rahmen der Nachsorge,
nach 35, 51, 54, 59, 77 und 100 Monaten, Sonographien der Halsregion durchgefiihrt und
nach 5 Monaten ein MRT der Kopf-Halsregion, sowie 2 CT Untersuchungen der
Kopthalsregion, nach 63 und 93 Monaten durchgefiihrt. Bei diesen Untersuchungen im
Rahmen der Tumornachsorge zeigte sich kein Anhalt flir eine Generalisierung oder ein

Rezidiv der Erkrankung. (siehe Tabelle 4, S. 32 u. Abb. 4 S. 39)

Patient 2 :

Der Patient wurde iiber einen Zeitraum von 83 Monaten nachbeobachtet. Hierbei erfolgten 3
Vorstellungen 21, 46 und 83 Monaten nach Erstdiagnose des Extramedulldren Plasmozytoms
in der Abteilung fiir Himatologie und Onkologie am Klinikum rechts der Isar, Miinchen.
Diese Vorstellungen beinhalteten eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung, sowie eine
Blutuntersuchung. Weiter erfolgten 12 ausfiihrliche HNO arztliche Untersuchungen 6, 13, 21,
28, 33, 39, 51, 57, 65, 72, 78 und 83 Monate nach Erstdiagnose. An bildgebenden Verfahren
wurden im Rahmen der Nachsorge nach 30 Monaten eine Sonographie der Halsregion, sowie
eine Computertomographie mit Darstellung der Kopf - Halsregion nach 34 Monaten
durchgefiihrt. Bei diesen Untersuchungen zeigte sich kein Anhalt fiir eine Generalisierung

oder ein Rezidiv der Erkrankung. (siehe Tabelle 4, S. 32 u. Abb. 4 S. 39)

Patient 3 :

Der Patient wurde iiber einen Zeitraum von 85 Monaten nachbeobachtet. Hierbei erfolgten 6
Vorstellungen 4, 6, 27, 42, 61 und 80 Monate nach Erstdiagnose des Extramedulldren
Plasmozytoms in der Abteilung fiir Himatologie und Onkologie am Klinikum rechts der Isar,

Miinchen. Diese Vorstellungen beinhalteten eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung,
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sowie eine Blutuntersuchung. Weiter erfolgten 11 ausfiihrliche HNO é&rztliche
Untersuchungen nach 4, 12, 18, 27, 34, 42, 49, 55, 71, 80 und 85 Monaten. Bei diesen
Untersuchungen zeigte sich kein Anhalt fiir eine Generalisierung oder ein Rezidiv der

Erkrankung. (siche Tabelle 4, S. 32 u. Abb. 4 S. 39)

Patient 4 :

Der Patient wurde {iber einen Zeitraum von 72 Monaten nachbeobachtet. Hierbei erfolgten 2
Vorstellungen 10 und 23 Monate nach Erstdiagnose des Extramedulldren Plasmozytoms in
der Abteilung fiir Himatologie und Onkologie am Klinikum rechts der Isar, Miinchen. Diese
Vorstellungen beinhalteten eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung, sowie eine
Blutuntersuchung. Weiter erfolgten 3 ausfiihrliche HNO érztliche Untersuchungen nach 10,
23 und 62 Monaten. An bildgebenden Verfahren wurden im Rahmen der Nachsorge nach 11
Monaten eine Rontgenuntersuchung des Schidels und der Wirbelsdule durchgefiihrt. Bei
diesen Untersuchungen zeigte sich kein Anhalt fiir eine Generalisierung oder ein Rezidiv der
Erkrankung. Die zusidtzliche Nachfrage bei dem zuletzt behandelndem Arzt, im 72. Monat
nach Erstdiagnose, bestétigte den bisherigen tumorfreien Verlauf. (siehe Tabelle 4, S. 32 u.
Abb. 4 S. 39)

Patient 5 :

Der Patient wurde iiber einen Zeitraum von 11 Monaten nachbeobachtet. Hierbei erfolgte eine
Vorstellungen 5 Monate nach Erstdiagnose des Extramedulldren Plasmozytoms in der
Abteilung fir Himatologie und Onkologie und Hals-Nasen-Ohrenklinik am Klinikum rechts
der Isar, Miinchen. Diese Vorstellung beinhaltete eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung,
sowie eine Blutuntersuchung und eine komplette HNO-Spiegeluntersuchung. Bei all diesen
Untersuchungen zeigte sich keinerlei Anhalt fiir eine Generalisierung oder ein Rezidiv der
Erkrankung. Die Nachfrage beim zuletzt behandelndem Arzt, am Klinikum Kempten, ergab,
daB3 der Patient 11 Monate nach Erstdiagnose durch Herzversagen, bei vorbestehendem
Grundleiden ohne direkten oder indirekten Zusammenhang mit der EMP Erkrankung,

verstarb. (siche Tabelle 4, S. 32 u. Abb. 4 S. 39)

Patient 6 :
Der Patient wurde iiber einen Zeitraum von 53 Monaten nachbeobachtet. Hierbei erfolgten 6
Vorstellungen 5, 8, 14, 17, 30 und 48 Monate nach Erstdiagnose des Extramedulldren

Plasmozytoms in der Abteilung fiir Himatologie und Onkologie am Klinikum rechts der Isar,
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Miinchen. Diese Vorstellungen beinhalteten eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung,
sowie eine Blutuntersuchung. Weiter erfolgten 6 ausfiihrliche HNO &rztliche Untersuchungen,
nach 7, 24, 30, 36, 43 und 48 Monaten. Im Rahmen der Nachsorge wurden nach 17 Monaten,
eine Sonographie der Halsregion, sowie 1 CT mit Darstellung der Kopthalsregion nach 8
Monaten durchgefiihrt. Bei diesen Untersuchungen zeigte sich kein Anhalt fiir eine
Generalisierung oder ein Rezidiv der Erkrankung. Die zusétzliche Nachfrage bei dem zuletzt
behandelndem Arzt, im 53. Monat nach Erstdiagnose, bestitigte den bisherigen tumorfreien

Verlauf. (siche Tabelle 4, S. 32 u. Abb. 4 S. 39)

Patient 7 :

Der Patient wurde tiber einen Zeitraum von 43 Monaten nachbeobachtet. Hierbei erfolgten 3
Vorstellungen 3, 22, und 37 Monate nach Erstdiagnose des Extramedulldren Plasmozytoms in
der Abteilung fiir Himatologie und Onkologie am Klinikum rechts der Isar, Miinchen. Diese
Vorstellungen beinhalteten eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung, sowie eine
Blutuntersuchung. Weiter erfolgten 5 ausfiihrliche HNO édrztliche Untersuchungen nach 3, 22,
26, 37 und 41 Monaten. Im Rahmen der Nachsorge wurde nach 27 Monaten eine PET
Untersuchung von Hals, Thorax, Abdomen und Becken durchgefiihrt. Bei diesen
Untersuchungen zeigte sich kein Anhalt fiir eine Generalisierung oder ein Rezidiv der
Erkrankung. Die zusdtzliche Nachfrage bei dem zuletzt behandelndem Arzt, im 43. Monat
nach Erstdiagnose, bestétigte den bisherigen tumorfreien Verlauf. (siehe Tabelle 4, S. 32 u.
Abb. 4 S. 39)

Patient 8 :

Der Patient wurde iiber einen Zeitraum von 18 Monaten nachbeobachtet. Hierbei erfolgte eine
Vorstellung 9 Monate nach Erstdiagnose des Extramedulldren Plasmozytoms in der Abteilung
fiir Himatologie und Onkologie am Klinikum rechts der Isar, Miinchen. Diese Vorstellung
beinhaltete jeweils eine ausfiihrliche korperliche Untersuchung, sowie eine Blutuntersuchung.
Weiter erfolgten 2 ausfiihrliche HNO érztliche Untersuchungen nach 9 und 15 Monaten. Bei
diesen Untersuchungen zeigte sich kein Anhalt fiir eine Generalisierung oder ein Rezidiv der
Erkrankung. Die zusétzliche Nachfrage bei dem zuletzt behandelndem Arzt, im 18. Monat
nach Erstdiagnose, bestétigte den bisherigen tumorfreien Verlauf. (sieche Tabelle 4, S. 32 u.
Abb. 4 S. 39)
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Abb. 4 :

Graphische Darstellung der durchgefiihrten Nachsorgeuntersuchungen an den eigenen 8 Patienten in
Monaten nach Erstdiagnose eines Extrameduldren Plasmozytoms

Uber diese aus dem Diagramm ersichtlichen Untersuchungen wurden bei drei Patienten noch
weiterfithrende bildgebende Verfahren angewandt, um prizise Aussagen iiber den aktuellen
Zustand zu erhalten.

Hierbei handelte es sich um eine Rontgenuntersuchung des Schidels und der Wirbelséule
beim Patienten Nr. 4 nach 11 Monaten. Weiter wurde ein MRT der Kopthalsregion nach 5
Monaten beim Patienten Nr. 1 und ein PET von Hals, Thorax, Abdomen und Becken nach 27

Monaten bei Patient Nr. 7 durchgefiihrt.
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4.1.7 Verlauf

Keiner der Patienten zeigte wahrend des Verlaufs einen Anhalt fiir eine Generalisierung der
Erkrankung oder eines Rezidiv nach Therapie. Ferner konnten keine weiteren
Extramedulldren Plasmozytome im Verlauf der Nachsorge gefunden werden. Die Patienten
erschienen zuletzt im 4. Quartal 2000 zur HNO érztlichen Untersuchung im Klinikum rechts
der Isar Miinchen. Ein Patient verstarb 51 Monate nach erstmaliger Diagnose eines EMP an
Herzversagen, bei vorbestehendem Grundleiden, welches in keinem direkten oder indirekten

Zusammenhang mit dem Extramedulldren Plasmozytom stand.
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4.2 Ergebnisse der Literaturrecherche

In der detaillierten Literaturrecherche der zwischen 1905 und 1997 erschienenen
Publikationen wurden, in mehr als 400 Artikeln, 714 Extramedullire Plasmozytome im
oberen Aerodigestivtrakt (OAD) und 155 EMP auBerhalb des oberen Aerodigestivtraktes
(AOAD) gefunden. Dies entspricht einer prozentualen Verteilung von 82,2 % zu 17,8 %.

