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Maligne Lymphome in der Urologie

Kurzfassung: Bei der differenzialdiagnostischen
Abkldrung einer Raumforderung im Urogenital-
trakt wird nur selten an die Mdglichkeit eines
Lymphoms gedacht, obwohl sich in 15 % einer
Erstmanifestation eines Lymphoms dieses im
Urogenitaltrakt befindet. Wir haben im Zeitraum
von 2001 bis 2010 nach Patienten aus unserer
Klinik recherchiert, die ein Lymphom an den ver-
schiedensten Stellen im Urogenitaltrakt aufwie-
sen. Anhand von 6 Fallberichten diskutieren wir
die Diagnostik und Therapie von Lymphomen im
Urogenitaltrakt. Die Bildgebung kann bereits
Hinweise auf die Art der Erkrankung geben. Zur
Diagnosesicherung ist allerdings eine histologi-
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sche Begutachtung erforderlich. Aufgrund der
multimodalen Therapieansatze sollte eine inter-
disziplindre Betreuung der Patienten erfolgen.

Schliisselworter: Lymphom, Erstmanifesta-
tion, Urogenitaltrakt, multimodale Therapie-
ansatze

Abstract: Malignant Lymphomas in Urol-
ogy. Even though the first manifestation of lym-
phomas is within the genitourinary system in 15
% of the cases, the diagnosis of this disease is
often delayed. An analysis of our patient records

from 2001 to 2010 of patients with malignant
lymphomas in the genitourinary tract was per-
formed. Six patients were found and are re-
ported. A review of the Medline search for ma-
lignant lymphomas in urology was performed
and the cases are discussed in the light of the
literature. Because of the multimodal treatment
approach a multidisciplinary care of the patients
should be the standard. J Urol Urogynékol
2012; 19 (2): 4-1.

Key words: lymphoma, first manifestation,
genitourinary system, multimodal treatment ap-
proach

M Einleitung

Bei Patienten mit einer neu aufgetretenen Raumforderung im
Urogenitaltrakt wird oft nur an die hidufigen Erkrankungs-
bilder der Urologie gedacht. Doch nicht selten ergibt sich be-
reits durch die Bildgebung [1] oder spétestens durch die histo-
logische Befundung eine seltenere Diagnose, wie z. B. ein
(malignes) Lymphom, wodurch sich der weitere (adjuvante)
Therapieansatz grundlegend verdndert. Aufgrund der sehr he-
terogenen Gruppe an Lymphomen ist eine herkommliche
histologische Begutachtung nicht ausreichend. Zusitzlich
muss eine Immunphénotypisierung mittels Immunhisto-
chemie durchgefiihrt werden [2]. Die Standardtherapie eines
malignen Lymphoms besteht in einer Chemotherapie, einer
Radiatio, einer Antikorper-Therapie oder einer Kombination
derselben. Die chirurgische Therapie hingegen ist meist nicht
die Erstlinientherapie bei einer Lymphomerkrankung.

Die Erstmanifestation eines malignen Lymphoms erfolgt in
bis zu 15 % im Urogenitaltrakt [3]. Anhand von 6 Fillen aus
unserer Klinik diskutieren wir die Literatur von Lymphomen
des Urogenitaltrakts.

