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Die Klassifikation der Nierentumoren wurde über die
letzten 30 Jahre mehrfach geändert. Ausgehend von
der Mainz-Klassifikation (1), bei der im Wesentlichen
morphologische Veränderungen zur Nierentumor-
klassifikation herangezogen wurden, konnten durch
den Einsatz von Immunhistochemie, Zytogenetik und
Molekularpathologie neue Tumorentitäten charakte-
risiert werden. 

Tumortypen in der aktuellen
WHO-Klassifikation von 2004

Die aktuelle WHO-Klassifikation von 2004 basierte
auf der Konsensuskonferenz in Heidelberg 1996 (2).
In der WHO-Klassifikation von 2004 verständigte man
sich auf die Bezeichnungen «klarzelliges», «papillä-
res», «chromophobes» und «Sammelrohrkarzinom»
für die häufigsten malignen epithelialen Nierentu-
mortypen, neben denen das «papilläre Adenom»,
das «Onkozytom» und das «Angiomyolipom» als be-
nigne Tumortypen anerkannt wurden (Tabelle 1). 
Neue und seltene Tumortypen, die in der WHO-Klas-

sifikation von 2004 enthalten sind, werden zuneh-
mend diagnostiziert. Die Kenntnis dieser Nieren-
tumortypen ist von praktischer Bedeutung, da diese
Tumoren bei korrekter Diagnose eine spezifische
Therapie erhalten sollten. 

Von Bedeutung waren in der WHO-Klassifikation
2004 neue Nierentumortypen mit charakteristischen
chromosomalen Translokationen. Eine Übersicht
über translokationsassoziierte Nierentumoren wird in
Tabelle 2 gegeben. Wesentliche Exponenten solcher
Tumoren sind das Synovialsarkom und der primitive
neuroektodermale Tumor (PNET/Ewing-Sarkom) der
Niere, die normalerweise im Weichgewebe respektive
im Knochen auftreten. Beide Tumoren haben spezifi-
sche Translokationen. PNET der Niere sind charakte-
risiert durch die Translokation t(11;22)(q24;q12) mit
dem Fusionstranskript des EWS-Gens (22q12) und
dem ETS-assoziierten Onkogen FLI1 (11q24). Syno-
viale Sarkome haben die Translokation t(X;18) mit
dem Fusionstranskript SYT-SSX, welches durch eine
RT-PCR-Untersuchung nachgewiesen werden kann.
Früher wurden wahrscheinlich einzelne Fälle von sy-
novialen Sarkomen als adulte Wilms-Tumoren dia-
gnostiziert. Charakteristisch für synoviale Sarkome ist
das Auftreten von Zysten, die radiologisch präopera-
tiv identifiziert werden können. Bei Einsatz einer spe-
zifischen Chemotherapie sind teilweise günstige Ver-
läufe zu beobachten. 
Erwähnenswert ist weiterhin die Gruppe der Xp11.2-
Translokationstumoren. Dieser Tumortyp wurde
primär im Kindes- und auch jungen Erwachsenen-
alter beschrieben (3). Ungewöhnlich für diesen Tumor-
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typ ist ein papilläres Wachstum, wobei die Zellen ein
klarzelliges Zytoplasma aufweisen. Diese Tumoren
haben unterschiedliche Translokationen, die alle in
eine Genfusion des Gens TFE3 münden. Häufige
Translokationen sind t(X;1)(p11.2;q21) sowie die
Translokation t(X;17)(p11.2;q25). Diese resultieren in
eine Fusion des ASPL- und TFE3-Gens. Solche Trans-
lokationskarzinome können auch im Erwachsenen-
alter auftreten. Während die Prognose bei Kindern
respektive Jugendlichen nur in wenigen Fällen
ungünstig ist, ist die Prognose bei den seltenen
Translokationskarzinomen im Erwachsenenalter eher
schlecht (4, 5).
Gemischte Epithel- und Stromatumoren sind unge-
wöhnliche Tumoren, die vornehmlich oder fast aus-
schliesslich bei perimenopausalen Frauen beobach-
tet werden. Wie bei den Synovialsarkomen finden
sich makroskopisch bei den gemischten Epithel- und
Stromatumoren meistens Zysten. Somit ist eine ra-
diologische Abgrenzung zwischen den bösartigen
Synovialsarkomen und den gutartigen gemischten
Epithel- und Stromatumoren präoperativ nicht mög-
lich. Tabelle 3 zeigt eine Zusammenstellung der Nie-
rentumoren mit überwiegend zystischem Wachs-
tumsmuster.

