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Hintergrund

Neuroendokrine Tumoren sind seltene
Tumoren, die sich in verschiedenen Or-
ganen entwickeln. Die aktuelle Klassifi-
kation und Nomenklatur dieser Tumo-
ren ist in den neuroendokrinen Tumo-
ren des Gastrointestinaltrakts, der Lunge
und des Pankreas gut definiert. Neuroen-
dokrine Tumoren im Urogenitaltrakt sind
sehr selten. Uber 100 primire Karzinoide
der Niere und etwa 2 Dutzend Karzinoide
der Harnblase wurden bisher beschrieben
[1-7]. Die primiren Karzinoide der Niere
sind Low-grade-Tumoren, die aus neuro-
endokrinen Zellen entstehen. Die Histo-
genese der Nierenkarzinoide ist unklar, da
es bisher nicht gelungen ist, neuroendo-
krine Zellen in der Niere von Erwachse-
nen darzustellen [8-10]. Neuroendokrine
Tumoren werden daher den Tumoren des
disseminierten neuroendokrinen Systems
zugeordnet und nach der WHO-Klassifi-
kation von 2004 als Karzinoide bzw. als
neuroendokrine Karzinome klassifiziert
[11].

Der erste Fall eines primaren Karzi-
noids der Niere wurde vor 40 Jahren pub-
liziert [6]. Das klinische Verhalten der pri-
maren Karzinoide der Niere ist schwierig
zu beurteilen, da es bislang nur sehr weni-
ge Fallbeschreibungen gibt. Noch schwie-
riger ist die Einschitzung des biologi-
schen Verhaltens der sogenannten neuro-
endokrinen Karzinome. In diesem Uber-
sichtsartikel werden fiir den Leser die
Histogenese, die klinisch-pathologischen
Eigenschaften und die Prognoseparame-
ter der neuroendokrinen Karzinome und
des priméren Karzinoids der Niere an-
hand der bisher publizierten Falle zusam-
mengestellt.
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Karzinoide werden normalerweise im
Gastrointestinaltrakt und in der Lunge be-
schrieben. Bei weniger als 1% aller Karzi-
noide gilt das Urogenitalsystem als die Pri-
mirlokalisation. Die erste Beschreibung
eines priméren Nierenkarzinoids stammt
von Resnick et al. [6] aus dem Jahr 1966.
Von 1966 bis 2012 wurden lediglich 81 Fal-
le in der englischsprachigen Literatur be-
schrieben. Die bislang publizierten Fille
wurden in den Arbeiten von Murali et al.
[12] und Romero et al. [13] zusammenge-
fasst. Bis 2006 liegen Fallbeschreibungen
von 51 bzw. 56 Fillen vor. Weitere 26 Fal-
le wurden vor Kurzem von Korkmaz et
al. beschrieben [1]. Im Wesentlichen han-
delt es sich bei diesen Fallbeschreibun-
gen um sogenannte primdre Karzinoide
der Niere. Geméfl der WHO-Klassifika-
tion von 2004 versteht man unter einem
Karzinoid der Niere eine niedrigmalig-
ne neuroendokrine Neoplasie, die sich in
der Niere entwickelt. Als neuroendokri-
nes Karzinom wird nach der WHO eine
wenig differenzierte epitheliale Neopla-
sie mit neuroendokriner Differenzierung
verstanden. Das mittlere Alter dieser Fal-

le liegt bei 52 (12 bis 78 Jahren). Fiir die
neuroendokrinen Tumoren wird keine
Geschlechtspriferenz beschrieben.

Histogenese

Die Histogenese der Nierenkarzinoide
ist umstritten, da neuroendokrine Zel-
len normalerweise nicht im Nierengewe-
be des Erwachsenen nachweisbar sind. In
praxi sollte daher immer eine Metastase
eines unbekannten neuroendokrinen Pri-
martumors anderer Lokalisation ausge-
schlossen werden. Es wird diskutiert, dass
sich Karzinoide der Niere von verschlepp-
ten neuroendokrinen Zellen der Neural-
leiste oder von verschlepptem Pankreas-
gewebe in der Niere wihrend der Emb-
ryogenese ableiten. Vor Kurzem wurde
postuliert, dass moglicherweise auch mul-
tipotente Stammzellen als Ausgangszelle
fiir neuroendokrine Tumoren der Nie-
re angesehen werden kénnen. Die Pro-
liferation solcher neuroendokrinen Zel-
len konnte durch erworbene oder ange-
borene Entwicklungsstérungen der Niere
oder durch chronische Entziindungen in-
duziert werden [1, 13]. Interessanterwei-
se werden in der Niere die Karzinoide tat-
sichlich hiufig in Kombination mit ange-
borenen oder erworbenen Anomalien be-

