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Das mesonephroide Adenokarzinom -
eine seltene Neoplasie der Harnblase

A. Bannowsky, J. A. Sotelino, J. H. Egberts, H. Stibinger, F. J. Martinez y Portillo, K.-P Jinemann

Mesonephroide Adenokarzinome der Harnblase stellen hochstwahrscheinlich eine maligne Form der nephrogenen Adenome oder der nephroiden
Metaplasie dar. Diese Neoplasie ist in der Harnblase extrem selten und es sind derzeit nach unserem Wissen nur 10 Félle in der Literatur beschrieben.
Wir berichten (iber einen weiteren Fall eines mesonephroiden Adenokarzinoms der Harnblase, welches durch radikale Zystektomie mit begleitender

Sigmaresektion behandelt wurde.

Mesonephoid adenocarcinoma of the bladder may be a malignant form of nephrogenic adenoma or nephroid metaplasia. The lesion is extremly
rare in the urinary bladder, and to our knowledge only 10 cases have been reported in the literature. We report another case of mesonephroid
adenocarcinoma of the bladder which was treated by radical cystectomy and accompanied by sigmoidectomy. J Urol Urogynaekol 2004; 11 (2): 8-

10.

rimare Adenokarzinome der Harnblase sind selten. Sie

kommen in 0,5 % bis 2 % aller Harnblasenkarzinome
vor. Beim mesonephroiden oder klarzelligen Adeno-
karzinom handelt es sich um eine Variante des priméaren
Adenokarzinoms der Harnblase. Diese Neoplasie stellt
eine extreme Seltenheit in der Urologie dar. Angaben zur
Inzidenz liegen nicht vor. Nach ausgiebiger Literatur-
recherche sind uns bislang nur 10 beschriebene Fille
mesonephroider Adenokarzinome in der Harnblase be-
kannt. Sie stellen sehr wahrscheinlich das maligne Gegen-
stick zu den nephrogenen Adenomen dar, welche mit
tber 100 beschriebenen Fallen einen deutlich héheren
Anteil an den Neoplasien der Harnblase ausmachen [1].

Mesonephroide Adenokarzinome kommen in den
Ovarien und in angeborenen Urethraldivertikeln bei Frau-
en sehr hdufig vor [2, 3]. Der erste Fall von einem
mesonephroiden Adenokarzinom wurde 1968 von Dow

und Young beschrieben [4]. Ahnliche Berichte wurden
seitdem von verschiedenen Autoren veroffentlicht [5-10].
Eine Hamaturie mit eventuell begleitender Dysurie ist die
vorherrschende klinische Symptomatik, wobei Frauen
doppelt so hdufig wie Mdnner erkranken.

Kasuistik

Ein 67jdhriger Patient wurde uns mit seit 2 Wochen beste-
henden progredienten Unterbauchschmerzen und beglei-
tender Dys- und Algurie vorgestellt. Hausarztlicherseits
war bei Verdacht auf eine Zystitis eine antibiotische Thera-
pie durchgefiihrt worden, welche jedoch keine Besserung
der Beschwerden erbracht hatte.

Die korperliche Untersuchung ergab einen alters-
entsprechend guten Allgemeinbefund bei leicht adipdsem
Erndhrungszustand. Die hamatologischen und biochemi-
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Abbildung 1: Teils papillarer, teils tubularer
Aufbau der Karzinominfiltrate aus der Harn-
blase (Hamatoxylin- & Eosin-Farbung (HE),
x 40).

Nukleolen (HE, x 40)

Abbildung 2: Tumorinfiltration der Harnblasen-
wand, Tumorzellen mit weitem, hellem Zyto-
plasma und deutlich dyschromatischen,
polymorphen Zellkernen mit prominenten

Abbildung 3: Deutliche Reaktivitat der Tu-
morzellen mit den Antikorpern Cam5.2
(Cam5.2 x 40)
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schen Serumlaborparameter waren normwertig. Eine Hamat-
urie konnte nicht nachgewiesen werden. Sonographisch
zeigte sich eine breitbasig aufsitzende, polypose Raum-
forderung der Harnblase, ca. 5,8 x 2,2 ¢cm, mit Binnenper-
fusion an der rechten Seitenwand, sowie eine Harnstauungs-
niere rechts |.-Il. Grades. In der Zystoskopie stellte sich ein
papilldrer, teils solider Tumor an der rechten Seitenwand, am
Blasendach und -boden dar. Das rechte Ureterostium war
aufgrund des ausgedehnten Tumorbefalls nicht einsehbar.