Neue Tumorentitäten
der Vancouver-Klassifikation

Im Rahmen der Vancouver-Konferenz 2012 wurde
empfohlen, weitere Tumorentitäten in eine künftige
WHO-Klassifikation aufzunehmen (Tabelle 4). Für die
genannten Tumoren existieren ausreichende patho-
logische und molekulare Befunde, die eine eigene
Tumorentität gerechtfertigt erscheinen lassen. An-
dere Entitäten, beispielsweise das schilddrüsenähn-
liche Nierenzellkarzinom, werden als provisorisch
bezeichnet, um noch weitere klinische und morpho-
logische Daten zu diesen seltenen Tumortypen zu
sammeln. Das tubulozystische Nierenzellkarzinom ist
eine Tumorentität, die früher häufig als Sammelrohr-
karzinom diagnostiziert wurde, aber eine deutlich
günstigere Prognose aufweist (6). Diese Tumoren zei-
gen ein Immunprofil, welches den papillären Nieren-
zellkarzinomen ähnelt. Aufgrund ihrer besonderen
Morphologie sollten sie jedoch sowohl von den pa-
pillären Karzinomen als auch von den Sammelrohr-
karzinomen abgegrenzt werden. 
Interessant sind zwei neue Nierentumortypen, die
primär bei Dialysepatienten mit Nieren im Endsta-
dium identifiziert wurden (7). Es handelt sich um das
sogenannte «acquired cystic disease»-assoziierte
Nierenzellkarzinom und um das klarzellige und pa-
pilläre Nierenzellkarzinom. Das «acquired cystic dis-
ease»-assoziierte Nierenzellkarzinom tritt in erworbe-
nen Zystennieren auf, also bei Patienten nach
langjähriger Hämodialyse. Auch diese Tumoren sind
mehrheitlich zystisch und präsentieren sich mit teils
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Tabelle 1:

WHO-Klassifikation der Nierentumoren
von 2004

Epitheliale Nierenzelltumoren:

maligne: Klarzellliges Karzinom

Papilläres Karzinom

Chromophobes Karzinom

Sammelrohrkarzinom

Medulläres Karzinom der Niere

Karzinom assoziiert mit Neuroblastom

Muzinöses tubuläres und spindelzelliges

Karzinom

Nierenkarzinom, nicht klassifizierbar

benigne: Papilläres Adenom

Onkozytom

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

Juxtaglomerulärer Tumor

Gemischte mesenchymale und epitheliale Tumoren:

Zystisches Nephrom

Gemischter Epithel- und Stromatumor

Synoviales Sarkom* 

Neuroendokrine Tumoren:

Karzinoid

Neuroendokrines Karzinom

Primitiver neuroektodermaler Tumor

(PNET)

Neuroblastom

Phäochromozytom

Keimzelltumoren und Lymphome

Metastasen

*Gemäss Vancouver-Konferenz sollen die synovialen Sarkome aus der
Gruppe der gemischten mesenchymalen und epithelialen Tumoren ent-
fernt und bei den Sarkomen genannt werden.

Tabelle 2:

Translokationsassoziierte Nierentumoren

Ewing-Sarkom (PNET) t(11;22) (q24;12)

Synoviales Sarkom t(X,18) (p11;q11)

Mesoblastisches Nephrom* t(12;15) (q13;q25)

Klarzelliges Sarkom* t(11;22) (q13;q12)

Nierenkarzinome mit Translokation * t(X;17) (q11.2;q25)

t(6;11) (p21;q12)

*vorwiegend im Kindesalter 
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papillären, teils klarzelligen Strukturen und Ablage-
rung von Oxalatkristallen. Während dieser Tumortyp
ausschliesslich bei Nieren im Endstadium auftritt,
wird das klarzellige und papilläre Nierenzellkarzinom
auch in einem sporadischen Kontext gefunden. Die
Bezeichnung ist etwas problematisch, da sowohl das
papilläre als auch das klarzellige Nierenzellkarzinom
schon eigene Nierentumortypen repräsentieren. Das
klarzellige und papilläre Nierenzellkarzinom hat aber
einen unterschiedlichen molekularen Hintergrund
und verläuft in der Regel günstig (8).
Die Gruppe der Translokationskarzinome wird be-
reits in der WHO-Klassifikation von 2004 erwähnt.
Gemäss der Vancouver-Konsensuskonferenz ist je-
doch nicht vorgesehen, für jedes einzelne Transloka-
tionskarzinom eine eigene Tumorentität zu schaffen,
sondern alle Tumoren in die Gruppe der MiT-Trans-
lokationsfamilie aufzunehmen. Das umfasst auch
seltene Tumoren wie die TFEB- und die t(6;11)-Trans-
lokationskarzinome. In der Gruppe der familiären Nie-
renzellkarzinome wird neu das hereditäre Leiomyoma-
tosis-assoziierte Nierenzellkarzinom als gesonderter
Subtyp anerkannt. Dieser Tumortyp tritt häufig im Zu-
sammenhang mit Leiomyomen des Uterus auf (9). Der
Tumor hat eine spezifische Keimbahnmutation des Fu-
marat-Hydratase-Gens auf Chromosom 1q42.

