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Die Haufigkeit der Nierentumoren
steigt v. a. in den westlichen Landern.
Es gibt nur wenige gesicherte atiolo-
gische Faktoren fiir Nierentumoren
[1]. Neben Nikotinabusus soll das Er-
nahrungsverhalten einen Einfluss auf
die Entwicklung von Nierentumoren
haben, denn insbesondere bei adi-
posen Patienten treten Nierenkar-
zinome gehauft auf. In der Schweiz
wurde errechnet, dass das relative Ri-
siko fiir die Entstehung eines Nieren-
zellkarzinoms bei adiposen Patienten
bei 1,8 liegt [2].

Wegen der sehr unterschiedlichen mor-
phologischen Bilder von Nierenkarzi-
nomen existierten lange kontrovers dis-
kutierte Klassifikationssysteme. Die No-
menklatur der Nierentumoren versucht
einerseits, dem histologischen Wachs-
tumsmuster Rechnung zu tragen, ande-
rerseits aber auch Aussagen zur Progno-
se zu liefern bzw. molekulargenetische
Veranderungen in bestimmten Nieren-
tumortypen wiederzuspiegeln. Der Be-
griff Hypernephrom ist obsolet, da er un-
ter der Annahme entstand, dass sich Nie-
rentumoren aus versprengten Nebennie-
renkeimen entwickeln. Frithere Klassifi-
kation wurden aufgrund der Zytoplasma-
morphologie (klarzellig vs. granularzellig)
oder des Wachstumstyps (azindr, papillar,
alveolir etc.) entwickelt [3]. Dies fithrte
zu der groben Einteilung der Nierenkar-
zinome in klarzellige, chromophile und
chromophobe Karzinome sowie Sammel-
rohrkarzinome und die Abgrenzung die-
ser malignen Tumoren von den papilliren
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Adenomen und dem Onkozytom. Es wird
postuliert, dass die klarzelligen und chro-
mophilen Karzinome von den proxima-
len Tubulusabschnitten abstammen, die
chromophoben Karzinome und Onkozy-
tome von den distalen Tubulusabschnit-
ten und das Duct-Bellini-Karzinom von
dem Sammelrohrsystem.

Aktuelle Nomenklatur
der Nierentumoren

Spitere zytogenetische und molekulare
Analysen haben gezeigt, dass bestimmte
genetische Verdnderungen mit bestimm-
ten Nierentumortypen assoziiert sind. Im
Jahr 2004 hat die WHO die Nomenkla-
tur der Nierenkarzinome revidiert [4].
Diese Klassifikation stiitzte sich auf die
Kenntnisse der spezifischen molekularen
Verdnderungen einzelner Nierentumor-
typen. Dies fithrte zu einer Verdnderung
der Nomenklatur der bekannten Nieren-
tumoren (B Tab. 1). Die chromophilen
Karzinome werden nun als papilldre Kar-
zinome bezeichnet. Damit trdgt man der
Tatsache Rechnung, dass bei diesen Tu-
moren in mehr als 70% der Tumorareale
ein papilldres Wachstumsmuster vorliegt.
Die aktuelle Nomenklatur berticksich-
tigt erstmals Erkenntnisse der Zytogene-
tik und Molekularbiologie. Dabei sind die
typischen molekularen Veranderungen
bei den klarzelligen Karzinomen ein Ver-
lust des kurzen Arms von Chromosom 3
bei haufiger gleichzeitiger Mutation des
Von- Hippel-Lindau- (VHL-)Gens auf
Chromosom 3p25-26 [5]. Bei den papil-
laren Karzinomen kann diese Verdnde-

rung nicht nachgewiesen werden. Die-
ser Typ ist durch eine Vermehrung des
Chromosoms 7 und des Chromosoms 17
bei gleichzeitigem Verlust von Chromo-
som-Y-Stiicken charakterisiert [6]. Dem-
gegeniiber sind chromophobe Karzinome
[7] durch einen Verlust von zahlreichen
Chromosomenstiicken gekennzeichnet,
u. a. der Chromosomen 1, 3, 4, 7 9, 12,
13 und 16 [8]. Die genetischen Verdnde-
rungen von Sammelrohrkarzinomen sind
bislang nur unzureichend charakterisiert,
da dieser Tumortyp sehr selten ist. Da ak-
tuelle ,targeted therapies® beispielsweise
die VHL-HIF-Signalwege beim klarzel-
ligen Nierenzellkarzinom beeinflussen (s.
andere Beitrdge in diesem Themenheft),
haben die Nomenklatur und die exakte
Zuordnung der Nierentumortypen pro-
gnostische Bedeutung. Der haufigste Tu-
mortyp ist das klarzellige Nierenzellkarzi-
nom [9], der damit mehrheitlich auch die
aktuellen klinisch-onkologischen Studien
dominiert. Eine kiirzlich erstellte Zusam-
menfassung der Literaturangaben zu Bio-
markern in Nierenkarzinomen beinhaltet
demzufolge auch im Wesentlichen Anga-
ben zu diesem Tumortyp [10].

