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Ein invasiver Harnblasentumor, aber kein Karzinom
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Hintergrund

Ein klinisch unklarer Befund der Harnblase imponiert
zunachst als Harnblasenkonkrement, im Verlauf als
invasiver ausgedehnter Tumor und tiberrascht histo-
morphologisch als initial unbestimmte Spindelzell-
neoplasie.

Fallbericht

Anamnese

Die damals 42-jahrige Patientin stellte sich im Friithjahr
2018 mit seit Monaten bestehenden dysurischen und
irritativen Miktionsbeschwerden sowie persistieren-
der Protein- und Mikrohdmaturie vor. Zum Aufnah-
mezeitpunkt bestand keinerlei B-Symptomatik, die
Raucheranamnese war positiv.

Befunde

Sonographisch zeigte sich eine unklare intravesikale
Verkalkung mit dem Verdacht auf das Vorliegen eines
grossen Harnblasensteins. In der Zystoskopie wurde
ein solider papillar-exophytischer Tumor im Bereich
der Harnblasenvorderwand und des rechten Ostiums
festgestellt, der aufgrund seiner grossen Ausdehnung

= 70,24 mm

bei einem Langsdurchmesser von 7 cm nicht primar
vollstandig reseziert werden konnte. Computertomo-
graphisch zeigte sich ein lokal infiltratives Wachstum
(Abb. 1); Fernmetastasen wurden ausgeschlossen.

Diagnose

Die histopathologische Untersuchung der eingesand-
ten transurethralen Harnblasenwandresektate ergab
einen inflammatorischen myofibroblastiren Tumor
(IMT) mit immunhistochemischer ALK-Proteinex-
pression (Abb. 2 und 3) und FNI-ALK-Genfusion (NGS
FusionPlex® Sarcoma Panel, Archer®).

Therapie

Da eine primdre komplette Tumorresektion nicht
moglich war, wurde im interdisziplindren Tumorboard
die Durchfiihrung einer zielgerichteten neoadjuvan-
ten Therapie beschlossen. Im Rahmen einer viermona-
tigen Therapie mit Crizotinib (Tyrosinkinaseinhibitor,
1. Generation) konnte kein addquates Tumoranspre-
chen erreicht werden («stable disease»), sodass eine
Therapieumstellung auf Lorlatinib (Tyrosinkinase-
inhibitor, 3. Generation) fir weitere fiunf Wochen er-
folgte. Hierunter wurde computertomographisch eine

Abnahme des Tumorvolumens um 61% und des maxi-

Abbildung 1: Computertomographische Darstellung des Tumors (Axialschnitte) bei A) Diagnosestellung 2018 und B) nach neo-

adjuvanter Chemotherapie 2019.
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Abbildung 2: A) Mikroskopisch zonaler Tumoraufbau mit oberflachlichem zellarmem myxoid-vaskuldrem und tiefem zell- und
kollagenreichem Aspekt; Hdmatoxylin-Eosin-(HE-)Farbung, Vergrdsserung 5x. B) Polypoide Tumoroberflache mit locker gebau-
ter Spindelzellkomponente, Schleimhauterosionen (Sterne), Entzindungsinfiltraten, Gefassproliferaten (Kreis) und Einblutun-
gen (Rechteck); HE-Farung, Vergrosserung 2,5x. C) In der Tiefe zeigen sich muskelinvasive (Pfeile) Tumorinfiltrate aus dichten
kompakt-faszikuldr gelagerten Spindelzellen; HE-Farbung, Vergrésserung 5x.

malen unidimensionalen Tumordurchmessers um
38% festgestellt — entsprechend einer partiellen Re-
mission nach den «Response Evaluation Criteria In So-
lid Tumors»-(RECIST-)Kriterien. Aufgrund einer medi-

kamentds-toxischen Pneumonitis musste die Therapie
jedoch frithzeitig abgebrochen werden.

Im Friithjahr 2019 (Abb. 4) wurde nach vorangehender
transurethraler Elektromarkierung der Resektionsrin-

Abbildung 3: A) Typische kraftige und membranartig betonte immunhistochemische Farbereaktion («tram track») der Tumorzel-
len mit Glattmuskel-Aktin (Vergrésserung 10x). B) Koexpression von Panzytokeratin (Vergrésserung 10x). C) Zytoplasmatische
Anfarbung mit dem ALK-Antikérper 5A4 (Vergrosserung 10x).
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Abbildung 4: Zystoskopische Darstellung des soliden polypoiden Tumors mit oberflach-
lichen Verkalkungen nach neoadjuvanter Chemotherapie.

der eine laparoskopisch-roboterassistierte Harnbla-
senteilresektion durchgefiihrt mit histologischem
Nachweis von Resttumoranteilen, welche die gesamte
Detrusormuskulatur infiltrierten und bis an das peri-
vesikale Fettgewebe heranreichten.

