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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des Nierenzellkarzinoms

Das Nierenzellkarzinom ist das dritthaufigste ugidahe Malignom nach dem Prostata-
und Harnblasenkarzinom. An ihm erkranken pro Jalreutschland 11.000 Menschen.
Dies entspricht einem Anteil von 1-2 % aller sofideumoren.

Seit Jahren kann man in der Bundesrepublik eingestde Inzidenz von Nierenzellkarzi-
nomen beobachten. Diese betragt momentan fur Maheéir Frauen 7 je 100.000 Ein-
wohner jahrlich.

Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 55. und Z&bensjahr [43].

1.2 Subtypen des Nierenzellkarzinoms und deren

Haufigkeit

Das Nierenzellkarzinom stellt keine einheitlichemlarentitat dar. Stattdessen differen-
ziert man verschiedene Subtypen, die ihren Urspimugn Epithelien der unterschied-
lichen Tubulusabschnitte haben und sich u.a. mdogisrh und zytogenetisch
voneinander unterscheiden. In Tabelle 1 werdemidieelnen Subtypen und ihre

Haufigkeit aufgefuhrt.



Tabelle 1: UICC Klassifikation der Nierenzellkarame mit Angabe der relativen
H&aufigkeit der einzelnen Subtypen [68].

Subtyp des Nierenzellkarzinoms Relative Haufigkeit
Hellzelliges Nierenzellkarzinom ca. 70 %

Papillares Nierenzellkarzinom ca. 10-15 %
Chromophobes Nierenzellkarzinom ca.5%
Sammelrohr-Karzinom ca.1%

seltene andere Nierenzellkarzinome ca.1%
Unklassifizierte Karzinome ca. 10 %

Unter den unklassifizierten Karzinomen befinder fieispielsweise spindelzellige
Tumoren, welche keine eigene Entitat darstellendem durch Dedifferenzierung aus
den oben genannten Subtypen hervorgehen. Dabehsilzellige und chromophobe
Nierenzellkarzinome haufiger als papillare mit eisarkomatoiden Komponente
assoziiert [3, 12]. Die Inzidenz dieser Dedifferienazng betragt laut de Peralta-Venturina
et al. 8 % bei hellzelligen und 9 % bei chromophpgegeniiber 3 % bei papillaren

Tumoren [16].

1.3 Differenzierung der Subtypen des Nierenzell-

karzinoms

Eine Differenzierung der einzelnen Nierenzellkaonsubtypen ist erforderlich. So
wurde bereits oben erlautert, dass die Nierenzelitramsubtypen von unterschiedlichen
Zellen des Tubulussystems der Niere ihren Ausgahgnen. Im Verlauf entstehen auch
jeweils unterschiedliche genetische Veranderungeiche weiter unten genauer erlautert
werden. Vor diesem Hintergrund ist es nicht korraeke Nierenzellkarzinome als eine
einzige Entitdt zusammenzufassen. Des Weiterentkarathgewiesen werden, dass sich
Nierenzellkarzinompatienten abh&ngig vom Subtypshfumors bezuglich ihrer
Prognose unterschieden. Mehrere Autoren kamen ialsénemend zu dem Ergebnis, dass

chromophobe und papillare Nierenzellkarzinome veingin mit dem hellzelligen eine



signifikant bessere Prognose aufweisen [5, 11,I18ITabelle 2 werden die 5 Jahres-
Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Nierenzellkasmisubtyp dargestellt.

Tabelle 2: 5 Jahres-Uberlebensraten in Abhangigkeit Subtyp des

Nierenzellkarzinoms [11]

Nierenzellkarzinomsubtyp 5 Jahres-Uberlebensrate
Hellzelliges Nierenzellkarzinom 69 %

Papillares Nierenzellkarzinom 87 %

Chromophobes Nierenzellkarzinom 87 %

Einzig in einer Studie von Onishi et al. stelltehsheraus, dass das papillare Nieren-
zellkarzinom eine signifikant schlechtere Uberletrate als das chromophobe zeigt [45].
Bei den meisten anderen Autoren war das nicht diér F

Mitursache fur den schlechteren Krankheitsverlaurf RPatienten mit hellzelligem
Nierenzellkarzinom durfte das hohere metastatiftential dieses Subtyps sein [54].
Ljungberg et al. fanden heraus, dass zum ZeitpdekDiagnose bereits 37 % der
hellzelligen Nierenzellkarzinome Fernmetastasetrgeshatten. Bei papillaren bzw.
chromophoben Nierenzellkarzinomen waren es nurz&6 B % [31].

Ein weiterer wichtiger Grund, warum eine exaktef@inzierung erfolgen sollte, ist die
Maglichkeit diese Tumoren in Zukunft eventuell sygstpezifisch oder sogar individuell
je nach Patient zu therapieren. Die einzige kugaBehandlung stellt momentan die
Nephrektomie, bzw. die Nierenteilresektion dar. wart fortgeschrittene, metastasierte
Tumoren konnte jedoch bis jetzt kein Durchbruchligéizh einer Heilung erreicht
werden. Einen neuen Ansatz stellt nun die zieltpeete Therapie mit Medikamenten dar,
die gegen bestimmte bei Tumoren fehlregulierte &igage gerichtet sind. Da bei jedem
Nierenzellkarzinomsubtyp unterschiedliche Signalevbgtroffen sind, sind auch jeweils
andere Wirkstoffe erforderlich. Somit ist die geaddenntnis des Subtyps in Zukunft
wichtig fur die korrekte Therapiewahl. Derzeitéste gezielte Therapie nur fir den
HIFa-Signalweg bei hellzelligen Nierenzellkarzinomeh&lich. Seit 2006 besteht fir
metastasierte und fortgeschrittene Nierenzellkarnm die EU-weite Zulassung fir die
Substanzen Sunitinib und Sorafenib, die gegenvdssular endothelial growth factor-
Rezptor (VEGF-R) und deplatelet derived growth factor-Rezeptor (PDGF-R) gerichtet
sind [52].



Ein Beispiel fur eine zielgerichtete Therapie k@eainmal auch die Verwendung des
Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib sein, der gegem &IT-Signalweg gerichtet ist. Dieser
ist vor allem in chromophoben, sowie in sarkomatmittifferenzierten

Nierenzellkarzinomen betroffen [10, 48].

Im Folgenden soll ein Ausblick gegeben werden aitithterscheidungsmoglichkeiten
der drei haufigsten Nierenzellkarzinomsubtypenaltam im Hinblick auf Morphologie
und Zytogenetik.

1.3.1 Makroskopischer Befund

Durch makroskopische Begutachtung der Schnittflaéshes operativ entfernten
Nierentumors kann noch keine sichere Diagnose éiestsmmten Karzinomsubtyps

gestellt werden. Dennoch kénnen erste Hinweisengkefia werden.

Das hellzellige Nierenzellkarzinom stellt sich meits solider, gelbfarbiger Tumor dar,
der oft gelappt ist und sich tber die Schnittflagbevolbt. Normalerweise ist er von
einer Pseudokapsel umgeben, manchmal wird abercaedtiere diffus infiltriert. Haufig
finden sich blasse Nekroseareale und dunkle Harageh, sowie zystische Bereiche

[53]. Gelegentlich kommen fokale Verkalkungen kis zu Verknécherungen vor [67].

Das papillare Nierenzellkarzinom ist gut vom resilin Nierenparenchym abgegrenzt
[53]. Meist besitzt es eine kugelige Form und wioth einer fibrésen Pseudokapsel
begrenzt. Die Schnittflache ist leicht zerbrécketnletr eher kompakt je nach
histologischem Aufbau [67]. Die Ausdehnung der Toenast hoch variabel, viele sind
sehr gro3. Oft kommen zystische Verdnderungen,esextensive Hamorrhagien und
Nekrosen vor. Haufiger als bei den anderen Nieltd@einomsubtypen finden sich

Kalzifikationen und Psammomkdrperchen [53].

Chromophobe Nierenzellkarzinome bestehen abhamgigler Tumorgrof3e aus einem
oder mehreren soliden Tumorknotchen mit leicht geter Oberflache. Unfixiert

erscheint die Schnittflache homogen orange. Nach&infixierung andert sie sich in



beige oder sandfarben [73]. Die Abgrenzung zumtmeloplastischen Gewebe ist in der
Regel scharf. Es finden sich keine oder wenige Iatabgen und Nekrosen [41].

1.3.2 Mikroskopischer Befund

Die mikroskopische Begutachtung HE-gefarbter Sthnies Tumors durch den Patho-
logen ist Routine in der Diagnostik von Nierenzatiinomen.

Hellzellige Nierenzellkarzinome sind aufgebaut Zaen mit klarem Zytoplasma,
hervorgerufen durch eingelagertes Glykogen und/bigtede. Diese Tumoren kdnnen
verschiedene Wachstumsmuster zeigen, die oft inbfieation vorliegen. Meist sind sie
kompakt, aber auch tubulére und zystische Struktkoenmen vor. Die Kerne der Zellen
sind gewdhnlich rund und zentral gelegen. Sie kirkhein und hyperchromatisch ohne
sichtbaren Nucleolus sein, oder aber grol3 und pdgimmit prominenten Nucleoli.
Manchmal bestehen hellzellige Nierenzellkarzinoast Yollstandig aus eosinophilen
granuléren Zellen, die durch einen besonders h@w®dralt an Mitochondrien gekenn-
zeichnet sind [53]. Die Eosinophilie kann dabefudifzytoplasmatisch oder perinukleéar

angeordnet sein [67].

Die Mehrzahl der papillaren Nierenzellkarzinome &iae papillare oder tubulopapillare
Architektur. Die Ubrigen kdnnen kompakt oder trallék erscheinen. Hervorgerufen wird
dies durch dicht gedréangte bzw. lange, paralleeaminete Papillen. Bei diesem Nieren-
zellkarzinomsubtyp existiert eine basophile Vamaatis schmalen Zellen mit blassem
oder klarem Zytoplasma. Die Basophilie beruht daloéieiner hohen Kern/Plasma-
Relation. Die Kerne zeigen eher geringe bis matlRleomorphie und unauffallige
Nucleoli. Die Zentren der Papillen sind mit schagem Makrophagen ausgefullt. Neben
dieser basophilen gibt es noch eine zweite eositephriante bestehend aus Zellen mit
reichlich eosinophilem Zytoplasma [53]. Die Eosihibie wird hervorgerufen durch einen
besonderen Reichtum an Mitochondrien [67]. Die kesimd meist mittel- bis hochgradig
pleomorph. Schaumige Makrophagen finden sich s@gh&h Seit 2004 wird nach WHO
die basophile Variante als Typ | und die eosinagpkidriante als Typ Il des papillaren

Nierenzellkarzinoms bezeichnet.



Das chromophobe Nierenzellkarzinom zeigt Gberwidggn solides, gelegentlich auch
tubulares oder cribriformes Wachstumsmuster [6@idtiweist es in der HE-Féarbung
grof3e polygonal begrenzte Zellen mit einem feirkoéierten transparenten Zytoplasma
und einer prominenten Zellmembran auf, was einlampénzellahnlichen Aspekt ergibt
[73]. Oftmals enthalten die Tumorzellen zwei Zethke AulRerdem finden sich
perinukledre Aufhellungen. Mitosen sind generdtiese[41].

Neben dieser typischen Variante des chromophoberehzellkarzinoms gibt es noch
eine sogenannte eosinophile Variante mit eosinephdranularem Zytoplasma [74]. Die
Zellen dieser Variante tendieren zu einer gering&e3e als die der typischen Variante
[41].

Hilfreich fir die Diagnose des chromophoben Nieedikarzinoms ist die Farbung mit
kolloidalem Eisen nach Hale [20]. Diese fuhrt zoegidiffusen, kréaftig blauen Farbung
des Zytoplasmas in einem retikularen Muster [15,78%. Auch die Membranen werden
verstarkt betont [67].

Zwar kdnnen auch andere Tumoren in gewissem Giiadgoesitive Reaktion auf die

Hale-Farbung zeigen, allerdings in einem andereakiR@smuster [15].

1.3.3 Elektronenmikroskopischer Befund

Durch die Elektronenmikroskopie lassen sich fliejddr drei Subtypen charakteristische
Veréanderungen feststellen. Des Weiteren kénnen indlksse auf den urspringlichen

Zelltyp, von dem die malignen Tumoren ausgingeapgen werden.

Hellzellige Nierenzellkarzinome zeigen lange Mikitbhvauf der Oberflache ihrer Zellen,
ahnlich dem Burstensaum des normalen proximalemlligbpithels. AuRerdem finden
sich reichlich Lipide und Glykogen [28]. Diese k@&min Form von Vakuolen, bzw.
Granula das gesamte Zytoplasma ausfullen. Im Gagenam Grundtyp weist die
eosinophile Variante des hellzelligen Nierenzeltkaoms einen héheren Reichtum an

Zellorganellen, insbesondere Mitochondrien auf [67]

Das papillare Nierenzellkarzinom dagegen weistaleeslen grof3e Mikrovilli auf. Das
Zytoplasma ist arm an Lipiden, sowie frei von Glgka. Wie auch beim hellzelligen

Nierenzellkarzinom vermutet man beim papillarenlisprungsort den proximalen



Tubulus [28]. Die Zellen der eosinophilen Variasted auch beim papillaren Nieren-
zellkarzinom dicht mit Mitochondrien angefullt, wénd beim Grundtyp nur sparlich

Zellorganellen vorhanden sind [67].