Kenntnis neuer
Nierentumortypen als
Voraussetzung der
individualisierten Therapie

Neben den o. g. hiufigen Nierenkarzinom-
typen wurden in den letzten Jahren wei-
tere seltene Nierentumoren identifiziert,
die nunmehr in die neue WHO-Klassifi-
kation aufgenommen wurden. Die néchs-
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WHO-Klassifikation der Nieren-

Tab. 1
tumoren

Epitheliale Nierenzelltumoren

Maligne Benigne

Klarzellliges Karzinom Papilldres Ade-
nom

Papilldres Karzinom Onkozytom

Chromophobes Karzinom
Sammelrohrkarzinom

Medullares Karzinom der
Niere

Karzinom assoziiert mit
Neuroblastom

Muzindses tubuldres und
spindelzelliges Karzinom

TFE-3-Translokationskar-
zinom

Metanephrische Tumoren
Metanephrisches Adenom
Metanephrisches Adenofibrom
Metanephrischer Stromatumor
Nephroblastische Tumoren
Nephrogene Reste
Nephroblastom
Mesenchymale Tumoren
Kindesalter Erwachsene

Sarkome und
benigne mes-
enchymale
Tumoren

Klarzellsarkom

Mesoblastisches Nephrom  Angiomyoli-
pom

Juxtaglomeru-
larer Tumor

Gemischte mesenchymale und epitheliale
Tumoren

Zystisches Nephrom/gemischter Epithel- und
Stromatumor

Synoviales Sarkom
Neuroendokrine Tumoren
Karzinoid

Rhabdoidtumor

Neuroendokrines Karzinom

Primitiver neuroektodermaler Tumor (PNET)
Neuroblastom

Phdochromozytom

Keimzelltumoren und Lymphome
Metastasen

te WHO Klassifikation wird voraussicht-
lich weitere Entitaten enthalten. Zu nen-
nen sind das tubulozystische Nierenkarzi-
nom [11] und Nierenkarzinome in Endsta-
diumnieren [12]. Die Kenntnis dieser neu-
en Nierentumortypen ist von praktischer
Bedeutung, da diese Tumoren zwar selten
sind, aber die richtige Diagnose bei sol-
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Tab.2 Translokationsassoziierte Nie-
rentumoren

Ewing-Sarkom (11, 22)(q24;12)

(PNET)

Synoviales Sarkom t(X,18)(p11;q11)
Mesoblastisches (12, 15)(q13;925)
Nephrom?

Klarzelliges Sarkom?

Nierenkarzinome mit
Translokation?

t(11,22)(q13;912)
t(X;17)(q11.2;,925)
t(6, 11)(p21;912)
aorwiegend im Kindesalter.

Tab. 3 Nierentumoren mit charakteri-

stischer Zystenbildung

Multilokulares zystisches Nierenkarzinom

Gemischter Epithel- und Stromatumor/zy-
stisches Nephrom

Synoviales Sarkom (zystisches embryonales
Sarkom)

