Pathologie der Niere Ill.
Nierentumoren
Transplantationspathologie



1. Nierentumoren

Tumorarten

Gutartige Tumoren

Bdsartige Tumoren

Kindertumoren
Genetischer Hintergrund
Prognostische Faktoren

Klinische Aspekte
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Tab.1 2016 WHO-Klassifikation der Mierentumoren

Epitheliale Mierenzell-
tumaren

Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Multilokuldre zystische Neoplasie mit niedrigem Malignitatspotenzial

Papillares Mierenzellkarzinom

Hereditare-Leiomyomatose- und Nierenzellkarzinom-assaziiertes

Nierenzellkarzinom

Chromophobes Nierenzellkarzinom
Sammelrochrkarzinom

Medullares Karzinom der Niere

MiT-Familie der Translokationskarzinome
Succinat-Dehydrogenase-defizientes Mierenzellkarzinom
Muzingses tubuléres und spindelzelliges Karzinom
Erworbene Zystennieren-assoziiertes Mierenzellkarzinom
Klarzelliges papillares Mierenzellkarzinom
Nierenkarzinom, nicht klassifiziert

Papillares Adenom

und Stromatumor-
familie

Onkozytom
Metanephrische Metanephrisches Adenom
Tumoren Metanephrisches Adenofibrom
Metanephrscher Stromatumor
Mephroblastische und  WNephrogene Reste
zystische Tumoren im  Mephroblastom
Kindesalter Zystisches partiell differenziertes Nephroblastom
Padiatrisches zystisches Nephrom
Mesenchymale Hauptséchlich im Kindesalter:
Tumoren Klarzellsarkom
Rhabdoidtumor
Kongenitales mesoblastisches Nephrom
Ossifizierender Nierentumor des Kindesalters
Hauptsdichlich bei Erwachsenen:
Leiomyosarkom
Angiosarkom
Rhabdomyosarkom
Osteosarkom
Synoviales Sarkom
Ewing-Sarkom
Angiomyolipom
Epitheloides Angiomyolipom
Leiomyom
Hamangiom
Lymphangiom
Hamangioblastom
Juxtaglomerularer Tumor
Renomedulldrer interstitieller Tumor
Solitarer fibroser Tumaor
Gemischte Epithel- Adultes zystisches Nephrom

Gemischter Epithel- und Stromatumor

Neuroendokrine

Hoch differenzierter neuroendokriner Tumor

Tumoren Grofizelliges neuroendokrines Karzinom
Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom
Paragangliom

Verschiedene Hamatopoetische Tumoren der Niere

Tumoren Keimzelltumoren

Metastasen




1. Nierentumoren

Histogenese der Nierentumoren

Tubulusepithel Mesenchym
Papillares Adenom Angiomyolipom
Oncozytom

Klarzelliges Karzinom

Multilokularer zystischer Nierentumor
Papillares Karzinom

Chromophobes Karzinom

Klarzelliges papillares Karzinom

Metanephrisches Gewebe
Metanephrisches Adenom

Nephroblastom (Wilms-Tumor)



1. Nierentumoren

Gutartige Tumoren

1. Papilldres Adenom

Papillarer Tumor mit low-grade Tumorzellen, £ 15 mm
Grauweils, rund, eventuell multifokal

Haufig inzidental entdeckt

Monomorphe kubische Tumorzellen, papillare Struktur, Psammom-Korperchen



1. Nierentumoren

Gutartige Tumoren

2. Oncozytom

Etwa 5% der Nierenzelltumoren

Gut umschrieben, mahagonibraun, zentrale Narbe

Tubulare, azinare Struktur, degenerative Veranderungen

Onkozytare Zellen, niedrige, leichte Atypie im allgemeinen, aber bizarre Kerne,

extrakapsulare Infiltration, GefaBinvasion kdnnen fokal vorkommen






1. Nierentumoren

Gutartige Tumoren

3. Angiomyolipom

PECom: perivascular epithelioid cell tumor

Etwa 1% der operierten Nierentumoren, aber haufiger eigentlich (mit US
entdeckte, nicht behandelte Tumoren)

Gut umschriebener, fettartiger Tumorherd

Fettgewebe, Gefalle, Glattmuskel

HMB45+, Melan A+ (melanozytdre Marker!)