Chromophobe Nierenzellkarzinome zeigen elektronkroskopisch Verwandtschaft mit
den Schaltzellen Typ b des Sammelrohrs mit zaliezic50-300 nm messenden
Vesikeln, die z.T. mit Innenblaschen versehen 84l Man vermutet, dass diese
Vesikel durch Ausbuchtungen der &uf3eren Mitochemdnembran entstehen und
Ergebnis einer fehlerhaften Mitochondriogenese Eiiadl

Des weiteren zeichnen sich chromophobe Nierenzeltkame durch einen hohen Gehalt
an Mitochondrien aus, die besonders in der eositepiariante reichlich vorhanden
sind [28, 65, 77]. AuRerdem zeigen sich an der {Zmre der Tumorzellen wenige kurze

und gedrungene Mikrovilli [28].

1.3.4 Zytogenetik

Jeder Subtyp des Nierenzellkarzinoms weist flrtyiprsche chromosomale Veranderun-
gen auf. Dieser Sachverhalt trug malRgeblich zuwvEEktung der aktuellen oben

genannten Klassifikation bei.

Spezifisch fur das hellzellige Nierenzellkarzinahein Verlust von Chromosom 3p, der
in 96% aller Tumoren dieser Entitat nachgewieserdare konnte [70]. Weitere DNA-
Verluste betreffen die Chromosomenregionen 498609p, 139, 14q und Xq. Zugewin-
ne kénnen fur 5q, 7 und 17 gefunden werden [638349].

Papillare Nierenzellkarzinome dagegen sind gekaohazet durch Tri- oder Tetrasomien
der Chromosomen 7 und 17, sowie durch Verlusterdébromosoms bei mannlichen
Patienten. Seltener findet man DNA-Zugewinne in Bereichen 12q, 16q, und 20q [8,
14].

Fur das chromophobe Nierenzellkarzinom konntenereYielzahl von Studien ein

multipler Chromosomenverlust nachgewiesen werdatbebkommt es zu einer



Kombination von Monosomien der Chromosomen 1, 20613, 17 und 21 [9, 24, 51,
58, 66].

Nagy et al. haben in ihrer Studie von 2004 genaougaRen Uber die Haufigkeit des
Verlusts der besagten Chromosomen gemacht [42]eiDedtenen Ergebnisse zeigt
Tabelle 3.

Tabelle 3: Prozentualer Anteil der chromophobenétieellkarzinome, die das

entsprechende Chromosom verloren haben [42]

Chromosom 1 2 6 10 13 17 21

Verlustin % | 90 90 96 86 85 90 72

Jedes chromophobe Nierenzellkarzinom zeigt denugevion mindestens drei der
genannten Chromosomen [42].

Als weiteres Charakteristikum konnte man eine Netdmung von mitochondrialer DNA
finden, eine Eigenschatft, die das chromophobe Neslékarzinom mit dem benignen
renalen Onkozytom teilt [26, 27].

1.4 TNM-Klassifikation und Differenzierungsgrade

Alle Nierenzellkarzinome werden unabhéangig vomt$uolbwie alle anderen Karzinome
auch, anhand ihrer Ausdehnung nach TNM klassitiziabelle 4 zeigt die aktuelle
TNM-Klassifikation der UICC aus dem Jahr 2002.



Tabelle 4: TNM-Klassifikation der UICC von 2002 [43

T: Priméartumor

TO:

Kein Anhalt fir Primartumor

Tla:

Tumor 4 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung, dregrauf die Niere

T1lb:

Tumor mehr als 4 cm, aber nicht mehr als 7 cm éf3ggr Ausdehnung

T2:

Tumor mehr als 7 cm in gréf3ter Ausdehnung, éregrauf die Niere

T3a:

Tumor infiltriert direkt Nebenniere oder perireral@ewebe, aber nicht Gber die

Gerotafaszie hinaus

T3b:

Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in Niereneheder Vena cava

unterhalb des Zwerchfells

T3c:

Tumor mit makroskopischer Ausbreitung in die Veasacoberhalb des Zwerchfe)

T4

Tumor infiltriert Gber die Gerotafaszie hinaus

TX:

Primartumor kann nicht beurteilt werden

N: Regionare Lymphknoten

NO: | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1: | Metastase(n) in einem regionaren Lymphknoten

N2: | Metastase(n) in mehr als einem regionéren Lyunpten
NX: |Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

M: Fernmetastasierung

MO: | Keine Fernmetastasen
M1: | Fernmetastasen
MX: | Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurtetden

AulRerdem werden alle Nierenzellkarzinome histolcgis verschiedene

Differenzierungsgrade nach Fuhrman eingeteilt. ®igsrden in Tabelle 5 aufgefuhrt.

S



Tabelle 5: Differenzierungsgrade des Nierenzellikenns nach Fuhrman [43]

G: Histologisches Grading

G1: | Gut differenziert

G2: | MaRig differenziert

G3: | Schlecht differenziert

Die Klassifizierung der Nierenzellkarzinome nachMNnd Einteilung in
Differenzierungsgrade hat ihren Sinn in der Fesithggdes weiteren therapeutischen
Procedere, wobei soweit moglich immer die operdimtdernung des Primartumors und
evtl. vorhandener Metastasen im Vordergrund si@iletsystemische Therapie
fortgeschrittener Nierenzellkarzinome ist bislamgrier noch schwierig und bedarf
deshalb intensiver Forschung [43]. Wie bereits air@réihnt verspricht man sich viel von
der zielgerichteten Therapie gegen die bei Tumgestdrten Signalwege.

AulBBerdem lasst die Einteilung nach TNM und Diffaienungsgrade Rickschlisse auf
die Prognose der betroffenen Patienten zu.

Patienten mit organbezogenen Nierenzellkarzinor&nT2) weisen eine 5 Jahres-
Uberlebensrate von 60-90 % auf [17, 18, 35, 506%980]. Diese hangt wesentlich von
der Tumorgrdol3e ab. So konnten Green et al. 198@redass Patienten mit Tumoren von
unter 8 cm Durchmesser eine 5 Jahres-Uberlebenamt@5 % hatten, wahrend sie bei
Tumoren tber 8 cm nur noch 65% betrug [19].

Das lymphogen metastasierte Nierenzellkarzinom getheiner sehr schlechten Prognose
einher. Verschiedene Studien ergaben 5 Jahresdilemsraten zwischen 11 und 17 %
[18, 56, 60, 61].

Fatal ist die Prognose bei Patienten mit Fernmatast Diese weisen 5 Jahres-Uberle-
bensraten von ca. 5-10 % auf mit einer medianenl&lienszeit von 8 Monaten [75, 79].
Eine Ausnahme bilden Patienten mit resezierbarbtéisn Lungenmetastasen [62].

Die prognostische Bedeutung der Invasion von Nisean und Vena cava inferior wird
kontrovers diskutiert. Einige Autoren vertreten Aigsicht, dass bereits mikroskopische
GefalRinvasion zu einer erhdhten Progressionsrate[&b, 80]. In den meisten Studien
zeigte sich jedoch, dass eine renale Gefal3invasabi als Indikator fiir eine schlechte
Prognose angefuhrt werden kann [7, 18, 59, 61} Bik auch fir Thromben der Vena

cava, solange diese komplett operativ entfernt emf@1, 29, 44].
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Hinter dem Staging steht das Grading an zweitdleSisichtlich der prognostischen
Relevanz [82]. Es konnte eine Korrelation zwisc@ading und Tumorgrol3e, sowie

Auftreten von Fernmetastasen und lokalen Rezidéremittelt werden [57, 72].

1.5 Fragestellung der Arbeit

Die Bedeutung der Differenzierung der einzelnerréheellkarzinomsubtypen wurde
weiter oben erlautert.

Die makroskopische Begutachtung des operativ eriferTumors kann zwar erste
Hinweise geben, eine sichere Diagnose lasst siehhabrdurch allein nicht stellen, da die
Subtypen Uberlappende Charakteristika aufweisen.

Durch histopathologische Befundung lassen sichrgissten Nierenzellkarzinome sicher
typisieren, doch existieren von allen Haupttypesimaphile Varianten, die einander
histologisch sehr ahnlich sind. Hier bendtigt maree sehr erfahrenen Pathologen, um
die richtige Diagnose zu stellen. Da aber einiget$en, insbesondere das chromophobe
Nierenzellkarzinom relativ selten sind, ist diecedierliche Erfahrung auch Gber einen
langeren Zeitraum schwer zu erwerben.

Das Elektronenmikroskop koénnte zur Differentialagiage verwendet werden, doch hat
dieses Verfahren den Nachteil, dass es zu arleitsity, zu langwierig und nicht jedem
Pathologen zuganglich ist. Aus diesem Grund wirdra&tisch nicht eingesetzt.

Als vielversprechende Alternativen verbleiben z@ogtische Untersuchungen und der
Einsatz von immunhistochemischen Markern, wobdi diese Arbeit dem zweitge-

nannten Ansatz zuwendet.

Bisher wurden in einer Fille an Studien zahlreichenunhistochemie-Marker an Nieren-
zellkarzinomen angewandt. Da sich die Verwendungemes einzigen Markers zur
Unterscheidung der Subtypen als ungeeignet ergieg,man zur Analyse von
Proteinexpressionsmustern tber. Eine geeignetedvlaknbination konnte jedoch noch
nicht identifiziert werden. Erschwert wird die Seadturch geringe Fallzahlen bei den
seltenen Entitaten.

Ziel dieser Arbeit soll es nun sein eine Kombinaton immunhistochemischen Markern

zu finden, die eine korrekte Einordnung der dreifigisten Tumorvarianten, namlich
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hellzelliges, papillares und chromophobes Nierdkaedinom, inklusive ihrer
eosinophilen Varianten erlaubt. Dadurch soll digddenzialdiagnose der
Nierenzellkarzinomentitaten deutlich erleichtertrden. Hierfiir wurden aus bisherigen
Studien sieben Kandidaten mit hohem Differenziespoa¢ential ausgewahlt. Es handelt
sich hierbei um KIT, Vimentin, CK 19, Carboanhydrds(CA I1), Glutathionyl-S-
Transferase alpha (GSi); o -Methyl-Acyl-CoA-Racemase (AMACR), Parvalbumin und
CD 10. Diese sollen an je mindestens 60 Tumoremlgigenannten Entitaten untersucht
werden, die dabei atsatched pairs angeordnet sind. Das heil3t: Fir jedes hellzellige
Nierenzellkarzinom wird dem Kollektiv je ein pagites und ein chromophobes
hinzugeflgt, das hinsichtlich Tumorstadium und &#nzierungsgrad identisch ist.
Dadurch soll der zu erwartende Einfluss dieserrRater auf die Farbemuster der

untersuchten Marker ausgeschaltet werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Erstellung einer Nierenzellkarzinomdatenbank

Die OP-Blicher der Klinik und Poliklinik fir Urologider Universitat Regensburg am
Caritas-Krankenhaus St. Josef aus den Jahren 18323-wurden nach Patienten
durchsucht, die im betroffenen Zeitraum wegen eltiesenzellkarzinoms mittels
Nephrektomie, bzw. Nierenteilresektion behandeltden.

Auf diese Weise konnten 759 Patienten ausfindigagdrnwerden, wobei in 10 Fallen
beide Nieren betroffen waren. Das Geschlechtsvimibdhéannlich : weiblich betrug
1,4 : 1. Das Alter zum Operationszeitpunkt reiclga 26 - 89 Jahren mit einem
Durchschnitt von 63.

Aus den Akten dieser Patienten wurden relevanterbiat eine Excel-Tabelle Ubertragen.

Insbesondere wurden erfasst:

- personliche Daten: Alter, Geschlecht

- Vorerkrankungen: Diabetes mellitus, arterielle Hypeie, koronare Herzkrankheit,
Adipositas, Zweittumore

- Risikofaktoren: Nikotin, Alkohol, nichtsteroidalenfiphlogistika

- Diagnoseanlass: Zufallsbefund, Symptome

- Durchgefuhrte Diagnostik: Sonografie, Infusionsuesgm (IUG), CT, MRT

- pathologische Aspekte: Tumorlokalisation, TNM-Stexdj nukleare
Differenzierungsgrade, Tumorgrof3e, histologischest$g

- OP-Daten: Nephrektomie, Nierenteilresektion, Zugaveg, OP-Dauer

- Dauer des stationaren Aufenthalts

Zum TNM-Stadium muss angemerkt werden, dass alle &éhand der aktuellen TNM-

Klassifikation der UICC von 2002 neu eingeteilt dein.

Die entstandene umfangreiche Nierenzellkarzinonmietiek soll nicht nur Ausgangs-
punkt dieser Arbeit sein, sondern auch in Zukuinfiweitere Studien auf diesem Gebiet

genutzt werden.
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2.2 Zusammenstellung passender Patienten-Triplets

Aus der erstellten Datenbank wurden samtliche Riaie die aufgrund eines chromo-
phoben Nierenzellkarzinoms behandelt wurden, audgkwbDies waren 37 Félle. Um die
Anzahl an Tumoren dieser seltenen Entitat zu enmdharden weitere Patienten einge-
schlossen, deren Karzinome an mit der UniverRi&gensburg kooperierenden patholo-
gischen Instituten archiviert waren. In Tabelleiédvdie Herkunft und die Anzahl dieser

Falle aufgefuhrt.

