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Die Bedeutung der aktuellen Nierentumor-
klassifikation fur Diagnostik und Therapie

Kurzfassung: In den letzten Jahren erweiterte sich das
Verstandnis zur Histogenese von Nierentumoren durch
neue molekulare Erkenntnisse erheblich. Damit wurde
es maglich, eine Klassifikation der Nierentumoren auf
der Basis von molekularen Veranderungen vorzuneh-
men. Daneben wurden neue Tumortypen identifiziert,
deren Kenntnis erheblichen Einfluss auf die Auswahl
der Behandlungsstrategien haben kann. Bei zystischen
Nierentumoren gibt es zum Beispiel neben Tumoren mit
sehr guter Prognose auch hochmaligne Tumoren. Die
charakteristischen molekularen Veranderungen sind
einerseits fir die Klassifikation der verschiedenen
Nierentumoren relevant, andererseits knnen sie auch
innerhalb der klarzelligen Nierenzellkarzinome ein po-
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tenzielles Ansprechen auf neue Medikamente vorher-
sagen. Die Kenntnis der molekularen Zielstrukturen bei
Nierenkarzinomen ist die Grundlage fiir neue Therapi-
en, die gegen spezifische Strukturen gerichtet sind. HIF-
o-responsive Gene, z. B. VEGF, PDGF, TGFe, EGFR und
Ca X spielen dabei eine zentrale Rolle beim klarzelligen
Nierenkarzinom.

Abstract: Relevance of the Recent Classification
of Renal Tumours for Diagnosis and Therapy. Dur-
ing recent years, the understanding of the histogenesis
of renal tumours has been expanded by novel molecular
findings. The classification of renal tumours is now bas-
ed on specific molecular alterations. Further, novel tu-

mour entities have been identified. The knowledge of
these novel tumour entities has a dramatic influence on
the diagnosis, because some of them are characterized
by chromosomal translocations, whereas others show
characteristic cysts. An improved pathological and mo-
lecular characterisation of the different primary tu-
mours will identify novel predictive markers. Our refined
understanding of the molecular pathways involved in
renal carcinogenesis has provided a rationale for novel
therapeutics, which specifically target molecules of
aberrantly activated pathways. HIF-o. responsive genes,
e. g. VEGF, PDGF, TGFe, EGFR, and CA IX are of major
importance in renal cancer. J Urol Urogynékol 2008;
15(1): 33-6.

B Einfiilhrung

Die Haufigkeit der Nierentumoren steigt vor allem in den
westlichen Lindern. Uber die Ursachen fiir diese Zunahme
kann lediglich spekuliert werden. Es gibt nur wenige gesi-
cherte dtiologische Faktoren fiir Nierentumoren [1]. Gehéuft
werden Nierentumoren bei Rauchern gesehen. Weiterhin soll
das Ernihrungsverhalten einen Einfluss auf die Entwicklung
von Nierentumoren haben, denn insbesondere bei adipdsen
Patienten treten Nierenkarzinome gehiuft auf. Nach eigenen
kiirzlichen Berechnungen liegt die Rate der durch Adipositas
mitverursachten Nierenkarzinomen bei 15,6 % und fiir die EU
bei 25 % [2].