In den zwei Lokalisationsbereichen OAD und AOAD wurden die aufgefiihrten
Extramedulliren Plasmozytome in weiteren Unterteilungen nach Organsystemen

aufgegliedert.

17,8%
AOAD

Abb. 5 :

Prozentuale Verteilung aller Extramedulldren Plasmozytome im Bereich des OAD (oberer

Acrodigestivtrakt) und des AOAD (auBerhalb des oberen Aerodigestivtraktes)

41



4.2.1 Geschlechtsverteilung

Im oberen Aerodigestivtrakt (OAD)ist das minnliche Geschlecht (504 Fille, 74,1 %) etwa
dreimal hiufiger befallen als das weibliche Geschlecht (176 Fille, 25,9 %). In der Region
auBBerhalb des oberen Aerodigestivtrakt (AOAD) ist das Verhéltnis von mannlich zu weiblich
1,4 : 1. Dies entspricht einer Verteilung von 75 mannlichen zu 52 weiblichen Fillen, mit einer
Prozentverteilung von 59,1 % zu 40,9 %. Bei 714 erfaliten Fille im OAD konnten 34 Félle bei
der Auswertung nicht beriicksichtigt werden, da keine Geschlechtsangaben in der Literatur

angegeben wurden. Im AOAD waren dies 28 Fillen, bei einer Gesamtzahl von 155.

25,9%
weiblich

40,9%

weiblich

59,1%

ménnlich

74,1%

mannlich

OAD AOAD

Abb. 6 :

Prozentuale Geschlechterverteilung im OAD (oberer Aerodigestivtrakt) und im Bereich des AOAD

(auBerhalb des oberen Aerodigestivtraktes) soweit in der Literatur angegeben.
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4.2.2 Altersverteilung

Ein Extramedulldres Plasmozytom kann in jedem Lebensalter auftreten. In der Literatur gab
es Angaben zwischen dem 1. und 93. Lebensjahr. Sowohl im OAD als auch AOAD ist ein
EMP bei einem Patienten mit einem Lebensalter von einem Jahr aufgetreten (30,195). Die
Patienten mit dem hdchsten Lebensalter, bei der Erstdiagnose eines EMP lagen bei 93 Jahren
fiir den OAD (153) und bei 90 Jahren AOAD (203). Die meisten Fille eines EMP im OAD
treten zwischen der 5. und 7. Lebensdekade auf. Bei den Fillen von Extramedulldren

Plasmozytomen im AOAD liegt das Erkrankungsalter zwischen der 4. und 7. Lebensdekade.

100

801
701
601
501
40
30

Alter

104

AOAD OAD

Abb. 7:

Altersverteilung der Extramedulliren Plasmozytom Félle, im Bereich des oberen
Acrodigestivtraktes (OAD)und auBerhalb des oberen Aerodigestivtraktes (AOAD), aus der
Literatur im Vergleich (nach Box- Whiskerdiagramm, -Boxplot-).
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4.2.3 Lokalisationen
4.2.3.1 Lokalisationen im OAD

In der Tabelle sind sdmtliche bis 1997 in der Literatur beschriebenen Fille

eines EMP aufgefiihrt
Lokalisation im OAD Prozent Anzahl / Patienten
Cavum nasi und Sinus paranasales 43,8 313
Cavum nasi 21,5 154
Sinus maxillaris 15,2 108
Sinus frontalis 1,3 9
Sinus Sphenoidalis 2,0 14
Sinus ethmoidalis 1,7 12
Maxilla Region 2,2 16
Nasopharynx 18,3 131
Oropharynx 17,8 127
Tonsilla palatina 6,6 47
Palatum molle 3,9 28
Cavitas oris (ohne prizise Lokalisation) 3,1 22
Pharynx 2,5 18
Lingua 1,7 12
Larynx 11 79
Subglottis Region 1,4 10
Epiglottis Region 1,3 9
Aryepiglottis Region 1,1 8
Glottis Region 1,1 8
Sinus Morgagni 0,1 1
Larynx (ohne prizise Lokalisation) 6,0 43
Hypopharynx 0,6 4
Glandulae des OAD 4,1 29
Glandula parotis 2,0 14
Glandula submandibularis 0,7 5
Glandula thyreoidea 1,4 10
Mandibula Region 0,6 4
Trachea 1,0 7
Oesophagus 0,1 1
Nodi lymphatici Halsregion 1,7 12
Mittelohr 0,9 6
Mastoid 0,1 1

Tabelle 6 :

Ergebnis der Literaturrecherche:
Lokalisationen von Extramedulldren Plasmozytomen des OAD, in Anzahl der jeweiligen Fille und
prozentualer Verteilung.



Im folgenden sind die in der Literatur beschriebenen EMP des oberen Aerodigestivtrakt

(OAD) mit detaillierter Literaturangabe aufgefiihrt :

Im Bereich des oberen Aerodigestivtrakt wurden in der Nasenhaupthohle und in den
Nasennebenhdhlen die meisten Extramedulldren Plasmozytome beschrieben. Insgesamt waren

dies 313 Fille, dies entspricht einem prozentualem Anteil von 43,8 %.

Die Erhebung der Daten aller Extramedulldren Plasmozytom in diesem Bereich schlieB3t
sowohl das Cavum Nasi, und die Nasennebenho6hlen ein.

Hier wurde der weitaus grof3te Anteil aller EMP im OAD gefunden.

Die erste Beschreibung fand sich bei Hiickel 1927(111), die letzte in dieser Arbeit
aufgenommene bei Susnerwala 1997(253).

Dieser Bereich wurde in der Literatur in 6 Unterlokalisationen unterschieden und bei

folgenden Autoren gefunden :

1. Cavum nasi : n=154 (21,5 %)
(11,26,32,37,40,43,50,55,68,72,74,77,78,80,91,106,126,128,131,132,141,144,157,162,
165,166,167,170,178,179,182,190,191,196,199,206,209,215,223,230,239,243,252,253,
256,260,262,267,269,272,282,285)

Im Bereich der Nasennebenhohlen fanden sich die Extramedulldren Plasmozytome wie folgt :

2. Im Sinus maxillaris : n=108 (15,2 %)
(22,32,37,45,46,52,58,63,69,77,83,91,95,99,109,128,133,140,144,146,156,164,166,167,
177,178,197,205,215,223,239,244,253,258,259,260,261,270,271,272,285)

3. Im Sinus frontalis : n=9(1,3 %)
(37,44,80,141,144,228,260,270)

4. Im Sinus sphenoidalis: n =14 (2,0 %)
(22,54,69,112,128,130,155,164,186,251)

5. Im Sinus ethmoidalis: n=12 (1,7 %)
(50,88,97,163,206,253,256,258,272)
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6. Weiter wurden in der Literatur von den Autoren Extramedulldre Plasmozytome im Bereich
des Oberkieferknochens beschrieben, welche als eigenstindige Region (Maxilla Region)

benannt wurde.

Maxilla Region: n =16 (2,2 %)
(26,50,69,77,187,220,243,262)

Im Nasopharynx fanden sich die Extramedulldre Plasmozytome im OAD am zweithdufigsten.

Nasopharynx : n=131(18,3%)
(7,11,22,24,25,28,37,39,45,46,50,60,69,76,91,93,105,109,111,128,132,144,145,150,
153,167,183,184,186,197,199,205,206,219,225,239,252,253,256,260,271,272,281,282,
285)

Im Oropharynx wurden n = 127 (17,8 %) Extramedulldren Plasmozytome gefundenen.

Folgende Lokalisationen wurden einzeln genannt :

1. Tonsilla palatina : n =47 (6,6 %) ist im Oropharynx am haufigsten vertreten.
(32,37,45,50,69,94,100,105,128,137,144,151,199,239,252,253,259,272,282)

2. Palatum molle : n=28(3,9 %)
(16,22,32,33,39,46,49,69,80,105,208,217,232,251,252,253,256,272)

3. Pharynx : n = 18 (2,5 %) beinhaltet die Fille von Extramedulldren
Plasmozytomen des Mesopharynx, sowie die ohne weitere Spezifizierung.

(22,105,153,238,253,254,269,285)

4. Lingua : n=12 (1,7 %)
(46,47,50,69,77,167,225,285)

5. Cavitas oris : n=22(3,1 %)
(24,32,36,104,128,164,166,199,236,239,252,260,285)
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Im Bereich des Larynx konnten n = 79 (11,0 %) EMP gefunden werden, die folgenden

Unterlokalisatonen zugeordnet wurden.