Maligne Lymphome werden prinzipiell in 2 Gruppen unter-
teilt: das Hodgkin-Lymphom (M. Hodgkin) und das Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) [4, 5]. Die klinische Unterteilung
wird mit den Kriterien Befall der Lymphknoten-Regionen,
Lokalisation des Befalls und einem eventuellen extra-nodalen
Befall mithilfe der Ann-Arbor-Klassifikation vorgenommen
[6]. Dies gilt sowohl fiir die Hodgkin- als auch die Non-
Hodgkin-Lymphome.
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Beim M. Hodgkin handelt es sich um ein monoklonales
B-Zell-Lymphom. Die Einteilung erfolgt in ein friihes, mittle-
res und fortgeschrittenes Stadium [7]. Die Inzidenz des M.
Hodgkin liegt bei ca. 10-15 Erkrankungen/100.000 Einwoh-
ner. Handelt es sich anfangs noch um eine lokalisierte Lymph-
knotenerkrankung, so wird das Hodgkin-Lymphom im fort-
geschrittenen Stadium zu einer Systemerkrankung. Die
Heilungsraten betragen je nach Stadium der Erkrankung 50—
90 % [6]. Die aktuelle Standardtherapie sowohl des friihen als
auch mittleren Stadiums des M. Hodgkin besteht aus einer
Chemotherapie nach dem AVBD-Schema (Adriamycin,
Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazine) von 2 bzw. 4 Zyklen
in Kombination mit einer Radiotherapie [7, 8]. Beim fortge-
schrittenen Stadium hat das BEOCOPP-eskaliert-Schema
(Cyclophosphamid, Etoposid[phosphat], Procarbazin, Bleo-
mycin und Prednison) eine neue Therapieverbesserung ge-
bracht [7].

Das Non-Hodgkin-Lymphom ist eine maligne klonale Neo-
plasie, die von B- oder T-Lymphozyten ausgeht. Die Eintei-
lung erfolgt in indolente (niedrig maligne) und aggressive
(hoch maligne) Gruppierungen [6]. Die Standardtherapie ist
eine Chemotherapie nach dem CHOP-Schema (Cyclophos-
phamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison). Durch den
zusitzlichen Einsatz neu entwickelter spezieller Antikorper,
wie z. B. Rituximab, einem monoklonalen Anti-CD20-Anti-
korper, kam es hier in den vergangenen Jahren zu einer Ver-
besserung der Therapieergebnisse mit einem signifikanten
Anstieg der Uberlebensraten durch das R-CHOP-Schema
[9-13].

B Patienten und Methode

Anhand eines Krankenaktenstudiums der Patienten an unse-
rer Klinik im Zeitraum von 2001 bis 2010 haben wir die Pati-
enten recherchiert, bei denen ein malignes Lymphom im
Urogenitaltrakt diagnostiziert wurde.

Die Literaturrecherche zu Lymphomen im Urogenitaltrakt er-
folgte mittels PubMed.
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B Ergebnisse

Patient 1

Eine 58-jdhrige Patientin stellte sich in unserer Notaufnahme
mit Unwohlsein, Flankenschmerzen, Inappetenz und einem
Gewichtsverlust von 7 kg in den vergangen Wochen vor. Zu-
sétzlich klagte sie in letzter Zeit iber Nausea und Emesis. Als
bekannte Erkrankung wies sie nur eine arterielle Hypertonie
auf. Sonographisch zeigt sich eine Raumforderung (RF) der
linken Niere und eine Hydronephrose Grad 2. Sowohl die
Harnblase als auch die rechte Niere zeigten sich sonographisch
unauffillig. Zur weiteren Abkldrung wurde eine Computerto-
mographie (CT) durchgefiihrt. Hierbei wurde ein Nieren-
zellkarzinom der li. Niere (9x7x6 cm) diagnostiziert, wel-
ches vom Oberpol ausgehend in das Nierenbecken einbricht.
Differenzialdiagnostisch wurde ein Lymphom mit Nieren-
infiltration in Erwégung gezogen, da sich zusétzlich ein para-
aortal gelegenes Lymphom sowie weitere suspekte Lymph-
knoten zeigten (Abb. 1). Zusétzlich zeigte sich eine auffillige
Milz mit V. a. metastatische Herdbesetzung am kaudalen Pol.
Zum weiteren Staging wurde noch ein Hals-Thorax- und
Schiddel-CT durchgefiihrt mit noch weiteren suspekten
Lymphknoten. Aufgrund des nun dringenden Verdachtes auf
eine Lymphomerkrankung wurde zur weiteren Diagnose-
sicherung eine Punktion der paraaortalen RF durchgefiihrt
(Abb. 2). Das histologische Ergebnis ergab den V. a. ein Lym-
phom. Zur weiteren Diagnosesicherung wurde eine Referenz-
pathologie herangezogen. Letztlich zeigte sich ein indolentes
Non-Hodgkin-Lymphom der B-Zellreihe, speziell durch ein
Marginalzonen-B-Zell-Lymphom Stadium II BE nach Ann-
Arbor (Nierenbefall, Milzbefall, B-Symptomatik). Die weite-
re umfangreiche Diagnostik zum Ausschluss eines weiteren
Befalls an ,,Mucosa-Associated Lymphoid Tissue“- (MALT-)
typischen Lokalisationen beinhaltete eine Gastroskopie, eine
Koloskopie und eine Knochenmarkstanze. Die Patientin wur-
de in unserer interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestellt
und eine Chemotherapie mit Rituximab und Bendamustin
begonnen. Der weitere Verlauf der Krankheit mit einem Kon-
troll-Staging ist bis jetzt noch nicht bekannt.

