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Maligne Lymphome in der Urologie -
2 Fallberichte

D. Koch', U. ProRR3, 0. Dworak?, A. Blana'

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
bereits durch die Bildgebung [1] oder spitestens durch die
histologische Befundung eine seltenere Diagnose, wie z. B.
ein (malignes) Lymphom, wodurch sich der weitere Therapie-
ansatz grundlegend verdndert. Aufgrund der sehr heteroge-
nen Gruppe der Lymphome ist eine herkémmliche histologi-
sche Begutachtung nicht ausreichend. Zusitzlich muss eine
Immunphénotypisierung mittels Immunhistochemie durch-
gefiihrt werden [2]. Die Standardtherapie eines malignen
Lymphoms besteht in der Regel in einer (Immun-) Chemothe-
rapie, einer Radiatio oder einer Kombination derselben. Die
chirurgische Therapie hingegen ist meist nicht die Erstlinien-
therapie bei einer Lymphomerkrankung.

Im ersten Fallbericht wurde eine chirurgische Therapie durch-
gefiihrt, welche in diesem speziellen Fall einem Teil der
Standardtherapie entspricht. Im zweiten Fallbericht wurde bei
ausgepriagtem Organbefall auf eine chirurgische Therapie
verzichtet.

Fall 1

Ein 70-jdhriger Patient stellt sich mit einer unklaren schmerz-
losen Raumforderung des Hodens vor. Die Serum-Tumor-
marker befanden sich im Normbereich. Anamnestisch wurde
er vor sechs Jahren wegen eines primidren hochmalignen
ZNS-Lymphoms der B-Zell-Reihe des Okzipitallappens be-
handelt. Die Therapie bestand in einer Okzipitallappen-
resektion li. und einer Chemotherapie nach dem De Angelis-
Protokoll. Nun erfolgte die komplikationslose hohe Semi-
kastration. Der histologische Befund ergab ein Rezidiv des
hochmalignen Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL) der B-Zell-
Reihe. Nach weiteren Staginguntersuchungen ohne Hinweis
auf eine weitere Ausbreitung erfolgte synchron eine Chemo-
therapie und Radiatio des Lokalbefundes. Bei fraglich menin-
gealem Befall wurde zusitzlich eine intrathekale Gabe von
Methotrexat durchgefiihrt. In der weiteren mittlerweile 10-
jahrigen Nachsorge kam es zu keinem Rezidiv mehr.

Fall 2

Eine 58-jihrige Patientin stellte sich in der Notaufnahme mit
Unwohlsein, Flankenschmerzen, Inappetenz und einem Ge-
wichtsverlust von 7 kg in den letzten Wochen vor. Zusitzlich
klagte sie in letzter Zeit iiber Nausea und Emesis. Als bekann-
te Erkrankungen wies sie nur eine arterielle Hypertonie auf.
Sonographisch zeigte sich eine Raumforderung (RF) der lin-
ken Niere und eine Hydronephrose Grad 2. Sowohl die Harn-
blase als auch die rechte Niere zeigten sich sonographisch
unauffillig. Zur weiteren Abkldrung wurde eine Computerto-
mographie (CT) durchgefiihrt. Hierbei wurde eine Raum-
forderung der li. Niere (9 X 7 X 6 cm) diagnostiziert, welche
vom Oberpol ausgehend in das Nierenbecken einbricht. Dif-
ferentialdiagnostisch wurde ein Lymphom mit Niereninfil-
tration in Erwigung gezogen, da sich auch ein paraaortal ge-
legenes Lymphom sowie weitere suspekte Lymphknoten
zeigten. Zusitzlich zeigte sich eine auffillige Milz mit V.a.
metastatische Herdsetzung am kaudalen Pol. Zum weiteren
Staging wurde noch eine Hals-Thorax- und Schidel-CT durch-
gefiihrt mit weiteren suspekten Lymphknoten.