1. Subglottis Region : n=10 (1,4 %)
(16,85,103,123,158,228,272,274)

2. Epiglottis Region : n=9(1,3 %)
(37,38,39,197,260,286)

3. Aryepiglottis Region : n=28 (1,1 %)
(14,79,109,167,178,211,287)

4. Glottis Region : n=_8 (1,1 %)
(26,164,229,260,262,272,282)

5. Sinus Morgagni : n=1(0,1%)
(1)

6. Larynx : Bei 43 EMP (6,0 %) des Larynx fanden sich keine priziseren Angaben.
(3,15,27,32,37,69,75,77,85,87,88,91,143,153,161,166,171,175,176,178,193,199,205,
206,210,243,253,268,272)

Im Hypopharynx konnten n =4, (0,6 %) der Félle gefunden werden.
(46,128,162,256)
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Im Bereich der Speicheldriisen des OAD wurden insgesamt n = 29 (4,1 %) Extramedullédre

Plasmozytome beschrieben, die sich folgendermallen verteilen.

1. In der Glandula parotis fanden sich mit n = 14 (2,0 %) die Hélfte aller Extramedullidren
Plasmozytome der Speicheldriisenregion.

(65,66,67,96,127,134,142,180,187,212,226,242,253,264)

2. Glandula submandibularis : n=>5 (0,7 %)
(77,89,186,192,216)

3. Glandula thyreoidea : n=10 (1,4 %)
(6,50,57,86,92,101,128,172,221,285)

4. Weiter wurden in der Literatur von den Autoren 4 Extramedullire Plasmozytome im
Bereich des Unterkieferknochens (Mandibula Region) n = 4 (0,6 %) beschrieben, welche sich

keiner genaueren Lokalisation zuordnen lieen (77,91,154).

In der Trachea konnten in der Literatur 7 EMP (1,0 %) gefunden werden.
(21,22,48,64,122,139,198)

Der Oesophagus war mit einem Fall (0,1%) vertreten.

()

Auf die Lymphknoten der Halsregion verteilten sich 12 Félle (1,7 %).
(37,73,77,81,153,213,271)

Im Bereich des Mittelohr fanden sich in der Auswertung 6 Fille, (0,9 %).
(30,125,182,188,231,253)

Im Mastoid wurde 1 Fall (0,1%) beschrieben.
(82)
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4.2.3.2 Lokalisationen AOAD

In der Tabelle sind sdamtliche bis 1997 in der Literatur beschriebenen Fille

eines EMP aufgefiihrt
Lokalisation AOAD Prozent Anzahl / Patienten
Gastrointestinaltrakt 40,1 62
Colon 6,5 10
Rektum 3,2 5
Pancreas 3,9 6
Duodenum 1,9 3
Jejunum 1,3 2
Ileum 5,2 8
Gaster 11 17
Caecum 5,8
Hepar 1,3 2
Urogenitaltrakt 25,1 39
Vagina 1,3 2
Uterus 2,6 4
Ovar 0,6 1
Ren 9,0 14
Vesica urinaria 9,0 14
Ureter 1,3 2
Testes 1,3 2
Epidermis ( ohne weitere Differenzierung ) 16,8 26
Organe des Thorax 9,7 15
Lunge 6,5 10
Pleura 1,3 2
Bronchus 1,9 3
Retroperitoneum (ohne prizise Lokalisation) 1,3 2
Mamma 39 6
Conjunctiva 1,9 3
Muskulus biceps 0,6 1
Hypophyse 0,6 1

Tabelle 7 :

Lokalisationen von Extramedulldren Plasmozytomen AOAD, in Anzahl der jeweiligen Félle und
prozentualer Verteilung.



Im folgenden sind die in der Literatur beschriebenen EMP auflerhalb des oberen

Aerodigestivtraktes (AOAD) mit detaillierter Literaturangabe aufgefiihrt :

Ausserhalb des oberen Aerodigestivtraktes wurden 155 EMP gefunden. 62 Fille, (40,1 %)
fanden sich im Gastrointestinaltrakt. Mit insgesamt 39 Fillen (25,1 %) lag der Urogenitaltrakt
in der Haufigkeitsverteilung an zweiter Stelle. Extramedulldre Plasmozytome der Epidermis
waren mit 26 Féllen (16,8 %) und Organe des Thorax mit 15 Féllen (9,7 %) vertreten. Die

restlichen 13 Fille (8,3 %) waren iiber 5 weitere Lokalisationen verteilt.

Im Bereich des Gastrointestinaltraktes wurden insgesamt 9 Unterlokalisationen in der

Literatur unterschieden.

1. Das Colon mitn =10 (6,5 %) ist die zweithdufigst Region im Gastrointestinaltrakt.
(9,23,84,169,181,194,240,279)

2. Im Rektum fanden sich: n=5 (3,2 %)

(203,237)
3. Der Pancreas war mit n =06 (3,9 %) in der Literatur vertreten.
(53)
4. Duodenum : n=3(1,9 %)
(195,227)
5. Jejunum : n=2(1,3%)
(97,116)
6. Ileum : n=28 (5,2 %)
(71,218)
7. Der Gaster war mit n=17 (11 %) der Fille am meisten betroffen.
(202,207,234,266)
8. Caecum : n=9 (5,8 %)
(233,247)
9. Hepar : n=2,(1,3 %)
(59)
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Ein Viertel der Félle n = 39 (25,1 %) lag im Bereich des Urogenitaltraktes der in folgende 7

Lokalisationen aufgeteilt wurde.

1. Vagina : n=2(1,3 %)
(61)
2. Uterus: n=4(2,6%)

(17,119,273)

3. Ovar: n=1, (0,6 %)
(269)
4.Ren: n=14(9 %)

(114,118,124,173,224,241,245)

5. Vesica urinaria:  n =14 (9 %)

(42,95,107,160,284)

6. Ureter: n=2(1,3 %)
(280)

7. Testes: n=2(1,3%)
(115)

26 (16,8 %) EMP sind in der Literatur im Bereich der Epidermis beschrieben. Hierbei wurde
keine weitere Differenzierung beziiglich des betroffenen Areals vorgenommen

(3,12,120,174,248,252,255).
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In der Region des Thorax wurden 15 Féllen (9,7 %) beschrieben.

Dabei lieflen sich drei Bereiche in dieser Lokalisation unterscheiden.

1. Lunge: n=10 (6,5%)
(10,18,121,276)

2. Pleura: n=2(1,3 %)
(185)

3. Bronchus: n=23(1,9 %)
(34)

Ferner wurden im Bereich des Retroperitoneum 2 EMP (1,3 % ) beschrieben.

(2,218)

Ferner wurden auch Extramedulldre Plasmozytome gesondert beschrieben in der
Mamma: n=6(3,9 %)
(29,136,168,204,252)

Conjunctiva: n=3 (1,9 %)
(235,257)

Muskulus biceps: n=1(0,6 %)
(8)

Hypophyse: n=1(0,6 %)
(265)
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4.2.4 Immunbhistologie
4.2.4.1 Immunbhistologische Kriterien der Extramedulliiren Plasmozytome

im OAD (oberer Aerodigestivtrakt)
In den 714 Fillen von Extramedulliren Plasmozytomen im OAD, die in der Literatur
beschriecben wurden, gab es zu 89 Patienten Angaben iiber die immunhistologische
Aufarbeitung. Dabei konnten 11 unterschiedliche Immunglobulin Typen, die von den
malignen Zellen des EMP produziert werden, ermittelt werden. Diese sind in der Tabelle 8

und in der Abbildung 8 dargestellt.

Immunglobulin Typ Prozent Anzahl / Patienten
1 |IgG - kappa 27,0 24
2 | IgG - lambda 15,7 14
3 | IgA - kappa 12,4 11
4 | IgA - lambda 9,0 8
5 |IgM - lambda 1,1 1
6 |IgD -lambda 3,3 1
7 | kappa light 11,2 10
8 |lambda light 11,2 10
9 |IgG 2,2 2
10 | IgA 4,5 4
11 |IgD 2,2 3

Gesamt : 100 89

Tabelle 8 :

Aus der Literatur erfasste Immunglobulintypen der Extramedulldren Plasmozytome im
OAD. In Prozent und Anzahl der Fille.

35

Prozent

1gG-kappa IgA-kappa IgM-lambda  kappa-light IgG IgD
IgG-lambda  Iga-lambda IgD-lambda  lambda-light IgA

Abb. 8 :

Saulendiagramm (zur Tabelle Nr.8 ) iiber die Haufigkeit der 11 Immunglobulintypen von
Extramedulldren Plasmozytomen des OAD. In Prozent der in der Literatur erfassten Fille.
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4.2.4.2 Immunbhistologische Kriterien der Extramedulliren Plasmozytome

AOAD (auflerhalb des oberen Aerodigestivtrakt)

Bei den 155 Extramedullidren Plasmozytomen auflerhalb des oberen Aerodigestivtrakt, die in
der Literatur gefunden wurden, gab es bei 35 Patienten Angaben iiber die immunhistologische
Aufarbeitung. Dabei konnten 9 unterschiedliche Immunglobulin Typen, die von den malignen
Zellen des EMP produziert werden, ermittelt werden. Diese sind in der Tabelle 9 und

Abbildung 9 dargestellt.

Immunglobulin Typ Prozent | Anzahl / Patienten
1 |IgG - kappa 28,6 10
2 | IgG - lambda 20,0 7
3 | IgA - kappa 8,6 3
4 | IgA - lambda 2,9 1
5 |IgM - lambda 5,7 2
6 | kappa light 11,4 4
7 | lambda light 5,7 2
8 |IgG 5,7 2
9 |IgA 11,4 4

Gesamt : 100 35

Tabelle 9 :

Aus der Literatur erfasste Immunglobulintypen der Extramedulldren Plasmozytome
im Bereich AOAD. In Prozent und Anzahl der Fille.

