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Lymphom der Prostata — Diagnose auf den ,,zweiten Stich*
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Ulrich Biirgi', Uwe Schiemann'

ZUSAMMENFASSUNG

[ Hintergrund: Maligne Lymphome der Prostata sind eine klinische Raritit.
In der Literatur werden insgesamt etwa 165 Fille beschrieben, in denen ein
primires Lymphom oder eine sekundire Infiltration der Prostata durch ein
Lymphom vorlag.

[ Fallbeschreibung: Berichtet wird der Fall eines 59-jihrigen Patienten mit
einer unscharf begrenzten Raumforderung im Bereich der Prostata bei nor-
malem prostataspezifischem Antigen (PSA), einer Wirbelkorperfraktur und
bilateralen Nebennierenvergrof3erungen. Eine zweizeitige Prostatastanzbiop-
sie erbrachte die Diagnose eines diffus-grofizelligen B-Zell-Non-Hodg-
kin-Lymphoms. Weitere Staginguntersuchungen ergaben Anhaltspunkte flir
das Vorliegen eines epiduralen Befalls. Es wurde eine Polychemotherapie
inklusive intrathekaler Applikation initiiert, unter der sich die Lymphomma-
nifestationen bei einem ersten Zwischenstaging nach vier Zyklen deutlich
zuriickgebildet hatten. Nach weiteren zwei Zyklen R-CHOP zeigte ein CT
zwar noch ein kleines Weichteilplus in der Prostataloge, im anschlieBenden
PET-CT war jedoch kein vitales Lymphomgewebe mehr nachweisbar (kom-
plette Remission).

[0 Schlussfolgerung: Bei einer Raumforderung im Bereich der Prostata muss
neben einem Prostatakarzinom als weitaus haufigste Tumorentitit auch an ein
solitires Lymphom oder eine Infiltration der Prostata bei generalisiertem Lym-
phom gedacht werden, insbesondere bei einem normalen PSA.

Schliisselworter: Prostatakarzinom - Malignes Lymphom (der Prostata)
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ABSTRACT

Malignant Lymphoma of the Prostate — Diagnosis on the Second Biopsy

[0 Background: Malignant lymphoma of the prostate is rare. In the literature,
about 165 cases with either a primary lymphoma of the prostate or secondary
infiltration of the prostate by a lymphoma are described.

[0 Case Report: The case of a 59-year-old patient with an irregular tumor in
the prostatic region, but normal prostate-specific antigen (PSA), a fracture in
the vertebral column and a bilateral enlargement of the suprarenal glands is
presented. Repetitive prostate biopsy revealed the diagnosis of a diftuse large
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Fallbeschreibung

[0 Anamnese und klinischer Unter-
suchungsbefund: Wir berichten den
Fall eines 59-jihrigen Patienten, der
sich 3 Wochen vor Hospitalisation we-
gen chronischer Miidigkeit und Rii-
ckenschmerzen in hausirztliche Abkli-
rung begeben hatte. Aus der Vorge-
schichte waren degenerative Wirbel-
saulenverinderungen, eine Psoriasis,
Arthrosen des oberen Sprunggelenks
beidseits und einige kleinere Verlet-
zungen des Bewegungsapparats be-
kannt.

Hausirztlicherseits wurden ein
Rontgen-Thorax in zwei Ebenen so-
wie eine Abdomensonographie veran-
lasst und eine analgetische Therapie
begonnen. In einem auswirtigen Kran-
kenhaus wurde zudem eine Compu-
tertomographie des Abdomens mit
Kontrastmittel durchgefiihrt. Die bild-
gebenden Befunde ergaben den Ver-
dacht auf ein organiiberschreitendes,
gegen die Blase wachsendes Prostata-
karzinom, eine Deckplattenimpressi-
onsfraktur des zweiten Lendenwirbel-
korpers (LWK2, interpretiert als pa-
thologische Fraktur bei moglicher
Metastasierung) und eine bilaterale
NebennierenvergroBerung. Im Auf-
nahmelabor zeigte sich lediglich ein
leicht erhdhtes C-reaktives Protein mit
6,2 mg/l. Die tibrigen Routinepara-
meter lagen im Normbereich. Zusitz-
lich wurden die Tumormarker karzi-
noembryonales Antigen, CA 19-9,
Calcitonin, Thyreoglobulin und pro-
stataspezifisches Antigen (PSA) sowie
die Nebennierenrindenhormone be-
stimmt, welche ebenfalls simtlich im
Normbereich lagen. Die auswirtig
durchgefiihrte Feinnadelpunktion der
Prostata erbrachte jedoch keinen Nach-
weis malignititsverdichtiger Paren-
chymverinderungen, so dass uns der
Patient mit Verdacht auf ein metasta-
sterendes Karzinom unklaren Ur-
sprungs und persistierenden Schmerzen
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zur weiteren Diagnostik zugewiesen
wurde.