Tab. 1 Differenzialdiagnose neuroendokriner Tumoren der Niere

Karzinoid - + + + + + = = -
NEZ - + + + + — = — —
PapillaresNZK  —/+ + - - = = — - _
PNET + +/— +/— +/— + + - = o
NB = = + + + = - - +
NHL = = = = = + 1 = =
,Blastema [“"WT + + - = o= - — + +

SYN Synaptophysin, NSE neuronenspezifische Enolase.

NEZ neuroendokrines Karzinom, NZK Nierenzellkarzinom, PNET primarer neuroektodermaler Tumor,
NB Neuroblastom, NHL Non-Hodgkin-Lymphom, WT Wilms-Tumor, CK Zytokeratin, CHR Chromogranin,




schrieben, wie z. B. in Hufeisennieren und
in reifen zystischen Teratomen der Nie-
re [14, 15]. Motta et al. [16] schétzten das
Risiko fiir neuroendokrine Tumoren in
einer Hufeisenniere auf 120-fach erhoht
ein. Karzinoide werden auch gehéuft in
polyzystischen Nieren beschrieben [17].
Kojiro et al. [18], aber auch Armah et al.
[19] beschreiben Karzinoide in reifen zys-
tischen Teratomen.

Klassifikation

In der WHO-Klassifikation von 2004
werden Karzinoide der Niere wie Karzi-
noide in anderer Lokalisation klassifiziert.
Die Mehrzahl der Karzinoide in der Niere
entspricht demnach hochdifferenzierten
neuroendokrinen Tumoren mit geringer

Abb. 1 < Neuroendo-
kriner Tumor der Nie-

re mit herdférmig tra-
bekularem Wachstum.
HE-Farbung

Abb. 2 < Neuroendo-
kriner Tumor der Nie-
re mit teilweise klein-
zelligem, dissolutem
Wachstum (gleicher Tu-
mor wie in B8 Abb. 1).
HE-Farbung

Abb. 3 <« Teils tra-
bekulares, teils soli-
des Wachstum eines
neuroendokrinen Tu-
mors der Niere. HE-Far-
bung

Mitoseaktivitit und Fehlen von Tumor-
nekrosen. Wihrend die WHO-Klassifika-
tion fiir Lungenkarzinoide das Vorliegen
von Nekrosen als ein Merkmal zur Unter-
scheidung der Intermediate-grade- von
Low-grade-Karzinoiden innerhalb der
Gruppe der hochdifferenzierten neuro-
endokrinen Tumoren benutzt wird, gibt
es solch eine Unterscheidung bei uroge-
nitalen neuroendokrinen Tumoren nicht.
Auch die bisher beschriebenen neuro-
endokrinen Tumoren der Niere schei-
nen nur selten Mitosen aufzuweisen. Die
meisten beschriebenen Fille haben Mi-
toseraten unter 3 Mitosen/10 ,,high power
field“ (HPF [1, 20]).

Klinik

Die meisten Patienten mit Karzinoiden
der Nieren haben Schmerzen im Bauch
oder der Flanke. Haufig finden sich auch
eine Hamaturie und Fieber [12, 13]. Das
typische Karzinoidsyndrom mit sero-
toninassoziiertem Flash, generalisierten
Odemen und Durchfillen wurde nur sehr
selten beschrieben [6, 21]. Auch andere
neuroendokrine Syndrome wie ein Cush-
ing-Syndrom, ein VIPom und Glucago-
nom wurden bei Karzinoiden der Niere
duflerst selten beschrieben [22, 23]. Sys-
temische Symptome schlieflen aber Ge-
wichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Fie-
ber und Nachtschweif$ ein. Daher wird
das Nierenkarzinoid meistens inziden-
ziell entdeckt [1].