35
304 28,6
25 4
+ 20,0
o 20 4
N
S 15
o 11,4 11,4
10 4 8,6
5,7 5,7 5,7
5 . 2’9 I I
0 - T T . T
1 2 3 4 5 6 7 8 9
IgG-kappa IgA-kappa IgM-lambda lambda-light IgA
Ig-lambda Iga-lambda kappa-light 1gG
Abb. 9 :

Sdulendiagramm (zur Tabelle Nr. 9) iiber die Haufigkeit der 9 Immunglobulintypen von
Extramedulldren Plasmozytomen im Bereich AOAD. In Prozent der in der Literatur erfassten Fille.
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4.2.5 Metastasierung / Lymphknotenbefall

4.2.5.1 Metastasierung im OAD

In den 714 Féllen von Extramedulldren Plasmozytomen im OAD gab es bei 55 Patienten
Angaben liber eine Beteiligung der lokoregiondren Lymphknoten, dies entspricht 7,7 % der
Fille, somit sind diese Félle nach den Kriterien von Wiltshaw (278) der die EMP in 3 Klassen
beziiglich der Ausdehnung und Lymphknotenbeteiligung unterteilt hat, als Stage II zu

bezeichnen.

4.2.5.2 Metastasierung AOAD

In den 155 Fillen von Extramedulliren Plasmozytomen im Bereich AOAD gab es zu 4
Patienten Angaben {iber eine Beteiligung der angrenzenden Lymphknoten, dies entspricht 2,6

% der Fille und sind somit als Stage II nach Wiltshaw (278) zu bezeichnen.

4.2.6 Therapieformen

4.2.6.1 Therapieformen fiir Extramedullidre Plasmozytome im Bereich OAD

Bei 654 EMP sind in der Literatur Angaben zur Behandlung beschrieben. Bei 60
Fallbeschreibungen waren keine Angaben beziiglich der Behandlung vorhanden. Die drei
hiufigsten Therapien waren in 290 Féllen (44,3%) eine Bestrahlung und in 176 Féllen
(26,9%) eine Kombination aus chirurgischer Sanierung des EMP mit anschlieBender
Bestrahlung, sowie in 143 Fillen (21,9%) eine alleinige chirurgische Therapie. Auflerdem
wurden in der Literatur eine Kombination aus Chirurgie und Strahlentherapie in 29 Fille
(4,4%), eine Kombination aus Chirurgie, Bestrahlung und Chemotherapie in 12 Féllen
(1,8%), eine alleinige Chemotherapie in 3 Féllen (0,5%), sowie 1 Fall (0,2%) durch
Kombination von Chirurgie und Chemotherapie beschrieben. Diese sind in der Tabelle 10 und

Abbildung 10 (siehe S. 56) aufgelistet.
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Therapie Prozent | Anzahl/Patienten

1 | Bestrahlung 44.3 290

2 | Chirurgie / Bestrahlung 26.9 176

3 | Chirurgie 21.9 143

4 | Chemo / Bestrahlung 4.4 29

5 | Chirurgie / Bestrahlung /Chemo 1.8 12

6 | Chemo 0.5 3

7 | Chirurgie / Chemo 0.2 1
Gesamt 100 654

Tab. 10 :

Aus der Literatur erfasste Therapien der Extramedulldren Plasmozytome im Bereich OAD.
(Prozent und Fallzahlen in absteigender Reihenfolge)

60
50
44,3
40 4
k=
R 30+ 26,9
y ,
a 21,9
20 4
10 4
4,4 18
ol | | | - | i | 0,5 ‘ 0,2
1 2 3 4 5 6 7
Therapie
Bestrahlung Chirurgie Chir/Bestrahl/Chemo
Chir/Bestrahl Chemo/Bestrahl Chemo Chir/Chemo
Abb. 10 :

Sdulendiagramm (zur Tabelle Nr.10 ) {iber die Héufigkeit der 7 angewandten Therapien bei Extra-
medulldren Plasmozytomen des Bereich OAD. In Prozent der in der Literatur erfassten Fille.

4.2.6.2 Therapieformen fiir Extramedullidre Plasmozytome AOAD

Bei 126 EMP sind in der Literatur Angaben zur Behandlung beschrieben. Bei 29
Fallbeschreibungen waren keine Angaben beziiglich der Behandlung vorhanden. Die drei
hiufigsten Therapien waren in 70 Féllen (55,6%) eine alleinige chirurgische Therapie, in 25
Fillen (19,8%) eine Kombination aus chirurgischer Sanierung des EMP mit anschlieBender
Bestrahlung, sowie in 14 Fillen (11,1%) eine Bestrahlung. AuBerdem wurden in der Literatur
eine Kombination aus Chirurgie und Strahlentherapie in 5 Fillen (4,0%), eine alleinige

Chemotherapie in 4 Féllen (3,2%), Bestrahlung und Chemotherapie in 4 Fillen (3,2%), eine
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Kombination Chirurgie, Bestrahlung und Chemotherapie in 2 Fillen (1,6%) beschrieben. In
einem Fall (0,8%) ist eine Spontanheilung aufgetreten und ein Patient erhielt keine Therapie.

Diese sind in der Tabelle 11 und Abbildung 11 aufgelistet.

Therapie Prozent | Anzahl/Patienten
1 | Chirurgie 55.6 70
2 | Chirurgie / Bestrahlung 19.8 25
3 | Bestrahlung 11.1 14
4 | Chirurgie / Chemo 4.0 5
5 | Chemo 3.2 4
6 | Chemo / Bestrahlung 3.2 4
7 | Chirurgie / Bestrahlung / Chemo 1.6 2
8 | Spontanheilung 0.8 1
9 | Keine Therapie 0.8 1

Gesamt 100 126

Tabelle 11:

Aus der Literatur erfasste Therapien der Extramedulldren Plasmozytome im Bereich
AOAD. (Prozent und Fallzahlen in absteigender Reihenfolge)

60

55,6
50 4
40 4
30 4

19,8
20
11,1
10 4
4,0 3,2 3,2 1.6 0.8 0.8

N I

1 2 3

4 5 6 7 8 9

Prozent

Therapie

Chirurgie Bestrahlung Chemo Chir/Bestrahl/Chemo keine Therapie
Chir/Bestrahl Chir/Chemo Chemo/Bestrahl Spontanheilung

Abb. 11 :

Séulendiagramm (zur Tabelle Nr. 11 ) iiber die Haufigkeit der 9 angewandten Therapien bei
Extramedulldren Plasmozytomen des Bereich AOAD. In Prozent der in der Literatur erfassten Fille.
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4.2.7 Klinischer Verlauf der Extramedulliren Plasmozytome

4.2.7.1 Klinischer Verlauf der Extramedulliren Plasmozytome im Bereich OAD

In 540 Fallbeschreibungen konnten in der Literatur Angaben zum Verlauf der
Extramedulliren = Plasmozytome (OAD) gefunden werden. Bei 174 weiteren
Fallbeschreibungen waren keine Angaben beziiglich des Verlaufes vorhanden. Es konnte
zwischen 4 Verlaufsformen differenziert werden. Hierbei handelte es sich um 330 Fille (61,1
%) in denen es keinen Anhalt fiir ein Rezidiv des EMP oder ein Multiples Myelom gab, 119
Fille (22,0 %) bei denen ein Rezidiv wihrend des Beobachtungszeitraumes diagnostiziert
werden konnte, 87 Fille (16,1 %) die ein Multiples Myelom aufwiesen, sowie 6 Félle (0,8 %)
die in diesem Zeitraum eine solitdre Skelettldsion zeigten. In Tabelle 12 und Abbildung 12

sind die Ergebnisse der Literaturrecherche aufgelistet und graphisch dargestellt.

Therapie Ubergang in ein MM in Prozent
Chirurgie 6,3
Chirurgie mit Bestrahlung 13,5
Bestrahlung 17,5

Tabb. 12 :

Extramedullire Plasmozytome des OAD : Ubergang in ein MM in Abhiingigkeit
von der Therapie. Angaben in Prozent.

100

90 1

80 4 Kein Anbhalt fiir
Rezidiv oder MM
70 4

61,1

60

50 1

Prozent

40 4
Rezidiv Multiples Myelom
(MM)

16,1

30 1
22,0

20 1

10 1

Abb. 12 :
Saulendiagramm iiber den Verlauf, der in der Literatur erfassten Félle von Extramedulldren

Plasmozytomen im OAD wiéhrend des Beobachtungszeitraumes, Angaben in Prozent. Bei 0,8 % (n=6)
wurde wihrend des Verlaufes eine solitire Skelettldsion beobachtet.
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4.2.7.2 Klinischer Verlauf der Extramedulliren Plasmozytome AOAD

Bei 85 Fillen konnten in der Literatur Angaben zum Verlauf der Extramedulldren

Plasmozytome (AOAD) gefunden werden. Bei 70 weiteren Fallbeschreibungen waren keine

Angaben beziiglich des Verlaufes vorhanden. Es konnte zwischen 3 Verlaufsformen

differenziert werden. Hierbei handelte es sich um 55 Félle (64,7 %) bei denen es keinen

Anbhalt fiir ein Rezidiv des EMP oder ein Multiples Myelom gab, 18 Fille (21,2 %) bei denen

ein Rezidiv wihrend des Beobachtungszeitraumes diagnostiziert werden konnte, sowie 12

Fille (14,1 %) die ein Multiples Myelom aufwiesen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 13

dargestellt.