Verlauf

In der onkologischen Tumornachsorge wurden neun
Monate postoperativ zystoskopisch kein Lokalrezidiv
und computertomographisch keine Fernmetastasie-
rung nachgewiesen.

Diskussion

Beim IMT handelt es sich um eine selten in der Harn-
blase vorkommende Neoplasie von intermedidrem
biologischen Potential [1, 2, 7], die als eigenstéandige En-
titat durch die Kriterien der Klassifikation der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) definiert wird [3].

Aufgrund des bekannten giinstigen Verlaufs wurde die
Lasion bei der Erstbeschreibung in der Harnblase
durch Roth im Jahre 1980 zunichst als ungewohnliche
pseudosarkomatodse Lasion bezeichnet und am ehes-
ten als reaktive Entitat eingestuft [5]. Spatere Fallbe-
richte erweiterten die Kenntnisse iiber das biologische
Potential des IMT fiir ein lokal infiltrativ-destruktives
Wachstum, die Neigung zu Rezidiven und eine seltene
Metastasierung [6—-8]. Durch den Translokationsnach-
weis im ALK-1-Gen, als Klonalitdtshinweis, wurde der
IMT schliesslich als echte Neoplasie anerkannt [6, 7,10].
Berichte tiber aggressive klinische Verldufe mesenteri-
scher und retroperitonealer IMTs trugen dazu bei, dass

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2021;21(23-24):405-408

der IMT als Lasion innerhalb eines breiten Spektrums
myofibroblastirer Tumoren eingeordnet wurde und
fihrten zur Annahme eines moglichen Ubergangs in
ein Sarkom (7, 10, 11].

Die Pathogenese ist bislang unklar [9]. Diskutiert
wurde eine Entwicklung aus fibroblastdren Retikulum-
zellen, eine Uberschiessende Reaktion auf eine Gewe-
beverletzung, infektiose (Epstein-Barr-Virus [EBV], Hu-
mane Herpesvirus 8 [HHV8]) und autoimmune
Mechanismen [9-11].

Bevorzugte Tumorlokalisation ist das abdominopel-
vine und retroperitoneale Weichgewebe [3, 10, 13]. In
der Harnblase treten IMTs nur sehr selten auf und ma-
chen dort weniger als 1% aller Tumoren aus [3]. Diese ist
jedoch die haufigste Lokalisation des IMT im Urogeni-
taltrakt — ohne bestimmte Pradilektionsstelle inner-
halb des Organs [9]. Im Gegensatz zu IMTs in anderer
Lokalisation, die vorwiegend im Kindes- und Jugendal-
ter auftreten, wurden diese in der Harnblase vornehm-
lich in der vierten und fiinften Lebensdekade (bei brei-
ter Altersspanne von sieben Tagen bis 88 Jahren) und
geringfiigig hdufiger bei Frauen (1:1.67) diagnostiziert
[2, 12]. Die Pradominanz im Erwachsenenalter kénnte
unter anderem auf die beobachtete Assoziation mit Ni-
kotinabusus zuriickzufiihren sein [6]. In der Regel be-
tragt die Grosse eines IMT der Harnblase 1,5-5 cm und
kann in Einzelfillen bis zu 13 cm erreichen [2, 9]. Die
meisten Patientinnen und Patienten werden klinisch
vorstellig mit einer schmerzlosen Hédmaturie, teil-
weise einhergehend mit Dysurie und Abdominal-
schmerzen; in selteneren Féllen (15-30%) wurde eine
Interleuikin-(IL-)6 vermittelte systemische Symptoma-
tik (Fieber, Anamie, Thrombozytose) beschrieben
[7,9,12].

Makroskopisch werden IMTs der Harnblase meist als
lokalisierte submukosale Knoten oder polypoid ins
Harnblasenlumen reichende, ulzerierte, grau-weisse
bis beige Lasionen von teils fester und teils gelatinoser
Konsistenz beschrieben [7, 9, 13]. Regelmassig kommt
ein tief infiltratives Wachstum innerhalb der Detru-
sormuskulatur und des perivesikalen Fettgewebes
vor —eher selten eine extravesikale Tumorausbreitung
[6, 10]. Gelegentlich wurden Nekrosen, Einblutungen
und Verkalkungen [7, 10] beobachtet.