[0 Diagnostik: Im Rahmen der urolo-
gischen Abkliarung wurde bei dem Pa-
tienten eine Zystoskopie durchgeftihrt.
Diese zeigte endoluminal normale
Schleimhautverhiltnisse, jedoch eine
Imprimierung der Blasenhinterwand,
welche mit einem Druck von aullen
durch eine ProstatavergroBerung ver-
einbar war. In der Spiilzytologie fanden
sich keine malignititsverdichtigen Zel-
len. Trotz erstmalig negativer Feinna-
delpunktion der Prostata wurde eine
zweite Biopsie entnommen, da die ra-
diologischen und endoskopischen Be-
funde auch bei nochmalig kontrollier-
tem, normalem PSA konklusiv fiir ei-
nen von der Prostata ausgehenden
raumfordernden Prozess waren. Post-
interventionell kam es zu einer Makro-
himaturie mit partieller Blasentampo-
nade, so dass der Patient vortibergehend
(fiir 48 h) auf die Urologie verlegt, die
Blasentamponade ausgeriumt und ein
Sptilkatheter eingelegt wurden.

Die histologische Begutachtung
inklusive Immunhistochemie der zwei-
ten Prostatabiopsie erbrachte die ab-
schlieBende Diagnose eines diftus-gro3-
zelligen B-Zell-Lymphoms nach WHO
(Abbildungen 1 und 2). Das Staging
wurde entsprechend um eine Compu-
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B cell lymphoma. Further staging examinations gave hints to an epidural in-
filtration. A polychemotherapy including intrathecal drug applications was
initiated. Staging after four therapeutic cycles already showed good partial
remission of all ymphoma manifestations. After two further therapeutic cycles,
a CT scan showed a small rest of prostatic bulk, but PET-CT did not detect
vital lymphatic tissue (complete remission).

[0 Conclusion: In cases of irregular prostatic enlargements, carcinoma has to
be considered as the most frequent diagnosis. Nevertheless, also a solitary
lymphoma or infiltration of the prostate by a systemic lymphoma has to be
taken into account, especially if the PSA value is in the normal range.
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ertertomographie von Hals bis Becken
(Abbildungen 3 und 4), eine Magnetre-
sonanztomographie des Schidels, eine
Liquoruntersuchung und eine Kno-
chenmarkpunktion erginzt. Compu-
tertomographisch zeigte sich im Ver-
gleich zur Voruntersuchung eine Gro-
Benprogredienz der Lymphommassen
mit Infiltration der Prostata, Samenbla-
se, Harnblase sowie eines linksiliakalen
und zweier rechtsretrokavaler Lymph-
knoten und den bekannten Raumfor-

Tabelle 1. Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor-Klassifikation.

Befall einer einzelnen Lymphknotenregion oder lokalisierter Befall
einer extranodalen Struktur ohne gleichzeitigen Lymphknoten-

Befall mehrerer Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des
Diaphragmas oder lokalisierter Befall einer extranodalen Struktur
mit Befall der benachbarten Lymphknotenregionen (IIE)

Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Diaphrag-
mas. Zusatzlich kann die Milz (I1IS) oder lokalisiert eine extranodale
Struktur (IlIE) oder beide (IlISE) befallen sein. Der infradiaphrag-
male Anteil kann in Stadium 111(1) mit Befall der portalen, zéliakalen
oder perisplenischen Lymphknoten oder in Stadium [11(2) mit Befall
der paraaortalen, iliakalen und mesenterialen Lymphknoten