1. Nierentumoren

Gutartige Tumoren

4. Metanephrisches Adenom

Haufiger bei Frauen, 50.-60. Lebensjahr
Durchschnittlich 5 cm

Graubraun, solid, eventuell mit zystischer Degeneration
Gut umschrieben, keine Kapsel

Azinares, tubulares, solides Wachstumsmuster

Keine Mitosen






1. Nierentumoren

Bosartige Tumoren

1. Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Haufigster Typ (etwa 75-80%)

Charakteristische makroskopische Erscheinung: goldgelbe Farbe

Vielfaltige histologische Struktur: solid, tubular, papillar, mikrozystisch, zystisch
Einblutungen und Nekrosen sind haufig

Haufige genetische/epigenetische Veranderung: 3p-Deletion, VHL-Mutation,

VHL-Hypermetilation









1. Nierentumoren

Bosartige Tumoren
2. Multilokuldire zystische Neoplasie mit niedrigem Malignitétspotenzial

Etwa 2-3% der Nierenzelltumoren

Im mittleren Erwachsenenalter, zufallig entdeckt

Besteht ausschlielSlich aus Zysten von unterschiedlichen GroRen

Reine Zysteninhalt

Grade 1-Tumorzellen: Innenflache der Zysten, kleine Gruppen in den Septen
Ausgezeichnete Prognose

DD: klarzelliges Karzinom mit ausgedehnter zystischer Degeneration (groRere

septale Tumorzellgruppen)









1. Nierentumoren

Bosartige Tumoren

3. Papilldres Nierenzellkarzinom

Zweithaufigster Typ (etwa 12-15%)

Haufiger multifokal

Typ |

Gut umschrieben, graubraunlich, Einblutungen, Nekrosen
Kubische Zellen, niedriger Kerngrad, Schaumzellaggregate, Psammom-Korperchen
Bessere Prognose

Typ Il

Vielfaltige Erscheinung, Nekrosen, Einblutungen

GroRere Zellen, hoherer Kerngrad

Schlechtere Prognose

Charakteristische genetische Veranderungen: Trisomien (7,17, 12, 16 20), Y-
Deletion









1. Nierentumoren

Bosartige Tumoren

4. Chromophobes Nierenzellkarzinom

Etwa 4-5%

Gut umschrieben, graubraunlich

Helles, oder eosinophiles Zytoplasma, scharfe Zellgrenzen, zweikernige Zellen,
,weinbeerartige” Zellkerne, perinukleare Aufhellung (Halo)

Bessere Prognose

DD: Onkozytom






1. Nierentumoren

Bosartige Tumoren

5. Klarzelliges papilldres Nierenzellkarzinom

Am Amfang wurde in Endstadiumnieren geschrieben, spater wurde auch in
normalen Nieren gefunden

Etwa 1% der Nierenzelltumoren

Gut umschriebener, eingekapselter, graubraunlicher Tumor

Solide und zystische Bereiche

Tubulares, solides, papillares Wachstumsmuster

Keine Schaumzellen

Sehr gute Prognose (noch kein Metastasenfall wurde geschrieben)









1. Nierentumoren

Bosartige Tumoren

Seltene Tumortypen

Sammelrohrkarzinom (ductus Bellini)

Tubulozystisches Nierenzellkarzinom

Erworbene Zystennieren-assoziiertes Nierenzellkarzinom

MiT—Familie der Translokationskarzinome (einschl. t(6;11)-Nierenzellkarzinom)
Hereditares Leiomyomatosis-assoziiertes Nierenzellkarzinom
Succinat-Dehydrogenase-defizientes Nierenzellkarzinom

Muzinoses tubulares und spindelzelliges Karzinom

Medullares Karzinom der Niere



1. Nierentumoren

Kindertumoren

1. Nephroblastom (Wilms-Tumor)

Geht von metanephrogenem Blastem aus

10% assoziiert mit dysmorphischen Syndromen (z.B. WAGR)

98% wird vor dem 10. Lebensjahr entdeckt

Sehr selten kann im Erwachsenenalter entstehen

Tastbare Raumforderung im Bauch, Bauchschmerzen, Hamaturie

Im Allgemeinen solitarer, grauweiller Tumorherd, manchmal mit zystischen
Bereichen

Blastemzellen, epitheliale Komponente, Stroma

WT1-Deletion oder Mutation (30% bzw. 10% in den sporadischen Fallen)

Im Allgemeinen gute Prognose
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1. Nierentumoren

Kindertumoren

2. Mesoblastisches Nephrom

Geht von dem nephrogenen Mesenchym aus
Manifestiert sich im frihen Sauglingsalter
Indolenter Tumor

3. Klarzelliges Sarkom

Geht von dem nephrogenen Mesenchym aus
2. Lebensjahr

Knochenmetastasen

Schlechte Prognose

4. Rhabdoidtumor der Niere

Grol3e Tumorzellen mit breitem, eosinophilem Zytoplasma und exzentrischem Nucleus
Vor dem 2. Lebensjahr

Sehr schlechte Prognose



1. Nierentumoren

Genetischer Hintergrund der Nierentumoren

VHL-Gen

Genprodukt: Abbau des HIF1 (Hypoxie-induzierter Faktor, HIF1a, HIF2 a)
von Hippel-Lindau-Syndrom

