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Zusammenfassung

Inflammatorische myofibroblastische Tumo-

ren (IMT) kommen überall im menschlichen

Körper vor. Aufgrund ihrer heteromorphen,

mesenchymalen Morphologie ist die Ab-

grenzung dieser meist gutartigen Tumoren

gegenüber Sarkomen problematisch, zumal

sie auch infiltrativ destruierend wachsen und

gelegentlich rezidivieren können. Die Mani-

festation im Pankreas ist außerordentlich

selten. Klinik und bildgebende Diagnostik

lassen in der Regel an ein Malignom denken.

Erst anhand der Histomorphologie kann die

definitive Diagnose gestellt werden. Es wird

der Fall einer 62-jährigen Patientin mit ei-

nem IMT des Pankreas beschrieben. Über die

Einbeziehung regionärer Lymphknoten in

den inflammatorischen Prozess ist bei einem

IMT des Pankreas bisher noch nicht berichtet

worden.
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Inflammatorische myofibroblastische
Tumoren (IMT) sind solide wachsen-
de, aus kollagenen Fasern, Myofibrobla-
sten, Makrophagen und einem lympho-
plasmazellulären Infiltrat zusammenge-
setzte Tumoren, die in allen Organen
und Regionen des Körpers vorkommen.
Klinisch sind sie durch einen meist gut-
artigen Verlauf bei initialem Malignom-
verdacht gekennzeichnet [7, 24]. Die äu-
ßerst variantenreiche Histomorpholo-
gie dieser Entität war in der Vergan-
genheit Ursprung einer vielfältigen
Namensgebung, die Begrifflichkeiten
wie das „Plasmazellgranulom“ oder die
„pseudosarkomatöse myofibroblasti-
sche Proliferation“ hervorbrachte. Die
lange gängige Bezeichnung als „Pseudo-
tumor“ musste vor dem Hintergrund
neuerer Fallberichte rezidivierend und
destruierend wachsender bzw. sarko-
matös entarteter IMT verlassen werden
[7, 8, 15]. Ausgehend von den bisherigen
Beobachtungen sind tumorbiologisch
neben neoplastischen und entzündlich
reparativen Prozessen auch posttrau-
matische und autoimmunologische Me-
chanismen bei der Entstehung dieser
Tumoren von Bedeutung [2, 5, 6, 16, 20].
Als Grundlage der myofibroblastischen
Differenzierung der IMT wird eine ma-
krophagozytär vermittelte Zytokinin-
duktion beschrieben [3, 18, 21, 26]. Der
typisch spindelzellige Aspekt des myofi-
broblastischen Anteils der IMT macht
die differenzialdiagnostische Abgren-
zung gegenüber mesenchymalen Neo-
plasien anspruchsvoll.

Ein IMT mit Lokalisation im Pan-
kreas ist als ausgeprägte Seltenheit ein-
zustufen.Anhand des vorliegenden Fall-
beispiels werden neben Klinik und Mor-
phologie differenzialdiagnostische Über-
legungen erörtert.

Fallbericht

Klinik

Eine 62-jährige Patientin kam mit seit ei-
nigen Monaten bestehender Übelkeit und
Schmerzen unter dem rechten Rippenbo-
gen zur Aufnahme. Sie berichtete weiter-
hin über Episoden entfärbten Stuhlgangs
begleitet von einer dunklen Verfärbung
des Urins.Aus der weiteren Vorgeschich-
te ergaben sich keine relevanten Vorer-
krankungen, Alkohol wurde glaubhaft
verneint. Die körperliche Untersuchung
war altersentsprechend unauffällig. Ein
Ikterus bestand nicht. Laborchemisch
waren Zeichen einer Cholestase bei dis-
kreter Anämie und sonst unauffälligen
Parametern einschließlich der Tumor-
marker fassbar. Die Sonographie sowie
CT-Aufnahmen des Abdomens zeigten
eine 4,5 cm durchmessende, echoarme
Raumforderung des Pankreaskopfs ohne
Anreicherung von Kontrastmittel.Sie war
begleitet von einer massiven Erweiterung
des Ductus choledochus und der intrahe-
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Abstract