Tubulozystisches Nierenzellkarzinom

Nierenkarzinome in zystischen Endstadium-
nieren

chen Fillen eine wesentliche Anderung
der Therapie bedeuten kann. Durch die
Beschreibung dieser Tumoren werden sie
in den letzten Jahren auch haufiger dia-
gnostiziert. Zu nennen sind dabei in ers-
ter Linie die Translokationskarzinome bei
Kindern und Jugendlichen (8 Abb. 1),
die synovialen Karzinome (8 Abb.2),
die muzinésen tubuldren und spindelzel-
ligen Karzinome [13] und die primitiven
neuroektodermalen Tumoren der Niere.
Die Beispiele des Synovialsarkoms und
des primitiven neuroektodermalen Tu-
mors (PNET/Ewing-Sarkom) der Nieren
stehen fiir zwei seltene Tumortypen, die
normalerweise im Weichgewebe bzw. im
Knochen auftreten. Beide Tumoren ha-
ben spezifische Translokationen. PNET
der Niere sind charakterisiert durch die
Translokation t(11;22)(q24; q12) mit dem
Fusionstranskript des EWS-Gens (22q12)
und dem ETS-assoziierten Onkogen FLI
1 (11q24) [14, 15]. Synoviale Sarkome ha-
ben die Translokation t(X;18) mit dem
Fusionstranskript SYT-SSX, das durch ei-
ne RT-PCR-Untersuchung nachgewiesen
werden kann [16]. Frither wurden wahr-
scheinlich einzelne Fille von synovialen
Sarkomen als adulte Wilms-Tumoren di-
agnostiziert. Mit der zunehmenden Ver-
fiigbarkeit der molekularen Techniken
werden in den letzten Jahren vermehrt
synoviale Sarkome in verschiedenen Lo-

kalisationen, u. a. in der Niere, nachge-
wiesen. Eine kiirzliche Zusammenstellung
von synovialen Sarkomen der Niere zeigt,
dass die Patienten haufig zwischen 20 und
40 Jahre alt sind [17]. Rezidive sind nicht
selten. Bei entsprechendem Einsatz einer
spezifischen Chemotherapie sind teilwei-
se giinstige Verldufe zu beobachten. Syno-
viale Sarkome und PNET/Ewing-Sarkome
der Niere haben somit charakteristische
Translokationen und erweitern das Spek-
trum der Nierentumoren mit Translokati-
onen. Eine Ubersicht iiber solche translo-
kationsassoziierten Nierentumoren wird
in @ Tab. 2 gegeben. Erwdhnenswert in
dieser Gruppe der translokationsassozi-
ierten Tumoren ist der sog. Xp11.2-Trans-
lokationstumor [18, 19, 20]. Dieser Tumor-
typ wurde erst vor kurzem beschrieben
und tritt im Wesentlichen im Kindes- bzw.
jungen Erwachsenenalter auf. Die meisten
Patienten haben ein Alter zwischen 4 und
19 Jahren [21]. Eine von uns durchgefiihr-
te Analyse von Nierentumoren im Kin-
des- und jungen Erwachsenenalter un-
ter Einbezug von Fillen aus dem Kinder-
Tumor-Referenzzentrum in Kiel hat ge-
zeigt, dass dieser Tumortyp in diesem Al-
ter vergleichsweise haufig ist. Ungewohn-
lich fiir diesen Tumortyp ist ein papilldres
Wachstum, wobei die Zellen ein klarzel-
liges Zytoplasma aufweisen. Diese Tumo-
ren haben unterschiedliche Translokati-
onen, die jedoch alle in eine Genfusion
des Gens TFE-3 miinden. Haufige Trans-
lokationen sind t(X;1)(p11.2;q21) sowie die
Translokation t(X;17)(p11.2;q25). Diese re-
sultieren in eine Fusion des ASPL- und
TFE-3-Gens [22]. Interessanterweise wer-
den solche Translokationen auch bei sog.
alveoldren Weichgewebssarkomen beob-
achtet. Die Morphologie dieser Nierentu-
moren ist typisch. Uber die Prognose der
Patienten mit Translokationskarzinomen
ist bislang nur wenig bekannt. Eine jiinge-
re Arbeit hat gezeigt, dass diese Tumoren
auch im Erwachsenenalter auftreten kon-
nen und die Prognose ungiinstig ist [23].
Zahlreiche dieser Karzinome présentieren
sich schon mit lymphogenen oder hima-
togenen Metastasen.
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Zusammenfassung