Aufgrund des nun dringenden Verdachtes auf eine Lymphom-
erkrankung wurde zur Diagnosesicherung eine Punktion der
paraaortalen RF durchgefiihrt. Das histologische Ergebnis
bestitigte den V.a. ein Lymphom. Zur weiteren Diagnose-
sicherung wurde eine Referenzpathologie herangezogen.
Letztlich zeigte sich ein indolentes NHL der B-Zellreihe, spe-
ziell ein Marginalzonen-B-Zell-Lymphom Stadium III nach
Ann-Arbor (Nierenbefall, LK CT Thorax/Hals, Milzbefall, B-
Symptomatik).

Die weitere umfangreiche Diagnostik zum Ausschluss eines
weiteren Befalls an MALT- (Mucosa Associated Lymphoid
Tissue-) typischen Lokalisationen beinhaltete eine Gastrosko-
pie, eine Koloskopie und eine Knochenmarkstanze. Hierbei
wurde jedoch kein weiterer Tumor diagnostiziert. Die Pa-
tientin wurde in der interdisziplindren Tumorkonferenz vor-
gestellt und eine kombinierte Immun-/Chemotherapie mit
Rituximab und Bendamustin begonnen. Im Kontroll-Staging
nach 6 Zyklen zeigte sich eine komplette Remission.
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Chirurgische Therapie

Der erste Fall zeigt eine der wenigen Indikationen, bei denen
eine chirurgische Therapie bei einer Lymphomerkrankung
indiziert ist. Von einem priméren Befall des Hodens wird
ausgegangen, wenn bei den Staginguntersuchungen kein
Herd auflerhalb des Hodens gefunden wird, der groBer ist als
der Hodentumor selbst [3]. In diesem Fall bietet die chirurgi-
sche Therapie als Teil einer Kombinationstherapie die bes-
ten Uberlebenschancen [4]. Es erfolgte eine hohe Semi-
kastration als Standard-OP-Verfahren bei V.a. eine maligne
Hodenneoplasie.

Im zweiten Fall hingegen ist eine chirurgische Intervention
nicht indiziert, da die Standardtherapie einer Lymphom-

Radiologie

Die bildgebende Diagnostik mittels CT oder MRT spielt bei
der Diagnosestellung eine entscheidende Rolle [1]. Diese
klart den Lokalbefund, kann oft Hinweise auf das Vorliegen
eines Lymphoms geben und die Frage nach einem eventuel-
len Primarius weiter kldren. Die Positronen-Emissions-To-
mographie-CT (PET-CT) mit Fluorine-18-Fluorodeoxyglu-
kose scheint — zumindest bei einigen Lymphomentitéten —
zur Detektion vitalen Tumorgewebes einen Stellenwert zu
haben. Dies kann das therapeutische Vorgehen entscheidend
beeinflussen [S]. Der Nutzen als routineméfige Anwendung
im Rahmen der Nachsorge ist jedoch bei einem niedrigen
positiv-pradiktiven Wert nicht erbracht [6].

In unserem ersten Fall diente der Einsatz bildgebender Ver-
fahren lediglich der weiteren Ausbreitungsdiagnostik. Bei
dringendem Verdacht auf eine maligne Hodenneoplasie war
die primére operative Therapie wie bereits beschrieben indi-
ziert.

Im zweiten Fall hingegen lieferte die Bildgebung einen wich-
tigen Beitrag zur Diagnosefindung und Einleitung der korrek-
ten Therapie. Aufgrund der radiologisch gestellten Verdachts-
diagnose einer Lymphomerkrankung (Abb. 1) wurde eine CT-
gesteuerte Punktion einer der paraaortalen Raumforderungen
zur Diagnosesicherung durchgefiihrt (Abb. 2). Selbst bei iso-
liertem Befall der Niere ohne weiteren Lymphknotenbefall
ware bei radiologisch unklarem Tumor zunéchst eine Punkti-
on der Niere zu erwigen. Diese hat eine niedrige Kompli-
kationsrate mit einer sehr niedrigen Wahrscheinlichkeit einer
Tumorzellaussaat [7]. Dadurch kann eine eventuell unnétige
Nephrektomie verhindert werden.