Inflammatory myofibroblastic tumors (IMT)

can be found in virtually any location of the

human body. Histologically a mesenchymal

aspect predominates and makes these most-

ly benign tumors apt to be erroneously diag-

nosed as a soft tissue sarcoma. Cases show-

ing infiltrative growth and local recurrence

further complicate the assessment. Localiza-

tion of an IMT in the pancreas is extremely

rare. Clinical investigations regularly lead to

the putative diagnosis of a malignant tumor

and only subsequent histological examina-

tion can establish the correct tumor classifi-

cation.We present the case of a 62-year-old

woman with IMT of the pancreas. Evidence

of lymph node involvement has not yet been

reported in this setting.
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patischen Gallenwege bei gleichzeitig hy-
dropischer Gallenblase (Abb.1).Alle wei-
terführenden Untersuchungen ergaben
keinen Hinweis auf einen metastasieren-
den Krankheitsprozess.

Bei dringendem Verdacht auf ein
Pankreaskopfkarzinom wurde die Indi-
kation zur Pankreasexploration gestellt.
Intraoperativ zeigt sich ein kinderfaust-
großer, das Duodenum hauptsächlich
nach dorsal umwachsender, teils auf-
grund seiner festen Verwachsung mit
der V. cava und der rechten wie linken
Nierenvene scharf abzutrennender Tu-
mor des Pankreaskopfes. Bei fehlender
Peritonealkarzinose sowie metastasen-
freien Lymphknoten in den intraopera-
tiv angefertigten Kryostatschnitten wur-
de eine erweiterte Duodenopankreatek-
tomie nach Whipple durchgeführt. Der
postoperative Verlauf war komplikati-
onslos, alle zuvor veränderten laborche-
mischen Parameter bildeten sich auf das
normale Niveau zurück. Eine Kontroll-
untersuchung einschließlich eines CT
des Abdomens 6 Monate nach Resekti-

on des Tumors erbrachte einen unauf-
fälligen Befund.

Makroskopie

Makroskopisch zeigt sich ein 4,2 cm
durchmessender, ausschließlich expan-
siv wachsender,vom Nachbargewebe gut
abgrenzbarer Tumor mit direktem Be-
zug zur Papilla Vateri und Ummauerung
des Ductus choledochus (Abb. 2). Die
Farbgebung ist grauweiß bei fester bis
elastischer Konsistenz.Parapankreatisch
gelagerte Lymphknoten sind geringgra-
dig vergrößert, von derber Konsistenz
und teils miteinander verbacken.

Mikroskopie

Der Tumor zeigt ein heteromorphes
Bild mit fokal ganz im Vordergrund ste-
hender, lymphoretikulärer Zellprolife-
ration sowie in anderen Bereichen fass-
barem, spindelzellig myofibroblasti-
schem Aspekt (Abb. 3a, b). Abschnitts-
weise ist eine storiforme Architektur
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Abb. 1 � CT-Abdomen
– Pankreaskopftumor
mit Hydrops der
Gallenblase

Abb. 2 � IMT des
Pankreas mit expansi-

vem Wachstum und
umgebender Fibrosie-

rungszone



erkennbar. Daneben lassen sich Fibro-
sierungszonen und Hyalinisierungs-
muster abgrenzen. Die spindelförmi-
gen Zellen zeigen oftmals eine enge As-
soziation zu Makrophagen und Plas-
mazellen, die das entzündliche Infiltrat
dominieren. Anisonukleosen, promi-
nente Nukleolen und vereinzelte Mito-
sen lassen sich belegen. In einem nach-
barschaftlich gelagerten Lymphknoten
proliferieren Spindelzellen, ohne dabei
Kapselstrukturen zu infiltrieren (Abb.4).
Auch hier finden sich Hyalinisierungs-
muster neben Abschnitten lymphofolli-
kulärer Hyperplasie.

Immunhistochemie

Die spindelförmige Zellpopulation zeigt
eine stark positive Vimentinreaktion
(Abb.5a) sowie als Korrelat der myofibro-
blastischen Differenzierung eine fokal
akzentuierte Bindung von Antikörpern
gegen glattmuskuläres Aktin (s. Abb. 5c)
bzw. Desmin.