Die neuen Behandlungsmdglichkeiten fiir
Nierenzellkarzinome haben das Interesse an
der Histogenese und den molekularen Ver-
anderungen von Nierentumoren erheblich
verstarkt. Die aktuelle Klassifikation der Nie-
rentumoren beruht auf spezifischen mole-
kularen Veranderungen und charakteristi-
schen biologischen Eigenschaften. Es wur-
den in den letzten Jahren mehrere neue Tu-
mortypen identifiziert, deren Kenntnis er-
heblichen Einfluss auf die Auswahl der Be-
handlungsstrategien hat. In der vorliegenden
Ubersichtsarbeit wird die aktuelle Nomenkla-
tur der Nierenneoplasien unter besonderer
Beriicksichtigung neuer Nierentumortypen
diskutiert. Die Kenntnis von Xp11-Transloka-

tionskarzinomen und Nierentumoren mit do-
minanter Zystenbildung ist diagnostisch rele-
vant. Bestimmte Genotyp-Phanotyp-Korrela-
tionen haben zunehmenden Einfluss auf die
Auswahl der Therapieverfahren und die Ein-
schétzung der Prognose. Gleichzeitig fiihrt
eine umfangreichere pathologisch-anato-
mische Aufarbeitung von Nephrektomiepra-
paraten unter besonderer Beriicksichtigung
des Nierenhilus zu einer korrekteren TNM-
Stadienklassifikation mit genauerer Progno-
sevorhersage mit sich.

Schliisselworter
Klassifikation - Tumorstadium - Histologie -
Prognose - Nierenzysten

New aspects of the pathology of renal cell cancer

Abstract

New treatment options for renal cell cancer
have increased the interest in the histogen-
esis and in molecular alterations of renal tu-
mors. The current WHO classification of renal
cancer is based on specific molecular alter-
ations and characteristic biologic behavior.
During recent years novel tumor types have
been identified with immediate impact for
the selection of new treatment modalities.
In this review the current classification of re-
nal cancer with special emphasis on novel
renal tumor types will be discussed. Knowl-
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edge of Xp11 translocation carcinomas and
renal tumors with characteristic cyst forma-
tion is diagnostically relevant. In addition
this review focuses on reassessing the cur-
rent TNM staging system for renal cell can-
cer. Retrospective studies have shown the
relevance of renal sinus invasion for stage
evaluation.

Keywords
Classification - Tumor stage - Histology - Pro-
gnosis - Renal cysts

Zystische Neoplasien der
Niere: Pathologie und
molekulare Veranderungen

In @ Tab.3 sind Nierentumoren mit
iiberwiegend zystischem Wachstumsmus-
ter zusammengestellt. Zystische Tumo-
rentitdten, die voraussichtlich Eingang in
die niachste WHO Klassifikation finden,
sind das tubulozystische Nierenkarzinom
und spezifische, teils zystische Nierenkar-
zinome in Endstadiumnieren.

Charakteristisch fiir synoviale Sar-
kome ist das zystische Wachstum. Pri-
mar wurden synoviale Sarkome der Nie-
ren als zystische embryonale Sarkome
bezeichnet [16]. Gemischte Epithelstrom-
atumoren sind ungewohnliche Tumoren,
die vornehmlich oder fast ausschlief3lich
bei perimenopausalen Frauen beobach-
tet werden [24]. Es wird postuliert, dass
eine Ostrogenexposition bei der Entste-
hung eine Rolle spielt und sie evtl. als
Spielart der zystischen Nephrome an-
zusehen sind. Viele Félle wurden frither
wahrscheinlich unter dem Namen zysti-
sches Hamartom oder adultes mesoblas-
tisches Nephrom publiziert [25]. Die Pro-
gnose der gemischten Epithelstromatu-
moren ist offenbar sehr gut. Synovialsar-
kome und gemischte Epithelstromatumo-
ren zeigen, dass in der Gruppe der zysti-
schen Nierentumoren neben weitgehend
gutartigen Tumoren auch hoch maligne
Tumoren vorhanden sind.

Das multilokuldre zystische Nierenzell-
karzinom gilt als Untergruppe der klarzel-
ligen Karzinome, hat jedoch eine ausge-
zeichnete Prognose. Die Tatsache, dass
in Nieren von Patienten mit Von-Hippel-
Lindau-Syndrom klarzellige Nierenkar-
zinome und Zysten nebeneinander vor-
kommen, und das unterschiedliche Aus-
mafd von Zysten innerhalb von Nieren-
karzinomen bei sporadischen Karzino-
men hat verschiedene Untersuchungen
ausgelost, die die Bedeutung des VHL-
Proteins als Bestandteil der Primérzilien
der Nierentubulusepithelzellen zeigten.
Die Inaktivierung des VHL-Gens fiihrt
neben der Aktivierung von HIF und CX-
CR4 [26, 27] zu einem Verlust dieser Zi-
lien, was die Ausbildung von Zysten be-
glinstigt [28, 29]. Die Reduktion der Zi-
lien wiederum aktiviert Signalwege, die
die Proliferation der Nierentubuluszellen
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Abb. 1 A Translokationskarzinom der Niere. Dieser Tumor tritt vorwiegend
im Kindesalter auf (HE-Farbung)