Tabelle 6: Kooperierende pathologische Instituté Anzahl der jeweils zur Verfiigung

gestellten chromophoben Nierenzellkarzinome

Kooperationspartner Anzahl der chromophoben

Nierenzellkarzinome

Institut fir Pathologie und Zytologie am Klinikum | 6

Deggendorf

Institut fur Pathologie der Friedrich Schiller 14

Universitat Jena

Institut fur klinische Pathologie, Universitatsspit |1

Zirich, Schweiz

Department of Pathology, University of Vermont |8

College of Medicine, Burlington, USA

Insgesamt konnten so 66 chromophobe Nierenzeltkamze zusammengetragen werden.
Diesen wurden nun aus der Datenbank jeweils eindiigljes und ein papilléares
Karzinom zugeordnet. Besonderer Wert wurde auftisielme T-Stadien und
Differenzierungsgrade gelegt. Die GrofR3e der Tumosewie Alter und Geschlecht der
Patienten wurden soweit moglich ebenfalls bertitiigt

Als nachstes wurden reprasentative Schnitte unafffrdsiocke der Nierenzellkarzinome
aus dem Archiv des Instituts fur Pathologie denAdrsitat Regensburg aquiriert. Die
Auswahl geschah anhand der Histologiescheine. \éonotben genannten Kooperations-
partnern dieser Arbeit wurden bereits geeignetel&daind die dazugehérigen HE-

Schnitte gesendet.
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Alle Schnitte wurden von einem erfahrenen Uropatgeh der Universitat Regensburg,
Herrn Prof. Dr. med. Arndt Hartmann, nach der WHi@t&lung von 2004 nachbefundet,
v.a. hinsichtlich des Tumorsubtyps. Dabei wurdechageeignete Tumorareale auf dem
Objekttrager markiert.

Von den mutmalfilich chromophoben Nierenzellkarzinomarden zusatzlich Leer-
schnitte angefertigt, die am Institut fur klinisdRathologie, Universitatsspital Zurich,
einer Hale-Farbung unterzogen wurden, um diesetyfsicher zu identifizieren.
Unklare Falle der drei Nierenzellkarzinomentit&teurden von Prof. Dr. med. Hartmann
und Prof. Dr. med. Holger Moch, Universitat Zuriggmeinschaftlich besprochen. Dabei

wurden dann die endgultigen Subtypen festgelegt.

2.3 Klinische Daten der

Patienten
Abb. 1: Geschlechtsverhaltnis de
Nierenzellkarzinompatienten
Wie bereits erwahnt wurden 66 Patienten-
Triplets aus je einem hellzelligen, papillaren
und chromophoben Nierenzellkarzinom

zusammengestellt. Das ergibt insgesamt 198

Patienten.

Das Geschlechtsverhaltnis méannlich : weiblich
betragt etwa 1,5 : 1 (siehe Abb. 1).

W mannlich @weiblich

Die Geschlechtsverteilung in Abhangigkeit vom
Nierenzellkarzinomsubtyp wird in Abbildung 2
dargestellt.
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Abb. 2: Geschlechtsverteilung bezogen auf den Niereellkarzinomsubtyp
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Das Durchschnittsalter der Patienten zum Operat@tminkt betragt 63 Jahre mit einer

Spanne von 19 - 87 Jahre. Die Verteilung auf veesieme Altersgruppen bezogen auf

den Nierenzellkarzinomsubtyp zeigt Abbildung 3. Bié&n drei Tumorentitaten war dabei
das Durchschnittsalter identisch.
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Abb. 3: Altersverteilung der Nierenzellkarzinome nah dem Subtyp
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Die Karzinome je eines der 66 Triplets sind hingich des pT-Stadiums und des
histologischen Differenzierungsgrades identischhilslung 4 zeigt die Verteilung bzgl.
des pT-Stadiums, Abbildung 5 bzgl. des Differenaigsgrades.

Abb. 4: Verteilung der Patiententriplets bzgl. despT- Abb. 5: Verteilung der Patienten-Triplets bzgl. de:
Stadiums Differenzierungsgrades

HpTla

mpTib WGl

mpT2 mG2
OG3

OpT3a
OpT3b

Lymphknotenmetastasen fanden sich bei sechs Ratigatzwei von jeder Tumorentitat.
Bei acht Patienten waren pra-operativ Fernmetasidisgnostiziert worden. Vier davon
litten an einem papillaren Nierenzellkarzinom, dreieinem hellzelligen und einer an

einem chromophoben.

Die durchschnittliche GréRe der 198 Nierenzellkawmie betragt 57 mm mit einer Spann-
weite von 10 - 220 mm. Die hellzelligen Nierenzattinome erreichen dabei einen
mittleren Durchmesser von 55 mm (10 - 120 mm) pdigillaren 58 mm (14 - 220 mm)
und die chromophoben 59 mm (15 - 200 mm).

In Abbildung 6 wird die Verteilung der Nierenzeltgenome in verschiedenen Grol3en-

gruppen abhangig vom Subtyp dargestellt.
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2.4 Erfassung der Nachsorge-Daten der Regensburger

Falle

Von allen in die Arbeit eingeschlossenen Patiemterden die Nachsorge-Daten in Erfah-

rung gebracht. Hierbei war von besonderem Interedsand ggf. in welchem Zeitraum

nach der Operation ein Lokalrezidiv, bzw. Metastades Nierenzellkarzinoms auftraten.

Bei Patienten, die bereits verstorben waren, ward@tzlich erfasst, ob der Tod tumor-

bedingt war.

Aus Griunden des US-Datenschutzes konnte von dérFattbn aus Vermont keirollow

up erhoben werden. Aus Jena und Zirich wurden diétlggan Informationen geliefert.

Bezuglich der Regensburger und Deggendorfer Fallelen zum einen Anfragen an das

Tumorzentrum Regensburg gerichtet, zum anderenakbntit den nachsorgenden

Urologen und Hausarzten aufgenommen. In Ausnahhaefélurden auch die Patienten

selbst, bzw. bei Verstorbenen deren Angehorigealyefr
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2.5 Erstellung einesTissue Micro Array (TMA)

Moch et al. haben den Bau von TMAs am Nierenzetikexrm entwickelt [39]. In der
vorliegenden Arbeit wurde diese Methode Gbernomrémangezeichneten HE-Schnitte
wurden als Schablonen genutzt, um auf den dazuigemdiParaffinblocken Areale mit
Tumorgewebe zu identifizieren. Aus diesen Arealenden mit Hilfe einer Hohlnadel bis
zu vier Zylinder mit einem Durchmesser von 0,6 musgestanzt. Die Gewebezylinder
wurden anschliel3end in leere Paraffinblocke, sagsieeEmpfangerblocke Ubertragen. Je
Tumorsubtyp fanden drei Blocke Verwendung, wobgeden Block maximal 30 Locher
gestanzt wurden. In diese wurden die Tumorgewehestaeingebracht und unter
Erwéarmen fixiert. Die in Paraffin eingebetteten TM#urden dann wie normale
Gewebeblocke mittels Microtom geschnitten und dienbdicken Schichten auf

Objekttrager Gbertragen.

2.6 Immunhistochemische Farbung der TMAs

Mittels Immunhistochemie wurde die Expression agnschiedener Antigene durch die
drei Nierenzellkarzinomsubtypen untersucht: Carbgdrase Il (CA II), KIT,
Parvalbumin, Vimenting-Methyl-Acyl-CoA-Racemase (AMACR), Glutathionyl-S-
Transferase (GST-), CD10 und Cytokeratin 19 (CK 19).

2.6.1 Entparaffinieren

Zuerst wurde das Paraffin fir 30 min. im Wasseltb@id’2 °C abgeschmolzen. Dann
wurden die Schnitte wie in Tabelle 7 angegeberRagimtemperatur mit den folgenden

Reagenzien inkubiert.
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Tabelle 7: Entparaffinieren

Dauer Reagenzien

2 X 5 min. Xylol (Sigma)

2 X 3 min. Ethanol 100% (Baker)
2 X 3 min. Ethanol 95% (Baker)
2 x 3 min. Ethanol 80% (Baker)
10 x eintauchen Aqua dest.

2.6.2 Demaskierung der Antigene

Hierbei wurden die Schnitte nach Aufbringen vorr&puffer (pH 6,02) fir 30 min. in

der Mikrowelle bei 95 °C erwarmt und anschlieBentAqua dest. gespiilt.

2.6.3 Farben mit Blockade endogener Biotin-Aktivitat

Die folgenden Farbungen wurden manuell unter Rannméeatur durchgefuhrt. Tabelle 8

stellt das Farbeprotokoll dar.

Tabelle 8: Farbeprotokoll manuelle Farbung

Dauer Reagentien

1 min. Dako REAL'™ Peroxidase-Blocking Solution (Dako)

5 min. Waschpuffer APK Wash (Ventana)

30 min. Primarantikorper (Siehe Tabelle 9)

30 min. Dako REAL" EnVision'" , Rabbit/Mouse (Env)* (Dako)

5 min. Waschpuffer APK Wash (Ventana)

10 min. DAB+Substrat-Chromogen-L6sung (1:50), hetgjét aus 1 ml
Dako REAL™ Substrate Buffer und 20 ul Dako REAL DAB+
Chromogen (Dako)

1 min. Hamatoxilin (Ventana)

Zum Abschluss wurden die Objekttrager mit Leitungsser gewaschen.

Tabelle 9 zeigt die verwendeten Primarantikorper.
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Tabelle 9: Primarantikorper manuelle Farbung

Antikorper Spezies Verdinnung Klonalitat Hersteller
CAll Kaninchen 1:50 polyklonal Santa Cruz
Biotechnology
KIT Kaninchen 1:200 polyklonal Dako
Cytomation
CD 10 Maus 1:25 monoklonal Santa Cruz
Biotechnology

2.6.4 Farben ohne Blockade endogener Biotin-Aktivitat

Die folgenden Farbungen wurden mit dem Ventana ISeldEC-Farbeautomaten

durchgefuhrt. Das Farbeprotokoll ist in Tabellewi®dergegeben.

Tabelle 10: Farbeprotokoll Farbeautomat

Dauer Temperatur Reagentien

1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana)

4 min. 37°C I-View " -Inhibitor (Ventana)

1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana)

[8 min. 37 °C Protease | (Ventana). Nur bei Vimehti
[1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana). Nar Yimentin]
Variabel 37 °C Primarantikorper (Siehe Tabelle 11)
1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana)

8 min. 37°C I-View " -Biotin | (Ventana)

1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana)

8 min. 37°C I-View " -SA-HRP (Ventana)

1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana)

4 min. 37°C I-View"“-Copper (Ventana)

1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana)

4 min. 37 °C Hamatoxilin (Ventana)

1 min. 41 °C Waschpuffer APK Wash (Ventana)
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Tabelle 11 listet die verwendeten PrimarantikOgngt

Tabelle 11: Primarantikérper Farbeautomat

Antikdrper | Spezies Verdinnung Klonalitat Herstellef Inkubationszeif

Vimentin Maus gebrauchsferighonoklonal | Ventana 24 min.

Parvalbumin| Kaninchen| 1:500 polyklonal  Acris 30 min.

Antibodies

AMACR Kaninchen | gebrauchsfertighonoklonal | Ventana 32 min.

GSTu Kaninchen | 1:50 Keine Acris 30 min.
Angabe Antibodies

CK 19 Maus 1:100 monoklonar Progen 24 min.

2.7 Auswertung der immunhistochemischen Farbungen

Unter dem Lichtmikroskop wurde jede einzelne Turtasrgae der TMASs hinsichtlich der
Farbung der Tumorzellen ausgewertet. Zum einemas$gerte das Farbemuster, das heil3t,
ob die Farbung nukleér, cytoplasmatisch oder mendisréokalisiert war. Zum anderen
stellte sich die Frage, wie hoch der Anteil deldgeten Tumorzellen war. Auch die
Intensitat der Farbung war von Bedeutung. Fir kitéhder Farbung und Anteil der
gefarbten Zellen wurde jeweils ein Punktwert vesgelaus denen eftore berechnet
wurde, anhand dessen die endgiltige Einteilunghdégenexpression vorgenommen
werden konnte. Jedoch musste flr jedes Antigeniedi@duelle Einteilung, beruhend

auf Daten aus der Literatur, berticksichtigt werde,nachfolgend dargestellt.

2.7.1 Auswertungsmodalitat CD 10 [47]

Je nach Intensitat der membrands lokalisiertenurédyvurden 0-3 Punkte vergeben.
Diese wurden multipliziert mit dem Punktwert fumd&nteil der gefarbten Zellen (0:
<1%, 1: 1-49%, 2: 50-80%, 3: >80%). So ergab siolSeore von 0-9, wobei die Farbung
bei einemScore von 0 als negativ, bei 1-9 als positiv gewertetoeu
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2.7.2 Auswertungsmodalitat KIT [22]

Hier war die Farbung membranés und/oder cytoplasotatokalisiert. Fur die Intensitat
wurden 0-3 Punkte vergeben, welche mit dem Punkifireden Anteil der gefarbten
Zellen (0: 0%, 1: <10%, 2: 10-50%, 3: 51-80%, 40%§ addiert wurden. Der hieraus
gebildeteScore von 0-7 wurde bei einem Wert von 0-3 bzgl. der Bagoals negativ und
bei einem Wert von 4-7 als positiv gesehen.