100

90 1

80 1

70 1

60 1

50 4

Prozent

40 4

30 1

20 1

10 4

0

Abb. 13 :

Saulendiagramm iiber den Verlauf, der in der Literatur erfassten Fille von Extramedulldren
Plasmozytomen im Bereich AOAD wihrend des Beobachtungszeitraumes, Angaben in Prozent.

Kein Anhalt fiir
Rezidiv oder MM

64,7

Rezidiv

21,2

Multiples Myelom
(MMm)

14,1
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4.2.8 Beobachtungszeitraum

4.2.8.1 Beobachtungszeitraum der Extramedulléiren Plasmozytome im Bereich des OAD

Als Beobachtungszeitraum fiir Extramedullire Plasmozytome im OAD konnte in der
Literaturrecherche ein Zeitraum von mindestens zwei Monaten (56) bis maximal 420
Monaten (116) entnommen werden. Im Durchschnitt betrug die Beobachtungszeit der

Patienten 53 Monate.

4.2.8.2 Beobachtungszeitraum der Extramedulliiren Plasmozytome AOAD

Als Beobachtungszeitraum fiir Extramedulldre Plasmozytome im AOAD konnte in der

Literaturrecherche ein Zeitraum von mindestens einem Monat (9) bis maximal 168 Monaten

(167) entnommen werden. Im Durchschnitt betrug die Beobachtungszeit der Patienten 13

Monate.
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4.2.9 Uberlebensanalyse — nach Therapie

4.2.9.1 Uberlebensanalyse der Patienten mit Extramedulliiren Plasmozytom

im Bereich OAD

Die unterschiedlichen Therapien der Extramedulldren Plasmozytome im OAD wurden mit
Hilfe des Logranktest verglichen.

Bei einer Kombination von chirurgischer Therapie und anschlieBender Bestrahlung ergab sich
eine statistisch hohe Signifikanz von p = 0,0027 im Logranktest, im Vergleich zu einer
alleinigen chirurgischen Therapie oder einer alleinigen Bestrahlung der Extramedulldren
Plasmozytome. Die  durchschnittliche — Uberlebenszeit fiir ~ Patienten mit  der
Kombinationstherapie aus Chirurgie und Bestrahlung betrdgt 300 Monate, bei den
Einzeltherapien Chirurgie 156 Monate und Bestrahlung 144 Monate.

Die weiter angewandten Therapien zur Behandlung eines EMP im OAD, wie Chemotherapie,
Kombination aus Chirurgie und Chemotherapie, Chemotherapie und Bestrahlung, sowie eine
Kombination aus allen drei dieser Therapien, ergaben keine statistische Signifikanz in der

Uberlebensanalyse.
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Abb. 14:
Uberlebenszeitkurve (Kaplan-Meier) der Patienten mit Extramedulliren Plasmozytom im Bereich OAD

beziiglich der drei hdufigsten Therapieformen, entsprechend der Literaturrecherche.
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4.2.9.2 Uberlebensanalyse der Patienten mit Extramedulliiren Plasmozytom AOAD

Die unterschiedlichen Therapien der Extramedulldren Plasmozytome im AOAD wurden mit
Hilfe des Logranktest verglichen.

Im Vergleich der drei hdufigsten Therapien, chirurgischen Therapie und anschlieBender
Bestrahlung, eine alleinige chirurgische Therapie, sowie eine alleinige Bestrahlung von
Extramedulldren Plasmozytomen auBerhalb des oberen Aerodigestivtrakts (AOAD) ergibt
sich keine statistische Signifikanz bei der Auswertung der Uberlebensanalyse im Logranktest
(p=0,62)

Die weiteren angewandten Therapien zur Behandlung eines EMP im AOAD waren eine
Chemotherapie, eine Kombination aus Chirurgie und Chemotherapie, eine Chemotherapie
und Bestrahlung und eine Kombination aus allen drei dieser Therapien, die ebenfalls keine

statistische Signifikanz in der Uberlebensanalyse ergaben.
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Abb. 15 :

Uberlebenszeitkurve (Kaplan-Meier) der Patienten mit Extramedulliren Plasmozytom AOAD

beziiglich der drei hdufigsten Therapieformen, entsprechend der Literaturrecherche.
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5 Diskussion

5.1 Wissenschaftlicher Status

5.1.1 Formenkreis plasmazellulirer Neoplasien

Die Mehrzahl der Plasmazellerkrankungen tritt im Skelett bzw. im Knochenmark auf, jedoch
sind bei den Plasmazellneoplasien zahlreiche andere Organe bzw. Organsysteme an den
pathologischen Manifestationen beteiligt, sei es dadurch, da die neoplastischen
Zellpopulationen extramedullér lokalisiert sind oder weil sich die klinisch relevanten Folgen,
wie z.B. Nasenobstruktion, Epistaxis oder Wangenschwellung auBlerhalb des Skeletts
manifestieren.

Innerhalb der Plasmazelltumore gibt es eine Fiille klinischer Bilder und Uberginge.

Hierbei werden folgende Unterscheidungen getroffen:

1) Das extramedullire Plasmozytom: Dieses wird unterschieden in das primére (echte)
Schleimhautplasmozytom, welches zumeist unifokal aber auch multifokal, mit oder
ohne Lymphknotenbefall, auftritt. Im Rahmen eines multiplen Myeloms (MM) kennt
man ferner extramedulldre Manifestationen, die als eigenstindige Gruppe in der

Klassifizierung der Extramedulldren Plasmozytome gefiihrt werden (62,98,200,275).

2) Das solitire Plasmozytom des Knochens (SPB) als isolierter, ossédrer, tumordser

Plasmazellherd ohne Anhalt fiir ein Multiples Myelom (MM).

3) Die multifokale Form des Multiplen Myeloms manifestiert sich in Form isolierter
Osteolysen an verschiedenen Stellen des Skeletts. Dieses zeigt diagnostisch hiufig
eine negative Beckenkammbiopsie und handelt sich zumeist um eine

Frithmanifestation eines systemischen Multiplen Myeloms.
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4)

5)

Das multiple Myelom (MM) ist die hiufigste Form der Plasmazellneoplasien, die
sich systematisch im Knochenmark ausbreitet (149).

Zur Diagnose eines MM sind folgende Minimalkriterien nach Kyle (147) erforderlich:

a) Mehr als 10% atypische Plasmazellen und/oder histologisch eine Myelom-typische

Plasmazellverteilung im Knochenmark.

b) Klinische Zeichen wie z.B. Knochenschmerzen, Andmie, B-Symptome,

Hyperkalzéimie, Niereninsuffizienz.

¢) Zumindest eine von drei der folgenden Verdnderungen:
Protein im Serum (in der Regel >3 g/dl) und/oder monoklonales Protein im Urin

und/oder Osteolysen. Ungefdhr 1% der MM sezernieren kein Paraprotein (148).

Das plasmablastische Sarkom verlduft wie ein metastasierendes Sarkom und ist im

spéten Stadium von einem unreifzelligen MM nicht mehr zu unterscheiden.

VARIANTEN — MM Haufigkeit Uberleben

L ]
Extramedullar D:ﬁ 4% 130 Monate
Solitar D:Q 3% 110 Monate
Multifokal 1}7"_@ 10% 47 Monate

MM MM 80% 31 Monate

Sarkomatos M 3% 6 Monate
\-—/

Abb. 16 :
Formenkreis plasmazellulirer Neoplasien. Mediane Uberlebenszeiten ab Zeitpunkt der

initialen Diagnose nach Bartl 1995 (19).
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5.1.2 Symptomatik des Extramedulliren Plasmozytoms

Die Symptome eines Extramedulldren Plasmozytom sind abhingig von der Lokalisation und
weisen zumeist lokalspezifische Symptome auf, da sie in erster Linie von der Ausdehnung des
Tumors abhéngen und kaum spezifische Charakteristika aufweisen (135,271). Bei Tumoren in
der Nasenhohle stehen Nasenobstruktion und Druckgefiihl im Vordergrund, oft zusdtzlich
rezidivierende Epistaxis oder wéssrige, auch fotide und blutige Sekretabsonderungen. Auch
Tumore in der Kieferhohle verursachen Druckgefiihl, bei weiterer Ausdehnung kommen
Wangenschwellung oder Hautulzerationen hinzu (159). Bei Beteiligung der Orbita entwickeln
sich Doppelbilder, Protrusio bulbi, Visusverschlechterung, Ptosis, und
Augenmuskelldhmungen (257). Bei einer Lokalisation der Extramedulldren Plasmozytome im
Nasopharynx rufen sie ein Fremdkorpergefiihl, Brechreiz und bei Verlegung der Tuba
auditiva eine Horminderung, hervor. Tumore im Larynx verursachen Heiserkeit, Dyspnoe
oder Dysphagie. Weiter kann es zu einer Schwellung der Halsweichteile kommen (271).

Schmerzen werden meist nicht angegeben.