Abb. 2 » Synoviales Sarkom der Niere. Das zystische Wachstum (oben) ist
typisch fiir diese Tumoren (HE-Farbung)
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Abb. 3 < Konzept der Tu-
morentstehung des klarzel-
ligen Nierenzellkarzinoms
tiber zystische oder nicht-
zystische Vorlauferldsionen

zystenunabhéangiger Progressionsweg zystenabhangiger Progressionsweg (adaptiert nach [30]). CFRCC
klarzelliger Nierenkarzinomzellen klarzelliger Nierenkarzinomzellen clear cell renal cell carci-
noma

136 | Der Onkologe 2 - 2010



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Leitthema

beschleunigen. Dieser Vorgang ist mog-
licherweise einer der ersten Schritte in
der Tumorentstehung bei Patienten mit
VHL-Syndrom. Es wird derzeit ein neu-
es Tumorprogressionsmodell postuliert,
bei dem ein zystenabhéngiger und zyste-
nunabhingiger Progressionsweg existiert
([30], @ Abb.3).

Nierenhilus: ausschlaggebend
fiir das korrekte Tumorstadium?

Das Tumorstadium ist neben dem histo-
logischen Differenzierungsgrad und dem
Vorliegen einer sarkomatoiden Differen-
zierung einer der wichtigsten prognos-
tischen Parameter [9, 31]. Die pT-Kate-
gorie der Nierenkarzinome unterlag in
den letzten Jahren verschiedenen Ver-
anderungen. Vor allem die Unterschei-
dung zwischen pT1- und pT2-Tumoren
(basierend auf dem Tumordurchmesser)
hat sich verschoben, da die verbesserte
Bildgebung Nierentumoren in zuneh-
mend fritheren Stadien erfassen konnte.
Die Veranderungen des Nierentumorsta-
diums und seine Bedeutung fiir die Pro-
gnose haben wir in einer kiirzlichen Uber-
sichtsarbeit, basierend auf 62 Publikati-
onen, zusammengefasst [32]. In den ver-
gangenen Jahren wurden wichtige Un-
tersuchungen publiziert, die die Bedeu-
tung der makroskopischen Aufarbeitung
und histologischen Untersuchung der Ne-
phrektomiepréparate unterstreichen. Die
Arbeiten von Bonsib et al. haben gezeigt
[33, 34, 35], dass bei der Untersuchung des
Gewebes im Nierenhilus sehr haufig Tu-
morzelleinbriiche in die dort befindlichen
dinnwandigen Blutgefifle nachweisbar
sind. Dies fiihrt in einem hohen Prozent-
satz der Fille zu einem héheren Tumor-
stadium. Bei der Analyse von archivierten
Fillen konnte so gezeigt werden, dass bei
einem sehr grofler Prozentsatz der ehe-
mals als pT2 klassifizierten Fille eigent-
lich ein pT3-Stadium mit mikroskopisch
nachweisbarem Einbruch in die Hilusge-
fale vorlag. Eine nachtrégliche Untersu-
chung der Prognose zeigte, dass dies die
Fille mit ungtinstigerem Verlauf waren.
In der Pathologie wird daher der Aufar-
beitung des Nierenhilus zunehmend Auf-
merksamkeit geschenkt.
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Fazit fiir die Praxis

Vornehmlich bei jiingeren Patienten
muss an einen der seltenen Typen von
Nierentumoren gedacht werden. Eine
korrekte Diagnose und der spezifische
Einsatz einer entsprechenden Therapie
auf der Grundlage der spezifischen mo-
lekularen Veranderungen kann die Pro-
gnose bei solchen Fallen deutlich ver-
bessern. Bei zystischen Nierentumoren

ist zu beachten, dass neben Tumoren mit
sehr guter Prognose (gemischter Epithel-

stromatumor, multilokuldres zystisches
Karzinom) auch hoch maligne Tumoren
in diese Kategorie fallen kdnnen (syno-
viales Sarkom). Der Tumorzelleinbruch
in diinnwandige Blutgefae im Bereich
des Nierenhilus ist nicht selten und hat
ein hoheres Tumorstadium mit entspre-

chend ungiinstigerer Prognose zur Folge.
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