2.7.3 Auswertungsmodalitat Parvalbumin und Vimentin [83]

Die Auswertung von Parvalbumin und Vimentin wurdentisch gehandhabt. Die
Farbung war jeweils cytoplasmatisch lokalisiertcAunier wurden fur die Intensitat 0-3
Punkte vergeben und multipliziert mit dem Punktwértden Anteil der gefarbten Zellen
(0: <30%, 1>30). DerScore reichte damit von 0-3. Eine Farbung wurde beimieore
von 0-2 als negativ eingestuft, bei 3 als positiv.

2.7.4 Auswertungsmodalitat AMACR [40, 78]

Auch bei AMACR wurde die cytoplasmatische Farbung0¥8 Punkten bewertet und mit
dem Punktwert fir den Anteil der gefarbten Zellen<5%, 1: 5-50%, 2: > 50%)
multipliziert. Aus dem resultierendéaore von 0-6 wurde das Ergebnis der Farbung wie

folgt bewertet. O galt als negativ, 1 als fokalipesind 2-6 als diffus positiv.

2.7.5 Auswertungsmodalitat GSd{13]

Bei GSTa war die Farbung nukleér lokalisiert. Auch hier deidie Intensitat mit 0-3
Punkten bewertet. Nach Multiplikation mit dem Pwmdtt fir den Anteil der gefarbten
Zellen (1: <30%, 2>30) ergab sich eificore von 0-6. Ein Wert von 0 galt hier als
negatives Ergebnis, 1-3 als schwach positiv undafs&tark positiv.
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2.7.6 Auswertungsmodalitat CK 19 [71]

Analog zu den anderen Auswertungen wurden aucHinelie Intensitat 0-3 Punkte
vergeben und mit dem Punktwert fir den Anteil deféagoten Zellen (0: 0%, 1: <30%, 2:
30-60%, 3: >60%) multipliziert. Der sich ergeber@ere betrug 0-9. Bei einem Wert
von O war die Farbung als negativ einzustufen lk@ials schwach positiv, bei 4-9 als
stark positiv.

2.7.7 Auswertungsmodalitat CA Il [71]

Die Farbung war bei CA 1l im Cytoplasma lokalisiaie schon bei den vorherigen
Antigenen wurden fur die Intensitat 0-3 Punkte @irtNach Multiplikation mit dem
Punktwert fur den Anteil der gefarbten Zellen (25%, 1: 25-49%, 2: 50-74%, 375%)
resultierte eircore von 0-9. Bei CA Il wurden nun zwei Ergebniseintadien versucht.
Bei der ersten wurde 0 als negativ, 1-3 als schwasitiv, 4-6 als mittel positiv und 7-9
als stark positiv gewertet. In der zweiten war®iore von 0 als negativ und 1-9 als

positiv zu sehen.

2.8 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse der immunhistochemischen Untersughwmden in eine SPSS-Tabelle
Ubertragen. Unterschiede der Nierenzellkarzinonygdst wurden anschlieBend mit dem
Statistikprogramm SPSS 13.0 ausgewertet. Zur Humgtder statistischen Signifikanz
kam der zweiseitige, exakgé-Test nach Pearson zur Anwendung. Unterschieddesur
als signifikant gewertet, wenn p<0,05 erreicht veurd

Aulerdem wurden bei jedem einzelnen Marker Seitéitiund Spezifitat fir den Subtyp,

der die haufigste Expression zeigte, berechnet.
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2.9 Aufstellung einer immunhistochemischen
Markerkombination und Zuordnung der

Nierenzellkarzinome zu den einzelnen Subtypen

Von den insgesamt acht immunhistochemischen Mankerden sechs ausgewahlt, die
aufgrund ihrer Anfarbeergebnisse am erfolgverspmedsten zur Differenzierung
zwischen den einzelnen Tumorentitaten schienenbEliéandelte es sich um CD 10,
GST-u, AMACR, CK 19, KIT und Parvalbumin. Positive Expston fir CD 10 und stark
positive fir GSTe wurden mit je einem Punkt flr das hellzellige Miezellkarzinom
bewertet. Diffus positive Reaktion fir AMACR un@gk positive fur CK 19 zahlten mit
jeweils einem Punkt flr das papillare Nierenzeltkaom. Eine positive Reaktion bei KIT
und Parvalbumin ergab jeweils einen Punkt fir daesrmmophobe Nierenzellkarzinom. Die
untersuchten Nierenzellkarzinome wurden dann zu 8ebtyp gerechnet, fir den sie die
hdchste Punktzahl erreichen konnten. Wurde bei 8ubtypen die gleiche Punktzahl
erzielt, so kamen differentialdiagnostisch zwei Twemtitdten in Betracht. Zeigten die
Nierenzellkarzinome keine Antigenexpression, so awdrder Basis der entwickelten

Markerkombination keine Zuordnung zu einem der 8rgdtypen moglich.
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3. Ergebnisse

3.1 CD 10-Expression

42 von 54 hellzelligen Nierenzellkarzinomen (77,82gigten ein positives
Farbeverhalten bzgl. CD 10, 12 (22,2 %) ein negatiVon 56 papillaren

Nierenzellkarzinomen waren 29 (51,8 %) positiv(28,2 %) negativ. Bei den

chromophoben Nierenzellkarzinomen waren ledigli8tvan 44 (29,5 %) als positiv

einzustufen, 31 (70,5 %) dagegen als negativ. Ditdchiede zwischen den Subtypen

sind bei p<0,001 img2-Test als signifikant anzusehen. Abbildung 7 zdigtgraphische

Darstellung der CD 10-Expression.

Die Sensitivitat hinsichtlich der Differenzierungsihellzelligen vom chromophoben

Nierenzellkarzinom betrug 77,8 % bei einer Spetifiton 70,5 %. Gegenluber dem

papillaren Nierenzellkarzinom lag die Spezifitai #&,2 %.
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Abb. 7: CD 10-Expression
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Tabelle 12: Kreuztabelle CD 10-Expression

negativ positiv Gesamt

hellzellig |Anzahl 1P 42 54
Anteil 222% 77,8% 100,0%

papillar Anzahl 2/ 29 56
Anteil 48,2% 51,8% 100,0%
chromopholAnzahl 31 13 44
Anteil 705% 295% 100,0%

Gesamt Anzahl 70 84 154
Anteil 455% 545% 100,0%

3.2 KIT-Expression

Kein einziges von 60 hellzelligen Nierenzellkarzimen (0 %) exprimierte KIT, alle (100
%) waren negativ. Bei den papillaren Nierenzellkaymen zeigten 3 von 63 (4,8 %) ein
positives Farbeverhalten bzgl. KIT, 60 (95,2 %)ies&n sich als negativ. 35 von 46 (76,1
%) der chromophoben Nierenzellkarzinome hingegeremvpositiv, 11 (23,9 %) negativ.
Im y2-Test war p<0,001 und die Unterschiede zwischenQiétypen somit signifikant. In
Abbildung 8 werden die Ergebnisse der KIT-Exprasgjaphisch dargestellt.

Die Sensitivitat bzgl. des chromophoben Nierenzefilnoms lag bei 76,1 %, die
Spezifitat gegentber dem hellzelligen bei 100 % gegientber dem papillaren bei 95,2
%. Hellzellige und papillare Nierenzellkarzinomesammengenommen betrug die
Spezifitat noch 97,6 %.
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Tabelle 13: Kreuztabelle KIT-Expression

=4

=4

negativ positiv Gesamt

hellzellig |Anzahl 60 0 60
Anteil 100,0 % 0,0% 100,09

papillar Anzahl 60 3 63
Anteil 95,2 % 48% 100,09
chromopholAnzahl 11 35 46
Anteil 239% 76,1% 100,09

Gesamt Anzahl 131 38 169
Anteil 775% 225% 100,09

3.3 Parvalbumin-Expression

chromophob

Bzgl. Parvalbumin zeigten alle 62 hellzelligen Niezellkarzinome (100 %) ein negatives

Farbeverhalten, kein einziges (0 %) war positivi. @@ papillaren Nierenzellkarzinomen

waren 12 von 55 (21,8 %) als positiv einzustuféh(#B,2 %) waren negativ. Die

chromophoben Nierenzellkarzinome hingegen waré@bixon 45 Fallen (77,8 %) positiv,

in 10 Fallen (22,2 %) negativ. Die erhaltenen Usiteirede zwischen den Subtypen sind
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signifikant, da p<0,001 ing@-Test ist. In Abbildung 9 werden die Ergebnissspisch

dargestellt. Die Sensitivitat von Parvalbumin zuffédenzierung des chromophoben

Nierenzellkarzinoms von den anderen beiden Subtipp&nig 77,8 %, die Spezifitat 89,7

%. Gegenuber dem hellzelligen Nierenzellkarzinoleiraé lag die Spezifitat bei 100 %,

gegenuber dem papillaren Nierenzellkarzinom be? 8,

100 ~

90

80 -

70

60

50 -

Anteil [%)]

40

30

20 +

10 +

100,0

Abb. 9: Parvalbumin-Expression
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hellzellig

77,8

papillar

Nierenzellkarzinomsubtyp

Tabelle 14: Kreuztabelle Parvalbumin-Expression

=4

negativ positiv Gesamt

hellzellig |Anzahl 62 0 62
Anteil 100,0 % 0,0% 100,09

papillar Anzahl 43 12 55
Anteil 782% 21,89 100,09
chromopholAnzahl 10 35 45
Anteil 222% 77,89 100,09

Gesamt Anzahl 115 47 164
Anteil 71,0% 29,0% 100,09
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3.4 Vimentin-Expression

Von 64 hellzelligen Nierenzellkarzinomen waren 34,5 %) positiv bzgl. einer
Expression von Vimentin, 40 (62,5 %) negativ. Dagitlaren Nierenzellkarzinome
zeigten in 25 von 62 Fallen (40,3 %) ein positizegebnis. 37 (59,7 %) waren negativ.
Bei den chromophoben Nierenzellkarzinomen zeigter2rnvon 46 (4,3 %) ein positives
Farbemuster, 44 (95,7 %) ein negativesyriest ergab sich ein p<0,001, womit die
Unterschiede zwischen den Subtypen als signifisaatisehen sind. In Abbildung 10 ist
die Vimentin-Expression graphisch dargestellt. Aaisnd von der Hypothese, dass
Vimentin-Expression charakteristisch fur ein Nichttomophobes Nierenzellkarzinom ist,
wurde die Sensitivitat bei 38,8 % liegen mit eiBpezifitat von 95,7 %.

Abb. 10: Vimentin-Expression
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Tabelle 15: Kreuztabelle Vimentin-Expression:

negativ positiv Gesamt

hellzellig |Anzahl 40 24 64
Anteil 625% 37,5% 100,0%

papillar Anzahl 3/ 25 62
Anteil 59,7% 40,3% 100,0 %
chromopholAnzahl 44 2 44
Anteil 95,7 % 43% 100,0%

Gesamt Anzahl 121 51 172
Anteil 70,3% 29,79 100,0 %

3.5 AMACR-EXxpression

Bezogen auf die Expression von AMACR waren von él&zklligen Nierenzellkar-
zinomen 17 (27,0 %) diffus positiv, 8 (12,7 %) fbkasitiv und 38 (60,3 %) negativ
gefarbt. Bei den papillaren Nierenzellkarzinomeigtas 53 von 60 (88,3 %) eine diffus
positive Farbung. 2 (3,3 %) waren fokal positi{853 %) negativ. Unter den 43 chromo-
phoben Nierenzellkarzinomen befanden sich 15 (%), 8iffus positive, 1 (2,3 %) fokal
positives und 27 (62,8 %) negative. Bei p<0,0033fiiest waren die Unterschiede
zwischen den einzelnen Subtypen als signifikantiselzen. In Abbildung 11 ist die
graphische Darstellung der AMACR-Expression wiedggbpen.

Ausgehend von einer diffus positiven Farbereaksilsrtypisch fir das papillare
Nierenzellkarzinom errechnet sich eine Sensitiwitit 88,3 %, sowie eine Spezifitat von
73 % gegenuber dem hellzelligen und 65,1 % gegerddra chromophoben
Nierenzellkarzinom. Nimmt man eine fokal positivélBung als Charakteristikum fir das
papillare Nierenzellkarzinom hinzu, so kommt maheine Sensitivitat von 91,6 %, eine
Spezifitat von 60,3 % gegenuber dem hellzelligeth 62,8 % gegeniiber dem

chromophoben Nierenzellkarzinom.
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Abb. 11: AMACR-Expression
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Tabelle 16: Kreuztabelle AMACR-Expression
fokal diffus
negativ | positiv positiv Gesamt
hellzellig |Anzahl 38 8 17 63
Anteil 60,3% 12,7% 27,0% 100,0%
papillar Anzahl ) 2 53 60
Anteil 8,3 % 3,3 % 88,3% 100,0 %
chromopholAnzahl 27 1 15 43
Anteil 62,8 % 2,3 % 349% 100,0%
Gesamt Anzahl 70 11 89 164
Anteil 42,2 % 6,6 % 51,2% 100,0 %

3.6 GST-a-Expression

Von 64 hellzelligen Nierenzellkarzinomen wiesen(88,7 %) eine starke GSd—

Expression auf. 1 (1,6 %) war schwach positiv.,3 ¢4) zeigten ein negatives

Farbeverhalten. Bei den papillaren Nierenzellkarzian waren 26 von 59 (44,1 %) stark

positiv gefarbt, 9 (15,2 %) schwach positiv und2d,7 %) negativ. Die Ergebnisse bei
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den chromophoben Nierenzellkarzinomen lauteterefalgrmal3en: 9 von 46 (19,6 %)
waren stark positiv, 6 (13,0 %) schwach positiv 8ad67,4 %) negativ. Def-Test

ergab p<0,001, womit die Unterschiede zwischenSldstypen signifikant waren.
Abbildung 12 stellt die Ergebnisse der G&Expression graphisch dar.