Sporadische klarzellige Karzinome (3p-Deletion, Mutation, Hypermetilation)

HIF-Zielpunkte: MAPK-Signalweg, mTOR-Signalweg, c-Myc
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1. Nierentumoren

Genetischer Hintergrund der Nierentumoren
MET-Gen

HGF-Rezeptor

Hereditares papillares Karzinom

Einige Typ | papillare Karzinome

c-MET-Inhibitor: foretinib

TSC1/TSC2 Tuberdse Sklerose-Komplex
Nierentumoren in Tuberdse Sklerose: Angiomyolipom, klarzelliges Karzinom

mTOR-Signalweg



1. Nierentumoren

Genetischer Hintergrund der Nierentumoren
Folliculin
Birt-Hogg-Dubé-Syndrom, AD

Benigne Hauttumoren, chromophobes Karzinom, Onkozytom, papillares Karzinom

Fumarat-Hydratase
Hereditare Leiomyomatose und Nierenzellkarzinom-Syndrom, AD

HIF1-Akkumulation

Succinat-Dehydrogenase

Paragangliom, Pheochromocytom, Nierenzellkarzinom



1. Nierentumoren

Prognostische Faktoren

Tumortyp
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1. Nierentumoren

Prognostische Faktoren

Stadium

pT:

pT1 —der Tumor begrenzt auf die Niere, <7 cm (pTla <4 cm, pTlb >4 cm)

pT2 —der Tumor begrenzt auf die Niere, >7 cm (pT2a <10 cm, pT2b >10 cm)

pT3 —der Tumor infiltriert perirenales Gewebe (ERE) oder breitet sich in groReren
Venen (Nierenvenen, Vena cava-VCl) aus (pT3a makroskopische
Nierenveneninvasion oder ERE, pT3b VCl-Invasion unterhalb des Zwerchfells, pT3c
VCl-Invasion oberhalb des Zwerchfells)

pT4 —der Tumor infiltriert Gber die Gerota-Faszie hinaus, oder infiltriert die

Nebenniere



1. Nierentumoren

Prognostische Faktoren
Gradierung:
Fuhrman Grad/ISUP Grad

Klarzelliges Nierenzellkarzinoma, papillares Nierenzellkarzinom



1. Nierentumoren

Prognostische Faktoren
Gradierung:

Fuhrman Grad/ISUP Grad

BrE B,
= =» = ~
o0 % " &0 1‘»...1

L™ .
60 =

40= 40=

Cancer-specific survival (%)
Cancer-specific survival (%)

i | 1 1 | T T 0= T T I T
0 ) 4 & B 10 0 2 4 @ 8

Time from nephrectomy (years) Time from nephrectomy (years)

Kuthi L et al. Pathol Oncol Res. 2017 Jul;23(3):689-698.

hsmsanen,

Low-grade

High-grade



1. Nierentumoren

Prognostische Faktoren

Table 2 Cox regression analysis for cancer-specific survival rates in
non-metastatic clear cell RCC

Characteristic Hazard ratio CI 95% p value

Univariate
ISUP grade 7.50 5.01-11.21 <0.001
TNM stage 2.54 2.04-3.15  <0.001
Surgical margin status 295 1.57-553  <0.001
Microscopic tumor necrosis 6.74 4.53-10.07 <0.001
Rhabdoid/sarcomatoid change 5.14 3.39-7.78  <0.001
Giant tumor cells 3.93 251-6.15  <0.001

Multivariate
ISUP grade 433 236-795 <0.001
TNM stage 1.86 1.49-233  <0.001
Surgical margin status 2.61 1.39-5.2 0.003
Microscopic tumor necrosis 1.69 093-3.05 0.081
Rhabdoid/sarcomatoid change 0.96 057-161 0.896
Giant tumor cells 0.67 0.4-1.13 0.139

Kuthi L et al. Pathol Oncol Res. 2017 Jul;23(3):689-698.