Die Plasmazellen weisen eine poly-
typische Expression der Immunglobu-
linleichtketten auf. Der lymphozytäre
Anteil des chronisch entzündlichen In-
filtrats trägt Differenzierungsmerkma-
le der B- und T-Reihe. Daneben sind
CD-68-positive Makrophagen nach-
weisbar (s.Abb. 5b). Maschenwerke CD-
21-positiver, follikulär dendritischer
Zellen sind nicht erkennbar. Die Proli-
ferationsfraktion in der MIB-1-Reakti-
on liegt unter 10%.

Aufgrund der Morphologie bei Be-
rücksichtigung der Immunhistochemie
kann die Diagnose eines inflammatori-

schen myofibroblastischen Tumors des
Pankreas gestellt werden.

Diskussion

Klinische und pathologisch-
anatomische Befunde

Patienten aller Altersgruppen können
von den insgesamt als selten einzustu-
fenden, inflammatorischen myofibro-
blastischen Tumoren betroffen sein,
wobei eine Häufung der Fälle bei Kin-
dern und jungen Erwachsenen zu be-
obachten ist. Klinisch steht in der Regel
die lokale, durch die Raumforderung
verursachte Symptomatik im Vorder-
grund.Allgemeinsymptome wie Fieber
und Anämie gehen in 15–30% der Fälle
der Lokalsymptomatik voraus, sind je-
doch in der Regel nach operativer Ent-
fernung des Tumors vollständig rever-
sibel [7].

Unabhängig von ihrer Lokalisation
stellen sich inflammatorische myofibro-
blastische Tumoren dem Pathologen meist
als solide, von der Umgebung gut abge-
grenzt wachsende, kapsellose Raumfor-
derungen mit grauweißer Schnittfläche
dar.Selten kann auch eine zystische Struk-
tur bzw.ein infiltratives Wachstum beob-
achtet werden [7, 14]. Feingeweblich sind
IMT aus Spindelzellen, spiralig angeord-
neten kollagenen Fasern und einem qua-
litativ wie quantitativ äußerst variablen
Anteil eines chronisch entzündlichen,vor-
nehmlich lymphoplasmazellulären oder
auch mehr histiozytären Infiltrats zusam-
mengesetzt. Plasmazellen sind, wenn
auch in unterschiedlichem Ausmaß,kon-
stant vorhanden und damit für die Dia-
gnosestellung essenziell. Die Bezeich-
nung „Plasmazellgranulom“, wie sie vor
allen Dingen für IMT mit Lokalisation in
der Lunge geläufig ist, ist auf dieses Cha-
rakteristikum zurückzuführen [16, 24].
Seltener sind im Bereich des Tumors neu-
trophile oder eosinophile Granulozyten
zu finden. Der Grad der Fibrose variiert
beträchtlich.Zytologische Malignitätskri-
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Abb. 3a,b � Unterschiedliche histomorphologische Aspekte des IMT (HE, Verg. 235:1): a Spindelzellen;
b lymphoplasmazelluläres Infiltrat

Abb. 4 � Lymphknoten
mit breit angelegter,

relativ zellarmer spin-
delzelliger Prolifera-
tionszone (HE, Vergr.

110:1)
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terien fehlen trotz des häufig sarkomatö-
sen Aspekts. Eine Gefäßinvasion und ein
intravaskuläres Wachstum durch den Tu-
mor können ebenso wie Verkalkungen
Bestandteile des Erscheinungsbildes die-
ser Raumforderungen sein [7, 14, 16].

Immunhistochemisch ist der spin-
delzellige Anteil der inflammatorischen
myofibroblastischen Tumoren deutlich
Vimentin- und in variablem Ausmaß Ak-
tin- bzw. Desmin-positiv. Daneben fin-
den sich CD-68-positive Makrophagen.
In einzelnen Fällen wurde auch über ei-
ne Koexpression von Keratin berichtet,
wobei das epitheliale Membranantigen
(EMA) in diesen Fällen konstant negativ
war [7]. Die chronisch entzündliche In-
filtration des Tumors kann immunhisto-
chemisch auf T- und B-Lymphozyten so-
wie polyklonale Plasmazellen zurückge-
führt werden.