Prognostische und prädiktive
Biomarker von Nierentumoren

Die Behandlung des Nierenzellkarzinoms, insbeson-
dere des metastasierten Nierenzellkarzinoms, hat
sich in den letzten Jahren deutlich geändert. Insbe-
sondere aufgrund der Verfügbarkeit von neuen Me-
dikamenten ergeben sich neue Therapieoptionen. In
diesem Zusammenhang wäre die Verfügbarkeit von
Biomarkern wünschenswert, die ein Ansprechen auf
solche Medikamente vorhersagen lassen. An der
Vancouver-Konsensuskonferenz wurde jedoch fest-
gehalten, dass bis anhin keine Biomarker existieren,
die eine zuverlässige Vorhersage des Therapiean-
sprechens zulassen, wie es zum Beispiel beim Lun-
genkarzinom (EGFR-Mutation und andere) oder
beim malignen Melanom (BRAF-Mutation) der Fall
ist. Es existieren jedoch beim Nierenzellkarzinom ver-
schiedene Biomarker, die die Diagnostik des Nieren-

zellkarzinoms erleichtern (10). Dadurch hat sich die
Zuverlässigkeit der Diagnostik bei Nadelbiopsien
von Nierenkarzinomen signifikant verbessert. 

Prognoseparameter
Die etablierten Prognoseparameter wie der histolo-
gische Grad und das Tumorstadium bilden weiterhin
die Grundlage der Einschätzung des Verhaltens von
Nierenzellkarzinomen und damit jeder Therapieent-
scheidung. Hier ergeben sich aber nach der Vancou-
ver-Konsensuskonferenz neue Aspekte. Es bestand
unter den Uropathologen Konsens, dass das Fuhr-
man-Gradierungssystem für das klarzellige und das
papilläre Karzinom geeignet ist, jedoch nicht für die
anderen Nierentumortypen (11). Insbesondere wurde
empfohlen, chromophobe Nierenzellkarzinome
nicht zu gradieren. Für onkozytäre Neoplasien (chro-
mophobes Nierenzellkarzinom, Onkozytom) wird der
«Hybrid-onkozytäre Tumor der Niere» besser charak-
terisiert, wobei dieser Tumortyp noch nicht als
eigene Entität angesehen werden kann. Konsensus
bestand ebenfalls darin, dass das Ausmass der
Tumornekrose und der sarkomatoiden Differenzie-
rung unabhängige prognostische Informationen lie-
fert. Im Gegensatz zum konventionellen Angiomyo-
lipom wird neu das epitheloide Angiomyolipom als
maligner Tumor angesehen.

Neue molekulare Erkenntnisse
mit potenzieller Therapierelevanz

Mit neuen Therapiemöglichkeiten, vor allem mit den
Angiogenesehemmern, sind in verschiedenen Stu-
dien sehr gute Ergebnisse erzielt worden. Die hohen
Kosten dieser Therapien legen nahe, dass man mit
prädiktiven Testverfahren das Ansprechen vorher-
sagt. Die Mehrzahl der klarzelligen Nierenzellkarzi-
nome zeigt genetische Veränderungen des VHL-
Gens auf Chromosom 3p. Die VHL-Inaktivierung bei
Patienten mit klarzelligen Nierenzellkarzinomen führt
zu einer vermehrten Akkumulation von HIF, was zur
verstärkten Expression von verschiedenen Wachs-

Tabelle 3:

Nierentumoren mit prominenter
Zystenbildung 

� Klarzelliges Karzinom mit Zysten

� Multilokuläres zystisches Nierenkarzinom

� Gemischter Epithel- und Stromatumor

� Zystisches Nephrom

� Synoviales Sarkom

� Papilläres Karzinom mit Zysten

Tabelle 4:

Vancouver-Klassifikation: Vorschläge für neue Nieren-
tumortypen und provisorische Nierentumorentitäten 

Neue epitheliale Nierentumortypen

� Tubulozystisches Nierenzellkarzinom

� «Acquired cystic disease»-assoziiertes Nierenzellkarzinom

� Klarzelliges und papilläres Nierenzellkarzinom

� MiT–Familie der Translokationskarzinome (einschl. t(6;11)-Nierenzellkarzinom)