Innere Medizin/Onkologie

In der klinischen Praxis erfolgt die Einteilung der malignen
Lymphome meist in 2 Gruppen: das Hodgkin-Lymphom
und NHL [8, 9]. Die friiher giiltige Unterteilung in hoch-
maligne (aggressive) und niedrigmaligne (indolente) Lym-

erkrankung eine Immun-Chemotherapie und / oder Radia-
tio ist. Lediglich bei lokal komplizierenden Faktoren wire
ein chirurgischer Eingriff zu diskutieren gewesen. Es be-
standen zum Diagnosezeitpunkt eine Hydronephrose Grad
2 und rezidivierende Flankenschmerzen im Sinne von
Nierenkoliken. Bei nur geringer Schmerzsymptomatik
(welche medikamentds sehr gut zu therapieren war) und
fehlendem Anstieg der Nierenretentionsparameter konnte
die weitere Diagnostik erfolgen. Wire die Schmerzsymp-
tomatik nicht medikamentds beherrschbar gewesen, hitten
die lokalen Komplikationen relativ einfach durch die Anla-
ge einer Harnleiterschiene zur Entlastung der Niere thera-
piert werden konnen.

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

Abbildung 2: CT-gesteuerte Feinnadel-Biopsie der paraaortalen Raumforderung

phome wurde zugunsten der WHO-Klassifikation von 2008
verlassen. Die klinische Stadieneinteilung erfolgt mit den
Kriterien Befall der Lymphknoten-Regionen, Lokalisation
des Befalls und einem eventuellen extra-nodalen Befall mit
Hilfe bzw. analog der Ann-Arbor-Klassifikation [10].
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Das NHL ist eine maligne klonale Neoplasie, die von B- oder T-
Lymphozyten ausgeht. Lange Zeit stand nur eine reine Chemo-
therapie als medikamentoses Behandlungsregime zur Verfii-
gung. In den letzten Jahren wurde die medikament6se Therapie
durch den Einsatz monoklonaler Antikorper ergédnzt, was die
Behandlungsergebnisse deutlich verbessert hat. Rituximab, ein
monoklonaler anti-CD20-Antikorper, war der erste Antikorper,
der 1997 fiir die Lymphomtherapie zugelassen wurde [11-15].
Vorteile der Antikorpertherapie sind unter anderem, dass die
Wirkung auch bei Zellen in der Ruhephase einsetzt, eine nicht
vorhandene bis geringe Knochenmarksdepression und eine
hohe Tumorzellspezifitit [16]. Aktuell ist eine Vielzahl weite-
rer Antikorper in der Erprobungsphase, wie z. B. Ofatumumab,
Obinutuzumab oder Epratuzumab [17].

Die Diagnosestellung des NHL aus Fallbericht 1 liegt nun
mittlerweile tiber zehn Jahre zuriick. Zu diesem Zeitpunkt

Pathologie

Aufgrund der Schwierigkeit der exakten Diagnosestellung
und der sehr heterogenen Gruppe an Lymphomen ist das
Hinzuziehen einer Referenzpathologie und die Anfertigung
einer Immunhistochemie in den allermeisten Féllen notig
[2]. Aktuell sind iiber 50 Tumorentititen der Lymphome
bekannt [9]. Das in Fall 2 berichtete Marginalzonen-Lym-
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Abbildung 3: Histopathologisches Bild des Marginalzonen-Lymphoms mit kon-
ventionellen Farbetechniken

Diskussion/Zusammenfassung

Es wurden zwei Fille diskutiert, in denen sich eine Lym-
phomerkrankung mit urologischen Symptomen manifestiert
hat. Dies ist mit 15 % aller Lymphommanifestationen nicht
selten [18]. Im ersten Fall war die chirurgische Therapie ei-
nes Lymphoms indiziert, was bei dieser Tumorentitét eine
Ausnahme darstellt. Bei positiver Lymphomanamnese und
aufgrund des bereits hoheren Alters des Patienten war die
Diagnose eines Lymphoms schon vor der Diagnosesiche-
rung wahrscheinlich. 5-7 % aller malignen Hodenneopla-
sien sind dem malignen Lymphom zuzuordnen [19]. Die
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war ein routinemdBiger Einsatz eines anti-CD20-Antikor-
pers noch kein Therapiestandard. Es erfolgte eine Chemo-
therapie analog dem CHOP-Schema und eine simultane
Radiatio des Lokalbefundes. Zusitzlich wurde eine intra-
thekale Gabe von Methotrexat bei fraglichem meningealem
Befall verabreicht.