Wegen der sehr unterschiedlichen morphologischen Bilder
von Nierenkarzinomen existierten lange kontrovers diskutier-
te Klassifikationssysteme. Die Nomenklatur der Nierentumo-
ren versucht einerseits, dem histologischen Wachstumsmuster
Rechnung zu tragen, andererseits aber auch Aussagen zur Pro-
gnose zu liefern bzw. molekulargenetische Verdnderungen in
bestimmten Nierentumortypen widerzuspiegeln. Wihrend man
in den Siebzigerjahren noch vom sogenannten Hypernephrom
gesprochen hat, gemédll der Annahme, dass Nierentumoren
sich aus versprengten Nebennierenkeimen entwickeln, hat
man in den folgenden Jahren entweder die Klassifikation
aufgrund der Zytoplasma-Morphologie (klarzellig vs. granu-
larzellig) oder des Wachstumstyps (azindr, papillér, alveoldr
etc.) vorgenommen [3]. Erst die zytogenetischen und moleku-
laren Analysen in den Achtzigerjahren haben gezeigt, dass
bestimmte genetische Verdnderungen mit bestimmten Nieren-
tumortypen assoziiert sind. Dies fiihrte zu der groben Eintei-
lung der Nierenkarzinome in klarzellige (bzw. konventionel-
le), chromophile und chromophobe Karzinome sowie
Sammelrohrkarzinome und Abgrenzung dieser malignen Tu-
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moren von den papilliren Adenomen und dem Onkozytom.
Dabei waren die typischen molekularen Verdnderungen bei
den klarzelligen Karzinomen ein Verlust des kurzen Armes
von Chromosom 3 bei hdufiger gleichzeitiger Mutation des
Von-Hippel-Lindau-Gens auf Chromosom 3p25-26 [4]. Bei
den chromophilen Karzinomen konnte diese Verdnderung
nicht nachgewiesen werden. Dieser Typ ist gekennzeichnet
durch eine Vermehrung des Chromosoms 7 und des Chromo-
soms 17 bei gleichzeitigen Chromosom-Y-Verlusten [5].
Demgegeniiber waren chromophobe Karzinome durch einen
Verlust von zahlreichen Chromosomen gekennzeichnet, u. a.
der Chromosomen 1, 3,4,7,9, 12, 13 und 16 [6]. Die geneti-
schen Veridnderungen von Sammelrohrkarzinomen sind
bislang nur unzureichend charakterisiert, da dieser Tumortyp
sehr selten ist. Verschiedene immunhistochemische Untersu-
chungen haben gezeigt, dass die Nierenkarzinome von unter-
schiedlichen Abschnitten des Tubulus-Systems der Niere ab-
stammen. Es wird postuliert, dass die klarzelligen und chromo-
philen Karzinome von den proximalen Tubulus-Abschnitten
abstammen, die chromophoben Karzinome und Onkozytome
von den distalen Tubulus-Abschnitten und das Ductus-Bellini-
Karzinom von dem Sammelrohrsystem.

B Neue Nomenklatur und Tumortypen
in der aktuellen WHO-Klassifikation

Im Jahr 2004 hat die WHO die Nomenklatur der Nieren-
karzinome revidiert [7]. Dies fiihrte einerseits zu einer Verin-
derung der Nomenklatur der bekannten Nierentumoren (Tab. 1).
So behielt man den Begriff ,, klarzelliges Karzinom* bei und
verzichtete auf den Zusatz , konventionelles Nierenzellkar-
zinom*. Die chromophilen Karzinome werden nun als papil-
lire Karzinome bezeichnet. Damit trigt man der Tatsache
Rechnung, dass bei diesen Tumoren in mehr als 70 % der Tumor-
areale ein papilldres Wachstumsmuster vorliegt. Neben diesen
hiufigen Nierenkarzinomtypen gibt es jedoch noch seltene
Nierentumoren, die nunmehr in die neue WHO-Klassifikation
aufgenommen wurden. Die Kenntnis dieser neuen Nieren-
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tumortypen ist von praktischer Bedeutung, da diese Tumoren
zwar selten sind, aber die richtige Diagnose bei solchen Fillen
eine wesentliche Anderung der Therapie bedeutet.