Bei einer stark positiven Farbereaktion als Merkfiiladas hellzellige
Nierenzellkarzinom, findet sich eine Sensitivitahvd3,7 % bei einer Spezifitat von 65,9
% gegenlber dem papillaren und 80,4 % gegenibercdezmophoben
Nierenzellkarzinom. Auf 95,3 % steigt die Sensitvj wenn auch eine schwach positive
GST-u-Expression als charakteristisch fur das hellzelNgerenzellkarzinom gewertet
wird. Dann betragt die Spezifitdt gegentber demllgagn Nierenzellkarzinom 40,7 %

und gegenuber dem chromophoben 67,4 %.

Abb. 12: GST-a-Expression
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Tabelle 17: Kreuztabelle GSI-Expression

schwach| stark
negativ | positiv positiv Gesamt
hellzellig |Anzahl B 1 60 64
Antell 4,7 % 1,6 % 93,7% 100,0 %
papillar Anzahl 24 9 26 59
Antell 40, 7% 15,29 441 % 100,0 %
chromopholAnzahl 31 6 9 44
Antell 67,4% 13,09 196 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 58 16 95 169
Anteil 34,3 % 9,5 % 56,2% 100,0 %

3.7 CK 19-Expression

10 von 65 (15,4 %) hellzelligen Nierenzellkarzinanzeigten eine stark positive CK 19-
Expression, weitere 10 (15,4 %) eine schwach pesid5 (69,2 %) waren negativ. Beli
den papillaren Nierenzellkarzinomen waren 47 voii/36 %) stark positiv gefarbt. 3
(4,8 %) zeigten nur eine schwach positive CK 19+Eggion, 13 (20,6 %) gar keine.
Unter den 43 chromophoben Nierenzellkarzinomen mafe(23,2 %) stark positiv, 7
(16,3 %) schwach positiv. 26 (60,5 %) zeigten edgatives Farbeverhalten bzgl. der CK
19-Expression. Im?-Test betrug p<0,001. Somit sind die Unterschiagischen den
Subtypen statistisch signifikant. Abbildung 13 éigfeine graphische Darstellung.

Wird eine stark positive Farbung als charaktestiir das papillare Nierenzellkarzinom
angesehen, so ergibt sich eine Sensitivitat voé Z#in Abgrenzung von den anderen
beiden Tumorentitaten. Die Spezifitdt gegentber Helizelligen Nierenzellkarzinom
betragt dann 84,6 % und gegentber dem chromopht®h8rto, bzw. gegentber beiden
zusammengenommen 81,5 %. Nimmt man schwach pobiirkeereaktionen als Merkmal
fur das papillare Nierenzellkarzinom hinzu, sogteie Sensitivitat auf 79,4 %, bei
fallender Spezifitat von 69,2 % beim hellzelligamd60,5 % beim chromophoben

Nierenzellkarzinom, sowie 65,7 % bei beiden zusamme
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Abb. 13: CK 19-Expression
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Tabelle 18: Kreuztabelle CK 19-Expression
schwach stark
negativ | positiv positiv Gesamt
hellzellig |Anzahl 45 10 10 65
Anteil 69,2% 154 % 15,4% 100,09
papillar Anzahl 18 3 47 63
Anteil 20,6 % 4,8 % 74,6 % 100,09
chromopholAnzahl 26 7 10 43
Anteil 60,5% 16,3% 23,2% 100,09
Gesamt Anzahl 84 20 67 171
Anteil 49,1% 11,7 % 39,2% 100,09
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3.8 CA II-Expression

Bei der Bewertung der CA lI-Expression durch diezeinen Nierenkarzinomsubtypen

wurden zwei verschiedene Einteilungsvarianten atemisitat der Farbung angewandt.

3.8.1 Vierstufige Einteilung

Von 64 hellzelligen Nierenzellkarzinomen zeigten(23,3 %) keine CA II-Expression.
21 (32,8 %) waren schwach positiv, 25 (39,1 %)ehpbsitiv und 5 (7,8 %) stark positiv
gefarbt. Bei den papillaren Nierenzellkarzinomememall von 58 (19,0 %) negativ. Die
Farbeintensitat war bei 21 (36,2 %) schwach pqdiev 23 (39,6 %) mittel positiv und
bei 3 (5,2 %) stark positiv. Von den 42 chromophohiéerenzellkarzinomen war die CA
[I-Expression folgendermal3en verteilt: 3 (7,1 %ptan keine Farbung, 20 (47,6 %) eine
schwach positive, 18 (42,9 %) eine mittel positivel 1 (2,4 %) eine stark positive. Im
zweiseitigeny?-Test ergab p=0,429. Somit waren die Unterschzgdschen den
Nierenzellkarzinomsubtypen nicht signifikant. Alzhihg 14 stellt die CA II-Expression

in der vierstufigen Einteilung dar.

Abb. 14: CA II-Expression (vierstufige Einteilung)
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Tabelle 19: Kreuztabelle CA 1l-Expression (vierggafEinteilung)

schwach | mittel stark
negativ | positiv positiv positiv Gesamt
hellzellig |Anzahl 13 21 25 5 64
Anteil 20,3% 32,89 39,19 7,8% 100,09
papillar Anzahl 11 2] 23 3 58
Anteil 190% 36,29 39,6 9 52% 100,09
chromopholAnzahl 3 20 18 1 42
Anteil 7,1 % 47,6 9 42,99 24% 100,09
Gesamt Anzahl 27 62 66 9 164
Anteil 165% 37,89 40,2 9 55% 100,09

3.8.2 Zweistufige Einteilung

In der zweistufigen Einteilung wurde nur zwischegativer und positiver CA I1-

Expression unterschieden. Hier waren von den @4diijen Nierenzellkarzinomen 13

(20,3 %) negativ und 51 (79,9 %) positiv. Bei dapiparen Nierenzellkarzinomen

zeigten 11 von 58 (19,0 %) ein negatives Farbemusie(81,0 %) ein positives. Die

chromophoben Nierenzellkarzinome waren in 3 voirdifen (7,1 %) negativ, in 39

Fallen (92,9 %) positiv. Auch hier waren die Untbiede zwischen den

Karzinomsubtypen bei p=0,192 im zweiseitig@sT est statistisch nicht signifikant.

Abbildung 15 zeigt eine graphische Darstellung@arll-Expression in der zweistufigen

Einteilung.
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Abb. 15: CA ll-Expression (zweistufige Einteilung)
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Tabelle 20: Kreuztabelle CA 1I-Expression (zweigjafEinteilung)

hellzellig

papillar

Nierenzellkarzinomsubtyp

stark

negativ | positiv Gesamt

hellzellig |Anzahl 13 51 64
Anteil 20,3% 79,7% 100,09

papillar Anzahl 11 47 58
Anteil 19,0 % 81,09 100,09
chromopholfAnzahl 3 39 42
Anteil 7,1 % 92,99 100,09

Gesamt Anzahl 27 137 164
Anteil 165% 835% 100,09
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3.9 Diagnostik der Nierenzellkarzinome anhand einer
immunhistochemischen Markerkombination aus
CD 10, GSTea, AMACR, CK 19, KIT und

Parvalbumin

Anhand einer Kombination bestehend aus sechs imistochemischen Markern,
namlich CD 10, GST, AMACR, CK 19, KIT und Parvalbumin, wurde tUbergrif
wieviele der untersuchten Nierenzellkarzinome rgchitrem jeweiligen Subtyp
zugeordnet worden wéren. Tabelle 21 zeigt die Favekteilung fir die einzelnen Falle
und die resultierenden Endergebnisse anhand dekelkkambination.

3.9.1 Hellzelliges Nierenzellkarzinom

Von insgesamt 70 hellzelligen Nierenzellkarzinomgren 72,9 % (51/70) richtig
zugeordnet worden. 15,7 % (11/70) hatten diffeedditagnostisch auch als papillar in
Frage kommen kénnen. 4,3 % (3/70) wirden aufgrhresiExpressionsprofils falschlich
den papillaren Nierenzellkarzinomen zugeordnetnkagnziges der hellzelligen
Nierenzellkarzinome wurde falschlich den chromomhoKarzinomen zugeordnet. 7,1 %
(5/70) zeigten keine Antigenexpression und konstanit keiner der drei Tumorentitaten

zugeordnet werden.

3.9.2 Papillares Nierenzellkarzinom

Der Anteil der anhand der Antikdrperkombinatiorhtig diagnostizierten papillaren
Nierenzellkarzinome lag bei 56,7 % (38/67). Bei9l% (10/67) kam anhand des
Expressionsprofils auch ein hellzelliges Niererkaltinom in Frage. Ebenfalls 14,9 %
(10/67) waren sogar falschlich fur ein hellzelligészinom gehalten worden. Bei 3 %
(2/67) der papillaren Nierenzellkarzinome war défetialdiagnostisch auch an ein

chromophobes Karzinom zu denken. Ebenfalls 3 %/§24@ren immunhistochemisch
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falsch zu den chromophoben Nierenzellkarzinomeadjesret worden. 7,5 % (5/67) waren

aufgrund fehlender Antigenexpression keinem der@btypen zuzuordnen.

3.9.3 Chromophobes Nierenzellkarzinom

Eine richtige Zuordnung durch die immunhistochemmgsiMarkerkombination war beim
chromophoben Nierenzellkarzinom in 63,5 % (33/52) [eille moglich. 17,3 % (9/52)
kamen differentialdiagnostisch auch als papilldesenzellkarzinom in Frage. 5,8 %
(3/52) waren vom Expressionsmuster her sogar aifigpraanzusehen. Nur 3,8 % (2/52)
der chromophoben Karzinome ware falschlich derzbigen Nierenzellkarzinomen
zugeordnet worden. 9,6 % (5/52) waren aufgruhtefeder oder nicht verwertbarer

Antigenexpression gar keinem Nierenkarzinomsubtypuardnen.

Tabelle 21: Punkteverteilung der einzelnen Fallé Bndergebnis anhand der

Markerkombination

Tumornr.| Subtyp CD 10| KIT | Parvalb] AMACR| GSd-| CK 19 | Ergebnig
7 hellzell. 1 0 0 0 1 1 hellzell
11 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell.
17 hellzell. 0 0 0 0 0 0 -

20 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell.
60 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell.
86 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell.
132 hellzell. 0 0 0 0 0 0 -