Makroskopie und Histologie

Makroskopisch sind Karzinoide der Niere
in der Regel einzelne und unilaterale Tu-
moren. Sie sind meistens scharf begrenzt
und zeigen eine gelb-braune, beige oder
rot-braune Schnittflache [24, 25].
Histologisch entspricht das Bild den
typischen Karzinoiden anderer Lokali-
sation. Sie sind vom Nierenparenchym
scharf abgrenzbar. In der Regel haben
sie einen trabekuldren Aufbau teilwei-
se mit soliden Nestern (8 Abb. 1, 2 und
3) und das typische ,Salz-und-Pfeffer-
Chromatin der Zellkerne. Die Zellen sind
rund, kubisch, zylindrisch oder polygo-
nal mit eosinophilem Zytoplasma und
ovalen Kernen. Selten finden sich klei-
ne Herde mit Nekrosen, zytologischen
Atypien (Pleomorphie und Hyperchro-
masie) sowie Himorrhagien oder Ver-
kalkungen [12]. Das Vorliegen von Nek-
rosen und Hdmorrhagien kann als Zei-
chen eines gesteigerten Malignitétspoten-
zials gewertet werden, wihrend Kalzifi-
zierungen Hinweise fiir eine lange Dauer
oder eine teratomatse Komponente ge-
wertet werden kann [25]. Die Verkalkun-
gen variieren von Verkalkungen vom Typ
der Psammomkorper bis zu grobscholli-
gen Verkalkungen einzelner Tumorregio-
nen. Es gibt auch Fallbeschreibungen mit
metaplastischer Knochenbildung. Verkal-
kungen werden in bis zu 30 % der Patien-
ten beschrieben. Murali et al. [12] berich-
ten iiber 8 Fille mit Nekrosen. Die Tumo-

Der Pathologe 3 - 2015 | 279



Zusammenfassung - Abstract

ren sind tiblicherweise nicht argentaffin,
aber positiv fiir argyrophile Fairbungen
wie Grimelius.

Durch ihr langsames und symptomlo-
ses Wachstum werden Nierenkarzinoide
erst entdeckt, wenn sie relativ grof3 sind.
Die meisten beschriebenen Fille haben
einen Durchmesser von mehr als 4 cm
und présentieren sich als pT3-Tumoren
(Tumorinfiltration des perirenalen oder
hildren Fettgewebes). Die durchschnittli-
che Grofie der Nierenkarzinoide liegt bei
8,4 (1,5-30 cm). In anderen Ubersichts-
arbeiten werden Fille zwischen 2 und
16 cm beschrieben [1].

Differenzialdiagnose und
Immunhistochemie

Differenzialdiagnostisch ist von den
neuroendokrinen Tumoren der Nie-
re das primdre Ewing-Sarkom der Nie-
re (primitiver neuroektodermaler Tu-
mor [PNET]), das synoviale Sarkom,
die kleinzelligen Karzinome der Nie-
re, der blastemreiche Wilms-Tumor und
ein Non-Hodgkin-Lymphom abzugren-
zen. Gleichzeitig ist differenzialdiagnos-
tisch auch das sehr seltene Neuroblastom
der Niere auszuschlieflen. In der Immun-
histochemie findet sich bei den neuroen-
dokrinen Tumoren der Niere eine positi-
ve Expression von Zytokeratin, Synapto-
physin und Chromogranin A. Gleichzei-
tig bestehen eine CD56-Expression und
eine haufige NSE-Positivitit (neuronen-
spezifische Enolase). Positive Reaktio-
nen von CD99 treten auch auf [25], wih-
rend WT1, Zytokeratin 7, Zytokeratin 20,
TTF1 und LCA negativ sind (8 Abb. 4, 5
und 6). Mit diesen Antikorpern gelingt in
der Regel eine sichere Abgrenzung gegen-
tiber den verschiedenen differenzial-
diagnostischen Moglichkeiten (B Tab. 1
[20, 26]). Neuroendokrine Tumoren
der Niere sind PAX2- und PAX8-nega-
tiv. Diese fehlende Expression spricht fiir
die nichtnephrogene Histogenese renaler
Karzinoide. Allerdings kann man bei feh-
lender Expression dieser Marker bei Me-
tastasen nicht auf einen renalen Ursprung
schlieffen. Dies steht im Gegensatz zu
NET/NEC der Prostata, die ERG-positiv
sind, oder auch der NET/NEC der Harn-
blase, die GATA-3-positiv sind.