Die histologische Aufarbeitung der Gewebeproben nach
transurethraler Resektion des Tumors ergab ein gering diffe-
renziertes papillares Urothelkarzinom mit Muskelinvasion
und begleitender chronischer Zystitis. Zum Ausschlul® einer
Metastasierung wurde ein Computertomogramm des Abdo-
mens und des Thorax angefertigt, welches eine breite zirku-
lare Blasenwandverdickung ohne Hinweis auf organtiber-
schreitendes Wachstum zeigte. Eine lymphogene oder
Organmetastasierung war nicht nachweisbar. Die Ganz-
korperskelettszintigraphie ergab keinen Nachweis von
Skelettfiliae.

Nach  Uberpriifung der Nierenfunktion  mittels
Nierenfunktionsszintigraphie, die eine nahezu funktionslose
rechte Niere (< 5 %) zeigte, erfolgte eine radikale
Zystektomie mit Anlage eines orthotopen kontinenten Harn-
blasenersatzes (lleum-Neoblase), einschlieflich Nephro-
ureterektomie rechts, sowie eine Sigmaresektion aufgrund ei-
ner intraoperativ festgestellten Infiltration des Blasentumors
ins Colon sigmoideum. Der postoperative Verlauf gestaltete
sich komplikationslos.

Histologisch wurde nun ein ausgedehntes invasives,
malig differenziertes Adenokarzinom gefunden, welches
histomorphologisch und immunhistochemisch einem
mesonephroiden Karzinom entsprach. Die pathologische
Klassifikation ergab pT4 pNO MO G2 (UICC 1997). Auf-
grund des organiberschreitenden Wachstums wurde bei
dem Patienten eine systemische adjuvante Polychemo-
therapie mit Gemcitabine und Cisplatin durchgefuihrt. Im
bisherigen Follow-up tber 6 Monate ist der Patient bis
heute beschwerde- und rezidivfrei.

Histopathologie

Neben einem regelhaften oberflachlichen Urothel zeigen
sich fokal deutliche Irregularitdten in der Schichtung mit
polymorphen und dyschromatischen, stark vergroferten
Zellkernen in allen Epithelschichten. Die Harnblasenwand
ist infiltriert durch einen drisigen, tubuldar und papillar
wachsenden Tumor (Abb. 1) aus Zellen mit weitem, haufig
hellem Zytoplasma und deutlich dyschromatischen, poly-
morphen Zellkernen mit prominenten Nukleolen (Abb. 2).
Zahlreiche atypische Mitosefiguren und immer wieder
hyperchromatische Riesenkerne, sowie gelegentlich mehr-
kernige Tumorzellen infiltrieren bis in das perivesikale
Fettgewebe. Eine urotheliale Differenzierung ist in dem
Harnblasenkarzinom nicht erkennbar. In der immun-
histochemischen Aufarbeitung zeigen die adenoid wach-
senden Tumorzellen durchwegs eine starke Expression von
Zytokeratin 7 und Zytokeratin 19, eine deutliche Reaktivi-
tat mit den Antikorpern Cam5.2 (Abb. 3) und 34BetaE12
sowie eine fokale Expression von Zytokeratin 20. Insge-
samt sprechen diese Befunde fir das Vorliegen eines
mesonephroiden Adenokarzinoms der Harnblase.

Diskussion

Das Harnblasenkarzinom ist der zweithaufigste maligne
Tumor des Urogenitaltraktes. Primar epitheliale bosartige
Harnblasenkarzinome sind in 90 % urothelialen Ur-
sprungs, weitere sind die seltenen Plattenepithel- (3-5 %)
und Adenokarzinome (0,2-2 %) sowie die Sarkome oder
Metastasen anderer Primadrtumoren.