136 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell.
154 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap
215 hellzell. 1 0 0 1 1 0 hellzel|.
218 hellzell. 1 0 0 1 1 0 hellzel|.
223 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
225 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel|.
229 hellzell. 1 0 0 0 1 1 hellzel|.
234 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
237 hellzell. 1 0 0 0 0 0 hellzel|.
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Tumornr.| Subtyp CD 10| KIT | Parvalbj AMACR| GSd-| CK 19 | Ergebnig
245 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
248 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel).
250 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
252 hellzell. 1 0 0 1 1 0 hellzel|.
254 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap
257 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
175 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel|.
177 hellzell. 1 0 0 1 1 1 hell/pap
179 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
180 hellzell. 1 0 0 0 0 1 hell/pap
184 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel).
187 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
190 hellzell. 1 0 0 1 1 1 hell/pap
193 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel).
201 hellzell. 0 0 0 0 0 0 -
204 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel|.
207 hellzell. 1 0 0 1 1 0 hellzel).
210 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
213 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel|.
261 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
264 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
267 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap
270 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel|.
277 hellzell. 0 0 0 0 1 1 hell/pap
280 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel|.
282 hellzell. 0 0 0 0 0 0 -
284 hellzell. 1 0 0 1 1 0 hellzel).
287 hellzell. 1 0 0 0 0 0 hellzel|.
289 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel|.
290 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
292 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel|.
294 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel|.
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Tumornr.| Subtyp CD 10| KIT | Parvalbj AMACR| GSd-| CK 19 | Ergebnig
301 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap
304 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
306 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzell.
321 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel|.
323 hellzell. 0 0 0 1 1 1 papillay
329 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
331 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap
335 hellzell. 1 0 0 0 1 1 hellzell.
338 hellzell. 0 0 0 1 1 0 hell/pap
346 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel|.
349 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel).
360 hellzell. 0 0 0 1 0 0 papilldr
389 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel
391 hellzell. 1 0 0 1 0 1 papilldr
393 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell.
397 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel|.
399 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzell.
401 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel).
407 hellzell. 0 0 0 0 1 0 hellzel|.
409 hellzell. 0 0 0 0 0 0 -
411 hellzell. 1 0 0 1 1 1 hell/pap
582 hellzell. 1 0 0 0 1 0 hellzel
12 papillar 0 0 0 0 0 1 papillé[
29 papillar 1 0 0 1 0 1 papillaf
34 papillar 1 0 0 0 0 1 pap/hgll
37 papillar 0 0 0 1 0 1 papillé[
50 papillar 1 0 0 1 0 1 papillé\"
51 papillar 0 0 0 1 0 1 papillaf
91 papillar 1 0 0 1 1 1 pap/hgll
95 papillar 1 0 0 1 0 1 papill?
99 papillar 1 0 0 1 0 1 papillé"
107 papillar 1 0 0 1 0 1 papilléir
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Tumornr.| Subtyp CD 10| KIT | Parvalb] AMACR| GSd-| CK 19 | Ergebnis
108 papillar 0 0 0 0 0 0 -
112 papillar 1 0 0 1 1 0 hellzel|.
113 papillar 0 0 0 1 1 1 papillgr
146 papillar 1 0 0 1 1 1 pap/hqll
152 papillar 0 0 0 0 1 0 hellzell.
174 papillar 0 0 0 1 0 0 papiIIéIr
216 papillar 0 0 0 1 0 1 papilléir
219 papillar 0 0 0 1 0 1 papill'éir
221 papillar 0 0 0 1 1 1 papillar
224 papillar 0 0 0 1 1 0 pap/hqll
227 papillar 0 0 0 0 0 0 -
230 papillar 0 0 0 1 0 1 papill&r
235 papillar 1 0 0 1 1 1 pap/hqll
238 papillar 0 0 0 1 0 1 papillgr
240 papillar 1 0 0 1 1 1 pap/hqll
246 papillar 0 0 1 1 1 1 papill&r
249 papillar 0 0 0 0 0 0 -
253 papillar 1 0 0 1 0 1 papiIIéIr
255 papillar 1 0 0 0 1 0 heIIze‘I
176 papillar 0 0 0 1 1 1 papill'éir
178 papillar 0 0 0 1 1 1 papill'éir
181 papillar 1 0 0 1 1 0 heIIze‘I
185 papillar 0 0 0 1 0 1 papilléir
188 papillar 0 0 0 1 0 1 papillé1r
191 papillar 1 0 0 0 1 1 hellzel
196 papillar 1 0 0 1 0 0 pap/hqll
202 papillar 0 1 1 1 0 1 pap/chfo
203 papillar 1 1 1 1 0 1 pap/chto
205 papillar 1 0 1 1 1 1 pap/hgll
211 papillar 0 0 0 1 1 1 papill&r
214 papillar 0 0 1 0 0 0 chromg.
258 papillar 0 0 0 1 0 1 papillé'1r
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Tumornr.| Subtyp CD 10| KIT | Parvalbj AMACR| GSd-| CK 19 | Ergebnig
259 papillar 1 0 1 1 0 1 papilléir
262 papillar 0 0 0 1 1 1 papillar
265 papillar 0 0 0 0 0 0 -
268 papillar 0 0 0 1 0 1 papillé'1r
271 papillar 0 0 0 1 0 1 papill'éir
273 papillar 0 0 1 1 0 1 papillar
275 papillar 0 0 0 0 0 0 -
278 papillar 0 0 0 1 0 1 papill&r
281 papillar 1 0 0 1 1 0 hellzell.
285 papillar 1 0 1 1 1 1 pap/hqll
291 papillar 1 0 1 1 1 1 pap/hqll
295 papillar 1 0 0 1 0 1 papiIIéIr
302 papillar 1 0 0 1 0 1 papilléir
342 papillar 0 0 0 1 1 1 papill'éir
390 papillar 0 0 0 0 0 1 papilléir
392 papillar 0 0 1 1 0 1 papilléir
394 papillar 1 0 0 1 0 1 papill'éir
395 papillar 1 0 0 0 1 0 hellzel
396 papillar 0 1 1 0 0 0 chromg.
398 papillar 1 0 1 1 1 0 hellzell.
400 papillar 0 0 0 1 0 1 papillgr
402 papillar 1 0 0 1 1 0 hellzel|.
408 papillar 1 0 0 1 1 0 hellzel|.
410 papillar 0 0 0 1 0 0 papiIIéIr
412 papillar 0 0 0 1 0 1 papillar
21 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromp.
33 chromo. 0 1 1 0 1 1 chromp.
55 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromp.
66 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromp.
67 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromp.
90 chromo. 0 0 1 0 0 1 chro/pap
131 chromo. 1 1 1 1 0 1 chro/pgp
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Tumornr.| Subtyp CD 10| KIT | Parvalbj AMACR| GSd-| CK 19 | Ergebnig

134 chromo. 0 0 1 0 0 0 chromlo.
1138 | chromo. 0 1 1 0 0 0 chromp.
217 chromo. 0 1 1 1 0 1 chro/pap
220 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromlo.
228 chromo. 1 1 1 1 0 0 chromp.
233 chromo. 0 1 1 1 0 1 chro/pgp
236 chromo. 1 1 0 1 1 1 papillgr
239 chromo. 1 0 1 1 1 0 chro/pgp
244 chromo. 0 1 1 1 0 0 chromlo.
247 chromo. 0 1 1 0 1 1 chromp.
251 chromo. 0 1 1 1 0 1 chro/pgp
256 chromo. 1 1 1 0 0 0 chromp.
182 chromo. 1 1 0 1 1 1 papillgr
183 chromo. 0 1 0 0 0 0 chromlo.
186 chromo. 0 1 0 0 0 0 chromF.
189 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromp.
192 chromo. 0 0 0 0 0 0 -

194 chromo. 0 1 0 1 0 0 chro/pap
195 chromo. 0 0 0 0 0 0 -

200 chromo. 0 1 0 0 0 0 chromlo.
209 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromF.
212 chromo. 1 1 1 1 1 0 chromF.
260 chromo. 0 0 1 0 0 0 chromF.
263 chromo. 0 1 1 1 0 0 chromF.
266 chromo. 0 1 1 0 1 0 chromF.
269 chromo. 1 1 0 0 0 0 chromF.
272 chromo. 0 1 1 0 0 0 chrom|o.
274 chromo. 0 0 1 0 0 0 chromF.
276 chromo. 0 1 0 0 0 0 chromF.
279 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromF.
286 chromo. 1 0 0 0 1 0 heIIze‘I.
288 chromo. 0 0 1 0 0 0 chromF.

45



Tumornr.| Subtyp CD 10| KIT | Parvalbj AMACR| GSd-| CK 19 | Ergebnig
293 chromo. 0 0 0 1 0 0 papillgr
296 chromo. 1 0 1 0 0 1 chro/pgp
298 chromo. 0 0 1 0 0 0 chromp.
300 chromo. 0 1 0 1 1 0 chro/pgp
303 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromlo.
305 chromo. 1 0 0 0 0 0 hellzel.
307 chromo. 0 0 0 0 0 0 -
309 chromo. 1 0 1 0 0 0 chromp.
322 chromo. 0 0 0 0 0 0 -
328 chromo. 0 0 0 0 0 0 -
348 chromo. 1 1 1 0 0 0 chromlo.
135 chromo. 0 1 1 1 0 0 chromF.
138 chromo. 0 1 1 0 0 0 chromF.
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4. Diskussion

4.1 CD 10-Expression

In der vorliegenden Arbeit wurde die Expression verschiedenen Proteinen in
unterschiedlichen Subtypen des Nierenzellkarzinoanddentifizierung von
diagnostischen Markern untersucht. Dabei zeigte aii¢ signifikant unterschiedliches
Farbemuster der Nierenzellkarzinomsubtypen. 77@&¥#hellzelligen
Nierenzellkarzinome exprimierten CD 10 im Gegengatb1,8 % der papillaren und 29,5
% der chromophoben. Hinsichtlich der Differenzieruwischen hellzelligen und
chromophoben Nierenzellkarzinomen kénnte CD 10éidh sein mit passablen Werten
fur Sensitivitat von 77,8 % und Spezifitat von 7@5Da papillare Nierenzellkarzinome
ebenfalls einen relativ hohen Anteil von 51,8 %ifgen Tumoren aufwiesen, ist mittels
CD 10-Expression kaum zwischen diesen und helggiliTumoren zu unterscheiden.

In der Literatur wird Ubereinstimmend von einem éoknteil an CD 10-exprimierenden
Tumoren unter den hellzelligen Nierenzellkarzinorbenchtet mit Werten zwischen 82
% und 100 % [4, 30, 33, 47, 81]. Fur die papillékemzinome ergaben sich bei allerdings
niedrigeren Fallzahlen als in der vorliegenden Arb2 % bis 93 % an positiv gefarbten
Tumoren [4, 33, 47]. Bzgl. der chromophoben Nieedlkarzinome jedoch fanden sich
gravierende Unterschiede in der CD 10-Expressiairinelnen Arbeiten. In den meisten
Fallen ergaben sich nur wenige CD 10-positive Tumoit einem relativen Anteil
zwischen 0 % und 45 % [4, 30, 33, 47]. In zwei Atdre wurden jedoch auch Werte von
72 % und sogar 100 % an CD 10-exprimierenden chpbimioen Nierenzellkarzinomen
berichtet [1, 81]. Derart gravierende Unterschisite wohl nur durch unterschiedliche
Methoden bei der Anfertigung der immunhistochemescharbung und einen
unterschiedlicheut-off bei der Bewertung in positive und negative Fagbktion zu

erklaren.
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4.2 KIT-Expression

Die KIT-Expression erbrachte ein signifikantes Bnge bzgl. der Farbereaktion der
unterschiedlichen Nierenzellkarzinomsubtypen. B6,der chromophoben Karzinome
exprimierten KIT im Gegensatz zu nur 4,8 % der |ém@n. Bei den hellzelligen
Nierenzellkarzinomen waren sogar alle 60 TumoratiegSomit ergeben sich eine
Sensitivitat von 76,1 % und eine Spezifitat vor29%, fur die Differenzierung des
chromophoben gegeniber dem papillaren Nierenzeltkam, bzw. sogar 100 %
gegenuber dem hellzelligen. Hellzellige und papllidierenzellkarzinome
zusammengenommen wirde die Spezifitdt immer nogh%/Mbetragen. Ein KIT-
exprimierendes Nierenzellkarzinom ist somit mit @oWahrscheinlichkeit chromophob
und ein hellzelliges Nierenzellkarzinom praktiscisgeschlossen. Im Umkehrschluss
schliel3t eine negative Farbung bzgl. KIT ein chrphabes Nierenzellkarzinom nicht
sicher aus bei einem Anteil von immerhin 23,9 %agativ reagierenden Tumoren in
dieser Entitat. Zur Differenzierung zwischen hdllgem und papillarem
Nierenzellkarzinom dagegen ist KIT ungeeignet.

KIT war in der Vergangenheit Gegenstand vieler Btudvas wohl auch daran liegt, dass
wie weiter oben bereits erwahnt mit Imatinib eirrd@sinkinase-Inhibitor gegen das
Antigen KIT vorliegt. Dieser kdnnte ein mdglichendrapieansatz gegen fortgeschrittene
KIT-exprimierende Tumoren sein. Die Ergebnisse,jidlider Literatur zum Thema KIT
und Nierenzellkarzinome zu finden sind, bestatigem grof3ten Teil die vorliegende
Arbeit. Der Anteil an KIT-positiven hellzelligen Kanomen wird mit maximal 5,4 %
angegeben [36]. In anderen Arbeiten betrug er 05938 Bo [22, 30, 46, 48, 81]. Ein
ahnliches Bild zeigte sich beim papillaren Nierdik@agzinom mit einem maximalen
Anteil an 5 % positiv gefarbten Tumoren [22]. Anstam wird unisono von einer
komplett negativen Reaktion der papillaren Karziedmerichtet [36, 46, 48]. Der Anteil
an KIT-exprimierenden chromophoben Nierenzellkayemen wird dagegen hoher
angegeben als in der vorliegenden Arbeit mit Wertgischen 82 % und 100 % [22, 30,
36, 46, 48, 81]. Hierauf wurde von Pan et al. suent, ob Mutationen im Proto-
Onkogen c-kit ursachlich fiir die Uberexpression #h sein konnte. Mittels PCR und
DNA-Sequenzierung konnten jedoch keine Mutatiomeden untersuchten Exons 9, 11,
13 und 17 nachgewiesen werden [46]. Nicht unerwBlilben sollte eine Studie von
Miliaras et al. aus dem Jahr 2004, die immerhifdlbellzellige und sogar 29 % papillare

Nierenzellkarzinome mit KIT-Expression auffihrt. Dnteil an KIT-positiven
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chromophoben Karzinomen dagegen wird mit ledighici® angegeben [37]. Limitierend
muss allerdings gesagt werden, dass hier die Rédizanit nur 13 hellzelligen, 7
papillaren und 7 chromophoben Karzinomen als atuflerdrig zu bezeichnen sind. Somit
ist die Aussagekraft dieser Studie als eher geringuschéatzen und davon auszugehen,
dass KIT ein vielversprechender diagnostischer Elaflkr das chromophobe

Nierenzellkarzinom ist.