Ätiologie und Pathogenese

Kausalpathogenetisch werden für IMT
infektiös-entzündliche, autoimmunolo-
gische,reparative und neoplastische Pro-

zesse diskutiert. Die regelmäßige Beob-
achtung einer sich organisierenden,chro-
nisch interstitiellen Pneumonie in Rand-
arealen inflammatorischer myofibrobla-
stischer Tumoren der Lunge legt in die-
ser Lokalisation eine reaktiv-entzünd-
liche Genese nahe [16]. In jüngerer Zeit
gelang der Nachweis von DNS-Sequen-
zen des humanen Herpesvirus-8 (HHV-
8) in Myofibroblasten eines IMT der
Lunge [11]. RNA-Sequenzen des Ebstein-
Barr-Virus (EBV) konnten wiederholt in
IMT der Leber und Milz belegt werden
[2]. Berichte über Remissionen von IMT
in der Folge einer medikamentösen Im-
munsuppression lassen in diesen Fällen
eine autoimmunologische Ursache ver-
muten [6]. IMT des Urogenitaltraktes
sind vor allen Dingen als postoperatives,
seltener auch als spontanes Phänomen
beschrieben [1, 20]. Klonale chromoso-
male Aberrationen belegen für diesen
Teil der IMT einen neoplastischen Ur-
sprung [23].

Der Nachweis erhöhter IL-1β- und
IL-6-Serumspiegel bei Patienten mit IMT
und begeleitender Allgemeinsymptoma-

tik sowie eine Überexpression von IL-6
in Myofibroblasten pulmonaler IMT do-
kumentieren die pathogenetische Be-
deutung von Zytokinen bei der Entste-
hung dieser Tumoren [11, 18]. Sie indu-
zieren unter anderem eine Proliferation
von Fibroblasten, steigern deren Faser-
produktion und werden mit der Trans-
formation von Monozyten in spindelför-
mige Makrophagen in Verbindung ge-
bracht [18]. Als Quelle dieser Zytokine
konnten sowohl Lymphozyten als auch
Makrophagen selbst ausgemacht wer-
den [18,21].Wie Untersuchungen an Mo-
dellen zur Fibrose zeigen konnten, ist bei
der Differenzierung von Fibroblasten zu
Myofibroblasten „transforming growth
factor“- (TGF-)β1 von zentraler Bedeu-
tung [26]. Darüber hinaus ist eine direk-
te Transformation von Makrophagen in
Myofibroblasten bekannt [3, 10].

Problematik des Begriffs
„Pseudotumor“

Durch den bis Mitte der 90er-Jahre ge-
bräuchlichen Begriff des „inflammato-
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Abb. 5a–c � Immunhistochemie des IMT (APAAP): a Vimentin
(Vergr. 235:1); b CD 68 (Vergr. 235:1); c SM-Aktin (Vergr. 430:1)



rischen Pseudotumors“ sollte neben der
ursprünglich vermuteten, reaktiv-ent-
zündlichen, also nicht-neoplastischen
Genese das generell benigne Verhalten
der IMT zum Ausdruck gebracht wer-
den.Diese Einschätzung beruhte auf den
ersten systematischen Beobachtungen
dieser Tumoren in der Lunge, die ledig-
lich in 5% der Fälle eine lokale Rezidiv-
neigung aufweisen [16]. Berichte über
klinisch maligne Verläufe und eine etwa
5-mal höhere Neigung zu Rezidiven ma-
chen deutlich, dass die im Rahmen der
späteren Beschreibungen erfolgte Er-
weiterung dieser Entität um histologisch
identische, extrapulmonal lokalisierte
Tumoren in einigen Fällen zur Verken-
nung niedrig maligner, mesenchymaler
Neoplasien geführt hatte. Darüber hin-
aus wurde die Existenz einer bisher nicht
sicher eingrenzbaren Subgruppe neo-
plastischer und potenziell maligner Tu-
moren innerhalb der IMT deutlich, und
der Begriff des inflammatorischen Pseu-
dotumors musste zugunsten der Bezeich-
nung als inflammatorischer myofibro-
blastischer Tumor verlassen werden [4,
7, 8, 15, 17, 25].

Vor allen Dingen retroperitoneal ge-
legene IMT weisen gehäuft klinisch mali-
gne Verläufe auf. Diese Beobachtung bil-
dete die Grundlage für den Vorschlag,sol-
che Tumoren in Zukunft als inflammato-
risches Fibrosarkom zu klassifizieren
[17]. Auch die wenigen Kasuistiken mit
Transformation eines IMT in ein großzel-
lig histiozytäres Neoplasma waren retro-
peritoneal lokalisiert [7]. Hingegen sind
IMT des Urogenitaltraktes durch meist
gutartige Verläufe gekennzeichnet [1,20].