Bei Adenokarzinomen der Harnblase sind die primar
vesikalen von denen vom Urachus ausgehenden oder von
metastatischen Absiedlungen anderer Adenokarzinome
(Magen, Kolon / Rektum, Endometrium, Prostata, Mamma)
zu unterscheiden. Manner erkranken 3 x so hdufig wie
Frauen. Betroffen sind meist Patienten im hoheren Lebens-
alter. Primare Adenokarzinome kommen haufiger im Be-
reich des Trigonums, an der lateralen Blasenwand sowie
Blasendach vor, wihrend urachale Karzinome am
Blasendach und seltener an der Blasenvorderwand anzu-
treffen sind [11-15].

Zu den insgesamt flnf histopathologischen Varianten
des primédren vesikalen Adenokarzinoms gehoren das —
haufiger vorkommende - glandulare Karzinom, das kollo-
ide und das papillare Adenokarzinom sowie das
Siegelringzell- und letztendlich das mesonephroide oder
Klarzellkarzinom [11, 12, 14, 16, 17]. Diese kénnen histo-
logisch als einzelne Struktur oder als Kombination mehre-
rer Varianten vorkommen [12]. Obwohl die Adeno-
karzinome der Harnblase insgesamt haufiger beim mannli-
chen Geschlecht anzutreffen sind, entspricht diese
Geschlechtsverteilung nicht jener der mesonephroiden
Variante. Bei den bisherigen publizierten Fallen des meso-
nephroiden Adenokarzinoms ist das weibliche Geschlecht
im Verhaltnis 2:1 betroffen. Mesonephroide Adenokarzi-
nome koénnen auch im Bereich der Harnrohre auftreten,
wobei diese dann ebenfalls haufiger beim adulten weibli-
chen Geschlecht beschrieben werden [18].

Sehr schwierig — aufgrund der groBen histologischen
Ahnlichkeit — ist die Unterscheidung des mesonephroiden
Adenokarzinoms zur gutartigen nephroiden Metaplasie [7,
11, 18]. Die nephroide Metaplasie ist eine seltene Lésion,
welche sich auf die Lamina propria des unteren Harn-
traktes beschrankt [1]. Ursachlich kann sie aus traumati-
schen Schadigungen der urothelialen Schleimhaut resul-
tieren oder in mesonephritischen Uberbleibseln des unte-
ren Harntraktes auftreten, vor allem im Bereich des
Trigonums der Harnblase oder der Urethra. Ein gemeinsa-
mes Vorliegen der nephroiden Metaplasie mit einem
Transitionalzellkarzinom ist ebenfalls moglich.