4.3 Parvalbumin-Expression

Statistisch signifikant fielen in der vorliegend&rbeit die Unterschiede zwischen den
Nierenzellkarzinomsubtypen bzgl. der Parvalbumimp#gssion aus. Bei den
chromophoben Karzinomen zeigten 77,8 % eine pesRi®aktion im Gegensatz zu
lediglich 21,8 % der papillaren Nierenzellkarzinorsen den hellzelligen Karzinomen
waren sogar alle 62 negativ. Die Sensitivitdt varvBlIbumin zur Differenzierung des
chromophoben Nierenzellkarzinoms von den anderagtebeSubtypen betragt somit 77,8
% bei einer Spezifitat von 89,7 %. Gegeniiber deladilbgen Nierenzellkarzinom
alleine liegt die Spezifitat sogar bei 100 %. BRavalbumin-Expression bei einem
Tumor schliel3t somit ein hellzelliges Karzinom a@sgeniber dem papillaren
Nierenzellkarzinom allein liegt die Spezifitdt ndoéi 78,2 %. Hier liegt somit ein nicht
zu vernachlassigender Teil an falsch-positiven Bngsen vor. Nichtsdestotrotz scheint
Parvalbumin ein geeigneter Marker zur Differentiaghose des chromophoben
Nierenzellkarzinoms, insbesondere in Abgrenzung teiizelligen, zu sein.

Auch in der Literatur war Parvalbumin bereits hgafiGegenstand der Forschung.
Ubereinstimmend fanden mehrere Autoren eine sete Rate an Parvalbumin-
exprimierenden Tumoren unter den chromophoben hizettkarzinomen von 92 % bis
100 % [1, 2, 33, 34, 83]. Martignoni et al. ber@amin zwei Arbeiten, dass sich in
papillaren und hellzelligen NierenzellkarzinomemieExpression von Parvalbumin
finden liel3. Somit betriigen Sensitivitat und Spg#ijeweils 100 % [33, 34]. Im
Gegensatz hierzu muss eine Studie von Young geahnnt werden, in der immerhin 22
% der hellzelligen und sogar 71 % der papillareardhzellkarzinome positiv bzgl.
Parvalbumin reagierten [83]. Unterschiede bei Amfiéag und Auswertung der

histologischen Schnitte, teils niedrige Fallzahled moéglicherweise auch falsch
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klassifizierte Nierenzellkarzinome mogen zu deretsthiedlichen Ergebnissen gefihrt
haben. Tendenziell aber kann man davon ausgehss Pdavalbumin-Expression typisch

fur das chromophobe Nierenzellkarzinom ist.

4.4 Vimentin-Expression

Die Expression von Vimentin erbrachte hinsichtligr drei Nierenzellkarzinomsubtypen
ein signifikantes Ergebnis, dahingehend, dass &/c¢er hellzelligen und 40,3 % der
papillaren Nierenzellkarzinome eine positive Fadpanfwiesen im Gegensatz zu nur 4,3
% der chromophoben Nierenzellkarzinome. Jedocdmiatimerken, dass Vimentin nicht
zur Differenzierung zwischen hellzelligem und pEjpém Nierenzellkarzinom geeignet
ist bei annahernd identischem Anteil positiver Toen®ie chromophoben
Nierenzellkarzinome hingegen waren bis auf zweirfaiignen samtlich negativ, so dass
bei positiver Vimentin-Expression eines Nierenzaidinoms das Vorliegen eines
chromophoben wenig wahrscheinlich erscheint. Je#daoh eine negative Vimentin-
Expression ein hellzelliges oder papillares Niee#lkarzinom bei einem relativ hohen
Anteil an negativen Tumoren (62,5 %, bzw. 59,7 Adiesen Entitaten nicht mit letzter
Sicherheit ausschlie3en. Aus Sicht des chromophiNBEenzellkarzinoms ergibt sich
somit eine niedrige Sensitivitat von 38,8 % beeeimohen Spezifitdt von 95,7 %.

In einer aktuellen Arbeit von Liu et al. waren dgge 100 % (45/45) aller hellzelligen
Nierenzellkarzinome positivim Gegensatz zu 0 %2ZpHer chromophoben, so dass sich
hier eine Sensitivitat und Spezifitat von jewei® 2o ergab. Papillare
Nierenzellkarzinome waren nicht Gegenstand jeneeif30]. Ahnliche Ergebnisse
erbrachten andere Studien mit einem Anteil von 84987 % an positiven hellzelligen
Karzinomen, 63 % bis 100 % positiven papillaren duem und lediglich 0 % bis 21 % an
positiv gefarbten chromophoben Nierenzellkarzinoiiger25, 47, 64, 83]. Im Gegensatz
zur vorliegenden Arbeit waren jedoch die Fallzaldarden einzelnen Tumorentitaten
geringer mit Ausnahme von 256 hellzelligen Nierdikaezinomen in der Studie von Pan
et al. Die Unterschiede bzgl. der Ergebnisse siadlitherweise bedingt durch
unterschiedliche Modalitaten bei den immunhistodsehen Farbungen und der

Auswertung derselben.
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4.5 AMACR-Expression

Hinsichtlich der Expression von Alpha-Methyl-Acyb&-Racemase waren die
Unterschiede zwischen den einzelnen Nierenzellkamasubtypen signifikant. Besonders
das papillare Nierenzellkarzinom zeigte mit 88,&i%en hohen Anteil an diffus positiven
Tumoren. 3,3 % waren fokal positiv, lediglich 8,3f#gativ. Die hellzelligen
Nierenzellkarzinome kamen auf einen Anteil von 2afdiffus positiv und 12,7 % fokal
positiv gefarbten Tumoren. 60,3 % waren negativ.d@@ chromophoben
Nierenzellkarzinomen wiesen 34,9 % ein diffus pesg und 2,3 % ein fokal positives
Farbemuster auf. 62,8 % hingegen waren negativit3oetet sich AMACR als
diagnostischer Marker fur das papillare Nierenzeltknom an. Geht man von einem
diffus positiven Farbemuster als charakteristisotdas papillare Nierenzellkarzinom aus,
so ergibt sich eine Sensitivitat von 88,3 % gegeniiellzelligem, bzw. chromophobem
Nierenzellkarzinom. Die Spezifitat betragt dann?g3bzw. 65,1 %. Will man die
Sensitivitat auf 91,6 % steigern, so muss man dashfokal positive Farbemuster als
Charakteristikum fur das papillare Nierenzellkaormansehen. Allerdings sinkt die
Spezifitat gegentber dem hellzelligen Nierenzeflkeym dadurch unverhaltnismafig auf
60,3 % und gegenuber dem chromophoben Nierenzzitkan auf 62,8 %.
Zusammengenommen kann man davon ausgehen, daskfeia@ositive Farbereaktion
bzgl. AMACR als starker Hinweis auf das Vorliegenes papillaren Nierenzellkarzinoms
genommen werden kann. Allerdings ist ein hellzeBigund v.a. ein chromophobes
Nierenzellkarzinom damit nicht ausgeschlossen. Beagative Reaktion auf AMACR
macht ein papillares Nierenzellkarzinom dagegesttikeUnwahrscheinlich.

Ein Vergleich mit der Literatur ergibt hingegen eindeutigeres Bild bzgl. der
Reaktivitat der verschiedenen Tumorentitaten. Ubstiemmend wird von einem immens
hohen Anteil an positiven papillaren Nierenzelllkaomen von 96,4 % bis 100 %
berichtet. Die hellzelligen Nierenzellkarzinome man eine Mittelposition ein mit 10 %
bis 25 % positiven Tumoren. Unter den chromophdienenzellkarzinomen war
hingegen in keinem einzigen Fall eine positive Rieakzu verzeichnen [40, 71, 78]. Hier
zeigen sich doch deutliche Diskrepanzen im Verpleiar vorliegenden Arbeit, besonders
was die chromophoben Nierenzellkarzinome betdit, hier zu 34,9 % diffus positiv
reagierten. Eine mogliche Erklarung mag die Tatsdielfiern, dass die Fallzahlen an
chromophoben Nierenzellkarzinomen mit 6 [40], b2@[71] Exemplaren zum Teil sehr

niedrig waren. Auch Unterschiede bei der Durchfigrund Auswertung der Farbungen
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maogen einen Ausschlag geben. Weitere Studien meheihoheren Anteil an
chromophoben Nierenzellkarzinomen sind durchauslaraght.

4.6 GST-a-Expression

In dieser Arbeit war auch die Expression von Ghitatyl-S-Transferase (GST-u)
untersucht worden. Die hellzelligen Nierenzellkaame zeigten hierbei zu 93,7 % ein
stark positives und zu 1,6 % ein schwach positrh@a®emuster, wohingegen 4,7 %
negativ waren. Anders bei den chromophoben Nietkazeinomen. Hier waren lediglich
19,6 % stark positiv und 13 % schwach positiv, €08if,4 % negativ. Die papillaren
Nierenzellkarzinome nehmen eine Mittelposition zhisn den beiden anderen Entitaten
ein mit 44,1 % stark positiv und 15,2 % schwachtpogefarbten, sowie 40,7 %
negativen Tumoren. Die Unterschiede zwischen ddxyan waren dabei signifikant.
Geht man nun davon aus, dass eine stark positiaktiee der GSTa-Expression
charakteristisch fur hellzellige Nierenzellkarzin®ist, so wirde sich im Hinblick auf die
Differenzierung vom chromophoben Nierenzellkarzineime Sensitivitat von 93,7 % bei
einer Spezifitdt von 80,4 % ergeben, was GSIurchaus als geeigneten Marker zur
Unterscheidung beider Entitaten erscheinen lasétdé&/man auch eine schwach positive
GST-u-Expression als Merkmal fur hellzellige Nierenzalikinome hinzunehmen, so
wuirde die Sensitivitat sogar auf 95,3 % zunehnmmnGegenzug allerdings sanke die
Spezifitat Ubermalig auf 67,4 % ab. Somit sollteaine stark positive GSa-

Expression als Charakteristikum fur hellzellige fdrezellkarzinome gewertet werden.
Zur Differenzierung zwischen hellzelligen und p&pegn Nierenzellkarzinomen, die
ebenfalls einen relativ hohen Anteil an stark pegjefarbten Tumoren aufwiesen, ist
GST-u dagegen nur bedingt geeignet. Geht man wiedeeiaar stark positiven
Farbereaktion als typisch fur hellzellige Nierefizaizinome aus, so ergibt sich bei einer
Sensitivitat von 93,7 % eine Spezifitat von ledibl65,9 %. Analog zu den
chromophoben Nierenzellkarzinomen kdnnte eine 8teity der Sensitivitat auf 95,3 %
bei stark sinkender Spezifitat auf 40,7 % errevebtden, wenn auch schwach positive
GST-u-Expression als Hinweis fiir ein hellzelliges Niezeltkarzinom gelten wirde.

In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Arbeit fandsich in der Literatur einige

Studien, die GSTrals geeigneten Marker fir das hellzellige Nierdkaezinom
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hervorheben. Der Anteil an positiv gefarbten Tumasar ahnlich hoch mit 82,2 % bis
91 %. Positive GST-Expression in chromophoben Nierenzellkarzinomendeun
geringerem Ausmal3, namlich von 0 % bis 10 % bestdit3, 30, 71]. Papillare
Nierenzellkarzinome waren nur Gegenstand der Aghaibn Chuang et al. und
Takahashi et al. [13, 71]. Bei ersterer fanden 28@Hd % GSTa-exprimierende papillare
Nierenzellkarzinome, in der zweiten dagegen walenpapillaren Tumore negativ.
Besonders an der Arbeit von Takahashi et al. madssch kritisiert werden, dass die
Fallzahlen mit 10 Tumoren je Nierenzellkarzinomgpltdehr gering waren. Bzgl. der
GST-u-Expression von papillaren Nierenzellkarzinomer gedenfalls weitere Studien

notig, um genauere Aussagen treffen zu kdnnen.

4.7 CK 19-Expression

Bei der Expression von CK 19 fanden sich zwischamMierenzellkarzinomsubtypen
statistisch signifikante Unterschiede. Die papdtéNierenzellkarzinome waren zu 74,6 %
stark positiv und zu 4,8 % schwach positiv. Im Gegéz dazu waren die hellzelligen
Nierenzellkarzinome zu 15,4 % stark positiv uncebenfalls 15,4 % schwach positiv. Bei
den chromophoben Nierenzellkarzinomen zeigten 28g@ne starke CK 19-Expression
und weitere 16,3 % eine schwache. Somit scheinLZKin geeigneter diagnostischer
Marker fuir das papillare Nierenzellkarzinom zu sémder Differenzierung von den
anderen beiden Tumorentitaten betragt die Seréithdusgehend von der Tatsache, dass
nur eine stark positive Farbung als typisch fur plggsillare Nierenzellkarzinom gilt, 74,6
%. Die Spezifitat betragt dann 81,5 %. Gegenubsr klellzelligen Karzinom alleine
wuirde die Spezifitat mit 84,6 % hoher ausfallengageniber dem chromophoben
Karzinom mit 76,8 %. CK 19 ist somit zur Differeamiing zwischen papillarem und
hellzelligem Karzinom etwas besser geeignet alsdvan papillarem und
chromophobem. In beiden Féllen sind jedoch falsa$itiye und falsch-negative Befunde
nicht auszuschlie3en. Eine Erh6hung der Sensit@itt79,4 % ist moglich, wenn man
auch schwach positive Reaktionen als typisch férpdillare Nierenzellkarzinom
hinzunimmt. Dann sinkt allerdings die Spezifitaetroportional auf 69,2 % beim
hellzelligen und 60,5 % beim chromophoben Nierdkaetinom, bzw. auf 65,7 % beide

Zusammengenommen.
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Zur CK 19-Expression finden sich in der Literatheewenige Arbeiten. Zum einen ist
hier die bereits zuvor zitierte Studie von Takahaslal. zu nennen [71]. In dieser wird
propagiert, dass CK 19 vor allem als Marker fur desthel-Karzinom geeignet scheint
mit einer positiven Reaktion von 100 % dieser Tuenoon den Nierenzellkarzinomen
zeigten nur 10 % der papillaren eine CK 19-Expmsgedoch keines der hellzelligen
oder chromophoben Karzinome [71]. Diese Ergebrdesé&en sich keineswegs mit denen
der vorliegenden Arbeit, sind jedoch aufgrund dé@raehn Exemplaren je Tumorentitat
niedrigen Fallzahlen auch nicht sehr aussagekrdiftigsegensatz dazu ist eine Arbeit
von Skinnider et al. zu nennen [64]. Auch hier giinel Fallzahlen mit 15 je Nierenzellkar-
zinomsubtyp nicht gerade hoch. Die Ergebnissedifigs kommen eher mit denen der
vorliegenden Arbeit tGberein. Auch hier zeigte bewgt das papillare Nierenzellkarzinom
eine positive Reaktion auf CK 19, wenn auch gerimgie 67 % der Tumoren. Die
chromophoben Nierenzellkarzinome waren ebenfallzaweinem geringeren Anteil
positiv, namlich 7 %. Annahernd Ubereinstimmung$ehte bei den hellzelligen
Nierenzellkarzinomen mit einem positiven Anteil vb® % der Tumore [64]. Auch hier
deutet sich somit an, dass CK 19 als diagnostiddagker fur das papillare

Nierenzellkarzinom bedeutsam sein kann.