Diffuser Befall eines oder mehrerer extranodaler Organe oder

B: Fieber > 38 °C, Nachtschweil3, Gewichtsabnahme von > 10%
des Kdrpergewichts innerhalb der vorangehenden 6 Monate

Stadium |
befall (IE)
Stadium Il
Stadium Il
unterteilt werden
Stadium IV
Strukturen mit oder ohne Lymphknotenbefall
Zusatz- A: keine B-Symptome
bezeichnungen
(B-Symptomatik)

derungen der Nebennieren beidseits;
im Ubrigen bestand der Verdacht einer
pathologischen Deckplattenfraktur
LWK2. Ebenso stellte sich eine epidu-
rale Raumforderung mit Ausdehnung
entlang den Intervertebralforamina
BWK11 (Brustwirbelkorper 11) bis
LWK2 dar. Die durchgefiihrte Liquor-
untersuchung zeigte keine malignitits-
verdichtigen Zellen, und das Ma-
gnetresonanztomogramm des Schidels
ergab keine Hinweise auf eine Menin-
geosis lymphomatosa. Im Material des
Knochenmarkzylinders und des Kno-
chenmarkaspirats fanden sich keine
Hinweise fiir eine Infiltration durch das
diffus-groBzellige B-Zell-Lymphom.

[0 Diagnose: diffus-groBzelliges B-
Zell-Non-Hodgkin-Lymphom der
Prostata, Stadium IVAE nach Ann-Ar-
bor (Tabelle 1).

DISKUSSION

Das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)
ist eine Neoplasie des lymphatischen
Gewebes, ausgehend vom B-Zell-
(B-Zell-NHL) oder T-Zell-System
(T-Zell-NHL). Je nach Histologie und
klinischem Verlauf wird zwischen
High-Grade- und Low-Grade-NHL
unterschieden. Die WHO-Klassifika-
tion stellt den internationalen Standard
der Lymphomklassifikation dar und hat
frithere Ansitze (KIEL, REAL, Wor-
king Formulation) weitgehend ersetzt
[1]. Eine bestimmte Lymphomentitit
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Abbildung 1. Prostatabiopsie mit Infiltration
des fibromuskuldren Stromas durch mittelgrofle
bis grofle lymphoide Blasten zwischen intak-
ten Prostatadriisen (HE-Farbung, Vergrofe-
rung 10X).

wird aufgrund aller verfiigbaren Infor-
mationen, namlich Morphologie, Im-
munphinotyp, genetische Befunde
sowie klinische Merkmale, diagnosti-
ziert.

High-Grade-NHL sind charakteri-
siert durch einen raschen, ohne The-
rapie meist todlichen Verlauf, jedoch
auch durch die potentiell kurativen
Therapieoptionen, sogar in fortge-
schrittenen Stadien. Die Inzidenz der
High-Grade-NHL hat in den letzten
Jahrzehnten zugenommen. Sie machen
ca. 3% aller malignen Erkrankungen
aus. Der Hiufigkeitsgipfel liegt zwi-
schen dem 40. und 80. Lebensjahr. Das
grofzellige B-Zell-Lymphom wird zu
den High-Grade-Lymphomen gezihlt,

kleinen Becken.

Abbildung 3. Computertomographie Abdomen/Becken: Lymphom-
masse mit Infiltration der Prostata, Samenblase und Harnblase im

L ey S

Abbildung 2. Blasten

s

mit de
munhistochemische Farbung fiir CD20, Vergroflerung 10X).

es stellt eine diffuse Proliferation gro-
Ber neoplastischer lymphoider B-Zellen
dar. Es bildet zudem die grofite Grup-
pe mit einem Anteil von 30—40% aller
diagnostizierten Lymphome [2].