Auch auf histologischer Ebene spiegelt sich die Vielge-
staltigkeit des IMT wider. Grundsatzlich bestehen IMTs
aus einer spindeligen myo-/fibroblastéaren Zellprolife-
ration mit reichlichen Entziindungsinfiltraten aus
Lymphozyten, Plasmazellen und eosinophilen Granu-
lozyten [3,12]. In der Harnblase weisen IMTs typischer-
weise einen zonalen Aufbau auf, mit oberflichlichen
zellarmen myxoiden und tiefen zell- und kollagenrei-
chen Arealen [6, 9].
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Die Seltenheit des IMT und der damit verbundene Er-
fahrungsmangel [2, 12] sowie ein unspezifisches und
bisweilen malignitatsverdachtiges klinisch-radiologi-
sches Erscheinungsbild [13] mit raschem, infiltrativem
Wachstum, Schleimhautulzerationen und Nekrosen
[2,11] kénnen eine diagnostische Herausforderung dar-
stellen [9]. Verwechslungen mit einer malignen Neo-
plasie konnen zur Ubertherapie fiihren [6, 7, 11]. Aus
diesem Grund wird der histopathologischen Tumorab-
klarung an der Biopsie eine wichtige Rolle zugeschrie-
ben [2, 10]. Abgegrenzt werden muss von den beiden
haufigsten malignen Differentialdiagnosen, einem
sarkomatoiden Karzinom und einem Leiomyosarkom
[9, 11] im Erwachsenenalter sowie einem Rhabdo-
myosarkom im Kindesalter [2]. Anders als diese weisen
IMTs trotz zellreichem Wachstum, massigen Zellaty-
pien [10, 13] und bisweilen reichlich reguldren Mitosen
und Nekrosen [6, 9] keine atypischen Mitosen und
keine signifikanten Kernatypien (prominente Kern-
pleomorphie und Kernhyperchromasie) auf [7, 9]. Hilf-
reich ist auch ein charakteristisches Immunprofil mit
Koexpression von glattmuskuldren Markern und Zyto-
keratinen [6, 9, 11]. Bei der Abgrenzung gegentiber dem
postoperativen Spindelzellknoten, der histopatholo-
gisch nicht vom IMT unterschieden werden kann [6],
sind Tumorgrosse (>1,5 cm), infiltratives Wachstum und
eine leere Anamnese (ohne vorausgegangene Eingriffe)
hilfreich [2]. Weiterhin gilt der immunhistochemische

Das Wichtigste flr die Praxis

e Bei Nachweis eines grossen soliden Tumors der Harnblase sollte diffe-

rentialdiagnostisch, trotz seiner Seltenheit, auch die Mdglichkeit eines

inflammatorischen myofibroblastaren Tumors (IMT) erwogen werden.

Hierzu ist eine interdisziplinare und insbesondere umfassende histo- und

molekularpathologische Diagnostik erforderlich.

e Durch die richtige Diagnosestellung kann in den meisten Fallen eine

Zystektomie vermieden und stattdessen eine organerhaltende Resektion

durchgefihrt werden.

e Ausgedehnte Lokalbefunde kdnnen bei Nachweis eines geeigneten ge-

netischen Profils mit Hilfe einer zielgerichteten Therapie sekundar

organerhaltend reseziert werden.
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Nachweis der ALK-1-Uberexpression (65%12) zusammen
mit einem ALK-Rearrangement in der FISH-Analyse
(Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) als geradezu dia-
gnostisch [9-11]. Diese sind zugleich wichtige pradiktive
Marker [14] fiir die zielgerichtete Therapie mit Tyrosin-
kinaseinhibitoren (Crizotinib, Lorlatinib). Molekulare
Studien konnten in bis zu 85% der Fille eine zugrunde-
liegende Translokation aufzeigen; in selteneren Féllen
auch im ROSI- und PDGFRf3-Gen [15].

IMTs der Harnblase kénnen in den meisten Féllen be-
reits primar komplett transurethral reseziert werden
und weisen postoperativ geringe Lokalrezidivraten
von 4-10% [16, 17] auf. Fiir ein prdoperatives Staging, zur
Beurteilung von Tumorgrésse und Infiltationstiefe, eig-
nen sich Sonographie, Computer- und Magnetreso-
nanztomographie. Eine intraabdominale Metastasie-
rung [1] wurde lediglich kasuistisch beschrieben.
Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschritte-
nen [1, 2] Tumoren kénnen, wie in unserem Fall, im
neoadjuvanten Setting einer Therapie mit Tyrosinki-
naseinhibitoren [15], einer Chemotherapie, steroidalen
oder nichtsteroidalen antiinflammatorischen Thera-
pie zugefiihrt werden und sekundér von einer organ-
erhaltenden Resektion (transurethralen Resektion der
Harnblase [TUR-B], partiellen Zystektomie) profitieren
[16,17]. Die Fritherkennung von Lokalrezidiven und Re-
siduen ist wichtig, da der klinische Verlauf prinzipiell
anhand des histomorphologischen Bildes nicht vor-
hergesagt werden kann und da einzelne Fille in Assozi-
ation mit einem Urothelkarzinom [1] beschrieben wor-
den sind. Hierfiir sind zystoskopisch-bioptische und
bildgebende (Computertomographie) Verlaufskontrol-
len indiziert [10].
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