280 | Der Pathologe 3 - 2015

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

H. Moch

Zusammenfassung

Die WHO-Klassifikation von 2004 der Nieren-
tumoren unterscheidet bei den neuroendo-
krinen Tumoren u. a. das primare Karzinoid
und das primare neuroendokrine Karzinom
der Niere. Es handelt sich dabei um sehr sel-
tene Tumoren. Bisher wurden etwa 100 pri-
mare Karzinoide der Niere beschrieben. Die
Histogenese der Nierenkarzinoide ist un-
klar, da in der Niere des Erwachsenen keine
neuroendokrinen Zellen nachweisbar sind.
Das histologische Bild der primaren Nieren-
karzinoide dhnelt denen der Karzinoide in
anderen anatomischen Lokalisationen. Hau-
fig werden Karzinoide der Niere fehldiagnos-
tiziert und fiir papilldre Nierenzellkarzino-
me, mesonephrische Tumoren, Wilms-Tumo-
ren oder undifferenzierte Karzinome gehal-
ten. Obwohl es sich bei den priméren Karzi-
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Neuroendokrine Tumoren der Niere

noiden der Niere um einen Tumor von niedri-
gem Malignitétspotenzial handelt, wird hdu-
fig eine Metastasierung beobachtet. Dies be-
trifft v. a. Tumoren mit erhéhter Mitosera-

te (>2 Mitosen/10,,high power field” [HPF]).
Es wird vorgeschlagen, den Begriff,,priméares
Karzinoid der Niere” zu verlassen. Eine kiinfti-
ge WHO-Klassifikation der neuroendokrinen
Tumoren sollte sich an Empfehlungen bei an-
deren Organen orientieren und zwischen
neuroendokrinen Tumoren und neuroendo-
krinen Karzinomen der Niere unterscheiden.

Schliisselworter

Primares Karzinoid -

Primares neuroendokrines Karzinom -
WHO-Klassifikation - Metastasierung -
Prognose

Abstract

The 2004 World Health Organization (WHO)
classification of renal cancer includes renal
carcinoid and neuroendocrine cancer of the
kidneys in the group of primary renal neuro-
endocrine tumors. The histological features of
primary renal carcinoids are similar to those
of neuroendocrine tumors found in other
anatomical locations. Primary carcinoid tu-
mors of the kidneys are frequently misdiag-
nosed as other kidney cancers, such as pap-
illary renal cell carcinoma, mesonephric tu-
mors, Wilms tumor (WT) and undifferentiated
carcinoma. Immunohistochemical staining
results are consistent with the diagnosis of a
neuroendocrine tumor with immunoreactiv-
ity for synaptophysin, chromogranin, CD56,
and neuron-specific enolase (NSE). Positive
expression of CD99 can also be seen. There is
mainly absence of WT1, cytokeratin 7, cyto-
keratin 20, thyroid transcription factor (TTF1)

Neuroendocrine tumors of the kidneys

and LCA, ruling out most other differential di-
agnoses. Renal carcinoid tumors are regarded
as low-grade neuroendocrine tumors; how-
ever, many studies have demonstrated met-
astatic disease in patients with renal carci-
noid tumors. The prognostic value of histo-
logical parameters is uncertain. Some studies
have correlated poor patient prognosis with
increased mitotic activity, presence of necro-
sis and cytological atypia. Cases with high-

er mitotic rates of > 2 mitoses/10 high pow-
er fields (HPF) developed metastases more
frequently; therefore, the WHO classification
of neuroendocrine tumors used in other or-
gans is recommended for primary renal carci-
noid tumors.

Keywords
Renal carcinoid - Neuroendocrine tumors -
WHO classification - Metastases - Prognosis

Prognose

Da Karzinoide der Niere selten sind, gibt
es nur wenige dokumentierte Langzeitver-
laufe. ObwohldieKarzinoidealsLow-grade-
neuroendokrine Tumoren (NET) be-
zeichnet werden, entwickelt etwa die Half-
te der beschriebenen Patienten Metasta-
sen, und mehrere Patienten verstarben in-
nerhalb von 6 Monaten nach der Diagnose
mit Knochen- und Lebermetastasen. An-

dere Patienten tiberleben jedoch mehre-
re Jahre, selbst wenn dokumentierte Me-
tastasen vorlagen. Paraaortale und Hilus-
lymphknoten sind dabei die haufigsten Lo-
kalisationen der Lymphknotenmetastasen.
Lebermetastasen treten bei etwa 34 % der
Patienten auf. Metastasen wurden auch in
Knochen, Lungen und Milz beschrieben,
waren aber selten. Bei Féllen mit Metasta-
sen lagen immer ein grofler Tumordurch-
messer und eine Mitoserate tiber 1/10 HPF



vor. In der Arbeit von Korkmaz et al. [1]
werden in 42 % der Fille Lymphknoten
oder himatogene Metastasen beschrieben.
Der Tumordurchmesser lag bei diesen Fal-
len immer tiber 4 cm [27].