Patient 2

Bei einem 76-jdhrigen Patienten wurde im Rahmen einer
Abkldarung von Riickenschmerzen eine RF der li. Nebenniere
diagnostiziert (Abb. 3). Er stellte sich uns zur operativen The-
rapie vor. Eine prioperative Sammelurindiagnostik (Kortisol-/

Aldosteronbestimmung) zur Evaluation eines hormonaktiven
Tumors erbrachte keinen pathologischen Befund. Bekannt
war zusitzlich eine dthyltoxische Leberzirrhose mit ernied-
rigten Gerinnungswerten. Es erfolgte die transperitoneale
Adrenalektomie. Intraoperativ ergab sich der V. a. eine Infil-
tration der Niere, sodass diese ebenfalls entfernt wurde. Der
postoperative Verlauf gestaltete sich komplikationslos. Der
histologische Befund ergab nach Hinzuziehen einer Refe-
renzpathologie ein malignes Non-Hodgkin-Lymphom der
B-Zell-Reihe mit sekretorischer Differenzierung. Es bestand
eine Infiltration des perirenalen Fettgewebes ohne eigent-
lichen Bezug zum Nierenparenchym oder zur Nebenniere
(Abb. 4). Weitere Lymphknoten im Priparat enthielten keinen
Hinweis auf eine Lymphominfiltration. In unserer interdiszip-
lindren Tumorkonferenz wurde nach weiteren Staging-Unter-
suchungen eine adjuvante Radiatio des Lokalbefundes durch-
gefiihrt. In einem Kontroll-Staging nach einem Jahr ergab
sich kein Anhalt fiir ein Rezidiv, sodass von einer kompletten
Remission ausgegangen werden kann.

Patient 3

Ein 75-jihriger Patient mit einem muskelinvasiven Urothel-
karzinom der Harnblase wurde uns zur radikalen Zystekto-
mie zugewiesen. Es ist ein abdominelles Non-Hodgkin-
Lymphom (Erstdiagnose 1996) bekannt. Nach 3-maliger
Chemotherapie bestand ein stabiler Befund. Es erfolgte die
Zystektomie mit Anlage eines Ileum-Conduits. Intraopera-
tiv erfolgte eine ausgedehnte Staging-Lymphadenektomie
(37 entfernte Lymphknoten). Das histologische Ergebnis er-
brachte neben dem bekannten Harnblasen-Ca ein Prostata-
karzinom (pT3b N1 [2 von 37 Lymphknoten befallen],
Gleason-Score 4 + 3 = 7) und 2 Lymphknoten mit Infiltra-
tion eines malignen Lymphoms. In der referenzpathologi-
schen Begutachtung ergab sich das bekannte indolente mali-
gne Non-Hodgkin-Lymphom der B-Zell-Reihe, speziell
durch eine chronisch lymphatische Leukdmie (CLL) vom B-
Typ. Eine weitere Therapie des Lymphom-Befundes war in
diesem Falle nicht notwendig, da es sich um einen seit Jah-
ren stabilen Befund handelt und die Therapie des Prostata-
karzinoms vorrangig ist.