Initial wurde diese Lasion von Davis 1949 als Hamartom
beschrieben. Im weiteren Verlauf veroffentlichten Freidman
und Kuhlenbeck 8 weitere Félle und beschrieben sie 1950
als nephrogene Adenome aufgrund ihrer charakteristischen
Ausbildung epithelialer Tubuli, vergleichbar den renalen
Sammelrohren [19]. Die epithelialen Zellen haben ein
klarzelliges Zytoplasma ggf. mit Vakuolenbildung und ein-
heitlichen Zellkernen, in der gutartigen Form ohne Mito-
sen. Gelegentlich befinden sich die Zellkerne am
Zellapex, so daf sie der Zelle ein Feuerstein-artiges Ausse-
hen verleihen. Die maligne Form ist durch mitotische Fi-
guren und/oder durch Invasion der Zellverbinde in die
Muskulatur gekennzeichnet. Bei oberflachlichen Tumoren
ist aus diesem Grunde die Unterscheidung zwischen
nephrogenen Adenomen und mesonephroiden Adeno-
karzinomen erschwert [7].
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Sorensen et al. [1] gaben an, daB nahezu alle Falle
nephrogener Metaplasien auf vorhergegangene traumati-
sche Schadigungen des Urothels zurtickzuftihren seien.
Das Intervall bis zur Ausbildung einer Metaplasie kann
zwischen einem Monat und einigen Jahren betragen. Als
mogliche traumatische Schadigungsmechanismen kdnnen
Infektionen, instrumentelle Manipulationen, Katheterisie-
rungen, Steine, angeborene Fehlbildungen des Urogenital-
traktes, Immunsuppression oder auch Immunotherapie
mittels BCG-Instillationen ursdachlich verantwortlich ge-
macht werden [1]. Eine angeborene embryonale Ursache
fur die Ausbildung einer nephrogenen Metaplasie konnte
allerdings nicht endgliltig ausgeschlossen werden. Es wur-
de auch die Assoziation einer nephrogenen Metaplasie mit
einem Adenokarzinom beschrieben, doch konnte nicht
bewiesen werden, dall eine nephrogene Metaplasie
zwangsldufig maligne entartet. Mesonephroide Tumoren
mit einer klarzelligen Morphologie und papillaren sowie
auch tubularen Strukturen, die vom Ovar oder dem weibli-
chen Genitaltrakt ausgehen, werden haufiger beschrieben.
Sie entstehen aus Uberbleibseln mesonephritischen Ge-
webes, hier besonders dem Miuiller’schen Gang bei Man-
nern und Frauen. Ahnliche Tumoren sind auch in den
Samenblasen und der prostatischen Urethra beschrieben
worden [6].

Malignitatskriterien des mesonephroiden Adenokarzi-
noms sind der Zellkernpleiomorphismus, die zellulare
Anaplasie und der Mitosereichtum sowie das Fehlen der
Basalmembran [7]. Differentialdiagnostisch ist bei mali-
gnen Wachstumsformen das mesonephroide Adenokarzi-
nom gegentber klarzelligen Varianten urothelialer Karzi-
nome abzugrenzen. Diese besitzen zwar ebenfalls eine
Klarzellmorphologie, differenzieren sich jedoch von die-
sen durch das Fehlen des pathognomischen tubuldren
Wachstums [18].

Mesonephroide Adenokarzinome kénnen ein invasives
und dulerst aggressives Wachstumsverhalten zeigen, wo-
durch sich die friihzeitige Indikation zur radikalen Opera-
tion stellt [5, 7]. Die klinisch-pathologische Klassifikation
folgt dem TNM-System der UICC. Oberflachliche Tumo-
ren konnen noch durch die vollstindige transurethrale Re-
sektion beherrscht werden. Eine regelmafige, in kurzen
Intervallen durchgefiihrte Nachsorge ist in diesen Fallen
unabdingbar. In einem Fall wurde ein mesonephroides
Adenokarzinom erfolgreich einer adjuvanten systemi-
schen Polychemotherapie zugefiihrt [10]. Allerdings lie-
gen hiertiber keine ausreichenden Langzeitdaten vor. Die
Radiosensitivitat dieser Tumorentitat ist bislang unklar.

Die Prognose samtlicher histologischer Arten des
Adenokarzinoms der Harnblase, auch des mesonephroiden
Karzinoms, ist schlecht und hdngt in erster Linie vom
Tumorstadium (Invasionstiefe) ab [12]. Ursachlich hierfir
ist, daB bei Diagnosestellung meist ein fortgeschrittenes
Tumorstadium besteht. Die berichteten 5 Jahres-Uber-

lebensraten sind niedrig (18-55 %) [12, 14], nicht zuletzt
aufgrund einer fehlenden erfolgversprechenden Therapie.

Bei unserem Patienten ist aufgrund des organiiber-
schreitenden Wachstums eine systemische adjuvante
Polychemotherapie trotz unzureichender Datenlage er-
folgreich durchgefiihrt worden. Zur Zeit lebt der Patient im
6. postoperativen Monat beschwerde- und rezidivfrei. Es
sind regelmaRige vierteljdhrliche Nachsorgekontrollen ge-
plant, um eine friihzeitige Progression schon im Anfangs-
stadium rechtzeitig diagnostizieren und ggf. erneut chirur-
gisch therapieren zu kénnen.
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