Als wesentlicher Prognoseparame-
ter gilt das Tumorstadium. Patienten mit
Knochen-, Leber- oder Nierenmetasta-
sen hatten eine extrem schlechte Progno-
se und tiberlebten allenfalls wenige Mona-
te nach Diagnosestellung. Bei bestehenden
Lymphknotenmetastasen ist die Prognose
ebenfalls schlecht. Lediglich einzelne Pa-
tienten lebten dann langer als 3 Jahre. Bis-
lang gibt es keine sicheren histologischen

Abb. 4 < Immunhis-
tochemie. Synapto-
physinexpression (glei-
cher Tumor wie in

O Abb. 3)

Abb. 5 < Immunhisto-
chemie. CD99-Expressi-
on (gleicher Tumor wie
in @ Abb. 3)

Abb. 6 < Immunbhisto-
chemie. CD56-Expressi-
on (gleicher Tumor wie
in @ Abb. 1)

Prognoseparameter. In der Regel wird eine
Kombination der Mitoseaktivitit, des zy-
tologischen Atypiegrades, des Vorliegens
von Tumornekrosen oder einer Lymph-
gefiflinvasion als histologischer Progno-
separameter beschrieben. Die 3 wichtigs-
ten Prognoseparameter sind:

== Patientenalter iber 40 Jahre,

== Tumordurchmesser iiber 4 cm und
== Mitoserate {iber 2/10 HPF.

Interessanterweise ist bei Karzinoiden in
Hufeisennieren nur selten eine Metasta-
sierung beschrieben worden.

Angesichts dieser hohen Metasta-
sierungskapazitit der Nierenkarzinoi-
de sollte empfohlen werden, die Klassi-
fikation der neuroendokrinen Tumoren
der Niere in der nichsten WHO-Klassi-
fikation zu verdndern. Man konnte sich
an die Klassifikation der gastrointestina-
len neuroendokrinen Tumoren anlehnen,
bei denen zwischen hochdifferenzierten
neuroendokrinen Tumoren und neuro-
endokrinen Karzinomen unterschieden
und der Begriff des Karzinoids verlassen
wird. Wie im Gastrointestinaltrakt konn-
te man auch in der Niere innerhalb der
hochdifferenzierten neuroendokrinen
Tumoren das typische Karzinoid (<2 Mi-
tosen/10 HPF) vom atypischen Karzinoid
(2 bis 10 Mitosen/10 HPF und/oder Ne-
krosen) abgrenzen und diese den wenig
differenzierten neuroendokrinen Karzi-
nomen (kleinzellig/grofizellig, > 10 Mito-
sen/10 HPF, Nekrosen) gegeniiberstellen
[2]. Letztere sind allerdings in der Niere
extrem selten und leiten sich moglicher-
weise vom Urothel des Nierenbeckens ab.

Fazit fiir die Praxis

== Bei Verdacht auf das Vorliegen eines
priméren neuroendokrinen Tumors
der Niere empfiehlt sich eine Immun-
histochemie mit neuroendokrinen
Markern (Synaptophysin, Chromogra-
nin, CD56 und NSE).

== Haufig zeigen PNET eine Expression
von CD99, wahrend sie negativ fiir
WT1, Zytokeratin 7, Zytokeratin 20,
TTF1 und LCA sind.

== Mit den genannten Antikorpern kon-
nen bei fraglichen Tumoren andere
Differenzialdiagnosen ausgeschlos-
sen werden.

== Das Karzinoid der Niere wird als nied-
rigmaligner neuroendokriner Tumor
angesehen. Haufig entwickeln jedoch
Patienten mit Karzinoiden der Niere
im Krankheitsverlauf Metastasen.

== Eine ungiinstige Prognose findet sich
v. a. bei neuroendokrinen Tumoren
mit erhohter Mitoserate, Vorliegen
von Nekrosen und zytologischen Aty-
pien.

== Es wird wie in anderen Lokalisatio-
nen empfohlen, auch in der Niere zwi-
schen hochdifferenzierten neuroen-
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