Patient 4

Ein 81-jdhriger Patient mit einer Phimose wurde uns zur Zir-
kumzision in Lokalanidsthesie tiberwiesen. Bei dem Patienten
war eine Mycosis fungoides (T-Zell-Lymphom v. a. der Haut)

Abbildung 1: Raumforderung der li. Niere (oberer Pfeil) und ein paraaortales Lym-
phom (unterer Pfeil).

Abbildung 2: CT-gesteuerte Feinnadel-Biopsie der paraaortalen Raumforderung.
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Abbildung 4: Histologisches Préparat mit Anteilen des Lymphoms (oberer Pfeil)
und normalem Nierengewebe (unterer Pfeil) mit einer klaren Trennung.

bekannt. Eine Chemotherapie wurde bereits durchgefiihrt. In
dem histologischen Befund der Vorhaut ergab sich ebenfalls
das bekannte T-Zell-Lymphom. In der Folge kam es zu einem
raschen Fortschreiten der Erkrankung. Eine Chemotherapie
und eine palliative Radiatio der grofiten Herde zur Symptom-
kontrolle wurden vom Patienten abgelehnt.

Patient 5

Ein 77-jdhriger Patient wurde uns konsiliarisch mit einer
Makrohdmaturie vorgestellt. Bei der Untersuchung des Pati-
enten stellten wir einen Hodentumor fest. Es erfolgte die
Semikastration. In den folgenden Staging-CTs zeigte sich
eine LK-Vergroferung re. inguinal von kleinerem Ausmalf
als der Hodentumor. Nebenbefundlich lag ein T1G3- und
Carcinoma-in-situ-Urothelkarzinom der Harnrohre vor. Der
histologische Befund des Hodentumors ergab nach Begutach-
tung durch einen Referenzpathologen eine Hodeninfiltration
durch ein NHL der B-Zell-Reihe von hohem Malignititsgrad.
Nach weiteren Staging-Untersuchungen ohne Hinweis auf
einen weiteren Befall erfolgte die Port-Anlage zur Durch-
fiihrung einer Chemotherapie nach dem R-CHOP-Schema
(Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxy-Doxorubicin, Vincris-
tin und Prednison). Unter laufender Chemotherapie kam es zu
einer Pneumonie mit einer respiratorischen Globalinsuffi-
zienz, an welcher der Patient verstarb.
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Abbildung 3: Raumforderung der li. Nebenniere in der (a) koronaren und (b) sagittalen Ebene (unten).

Patient 6

Ein 70-jdhriger Patient stellte sich mit einer unklaren schmerz-
losen Raumforderung des Hodens bei uns vor. Anamnestisch
wurde er vor 6 Jahren wegen eines NHL des Okzipitallappens
behandelt. Es erfolgte die komplikationslose hohe Semi-
kastration. Der histologische Befund ergab ein Rezidiv des
NHL der B-Zell-Reihe. Nach weiteren Staginguntersuchun-
gen ohne Hinweis auf eine weitere Ausbreitung erfolgte syn-
chron eine Chemotherapie und Radiatio des Lokalbefundes.
In der weiteren, mittlerweile 10-jdhrigen Nachsorge kam es
zu keinem Rezidiv mehr.

M Diskussion

Maligne Lymphome, die sich im Urogenitaltrakt manifestie-
ren, sind nicht selten. Bei einer Erstmanifestation von bis zu
15 % bedeutet dies, dass mehr als jedes zehnte Lymphom
zuerst mit ,urologischen Symptomen‘ klinisch apparent
wird. Bereits eine genaue Anamnese nach malignen Erkran-
kungen kann die diagnostischen Wege in die Richtung eines
Lymphoms lenken. So hatten 2 unserer Patienten bereits ein
Lymphom in der Vorgeschichte. Die bildgebende Diagnostik
mittels CT oder MRT spielt bei der Diagnoseentscheidung, ob
es sich um eine primér urologische oder eine systemisch ge-
neralisierte Erkrankung handelt, eine entscheidende Rolle
[1]. Dies klart den Lokalbefund, kann oft Hinweise auf die
richtige Diagnose Lymphom geben und die Frage nach einem
eventuellen Primarius weiter kldren. Die Positronen-Emis-
sions-Tomographie-CT (PET-CT) mit Fluorine-18-Fluoro-
deoxyglukose kann die Detektion von Metastasen im initialen
Staging eines M. Hodgkin verbessern. Dies kann zu einer Ein-
teilung in ein hoheres Tumorstadium und damit zu einem an-
deren Therapieregime fiihren [14]. Der Nutzen als routine-
mifBige Anwendung im Rahmen des Re-Stagings ist jedoch
bisher nicht erbracht [15].