5.1.3 Diagnose eines Extramedulliren Plasmozytoms

Die geringe Spezifitit der Symptome eines Extramedulldren Plasmozytom, im Vergleich zu
der Vielzahl der im Kopf-Hals-Bereich auftretenden Tumorformen, erfordert eine
differentialdiagnostische Kliarung durch eine histologische Aufarbeitung einer gewonnenen
Biopsie (249). Durch das haufige Auftreten des Wachstums der Extramedulldren
Plasmozytome, in der Submucosa des oberen Respirationstrakt und der Nasennebenhohlen ist
es fiir die notwendige Biopsien relativ gut erreichbar. Bei einem EMP in einer anderen
Lokalisation erscheinen bildgebende Verfahren z.B. Sonographie (13) oder eventuell eine
Angiographie (222) bei zu erwartenden Gefdlreichtum zur Vorbereitung einer Biopsie

angebracht.
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Die differentialdiagnostische Beurteilung eines EMP ist, aufgrund des dhnlichen
histologischen Erscheinungsbildes zu anderen Tumoren, oftmals sehr schwierig (i.e.
Astaesioneuroblastom, undifferenziertes Karzinom, Lymphom etc.). Das EMP ist in erster
Linie gegen die im HNO-Bereich hédufigen pseudotumordsen Plasmazellgranulome, welche
reaktiv-entziindlicher Natur sind, abzugrenzen. Diese Granulome zeigen, verstreut in das
Weichgewebe eingelagerte, Entziindungszellen. Die plasmazelluldren Infiltrate bestehen aus
typischen reifen Zellen, die hdufig Russel sche Korper enthalten. Fiir das Plasmazellgranulom
ist das bunte Zellbild, in dem neben Plasmazellen auch Lymphozyten, polymorphkernige
Leukozyten, Monozyten, Histeozyten, Makrophagen und Fibroblasten vorkommen, typisch.
In Extramedulliren Plasmozytomen sind Entziindungszellen nur bei Ulzeration der
Schleimhaut vorhanden (41). AuBerdem wurden in der Histologie von Extramedulldren
Plasmozytomen das Vorkommen von Ebstein-Barr Viren beschrieben (4). Desshalb ist zur
histologischen Sicherung des Verdachtes auf ein EMP eine tiefe Biopsie bzw. eine offene
Biopsie (249) notwendig. Dies gilt insbesondere auch fiir das extramarginalzonen Lymphom
welches hdufig in den bevorzugten Lokalisationen des EMP auftritt (152,246). Hierbei
handelt es sich um einen Typ von low grade Lymphom der Submukosa (mucosa associateted
lymphoid tissue -MALT- Lymphom).

Zur weiteren Abgrenzung bedarf es einer immunhistochemischen Untersuchung, die die
Expression von Kappa- und Lambda- Leichtketten, bzw. der monoklonalen Immunglobuline
(IgA, IgD, IgG, IgM) der Plasmazelltumore, zeigt (1,110,225). Kongorot Farbungen sind bei
Amyloidablagerungen positiv, welche als Nebenprodukt von freien Leichtketten in
Weichteilgeweben entstehen (51). Eine weitere Differentialdiagnose, die zu einer falschen
Diagnose fiihren konnte, stellt das low grade B-Zell Non Hodgkin Lymphom dar, welches
auch manchmal eine plasmazytologische Differenzierung zeigt, wie es zum Beispiel im
lymphoplasmatischen Lymphom gefunden wird. Ahnliche Beobachtungen kénnen auch bei
follikularem Lymphom und beim monozellulirem B-Zell Lymphom gemacht werden.

AulBler den morphologischen Kriterien hilft die Immunexpression des Zytoplasma, welches
Immunglobuline erzeugt und zur Unterscheidung des EMP vom MALT-Lymphom dienen
kann. Beim EMP treten auch keine B-Lymphozyten Antigene, wie z.B. das Antigen CD20 auf
(51,152,246).
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Ist ein Extramedullires Plasmozytom histologisch gesichert, muss zundchst eine

Generalisation der Erkrankung ausgeschlossen werden.

Hierzu sind die nachfolgenden Untersuchungen notwendig :

Laborchemische Untersuchungen

Diese beinhalten die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), ein komplettes Blutbild
und Blutausstrich, Elektrolyte, besonders auch Calcium und Enzymbestimmung, Serum- und
Urineiweiselektrophorese, eine  quantitative  Ig-Bestimmung im  Serum, eine
Immunelektrophorese in Serum und Urin, eine Immunfixationselektrophorese im Serum und
im Urin und eine Beta-2-Mikroglobulin Bestimmung im Serum. Die laborchemischen
Ergebnisse sind, bis auf die quantitative Ig-Bestimmung im Serum, bei Vorliegen eines echten
EMP im Normbereich. Diese monoklonale Gammopathie ist zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bei ca. 25% der Extramedulliren Plasmozytome vorhanden und ist nach

erfolgreicher Therapie des Tumors nicht mehr nachzuweisen (253).

Rontgenuntersuchungen

Eine systematische Rontgenuntersuchung des Stammskeletts (Schadel, HWS, BWS, Becken
etc.) ist fiir die weitere Diagnose unbedingt erforderlich. Das Vorligen von Osteolysen im
Skeletts schlieBt das Vorliegen eines echten Extramedulldren Plasmozytoms aus und deutet

eher auf ein Multiples Myelom (MM) oder auf ein solitdres Plasmozytom des Knochen hin.

Knochenmarkbiopsie und - aspiration

Von ganz entscheidender Bedeutung ist eine Untersuchung des Knochenmark durch Biopsie
und Aspiration, die eine prozentuale Angabe von Plasmazellen im Ausstrich erlauben. Einige
Autoren tolerieren weniger als 10% Plasmazellen im Ausstrich fiir die Diagnose eines EMP
(50), andere postulieren weniger als 5% Plasmazellen im Knochenmarksausstrich (138).Die
geringere Prozentzahl von Plasmazellen im Knochenmark erscheint bei der Diagnose eines
EMP sinnvoller, da bei einer Vielzahl von Patienten mit einem MM zu Beginn der
Erkrankung weniger als 10% Plasmazellen im Knochenmarkausstrich zu finden waren (19).

Bei den eigenen 8 Patienten zeigte sich ein unauffilliges Knochenmark beziiglich der

Plasmazellen
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5.2 Charakteristik des Extramedulliren Plasmozytoms

5.2.1 Charakteristik der EMP am eigenen Patientengut

und Vergleich mit der Literaturrecherche

Die Patienten der eigene Studiengruppe (n=8) waren alle ménnlichen Geschlechts was mit der
Literaturrecherche im OAD iibereinstimmt, da hier ebenfalls hautsdchlich Méanner betroffen
sind 74,1% (n=504) Ménner und 25,9% (n=176) Frauen. Das Durchschnittsalter der eigenen
Patienten lag bei 52 Jahren und liegt somit im unterem Bereich der Altersverteilung der in der
Literatur beschriebenen Félle, die zwischen der 5. und 7. Lebensdekade angesiedelt ist.

Bei der Hilfte der eigenen Patienten (n=4) lag das EMP im Bereich der Nasenhohle und
Nasennebenhohlen, dhnlich hiufig 43,8 % (n=313) wie bei den in der Literatur erfassten
Félle. Bei 2 Patienten (25%) fand sich das EMP im Bereich des Larynx, im Vergleich zu 11%
(n=79) in der Literaturauswertung. Je ein Patient (12,5%) hatte ein EMP in der Glandula
Parotis und in den Lymphknoten der Halsseite. In der Literaturauswertung fielen 2 % (n=14)

auf die Lokalisation Glandula Parotis und 1,7 % (n=12) auf die Lymphknoten des Halses.

In der Immunhistologischen Untersuchung wurde bei 7 Patienten (87,5%) eine Positivitét fiir
eine Expression von Immunglobulin Schwer-Ketten oder Leicht-Ketten gefunden. Bei 4
Patienten fand sich eine Expression von IgG, 2 Patienten mit Kombination von einer leichten-
Kette lambda, sowie 2 Patienten mit der leichten- Kette kappa, wovon einer zusétzlich eine
Expression von IgA aufwies. Bei 2 Patienten zeigte die Immunhistologie eine Positivitét fiir
IgA und die leichte —Kette kappa, diese zeigten als einzige eine Erh6hung des Immunglobulin
im Serum. Ein Patient zeigte eine alleinige Expression von der leichten-Kette kappa. Auch in
der ausgewerteten Literatur fand sich ein dhnliches Verteilungsmuster beziiglich der
Expression von Immunglobulinen der Extramedulliren Plasmozytome im OAD, wobei

44,9 % positiv fiir [gG waren.

Die histologischen Préparate der 8 Patienten wurden in Anlehnung an die Kriterien von Bartl
et al 1987 (20), die fiir das MM geschaffen wurden, eingestuft. Bei 3 Patienten (37,5%) wurde
ein Low Grade diagnostiziert, bei 3 Patienten (37,5%) ein High Grade und bei 2 Patienten
(25%) ein Intermediate Grade. In der Literatur fanden sich keine Angaben hinsichtlich eines

Grading nach diesen Kriterien.
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Bei 5 eigenen Patienten (62,5%) erfolgte zur Therapie des EMP eine Kombination aus
chirurgischem Eingriff und anschlieBender Bestrahlung, wie sie auch bei 25,9% in der
Literatur angewandt wurde. Bei 3 Patienten (37,5%) wurde ein alleiniger chirurgischer
Eingriff zu Behandlung durchgefiihrt, wie bei 21,9% entsprechend der Literatur, wobei ein

Patient aus der eigenen Studiengruppe eine geplante postoperative Bestrahlung ablehnte.

Im Verlauf der Nachsorge und des Beobachtungszeitraumes der 8 eigenen Patienten starb ein
Patient nach 11 Monaten nach Erstdiagnose durch Herzversagen, welches in keinem
Zusammenhang mit dem Extramedulldren Plasmozytom stand. Die verbliebenen 7 Patienten
wurden in einem Zeitraum von 18 bis 124 Monate (im Durchschnitt 68 Monate), im Rahmen
der Nachsorge, beobachtet. Der Beobachtungszeitraum in der Literatur betrug zwischen 2
Monate (57) bis 420 Monate (117). Im Durchschnitt betrug die Beobachtungszeit der eigenen
8 Patienten 53 Monate.