Das maligne Lymphom der Prosta-
ta ist eine klinische Raritit. Erstmals
wurde im Jahre 1877 in der Literatur
iiber einen Patienten mit einem Lym-
phom der Prostata berichtet [3]. Pro-
statalymphome konnen allein oder im
Rahmen eines generalisierten Lym-

Abbildung 4. Computertomographie Abdomen/Becken: beidseitige

Raumforderungen der Nebennieren.
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den B-Zell-Marker CD20 (im-

phoms auftreten [4]. Insgesamt werden
in der Literatur nur 165 Fille beschrie-
ben [5-7]. Meist wird die Diagnose
eines Lymphoms der Prostata im Rah-
men einer Prostatabiopsie, einer trans-
urethralen Resektion der Prostata oder
nach Prostatektomie bei Verdacht auf
Prostatakarzinom gestellt [8]. Wie
Bostwick et al. zeigten, handelt es sich
in den meisten Fillen eines NHL der
Prostata um ein Lymphom vom
B-Zell-Typ [9]. Eine Infiltration der
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Prostata aufgrund eines systemischen
Lymphoms ist hiufiger als die alleinige
Infiltration, wenn auch in der Gesamt-
heit aller extranodalen Lokalisationen
immer noch als seltene Entitit [10, 11].
GroBe Studien haben gezeigt, dass das
diffus-groBzellige B-Zell-Lymphom in
bis zu 40% in extranodalen Lokalisa-
tionen, und zwar hier am hiufigsten
im Gastrointestinaltrakt, im zentralen
Nervensystem (ZNS), in der Haut und
auch in der Lunge, jedoch nur ganz
selten in der Prostata auftritt [1].

Die klinischen Symptome des ma-
lignen Lymphoms der Prostata sind
vielfiltig. Am hiufigsten beschrieben
ist die Obstruktion der unteren Harn-
wege bis zur Harnretention, was die
Difterenzierung von anderen Erkran-
kungen der Prostata sehr schwierig
gestaltet [10, 12, 13]. In weiteren Stu-
dien wurden Symptome wie Himaturie
[14], beidseitiger Flankenschmerz und
Miudigkeit [15], Dysurie [16] und auch
Riickenschmerzen, wie in unserem
Fall, beschrieben [9].

Eine Assoziation des Lymphoms
wird auflerdem mit der Psoriasis gese-
hen, moglicherweise wie in unserem
Fall [17-19].

Die High-Grade-Lymphome wer-
den prinzipiell mit kurativem Anspruch
behandelt. Das Standardverfahren bei
High-Grade-INHL ist die systemische
Chemotherapie, kombiniert mit intra-
thekaler Applikation (bei ZNS-Befall)
und Nachbestrahlung (,,involved field*
30—40 Gy, bei ,,bulky discase” oder
Restlymphomen) [20, 21].

Bei unserem Patienten wurde eine
Polychemotherapie mit Cyclophosph-
amid, Doxorubicin, Vincristin, Pred-
nison und Rituximab (R-CHOP) in-
klusive einer intrathekalen Tripelthe-
rapie aus Methotrexat, Cytosinara-
binosid und Hydrocortison ohne
Benzylalkohol in Abstinden von
14 Tagen zur ZNS-Prophylaxe ein-
geleitet. Geplant waren acht Zyklen
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R-CHOP und sechs intrathekale Thera-
pien. Die Verabreichung der intrathe-
kalen Zytostatika wurde lumbal auf
Hohe L4/L5, mit gentigend Abstand
zur vorbeschriebenen epiduralen Raum-
forderung, vorgenommen.

Bei einem ersten Zwischenstaging
nach vier Zyklen hatten sich die Lym-
phommanifestationen deutlich zurtick-
gebildet (partielle Remission). Nach
weiteren zwei Zyklen R-CHOP zeigte
ein CT zwar noch ein kleines Weich-
teilplus in der Prostataloge, im anschlie-
Benden PET-CT war jedoch kein vi-
tales Lymphomgewebe mehr nachweis-
bar. In diesem Sinne konnte von einer
kompletten Remission ausgegangen
werden. Die urspriinglich vorgese-
henen weiteren Therapiezyklen lehnte
der Patient aus nichtmedizinischen
Griinden ab. In die konsolidierende
Bestrahlung (Rezidivprophylaxe) der
Prostata und Samenblase mit insgesamt
40 Gy tber 4 Wochen willigte der Pa-
tient aber ein. Bei kiirzlich durchge-
fithrter Kontrolle auf dem medizi-
nisch-onkologischen Ambulatorium
prasentierte sich der Patient in gutem
Allgemeinzustand.
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