Mit 5-7 % aller malignen Hodenneoplasien nimmt das mali-
gne Lymphom des Hodens eine sehr hdufige urologische Ma-
nifestation eines Lymphoms ein [16]. Die Hiufigkeit nimmt
hier ab dem 50. Lebensjahr zu [17]. Von einem priméren Be-
fall des Hodens wird ausgegangen, wenn bei den Staging-
Untersuchungen kein Herd auflerhalb des Hodens gefunden
wird, der groBer ist als der Hodentumor selbst [18]. In diesem
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Fall bietet die chirurgische Therapie als Kombinationsthera-
pie mit einer Radiatio oder Chemotherapie die besten Uber-
lebenschancen [19]. Dies ist einer der wenigen Fille, in denen
eine chirurgische Therapie eines malignen Lymphoms im
Urogenitaltrakt indiziert ist. Aufgrund einer hohen Rezidiv-
rate im Bereich des kontralateralen Hodens von ca. 50 % sind
regelmifige sonographische Kontrollen notwendig [20]. Bei
allen anderen Manifestationen eines Lymphoms im Urogeni-
taltrakt spielt die primére operative Therapie eine untergeord-
nete Rolle. Durch eine eventuell bioptische Sicherung des
Befundes wiire in vielen Fillen eine ausgedehntere operative
Therapie vermeidbar (Fall 2), da die Patienten meist nicht von
dieser profitieren, wie z. B. bei einem Lymphom der Niere.
Hierbei ist die Standardtherapie eine Chemotherapie nach
dem CHOP-Schema [21]. Bei einem unklaren Nierenbefund
in der Bildgebung sollte vor einer Nephrektomie eine Biopsie
in Erwigung gezogen werden. Diese hat eine niedrige Kom-
plikationsrate mit einer sehr geringen Wahrscheinlichkeit ei-
ner Tumorzellverschleppung [22]. Dadurch kann eine eventu-
ell unnotige Nephrektomie verhindert werden. Zusitzlich
wird die Zeit bis zur Diagnosestellung verkiirzt. Aufgrund der
Schwierigkeit der exakten Diagnosestellung und der sehr he-
terogenen Gruppe an Lymphomen sind das Hinzuziehen einer
Referenzpathologie und die Anfertigung einer Immunhisto-
chemie in den allermeisten Fiéllen notig. Nach der histologi-
schen Sicherung der exakten Diagnose folgt in der Regel eine
Vielzahl von Staging-Untersuchungen, wie exemplarisch in
Fall 1 berichtet wurde. Aufgrund der multimodalen Therapie-
ansitze — Chemotherapie, Radiatio, Antikorpertherapie (und
»watch and wait*) oder eine Kombination der Moglichkeiten
—ist eine interdisziplindre Fallvorstellung des Patienten notig.
Dies sollte das weitere benotigte Staging und die Therapie
klaren. Auch die weitere Betreuung sollte von Urologen, On-
kologen und Radiologen gemeinsam erbracht werden. Nur so
ist ein optimaler Erkrankungsverlauf fiir den Patienten mog-
lich.

@ Relevanz fiir die Praxis

— Lymphome manifestieren sich nicht selten im Uro-
genitaltrakt.

— Die Bildgebung hilft bei der Differenzialdiagnostik
und bei der Suche nach weiteren Ausbreitungen.

— Die histologische Sicherung ist wichtig.

— Biopsien der Befunde vermeiden ev. grofere opera-
tive Eingriffe.

— Die genaue Klassifikation kann oft nur schwer getrof-
fen werden.

— Eine interdisziplindre Betreuung des Patienten ist
wichtig.
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