5.2.2 Histologie, Grading, Staging und Differenzierung des EMP

Obwohl es in der Literatur Annahmen gibt, die die Kategorisierung von Extramedulldren
Plasmozytomen, als Form von extranodalen Maginalzonen Lymphomen (low grade
Lymphom vom MALT Typ), unterstiitzen (70,113), zeigen unsere Resultate die Klassifikation
als ein Extramedullires Plasmozytom. Die histologischen und immunhistochemischen
Aufarbeitungen der eigenen Patientenprdparate sowie die Moglichkeit des histologischen

Grading nach Bartl (20) unterstiitzen diese Klassifikation als EMP.

Die Kriterien die flir das histologische Grading des MM von Bartl et al, 1987(20) gelten auch
fiir das EMP und wurden wie folgt eingefiihrt :

Grad 1 : Low Grade zeigt einen Machalkotyp in dem die Plasmazellen kaum
unterscheidbar von normalen Plasmazellen sind, mit exzentrischen
wagenradartigen Kernen, einem perinuklealem Hof und basophilem

Zytoplasma. Manchmal kdnnen Mitosefiguren beobachtet werden.
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Grad 2 : Intermediate Grade zeigt den asynchronen Typ in welchem ein deutlicher
Unterschied im Verhéltnis von Kern und Zytoplasma besteht. Mindestens 50%
aller Zellen haben vergroflerte Kerne mit prominenten Kernkodrperchen. Das
Verhéltnis zwischen Zytoplasma und Kern ist gering, aber ein perinuklearer
Hof ist meist vorhanden.

Grad 3 : High Grade zeigt den plasmablastischen Typ mit grolen Kernen und einem
sehr prominentem, zentral lokalisierten Kernkorperchen. Das Zytoplasma ist
bis auf einen schmalen Rand reduziert. Der perinukleare Hof ist kaum

erkennbar oder nicht vorhanden.

Neben der histologischen Klasifizierung wurde zur klinischen Einteilung der EMP von

Wiltshaw (278) folgende Staging-Kriterien eingefiihrt.

Stage I Das Extramedulldre Plasmozytom ist auf eine extramedulldre Lokalisation
begrenzt.
Stage 11 Lymphknoten sind befallen, die im Abflussgebiet der Primirlokalisation des

Extramedulldren Plasmozytom liegen.

Stage 111 Mehrere Metastasen des Extramedulldren Plasmozytoms sind im Korper

auffindbar.

In der Literaturrecherche zeigten 55 Fille (7,6%) der EMP im Bereich des oberen
Aerodigestivtraktes (OAD) und 4 Fille (2,6%) auBerhalb des oberen Aerodigestivtraktes
(AOAD) eine Beteiligung der anliegenden Lymphknoten.

Im eigenen Patientengut fand sich in einem Fall eine Beteiligung der anliegenden

Lymphknoten bei Primérbefall der Aryepiglottis Region ( Pat.8).

5.2.3 Morbiditit des Extramedulliren Plasmozytoms

Plasmozytome sind eine seltene Erkrankung mit einer Inzidenz von 3 Patienten pro 100 000
Einwohner in Europa pro Jahr (271).
Hierbei betrdgt nach dem Bermingham Regional Cancer Register (186) das Verhéltnis von

Extramedulldren Plasmozytomen zum Multiplem Myelom 1:40.
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Extramedulldre Plasmozytome treten mit einer Inzidenz zwischen 1% (189) und 3% (129)
aller Tumore im oberen Aerodigestivtrakt auf und entsprechen ca. 4% aller von
nichtepithelialer Tumore der Kopf-Hals-Region (271).

Das Auftreten der Extramedulldren Plasmozytome in der Schleimhaut des OAD wird in der
Literatur mit 75% bis 80% angegeben (271). Ménner sind 3 bis 4 mal hiufiger betroffen und
der Zeitpunkt der meisten Diagnosen eines EMP im OAD liegt zwischen der 7. und 8.

Lebensdekade (253).

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestitigen zum Teil diese Aussagen, sie konnen jedoch eine
genauere Angabe geben. So betrdgt das Verhiltnis, der EMP Lokalisationen in dieser Studie
82,2% im Bereich des OAD, zu 17,8% AOAD und liegt somit leicht {iber der angenommenen
Obergrenze (271). Bei der Auswertung zur Geschlechtsverteilung zeigt sich ein etwa dreimal
hiufigerer Befall des minnlichen Geschlechts durch ein EMP im Bereich des OAD (74,1%),
und liegt somit im unteren Bereich. Ahnlich verhilt es sich im Falle der Altersverteilung in
dieser Arbeit, in der die meisten Fille eines EMP im OAD zwischen der 5. und 7.
Lebensdekade auftreten. Hierbei scheint das mittlere Erkrankungsalter fiir ein EMP in einem

fritheren Zeitrahmen zu liegen als dies der géingigen Literatur zu entnehmen ist (253).

Bei solitiren Plasmozytomen des Knochens findet sich in der Literatur eine
Geschlechtsverteilung von ménnlich zu weiblich 3:1, das Erkrankungsalter liegt jedoch im

Vergleich zum EMP zwischen der 4 und 6 Lebensdekade (277).

5.2.4 Verlauf des Extramedulliren Plasmozytoms

Von allen Plasmazellerkrankungen hat das Extramedullire Plasmozytom die beste Prognose
in Bezug auf seinen Verlauf. Die Literaturangaben beziiglich eines Ubergangs von einem
EMP zu einem MM schwanken von 36% bei Holland et al.(108) bis 17% bei Corwin et al.
(50) und bis zu 8% bei Knowling et al. (138).

Die erhobenen Daten in dieser Arbeit zeigen einen Ubergang eines EMP in ein MM in 16,1%
der Fille (OAD) und 14,1% der Fille (AOAD). Somit liegen die ermittelten Daten im

mittleren Bereich.
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Das Risiko eines Ubergangs eines Solitiren Plasmozytom (SPB) des Kochen in ein MM liegt
um einiges hoher als das des EMP. In der Literatur beschreibt Dimopoulos et al. (56), dal3 bei
zweidrittel aller Patienten mit einem SPB sich eine systemische Generalisierung in Form
eines MM entwickelt. Andere Autoren beschreiben einen Ubergang zu einem MM in 53%
bei Holland et al. (108), in 48% bei Knowling et al. (138) und in 50% der Fille bei Corwin et
al. (50). Diese aggressivere Natur des Solitdren Plasmozytom wird durch Guida et al.(93) und
Urbanski et al. (263) beschrieben. Kapadia et al. (128) und Holland et al. (108) fanden bei
ihren eigenen Patienten, wihrend des Beobachtungszeitraums, vor allem einen Ubergang von
EMP zu einem MM in den ersten zwei Jahren nach Diagnose und bezeichnen diesen Zeitraum

als high-risk Periode.

Die meisten Autoren in der Literatur empfehlen eine lebenslange Nachbeobachtung der
Patienten mit einem Extramedulldren Plasmozytom (250), da in der Literatur auch Fille von

Ubergiingen eines EMP in ein MM noch nach 15 Jahren beschrieben sind (90,144,186,278).

Auch nach den Daten in dieser Arbeit empfiehlt sich eine lebenslange Nachbeobachtung der
Patienten, da bei 22,0% der Félle im OAD ein Rezidiv wihrend des Beobachtungszeitraumes
diagnostiziert werden konnte und 16,1% ein Multiples Myelom aufwiesen, sowie 6 Fille
(0,8%) die in diesem Zeitraum eine solitdre Skelettldsion zeigten. AOAD kam es bei 21,2%
zu einem Rezidiv wihrend des Beobachtungszeitraumes und 14,1% entwickelten ein

Multiples Myelom.

5.2.5 Therapie von Extramedulliren Plasmozytomen

Die auf Grund ihrers lymphozytdren Ursprungs bestehende Strahlenempfindlichkeit der
Extramedulldren Plasmozytome wird vielfach hervorgehoben (39,102,144,164,197). Doch
sind auch strahlenresistente Tumore beobachtet worden (63,182,199,278). Allgemein
anerkannte Richtlinien zu Behandlung eines EMP bestehen nicht.

Die eigene Literaturauswertung zeigt, dal mit 44,3% der grof3te Anteil der Patienten, mit

EMP im OAD, bestrahlt wurde.
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Die empfohlene Bestrahlungsdosis variiert in der Literatur zwischen 40-50 Gy die fraktioniert
iiber 4-5 Wochen appliziert wurde (144,283) bis hin zu 60 bis 80 Gy, die iiber einen Zeitraum
von 6-8 Wochen gegeben wurde(197). 21,9% der Félle wurden durch eine alleinige
chirurgische Therapie behandelt, (26,9%) erhielt nach der operativen Therapie eine
postoperative Nachbestrahlung.

Bei den eigenen Patienten wurden ausschlieBlich Bestrahlungen nach einer chirurgischen
Therapie durchgefiihrt. Hierbei lag die angewandte Dosis zwischen 40 — 60 Gy und wurde

iiber einen Zeitraum von 4 bis 6 Wochen in 5 Fraktionen pro Woche verabreicht.