1. Nierentumoren

Klinik der Nierenzellkarzinome

Symptomen

Hamaturie

Flankenschmerz

Tastbarer Tumor

Fieber unklarer Genese

Gewichtsverlust

Swache

Paraneoplastische Syndrome (Polyzytamie, Hypertension, Hyperkalzamie,
Leberdysfunktion, Feminisierung, Maskulinisierung, Cushing-Syndrome,
Eosinophilie, leukamoide Reaktion, Amyloidose)

Symptome der Metastasen (sie kbnnen tberall vorkommen)



1. Nierentumoren

Klinik der Nierenzellkarzinome

Diagnostik

Die Mehrheit der Nierentumoren werden von einer radiologischen Untersuchung
zufallig entdeckt

US, CT, MRI

Praoperative Diagnostik: FNAB, Core-Biopsie (US- oder CT-gesteuerte)



1. Nierentumoren

Klinik der Nierenzellkarzinome

Therapie

Partielle (pT1 Tumoren) oder radikale Nephrektomie (offene oder
laparoskopische Operation)

Gezielte Therapie (metastatische Falle): Sunitinib



2. Transplantationspathologie

Allgemeine Begriffe
AbstoRBungsreaktionen

Akute AbstolSung

Chronische AbstofBung
Graftversagen

Primare Graft-Anurie

AbstolRung

Chronische Allograftnephropathie

Medikamententoxizitat

Rezidiverkrankung

Neue Nierenerkrankung



2. Transplantationspathologie

Allgemeine Begriffe

Nierenersatztherapie

Lebend-Transplanatation, postmortale Transplantation
Heterotrope Transplantation: linke Fossa iliaca

ABO Antigene: Ubereinstimmung

HLA Antigene: die hdchstmdgliche Ubereinstimmung
Immunsuppression

Kontinuierliche Kontrolle der Graftfunktion
Nullbiopsie is sehr wichtig!

Durchschnittliche Graftiberlebenszeit: 8-10 Jahre



2. Transplantationspathologie

AbstoRBungsreaktionen

1. Akute zelluldre AbstofSung

Haufig, erste drei Monaten

HLA-II Antigene

CD8+/CD4+ T-Lymphozyten, Makrophagen, Eosinophilen, neutrophile
Granulozyten

VergroRerung der Graft, schmerzhaft, se Kreatinin 1> >20%
Interstitelles Odem, lymphozytische Infiltration, Tubulitis
Tubuluszellen: HLA-DR Expression

Intimale Arteritis



2. Transplantationspathologie

AbstoRBungsreaktionen

2. Akute humorale Abstofiung

Selten, 2.-3. Woche

HLA-A, -B Antigene

VergroRerung der Graft, Einblutungen, konfluirende Nekrosen
Mikrothromben und neutrophile Granulozyten in den peritubularen und
glomerularen Kapillaren

Fibrinoide Nekrose der Arteriolen und kleiner Arterien, Tubulusnekrose

C4d-Positivitat in Kapillaren



2. Transplantationspathologie

AbstoBungsreaktionen

3. Akute humorale Abstofung

C4d-Positivitat in einer peritubuldren Kapillare (Immunohistochemie)



2. Transplantationspathologie

AbstoRBungsreaktionen

3. Chronische Abstof3ung

Monaten oder Jahren nach derTransplantation

Langsam fortschreitende Niereninsuffizienz

Th2-mediierte humorale Immunantwort

Transplantatarteriopathie: Intimafibrose, lymphoide Infiltration, Lumeneinengung
Tp.glomerulopathie: Verdickung der Kapillarwand, mesangiale Proliferation,
Fibrose

Tp.kapillaropathie: Verdickung des Endothels in peritubularen Kapillaren
Interstitielle Fibrose, fokale lymphoide Infiltration

Kronische zellulare AbstoBung: lymphoide Infiltration des Tubulusepithels und der

Glomeruli



Kronische AbstoRung-
Transplantatarteriopathie




Chronische zellulare AbstolRung



2. Transplantationspathologie

Graftversagen

Eingeschrankte Transplantatfunktion

Frihe Dysfunktion < 3 Monate

Spate Dysfunktion > 3 Monate

1. Primdre Graft-Anurie

Postischamischer Reperfusionsschaden

2. Abstofung

3. Chronische Allograftnephropathie

Nicht-immunologische Schadigungen

Intimale Fibrose der Arterien und Arteriolen, Glomerulosclerose
Ursachen: Hypertonie oder hohes Alter des Donors, Reperfusionsschaden,

Diabetes oder Hypertonie des Akzeptors



2. Transplantationspathologie

Graftversagen

4. Medikamententoxizitdt

Calcineurin-Inhibitoren: Ciclosporin, Tacrolimus

Akut: tubulusnekrose, trombotische Mikroangiopathie

Chronisch: transmurale Hyalinose der afferenten Arteriolen, Glomerulosclerose,

interstitielle Fibrose



2. Transplantationspathologie

Graftversagen

5. Rezidiverkrankung

Alle primare glomerulare Erkrankungen kénnen rezidivieren
(sehr haufig bei FSGS und dense deposit disease)

6. Neue Nierenerkrankung

Pyelonephritis

Medikamenteninduzierte tubulointerstitielle Nephritis
Virusinduzierte tubulointerstitielle Nephritis: CMV, Polyomavirus

Obstruktive Uropahie
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