Im Folgenden wird auch die Relevanz molekularpatholo-
gischer Untersuchungen fiir die Diagnostik von Nieren-
tumoren demonstriert. Das Synovialsarkom und der primitive
neuroektodermale Tumor (PNET/Ewing-Sarkom) der Niere
stehen fiir zwei seltene Tumortypen, die normalerweise im
Weichgewebe bzw. im Knochen auftreten. Beide Tumoren
haben spezifische Translokationen. PNETs 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) [8-10]. Synoviale Sarko-
me haben die Translokation t(X;18) mit dem Fusionstran-
skript SYT-SSX, welches durch eine RT-PCR-Untersuchung
nachgewiesen werden kann [11, 12]. Frither wurden sehr
wahrscheinlich einzelne Fille von synovialen Sarkomen als
adulte Wilms-Tumoren diagnostiziert. Mit der zunehmenden
Verfiigbarkeit der molekularen Techniken werden in den letz-
ten Jahren vermehrt synoviale Sarkome in verschiedenen Lo-
kalisationen, u. a. in der Niere nachgewiesen. Charakteristisch
fiir synoviale Sarkome ist das hdufige Vorkommen von Zys-
ten. Vor Kurzem wurden synoviale Sarkome als zystische

Tabelle 1: WHO-Klassifikation der Nierentumoren 2004

— Epitheliale Nierenzelltumoren:

maligne: Klarzelliges Karzinom
Papilléares Karzinom
Chromophobes Karzinom
Sammelrohrkarzinom
Medulléres Karzinom der Niere
Karzinom assoziiert mit Neuroblastom
Muzindses tubuldres und spindelzelliges Karzinom
Nierenkarzinom, nicht naher klassifizierbar
Papillares Adenom
Onkozytom

benigne:

— Metanephrische Tumoren:
Metanephrisches Adenom
Metanephrisches Adenofibrom
Metanephrischer Stromatumor

— Nephroblastische Tumoren:
Nephrogene Reste
Nephroblastom

— Mesenchymale Tumoren:
Kindesalter. Klarzellsarkom
Mesoblastisches Nephrom
Rhabdoidtumor

Erwachsene: Sarkome und benigne mesenchymale Tumoren
Angiomyolipom
Juxtaglomeruldrer Tumor

— Gemischte mesenchymale und epitheliale Tumoren:
Zystisches Nephrom
Gemischter Epithel- und Stromatumor
Synoviales Sarkom

— Neuroendokrine Tumoren:
Karzinoid
Neuroendokrines Karzinom
Primitiver neuroektodermaler Tumor (PNET)
Neuroblastom
Phaochromozytom

— Keimzelltumoren und Lymphome
— Metastasen

embryonale Sarkome der Nieren bezeichnet [12]. Eine kiirzli-
che Zusammenstellung von synovialen Sarkomen der Niere
zeigt, dass die Patienten hdufig zwischen 20 und 40 Jahre alt
sind [13]. Rezidive sind nicht selten; bei entsprechendem Ein-
satz einer spezifischen Chemotherapie sind teilweise giinstige
Verldufe zu beobachten.

Neben synovialen Sarkomen und PNET/Ewing-Sarkomen der
Niere haben weitere Nierentumoren charakteristische Trans-
lokationen. Eine Ubersicht iiber solche translokationsasso-
ziierte Nierentumoren wird in Tabelle 2 gegeben. Erwihnens-
wert in dieser Gruppe der translokationsassoziierten Tumoren
ist der sogenannte Xp 1.2 Translokationstumor [14-16]. Die-
ser Tumortyp 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 Jah-
ren [17, 18]. Ungewohnlich fiir diesen Tumortyp ist ein pa-
pillires Wachstum, wobei die Zellen ein klarzelliges Zyto-
plasma aufweisen. Diese Tumoren haben unterschiedliche
Translokationen, die jedoch alle in eine Genfusion des Gens
TFI-3 miinden. Haufige Translokationen sind t(X;1)(p11.2;q21)
sowie die Translokation t(X;17)(p11.2;q25). Diese resultieren
in einer Fusion des ASPL- und TFI-3 Gens [19]. Interessan-
terweise werden solche Translokationen auch bei sogenann-
ten alveoldren Weichgewebssarkomen beobachtet. Die Mor-
phologie dieser Nierentumoren ist typisch. Uber die Prognose
der Patienten mit Translokationskarzinomen ist bislang nur
wenig bekannt. Vor Kurzem haben wir zeigen konnen, dass
die Prognose der seltenen Translokationskarzinome im
Erwachsenenalter eher schlecht ist.