In unserem 2. Fallbericht handelt es sich um ein indolentes
NHL der B-Zellreihe, speziell durch ein Marginalzonen-B-
Zell-Lymphom Stadium III nach Ann-Arbor (Nierenbefall,
LK-Befall im CT-Thorax/Hals, Milzbefall, B-Symptoma-
tik). Nach Ausschluss eines weiteren Befalls an MALT-typi-
schen Lokalisationen wurde eine kombinierte Immun-/Che-
motherapie mit 6 Zyklen Rituximab und Bendamustin be-
gonnen. Zusitzlich wurde der Patientin die Moglichkeit der
Teilnahme an der Stil-Studie angeboten, bei der der Stellen-
wert einer Rituximab-Erhaltungstherapie untersucht wurde.

phom ist eine Proliferation von B-Zellen, welche vom
Lymphknotensinus ausgeht. Da es hiufig von MALT-Gewe-
be ausgeht, erfolgte hier eine weitere Abklarung MALT-ty-
pischer Lokalisationen.

Im konventionellen Schnittbildpriaparat der Stanzbiopsie
des 2. Falles zeigte sich immer noch eine Ausbildung von
Lymphfollikeln, wobei diese eine unscharfe Begrenzung
nach auflen und einen deutlich reduzierten Gehalt an
Sternhimmelmakrophagen aufweist. Da sich auch noch eine
zum Teil angedeutete zonale Gliederung findet, ldsst sich
alleine durch die konventionellen Firbetechniken kein typi-
sches Bild eines follikuldren Lymphoms (atypische Lymph-
follikel) nachweisen. Des Weiteren zeigt sich eine verbreite-
te Marginalzone, in der sich jedoch eine eindrucksvolle
plasmozytoide Differenzierung nicht zeigt (Abb. 3). Erst die
weitere immunhistochemische Aufarbeitung des Préparates
gibt Aufschluss iiber die genaue Diagnose. In den Zusatz-
untersuchungen zeigt sich iiber das gesamte Priparat verteilt
eine Dominanz CD20-positiver B-Lymphozyten und somit
eine erhohte B-Zellaktivierung. In der Fiarbung fiir CD10
und bcl-6 (welche von Marginalzonen-Lymphomzellen
nicht exprimiert werden) zeigt sich, dass noch zahlreiche
residuale Keimzentren mit einer physiologisch hohen proli-
ferativen Aktivitit (Ki67) existieren.

Héufigkeit nimmt hier ab dem 50. Lebensjahr zu [20]. Eine
postoperative Radio-Chemotherapie mit zusétzlich intrathe-
kaler Methotrexat-Gabe erbrachte eine vollstindige Remis-
sion tiber nun 10 Jahre hinweg. Aufgrund einer hohen Re-
zidivrate im Bereich des kontralateralen Hodens von ca.
50 % sind regelmiBige sonographische Kontrollen notwen-
dig [21].

Im zweiten Fall wurde eine lymphomverddchtige RF mit
Befall der Niere bereits durch die Bildgebung diagnostiziert.
Durch den Hinweis auf eine mogliche Lymphomerkrankung
durch die Computertomographie konnte eine mogliche Uber-



therapie durch einen chirurgischen Eingriff bei einer RF der
Niere verhindert werden. Selbst bei einem fokalen
Lymphombefall der Niere wire durch Hinweise der Bild-
gebung auf ein Lymphom eine Biopsie bei niederiger
Tumorverschleppungsgefahr indiziert gewesen [7]. Durch
die Biopsie wurde die Verdachtsdiagnose erhirtet, wenn
auch die Bestitigung erst durch das Hinzuziehen einer

Maligne Lymphome in der Urologie

Referenzpathologie eines Zentrums fiir Lymphknotenpa-
thologie mit immunhistochemischer Farbung bestitigt wur-
de. Nach Ausschluss anderer MALT-typischer Lokalisatio-
nen wurde eine kombinierte Immun-/Chemotherapie mit
Rituximab und Bendamustin begonnen. Nach 6 Zyklen
zeigte sich im Kontroll-CT eine anhaltende Remission.
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