IMT des Pankreas

Der uns zugänglichen Literatur zufolge
ist ein IMT des Pankreas extrem selten.
Tabelle 1 gibt Auskunft über die in diesem
Zusammenhang bisher veröffentlichten
Kasuistiken, die Altersverteilung der be-
troffenen Patienten sowie das Ergebnis
der jeweiligen Nachuntersuchung. Hier-
bei ist auffallend, dass das weibliche Ge-
schlecht offensichtlich 3,7-mal häufiger
von einem IMT des Pankreas betroffen ist
als das männliche.Der Vergleichswert aus
der Übersichtsliteratur zu IMT aller Lo-
kalisationen liegt bei 1,4 [7]. Die Signifi-
kanz dieses Befundes bleibt aufgrund der
geringen Fallzahl vorerst unklar.

Eine Behandlung durch komplette
Resektion des Tumors wurde in allen in

Tabelle 1 zusammengestellten Kasuisti-
ken berichtet. Im Zusammenhang mit
IMT des Pankreas besonders hervorzu-
heben sind einzelne Berichte über ein
Lokalrezidiv [13],einen fraglich metasta-
tischen Zweittumor in der Lunge [25]
und einen Patienten mit Zweittumor in
der Bauchspeicheldrüse nach primärem
Befall des Ductus choledochus [25].

Eine Mitbeteiligung regionärer
Lymphknoten wie im vorliegenden Fall
fand in der Literatur bisher keine Erwäh-
nung. Einer der 11 untersuchten Lymph-
knoten unserer Patientin zeigte eine vom
Haupttumor unabhängige, myofibro-
blastische Zellproliferation ohne Infiltra-
tion in die Kapselstrukturen.Wir deuten
dieses Wachstumsmuster als eigenstän-
dige, metachrone, nicht metastatische
Tumorentwicklung. In ähnlicher Weise
interpretierten Myint et al.myofibroblas-
tische, lymphonodale Zellproliferate bei
einem IMT des Ileums als Ausdruck ei-
ner multifokalen Tumorentstehung [19].

Differenzialdiagnose und Therapie

Die klinischerseits ganz im Vordergrund
stehende Differenzialdiagnose einer bös-
artigen,epithelialen Raumforderung lässt
sich in der Regel durch die Histomor-
phologie problemlos belegen, wobei je-
doch das in seltenen Fällen vorkommen-
de pleomorphe, anaplastische, sarkoma-

toide Pankreaskarzinom berücksichtigt
werden muss.Die Ergebnisse der Immun-
histochemie bedürfen einer kritischen
Würdigung,da sowohl im anaplastischen
Pankreaskarzinom als auch in IMT eine
Koexpression von Zytokeratin und Vi-
mentin beschrieben wurde [1, 7, 22]. Für
die korrekte Beurteilung maßgeblich ist
die Untersuchung von zahlreichen Ab-
schnitten des Tumors unter Nachweis ei-
ner epithelialen Komponente.

Bei häufig zu findendem Plasmazell-
und/oder Lymphozytenreichtum der IMT
kann zunächst die Verdachtsdiagnose ei-
nes sekundären Befalls durch ein Plas-
mozytom oder Lymphom favorisiert
werden.Primäre Lymphome des Pankre-
as sind selten, wohingegen Pseudolym-
phome erwähnt wurden [22]. In diesen
Fällen sind weiterführende immunhisto-
chemische Untersuchungen sowie Hin-
weise auf eine anderweitige Primärma-
nifestation (Klinik, Histologie des Kno-
chenmarks etc.) bei der Beurteilung weg-
weisend.