Gemischte Epithel-Stroma-Tumoren sind ungewo6hnliche Tu-
moren, die vornehmlich oder fast ausschlieflich bei peri-
menopausalen Frauen beobachtet werden [20, 21]. Es wird
postuliert, dass eine Ostrogenexposition bei der Entstehung
eine Rolle spielt. Viele Fille wurden frither wahrscheinlich
unter dem Namen zystisches Hamartom oder adultes meso-
blastisches Nephrom publiziert [22]. Der Fall des Synovial-
sarkoms und des gemischten Epithel-Stroma-Tumors zeigt,
dass in der Gruppe der zystischen Nierentumoren neben weit-
gehend gutartigen Tumoren auch hochmaligne Tumoren vor-
handen sind. Tabelle 3 zeigt eine Zusammenstellung der Nieren-
tumoren mit iiberwiegend zystischem Wachstumsmuster. Das
multilokulédre zystische Nierenzellkarzinom zéhlt zwar zu der

Tabelle 2: Translokationsassoziierte Nierentumoren

Ewing-Sarkom (PNET)
Synoviales Sarkom

1(11;22) (924;12)
t(X,18) (p11;911)
t(12;15)
)
(

Mesoblastisches Nephrom* (913;925)

Klarzelliges Sarkom* t(11;22) (13;912)

Nierenkarzinome mit Translokation* t(X;17) (q11.2;925)
16:11) (p21:912)

*vorwiegend im Kindesalter

Tabelle 3: Nierentumoren mit Zystenbildung

— Klarzelliges Karzinom mit Zysten
Multilokuladres klarzelliges Nierenkarzinom
Gemischter Epithel- und Stromatumor

— Zystisches Nephrom

— Synoviales Sarkom

Papilldres Karzinom mit Zysten
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Gruppe der klarzelligen Karzinome, hat jedoch eine ausge-
zeichnete Prognose. Auch die Prognose der gemischten Epi-
thel-Stroma-Tumoren ist offenbar sehr gut.

B Neue molekulare Erkenntnisse mit
potenzieller Therapierelevanz

Bis zu 30 % der Patienten mit klarzelligen Nierenzellkarzino-
men erleiden Metastasen. Da das Nierenzellkarzinom gegenii-
ber Chemotherapie weitgehend resistent ist, werden héufig
Interleukin-2 oder Interferon alpha als Therapie eingesetzt.
Die Ansprechraten waren bislang sehr niedrig. Vor Kurzem
wurden die Angiogenese-Hemmer Sunitinib und Sorafenib
aufgrund der guten Ergebnisse als ,,Second-line*“-Therapie
zugelassen. In diesen unkontrollierten Phase-2-Studien zeigte
Sunitinib eine Response-Rate von 42 % bei Patienten, die sich
zuvor erfolglos einer Zytokintherapie unterzogen. Sunitinib
ist ein oral applizierter Tyrosin-Kinase-Hemmer, der als
,,small molecule® vor allem VEGF und PDGF-Rezeptoren in-
hibiert. Die hohen Kosten dieser Therapie legen nahe, dass
man versucht, mit pradiktiven Testverfahren das Ansprechen
vorhersagen zu konnen. Bislang sind solche pridiktiven Test-
verfahren noch nicht etabliert, sodass die Untersuchung der
molekularen ,,Pathways* fiir das Nierenzellkarzinom zuneh-
mend interessanter wird. Solche Pathways sind bei klar-
zelligen Nierenkarzinomen vor allem der RAS/Raf/MEK/
ERK signal transduction pathway und der mammalian Target
of Rapamycin (mTOR) pathway. Temsirolimus ist ein Ester
des mTOR-Inhibitors Rapamycin und wirkt auch bei Patien-
ten mit Nierenkarzinomen [23].