� Hereditäres Leiomyomatosis-assoziiertes Nierenzellkarzinom

Provisorische Nierentumorentitäten 

� Schilddrüsenähnliches follikuläres Nierenzellkarzinom

� «Succinat-Dehydrogenase-B-Defizienz»-assoziiertes Nierenzellkarzinom

� ALK-Translokations-assoziiertes Nierenzellkarzinom
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tumsfaktoren führen kann. Über Rezeptoraktivierun-
gen werden die Angiogenese, die Proliferation und
die Metastasierung beeinflusst. Insofern wird davon
ausgegangen, dass potenzielle prädiktive Biomarker
bei diesem Signalweg identifiziert werden können. 
In der kürzlich durchgeführten Studie TARGE (Sora-
fenib versus Plazebo) bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen Nierenzellkarzinomen wurden der VHL-Muta-
tionsstatus und die Plasmalevel von CAIX, VEGF,
TIMP1 und Ras p21 erhoben, jedoch konnten zwar
prognostische, aber keine zuverlässigen prädiktiven
Marker identifiziert werden (12). Auch der Nachweis
der CAIX-Expression mittels Immunhistochemie ist
weder von prognostischer noch prädiktiver Aussage-
kraft für das Ansprechen auf Sunitinib. 
Da mittlerweile zahlreiche neue Tumorentitäten iden-
tifiziert wurden, die ebenfalls ein hellzelliges Zyto-
plasma aufweisen, jedoch nicht die charakteristische
VHL-Genmutation der klarzelligen Nierenkarzinome
zeigen, sollten Nierentumoren in klinischen Studien
einer zentralen Befundung unterzogen werden, da-
mit man nicht Tumoren ohne VHL-Alterationen
einschliesst. Bahnbrechend könnten neue Erkennt-
nisse sein, die kürzlich mittels Next-Generation-
Sequencing erhoben wurden. Dabei konnte gezeigt
werden, dass im klarzelligen Nierenkarzinom neben
VHL weitere Gene mit Bedeutung für das Chromatin-
Remodeling (u.a. PBRM1) sehr häufig mutiert sind
(13, 14).
Ein grosses Problem für die neuen Therapieansätze
ist die Entwicklung der Resistenz. Wegen dieses Phä-
nomens wird derzeit insbesondere die intratumorale
Heterogenität angeschuldigt. Einige kürzlich publi-
zierte Arbeiten konnten zeigen, dass das Nierenzell-
karzinom eine sehr hohe Anzahl von verschiedenen
Tumorzellklonen beherbergt, sodass die Wahr-
scheinlichkeit des Wachstums von Zellklonen mit Re-
sistenz gegen solche Therapien überdurchschnittlich
hoch ist (15). Unter anderem wurde auch gezeigt,
dass sich Metastasen sehr stark von dem molekula-
ren Profil ihrer Primärtumoren unterscheiden (16).

Renal Cell Carcinoma Network
(RCCNet) für die interdisziplinäre
Zusammenarbeit

Die Behandlung des Nierenzellkarzinoms wird zuneh-
mend komplex und bedarf der engen Zusammenar-
beit von Spezialisten verschiedener Fachdisziplinen.
Eine korrekte histologische und molekularpathologi-
sche Diagnostik sollte der Bewertung der Therapie-
erfolge vorangehen. Die Subtypen des Nierenkarzi-
noms repräsentieren daher immer eine seltene Er-
krankung. Nur wenige Fachärzte in der Schweiz sind
auf die Behandlung dieser Patienten spezialisiert.
Vor Kurzem wurde das Renal Cell Carcinoma Net-
work (RCCNet) in der Schweiz gegründet (17). Das
RCCNet steht allen medizinischen Onkologen und

anderen Fachärzten offen, um die Diagnostik, die
Therapie und die Nachsorge von Patienten mit Nie-
renzellkarzinomen zu verbessern. Im Rahmen des
RCCNet wird schweizweit eine Plattform zur Diskus-
sion praxisrelevanter Aspekte zur Therapie des Nie-
renzellkarzinoms angeboten. Das RCCNet wurde
2011 gegründet und bietet unter anderem auch ein
virtuelles Tumorboard an. �
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M e r k p u n k t e
� Die verschiedenen Nierentumortypen besitzen cha-

rakteristische genetische Veränderungen, die die

Grundlage der gegenwärtigen Tumorklassifikation

bilden. 

� Die heutige Diagnostik der Nierentumoren setzt die

Kenntnis verschiedener Tumortypen voraus und er-

fordert verschiedene immunhistochemische und mo-

lekulare Untersuchungen. Eine künftige WHO-Klassi-

fikation der Nierentumoren wird neue Tumortypen

umfassen. 

� Klinische Studien sollten eine exakte Stratifizie-

rung der Nierentumoren nach ihren morphologi-

schen und genetischen Veränderungen fordern, um

mögliche prädiktive Biomarker zu identifizieren.
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