Grundsätzlich müssen sowohl gut-
artige als auch bösartige mesenchymale
Tumoren abgegrenzt werden. Hier sind
zu nennen die mesenteriale Fibromato-
se (Desmoidtumor),die idiopathische re-
troperitoneale Fibrose (Morbus Ormond),
die infantile Myofibromatose, das beni-
gne und maligne fibröse Histiozytom so-
wie histogenetisch unterschiedlich dif-
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Tabelle 1
IMT des Pankreas: Übersicht der Fallberichte

Quelle Geschlecht/ Follow-up
Alter

Johnson (1983) South Med J 76:647–649 w/29 Rezidiv nach 8 Monaten
Abrebanel (1984) Arch Pathol Lab Med 108:1234–1241 w/12 2 Jahre kein Rezidiv
Remberger (1987) Verh Dtsch Ges Path 71:328–332 w/42 k.A.
Scott (1988) J Pediatr Surg 23:755–758 k.A./2,5 Bis 6 Jahre kein Rezidiv
Palazzo (1993) Histopathology 23:475–477 w/52 6 Monate kein Rezidiv
Uzoaru (1993) Surg Pathol 5:181–188 w/8 4,5 Jahre kein Rezidiv
Kroft (1995) Int J Pancreatol 18:277–283 w/39 6 Monate kein Rezidiv
Quanadli (1997) J Comput Assist Tomogr 21:735–736 w/29 5 Monate kein Rezidiv
Morris-Stiff (1998) Pediatr Surg Int 13:52–54 m/11 3 Jahre kein Rezidiv
Petter (1998) Mayo Clin Proc 73:447–450 m/64 4 Jahre kein Rezidiv
Shankar (1998) J R Coll Surg Edinb 43:422–423 w/8 2 Jahre kein Rezidiv
Walsh(1998) Am J Surg Pathol 22:412–418 m/35 IMT der Lunge nach 6 Jahren
Liu (2000) Am Surg 66:993–997 w/54 2 Jahre kein Rezidiv
Mc Clain (2000) Pediatr Radiol 30:807–814 w/11 k.A.
Zanger w/62 6 Monate kein Rezidiv

m männlich, w weiblich, k.A. keine Angaben.
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ferenzierte Sarkome mit heteromor-
phem Bild. All diese Tumoren können
abschnittsweise wie ein inflammatori-
scher myofibroblastischer Tumor impo-
nieren und wurden in Einzelfällen für
das Pankreas bzw.für das Retroperitone-
um beschrieben [9, 12, 17, 22].

Das charakteristische entzündliche,
häufig vornehmlich plasmazelluläre In-
filtrat der IMT in Verbindung mit einer
myofibroblastischen Proliferation ist für
die Beurteilung dieser Tumoren maß-
geblich. In seltenen Fällen ist die eindeu-
tige Abgrenzung gegenüber einem Sar-
kom aufgrund der heteromorphen, pro-
liferierenden Morphologie nahezu un-
möglich. Hier kann nur die sorgfältige
Analyse der IMT unter Berücksichti-
gung ihrer morphologischen Besonder-
heiten zu einer richtigen Einschätzung
dieses Krankheitsbildes führen.

Zusammenfassend stellt sich der in-
flammatorische myofibroblastische Tu-
mor des Pankreas als extrem seltene,mit-
unter von Malignomen schwer zu diffe-
renzierende, ätiologisch ungeklärte En-
tität dar. Allgemein gültige prognosti-
sche Aussagen zum biologischen Verhal-
ten der IMT sind in dieser Lokalisation
aufgrund der wenigen Fallberichte nicht
möglich, wenngleich gutartige Verläufe
deutlich überwiegen. Eine vollständige
Resektion ist aus diesem Grund, wann
immer möglich, zu fordern.

Fazit für die Praxis

Bei der Beurteilung von Raumforderungen
des Pankreas sind IMT differenzialdiagnos-
tisch zu berücksichtigen. Das histologische
Bild eines von Plasmazellen und Makro-
phagen durchsetzten, spindelzelligen Tu-
mors ohne zytologische Malignitätskriteri-
en ist typisch. Die charakteristische, myofi-
broblastische Differenzierung kann durch
den Nachweis glattmuskulären Aktins be-
legt werden. Sowohl Fallberichte mit im
Verlauf beobachteter, maligner Potenz die-
ser Tumorentität als auch die Komplexität
einer Abgrenzung niedrigmaligner, mesen-
chymaler Neoplasien anhand der verfüg-
baren histomorphologischen und immun-
phänotypischen Kriterien erschweren eine
diagnostische und prognostische Einord-
nung solcher Pankreastumoren. Schwierige
Fälle sollten im Rahmen klinisch-patholo-
gischer Konferenzen und ggf. unter Ein-
schaltung der Erfahrung von Weichteiltu-
morregistern diskutiert werden.
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