Von zentraler Bedeutung ist dabei das Verstindnis der Funkti-
onen des VHL-Proteins, da gezeigt wurde, dass die Mehrzahl
der klarzelligen Nierenzellkarzinome genetische Verdnderun-
gen des VHL-Gens aufweist. Ein zentrales Element der VHL-
Funktion ist die Beeinflussung des Hypoxie-induzierbaren
Transkriptionsfaktors alpha (HIF-alpha). Die VHL-Inaktivie-
rung bei Patienten mit Nierenzellkarzinomen fiihrt zu einer
vermehrten Akkumulation von HIF, was zur verstirkten Ex-
pression von verschiedenen Wachstumsfaktoren fiihren kann.
Uber Rezeptoraktivierungen wird die Angiogenese, die Proli-
feration und die Metastasierung beeinflusst. Kiirzlich konnten
wir zeigen, dass iiber diesen Mechanismus z. B. das CXCR4-
Protein verstdrkt exprimiert wird, was moglicherweise die
Prognose bestimmter Nierenkarzinome verschlechtert [24,
25]. Die exakten molekularen Mechanismen, iiber die CXCR4
die Tumormetastasierung beeinflusst, sind gegenwirtig Ge-
genstand unserer Forschungsarbeiten. Andere VHL-Funktio-
nen betreffen die Regulation der Fibronektinmatrix, die p53-
Stabilisierung sowie die Fihigkeit, iiber die Stabilisierung von
Mikrotubuli die priméren Zilien zu veridndern. Interessanter-
weise konnten wir in unserer Forschungsgruppe zeigen, dass
Zystenbildung bei VHL-Patienten iiber die Regulation der
Zilienfunktion erfolgt [26]. Man kann damit postulieren, dass
auch bei sporadischen klarzelligen Karzinomen die Zysten-
bildung eine zentrale Rolle in der Tumorentstehung spielt.

Die Aufkldarung der unterschiedlichen VHL-Funktionen ist
aber auch die Basis fiir das Verstdndnis neuer Therapie-
strategien fiir Patienten mit Nierenzellkarzinomen [27]. Theo-

retisch kann der VHL-Weg an verschiedenen Stellen beein-
flusst werden. Die VHL-Proteinfunktion konnte ersetzt wer-
den. Weiterhin kann die Aktivitit von HIF-1 reguliert bzw.
gehemmt werden und auch die Molekiile, die HIF-1 regulie-
ren, stellen spezifische Zielstrukturen fiir die Hemmung des
VHL-Pathways dar. So werden heute schon verschiedene
Zielstrukturen bei Nierenzellkarzinomen therapeutisch beein-
flusst. Diese schliefen das VEGF-Protein, das PDGF-Protein,

EGFR und CA-IX ein.

B Fazit fur die Praxis

Als Fazit fiir die Praxis sollte man vornehmlich bei jiinge-
ren Patienten an einen der seltenen Tumortypen denken.
Eine korrekte Diagnose und der spezifische Einsatz einer
entsprechenden Chemotherapie kann die Prognose bei sol-
chen Fillen deutlich verbessern. Bei zystischen Nieren-
tumoren ist zu beachten, dass neben Tumoren mit sehr gu-
ter Prognose (komplexe Zysten, gemischter Epithel-Stroma-
Tumor, multilokuldres zystisches Karzinom) auch hoch-
maligne Tumoren auftreten konnen (synoviales Sarkom,
papillires Karzinom). Die histologischen Nierentumor-
typen der aktuellen WHO-Klassifikation unterscheiden
sich in ihrer Prognose [28] und die Kenntnis der molekula-
ren Verdnderungen in einzelnen Nierenkarzinomen wird zu-
nehmend Einfluss auf die Auswahl der Therapieverfahren

gewinnen.
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