Betrachtet man den unterschiedlichen Verlauf der Therapien ergeben sich Hinweise auf ein
hoheres Risiko zum Ubergang eines Extramedulliren Plasmozytom im OAD in ein MM nach
Bestrahlung (17,5%), im Vergleich zu einer Kombinationstherapie (13,5%) und einer
alleinigen chirurgischen Therapie (6,3%). Die sehr geringe Zahl von Patienten die nach
alleiniger chirurgischer Therapie ein MM entwickeln liegt vermutlich daran, dal3 sich das
EMPin einer ausgesprochen giinstigen Lokalisation fiir einen radikalen chirurgischen Eingriff
befand. Aufgrund der engen anatomischen Verhéltnisse im OAD zu wichtigen Strukturen ist
eine radikal Operation aus funktionellen und kosmetischen Griinden oft nicht mdglich.

In dieser Arbeit wird durch den Vergleich der einzelnen Therapien eine statistisch hohe
Signifikanz von p = 0,0027 im Logranktest beziiglich einer Kombination von chirurgischer
Therapie und anschlieender Bestrahlung im Vergleich zu einer alleinigen chirurgischen
Therapie oder einer alleinigen Bestrahlung der Extramedulléren Plasmozytome im OAD

ermittelt.

Bei den Lokalisationen der Extramedullidren Plasmozytome AOAD konnte eine andere
Verteilungsform der angewandten Therapien beobachtet werden.

Uber die Hilfte (55,6%) der Extramedulliren Plasmozytome im Bereich AOAD wurden
durch einen alleinigen chirurgischen Eingriff therapiert und somit erscheint sie als Therapie
der Wahl. Dies ist vermutlich darauf zurlickzufiihren, dass in dieser Region hdufig eine
radikalere chirurgischen Intervention durchgefiihrt werden kann und somit eine Entfernung

des Tumors in sano moglich ist.
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Weiter wurde in 19,8% der Fille eine Kombination aus chirurgischer Sanierung des EMP mit
anschlieBender Bestrahlung, sowie in 11,1% eine alleinige Bestrahlung durchgefiihrt. In der
Literatur finden sich nur wenige Fille in denen zur Therapie eines EMP eine Chemotherapie
angewandt wurde (128,278).

Trotz der scheinbar besseren Mdglichkeiten den Tumor durch einen chirurgischen Eingriff in
sano zu resizieren, zeigt sich in der Uberlebenszeit oder rezidivfreien Zeit kein statistisch
signifikanter Vorteil dieser Therapie, im Vergleich zu den anderen Therapien, welche zur
Behandlung der Extramedulldren Plasmozytome auBerhalb des oberen Aerodigestivtraktes

(AOAD) eingesetzt wurden.
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6  Zusammenfassung

Extramedulldre Plasmozytome im oberen Aerodigestivtrak (OAD), die mit einer Haufigkeit
von 4% aller plasmazelluldren Erkrankungen auftreten, zéhlen zu der Kategorie der Non-
Hodgkin Lymphome. Bislang existieren zur Therapie dieser Erkrankung in der Literatur keine

generellen Hinweise.

Die detaillierte Literaturrecherche von liber 400 Publikationen, zwischen den Jahren 1905 und
1997, ergab 896 Fille eines Extramedulldren Plasmozytoms. Hiervon verteilten sich auf den
oberen Aerodigestivtrak (OAD) 714 (82,2%) und auBlerhalb des oberen Aerodigestivtrak
(AOAD) 155 (17,8%).

Folgende Therapien wurden bei der Behandlung eines Extramedulldres Plasmozytoms im
oberen Aerodigestivtrak (OAD) angewandt:

Alleinige Bestrahlung in 44,3% der Félle, eine Kombinationstherapie (Chirurgie und
Bestrahlung) bei 26,9% und eine ausschliefliche chirurgische Therapie bei 21,9%.

Die mittlere Uberlebenszeit oder rezidivfreie Zeit fiir Patienten, die eine
Kombinationstherapie (Chirurgie und Bestrahlung) erhielten, war linger als 300 Monate.
Dieses Ergebnis war hochsignifikant (p=0,0027, Logranktest) im Vergleich zu den Patienten
welche eine alleinige chirurgische Behandlung (Uberlebenszeit 156 Monate), oder eine

alleinige Bestrahlungstherapie (Uberlebenszeit 144 Monate) erhielten.

Bei der Therapie der Extramedulliren Plasmozytome im Bereich auflerhalb des oberen
Aerodigestivtraktes (AOAD) wurde in 55,6% der Fille eine alleinige chirurgische
Behandlung, in 19,8% eine Kombinationstherapie und in 11,1% eine alleinige Bestrahlung
durchgefiihrt. In der Uberlebenszeitanalyse ergaben sich keine signifikant statistische

Unterschiede (p=0,62) zwischen den Therapieformen.

Im Verlauf der Extramedulldren Plasmozytome im oberen Aerodigestivtrakt nach Therapie,
ohne Unterscheidung der Therapieform, zeigte sich das in 61,1% aller Fille es zu keinerlei
Rezidiv oder Multiples Myelom (MM) kam. Jedoch konnte bei 22,0% ein Rezidiv und bei
16,1% ein MM wihrend des Beobachtungszeitraums diagnostiziert werden.

AuBlerhalb des oberen Aerodigestivtraktes (AOAD) ergab sich in 64,7% kein Anhalt fiir ein
Rezidiv des EMP oder ein MM, in 21,2% ein Rezidiv und in 14,1% ein Multiples Myelom.
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Von 1990 bis 1999 wurden in der Hals-Nasen-Ohrenklink und Poliklinik am Klinikum rechts
der Isar in Miinchen, 8 Patienten mit einem Extramedulliren Plasmozytom im oberen
Aerodigestivtrakt diagnostiziert werden.

5 Patienten wurden mit einer Kombinationstherapie aus chirurgischer Intervention des EMP
mit postoperativer Nachbestrahlung behandelt. 3 Patienten wurden mit einer chirurgischen
Operation therapiert.

Keiner der Patienten zeigte widhrend des Beobachtungszeitraums, zwischen 11 bis 124
Monate, einen Anhalt fiir eine Generalisierung der Erkrankung oder ein Rezidiv. Die geringe
Spezifitit der Symptome eines Extramedulldren Plasmozytom, im Vergleich zu der Vielzahl
der im Kopf-Hals-Bereich auftretenden Tumorformen, erfordert eine histologische Klarung.
Zur histologischen Sicherung des Verdachtes auf ein Extramedulldres Plasmozytom ist
entweder eine tiefe oder offene Biopsie notwendig um die Differentialdiagnose, insbesondere
fiir das extramarginalzonen Lymphom welches hdufig in den bevorzugten Lokalisationen des

EMP auftritt (152,246), auszuschlissen.

Ist ein EMP histologisch gesichert, muss zunéchst eine Generalisation der Erkrankung

ausgeschlossen werden. Hierzu sind die nachfolgenden Untersuchungen angezeigt :

Laborchemische Untersuchungen
Rontgenuntersuchungen

Knochenmarkbiopsie und — aspiration

Laborchemische Untersuchungen

Diese beinhalten die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), ein komplettes Blutbild
und Blutausstrich, Elektrolyte besonders Kalcium und Enzymbestimmung, Serum- und
Urineiweiselektrophorese, eine  quantitative  Ig-Bestimmung im  Serum, eine
Immunelektrophorese in Serum und Urin, eine Immunfixations-Elektrophorese im Serum und

im Urin und eine Beta-2-Mikroglobulin Bestimmung im Serum.
Rontgenuntersuchungen

Eine systematische Rontgenuntersuchung des gesamten Skeletts ist fiir die weitere Diagnose

unbedingt erforderlich.
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Knochenmarkbiopsie und — aspiration

Von ganz entscheidender Bedeutung ist eine Untersuchung des Knochenmark durch Biopsie
und Aspiration, die eine prozentuale Angabe von Plasmazellen im Ausstrich erlauben. Wir
postulieren weniger als 5% Plasmazellen im Knochenmarksausstrich. Die geringere
Prozentzahl von Plasmazellen im Knochenmark erscheint bei der Diagnose eines
Extramedulldren Plasmozytom sinnvoller, da bei einer Vielzahl von Patienten mit einem MM
zu Beginn der Erkrankung weniger als 10% Plasmazellen im Knochenmarkausstrich zu finden

waren (19).

Durch die Ergebnisse dieser Arbeit erscheint eine chirurgische Therapie zur Behandlung eines
Extramedulldren Plasmozytom, welches auf Grund seiner Lokalisation gut und ausreichend
resektabel ist, die primédre Therapieoption zu sein. Kann eine vollstindige Resektion des EMP
nicht gewihrleistet werden, oder sind Lymphknoten befallen, ist eine chirurgische
Intervention mit anschlieBender Bestrahlung erforderlich.

Eine suffiziente Therapie des Extramedulldren Plasmozytom bietet eine gute Chance auf eine
lebenslange Heilung. Unabhingig von dieser prognostisch giinstigen Situation ist auf Grund
der beobachteten Rezidive oder mdglichen Uberginge zu einem Multiplen Myelom (MM),
selbst noch nach 15 Jahren (144,186,278), sind lebenslange engmaschige Nachkontrollen zu
empfehlen. Diese regelmiBigen Nachkontrollen sind bei den Patienten in der eigenen
Studiengruppe durchgefiihrt worden. Weiter erweisen sich neue bildgebende Verfahren, wie
speziell das PET, als Moglichkeit zur frithen Erkennung von mdglichen Rezidiven. Im
Vergleich zum CT zeigt sich die FDG - PET in multiplen Studien sowohl in der Sensitivitit,
Spezifitdt als auch in der Treffsicherheit tiberlegen (35).
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