4.8 CA llI-Expression

Auch die Expression von Carboanhydrase Il (CA Wlyée immunhistochemisch
untersucht. Die Intensitat der Farbung wurde naai zerschiedenen Einteilungen
festgelegt. In einer wurde nur in eine positive etk negative Expression unterschieden.
Hier waren 79,7 % der hellzelligen Nierenzellkaarire positiv. Nahezu das identische
Ergebnis fand sich mit 81 % bei den papillaren Kamen. Etwas hoher war die
Expression unter den chromophoben Nierenzellkanzeromit 92,9 %. Die Unterschiede
zwischen den einzelnen Subtypen waren jedoch tidatisnicht signifikant. Ein zweiter
Ansatz differenzierte die positive CA II-Expressiwriter in drei Untergruppen. Hier
waren von den hellzelligen Nierenzellkarzinomer83a, schwach positiv, 39,1 % mittel
positiv und 7,8 % stark positiv. Auch hier zeigtéa papillaren Nierenzellkarzinome ein
ahnliches Verteilungsmuster mit 36,2 % schwachtpesi, 39,6 % mittel positiven und

5,2 % stark positiven Tumoren. Die chromophoberrétieellkarzinome zeigten im
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schwach und mittel positiven Bereich einen hohéyeteil im Gegensatz zum stark
positiven. In Zahlen waren dies 47,6 % schwachtpesi42,9 % mittel positive und 2,4
% stark positive chromophobe Karzinome. Jedochmaueh hier die Differenzen
statistisch nicht signifikant, so dass abschliel¥esthestellt werden muss, dass CA I
nicht zur immunhistochemischen Unterscheidung zZvasaden
Nierenzellkarzinomentitaten herangezogen werden.kan

CA 1l war bisher nur selten Gegenstand der Forsglam Nierenzellkarzinom. In der
Studie von Takahashi et al. wird es jedoch alsrmier differentialdiagnostischer
Marker fur das chromophobe Nierenzellkarzinom ipgeBgebracht [71]. Grund zu dieser
Annahme gab eine Expression von CA Il in chromogmoierenzellkarzinomen von
100 % im Gegensatz zu 10 % bei den papillaren O dei den hellzelligen
Karzinomen [71]. Bzgl. der chromophoben Nierenzettinome besteht
Ubereinstimmung mit der vorliegenden Arbeit. Ben grapillaren und hellzelligen
Karzinomen jedoch nicht. Hier war der Anteil aniggen Tumoren weit hoher. Eine
maogliche Erklarung der Unterschiede ist der Schyanokt der Studie von Takahashi et
al., namlich extrem niedrige Fallzahlen mit lediylie zehn Exemplaren von jeder
Tumorentitat [71].

4.9 Differenzierung der Nierenzellkarzinomsubtypen
durch immunhistochemische

Markerkombinationen

Wie schon in der Einleitung beschrieben handeti@s bei den Nierenzellkarzinom-
subtypen um jeweils eigene Tumorentitéaten, die Binkichtlich ihrer Prognose
unterscheiden. So haben das chromophobe und déléneadierenzellkarzinom einen
gunstigeren Krankheitsverlauf als das hellzelligel[l, 31]. Mitunter ist jedoch die
Differenzierung unter dem Lichtmikroskop an HE-gbfén Schnitten, wie es Standard
ist, schwierig. Insbesondere gibt es von allen 8tditypen eine eosinophile Variante, die
die Unterscheidung schwierig macht. Zytogenetik Blektronenmikroskopie kénnten
hier zwar Abhilfe schaffen, doch sind diese Ver&hrzeitaufwendig, kostenintensiv und

stehen nicht Gberall zur Verfiigung. Als Alternatbietet sich die Immunhistochemie an.
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Sehr viele Antigene wurden auf ihre Expressionan dinzelnen Nierenzellkarzinom-
subtypen hin untersucht. Als sich erste vielverspeade Marker abzeichneten, versuchte
man immunhistochemische Profile der einzelnen Temidé&ten zu erstellen.

An dieser Stelle sei eine Arbeit von Skinnider émdin erwahnt, in der die Ergebnisse
einer Vielzahl an Studien zusammengefasst sinddistlir nahezu alle renalen Tumoren,
gutartige wie bosartige, die jeweiligen charaktesthen Expressionsprofile auffihrt [63].
Zur Differenzierung zwischen hellzelligem und chaghobem Nierenzellkarzinom
empfehlen die beiden Autoren Parvalbumin, KIT, Kadherin, CD 10, CK 7 und
Vimentin heranzuziehen. Typisch fur das chromoph&deinom ist demnach eine
Expression von Parvalbumin, KIT und Ksp-cadherinfélelender Vimentin-Expression.
Umgekehrt verhélt es sich beim hellzelligen Niesdtkarzinom, das auRerdem
typischerweise eine positive Reaktion fir CD 10 eirgt negative fur CK 7 zeigt [63].
Fir das papillare Nierenzellkarzinom gilt besonder&bgrenzung zum Sammelrohr-
karzinom und metanephritischen Adenom eine posRieaktion fuir AMACR, CD 10,

CK 7, EMA und RCC Ma als charakteristisch. Gleidtigeseien sie negativ fur WT-1
und CD 57 [63].

Eine andere Arbeit, die sich mit diesem Thema Is¢faat, ist die von Zhou et al. [84].
Hier wird als typisches Immunoprofil fir das hellzge Nierenzellkarzinom eine positive
Reaktion fur CD 10, RCC Ma, EMA, Vimentin und MUG®gi gleichzeitig fehlender
Expression fur CK 7, CK 20, Parvalbumin, AMACR, &dberin und KIT (CD 117)
angefuhrt. Bzgl. des papillaren Nierenzellkarzinahfferenzieren die Autoren zwischen
Typ 1 und Typ 2, wobei beide folgendes Immunoprgéineinsam hétten: Positive
Reaktion fur CD 10, RCC Ma, LMWCK und AMACR, sowiegative Reaktion fur
HMWCK und CK 20. Hinzu kommt beim Typ 1 eine pos#tiExpression von CK 7 und
MUC1 im Gegensatz zu einer positiven Reaktion fizaBherin bei Typ 2. Die Autoren
weisen bereits auf die Schwierigkeit einer Differienung zwischen hellzelligem und
papillarem Nierenzellkarzinom hin, da beide Subtygee meisten
immunhistochemischen Marker teilen. CK 7 und AMA&®Shnten hier hilfreich sein.
Das fiir das chromophobe Nierenzellkarzinom typidofmaunoprofil ist eine positive
Expression von CK 7, EMA, MUC1, E-cadherin, KIT (A7) und Parvalbumin.
Charakteristischerweise sind diese Karzinome CKRZC Ma, CD 10, Vimentin,
HMWCK und AMACR negativ. Zur Differenzierung zwiseh chromophobem und
hellzelligem Nierenzellkarzinom empfehlen ZhouletGCK 7, RCC Ma, CD 10,
Vimentin, KIT (CD 117), Parvalbumin und E-cadhefi@d].
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Hier sei noch eine Arbeit von Martignoni et al. éhat, die sich ebenfalls fir immun-
histochemische Marker zur Differentialdiagnose andh Prognose beim Nierenzell-
karzinom beschaftigt [32]. Empfohlen wird hier &anel aus CD 10, Parvalbumin,
AMACR, CK 7 und S100AL1. Die hellzelligen Nierenzgtzinome zeichnen sich hierbei
durch eine hohe Rate an CD 10- und S100A1-posifivenoren aus. Auch fir Vimentin
zeigen sie haufig eine positive Reaktion. AMACR-Eegsion ist seltener zu finden.
Positivitat fur CK 7 und Parvalbumin findet sichgégen kaum bis gar nicht. Bei den
papillaren Nierenzellkarzinomen ist eine hohe Egpi@n von AMACR, CD 10 und
S100A1 typisch, genauso wie fir Vimentin und CK Cromophobe Nierenzellkar-
zinome zeigen typischerweise eine starke ExpressarParvalbumin und KIT, sowie fur
CK 7. S100A1 und AMACR werden dagegen selten bisygdnt exprimiert [32].

4.10Auswahl einer geeigneten Markerkombination und

Anwendung auf die untersuchten Karzinome

Im Gegensatz zu den meisten der oben zitiertenétwaurde in der vorliegenden Arbeit
eine groRere Anzahl an chromophoben Nierenzellkarzen eingeschlossen, namlich 66
Tumore, von denen immerhin insgesamt 52 verwertBegebnisse lieferten. Kaum eine
andere Studie kommt auf derartig hohe Fallzahleféekdem wurden hier Triplets aus je
einem hellzelligen, papillaren und chromophobernréheellkarzinom gebildet, zwischen
denen jeweils TNM-Stadium und Differenzierungsgaehtisch waren, um deren
madglichen Einfluss auf die immunhistochemische Eégozu nehmen. Dieses Vorgehen
wurde in der Art nach Kenntnis des Autors bishastmisicht praktiziert. Auch die Anzahl
der verwendeten immunhistochemischen Marker warmsgesamt acht relativ hoch. In
der Literatur finden sich etliche Arbeiten, die nlieg Expression weniger, oftmals sogar
nur eines Antigens erforschten.

Betrachtet man nun die acht in der vorliegendereAnmtersuchten immunhisto-
chemischen Marker, so muss man feststellen, das®&ahydrase 1l (CA 1l) nicht zur
Differenzierung zwischen den einzelnen Nierenzetikeomsubtypen geeignet ist
aufgrund fehlender statistisch signifikanter Untbrede in der Expression. Eine Studie

von Takahashi et al. hatte zwar behauptet, dasB-ERpression typisch fir das
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chromophobe Nierenzellkarzinom sei bei allerdirgs siiedrigen Fallzahlen von zehn je
Subtyp [71]. Dem ist anhand der vorliegenden Ergestenzu widersprechen.

Vimentin scheint als Marker fur ein differentialdi@ostisches Panel auch eher ungeeignet
zu sein. Zwar waren die Unterschiede bzgl. der VitneExpression zwischen den drei
Subtypen signifikant. Jedoch war der Anteil an \Vimtire-positiven Tumoren bei
hellzelligen und papillaren Nierenzellkarzinomeaigh hoch bei jeweils vielen negativen
Tumoren in beiden Gruppen. Lediglich die chromoghoNierenzellkarzinome waren bis
auf zwei Ausnahmen konstant negativ, so dass beneVimentin-exprimierenden
Tumor ein chromophobes Nierenzellkarzinom naheage@schlossen ist. Zwischen
hellzelligen und papillaren Nierenzellkarzinomendggen vermag Vimentin nicht zu
differenzieren.

Verbleiben also noch sechs Antigene zur Auswahi,denen jeweils zwei als
charakteristisch fur einen der drei Subtypen gdttamten.
Glutathionyl-S-Transferase (GST-u) zeigt in 93,7 % der hellzelligen Nierenzellkar-
zinome eine stark positive Expression im Gegenmsa#4,1 % bei den papillaren und
19,6 % der chromophoben. Als zweiter Marker fir la@lézellige Nierenzellkarzinom
kommt CD 10 in Frage mit einem positiven Anteil von8 % in dieser Entitat. Die
papillaren und chromophoben Nierenzellkarzinomgerebei diesem Marker eine
haufigere Expression als dies bei G&dler Fall ist mit 51,8 %, bzw. 29,5 %.

Als typische Marker fiir das papillare Nierenzellkaom bieten sich AMACR und CK 19
an. Bei AMACR betrug der Anteil der diffus positiveapillaren Nierenzellkarzinome
88,3 %. Im Gegensatz dazu waren jedoch nur 27 %elizelligen und 34,9 % der
chromophoben Tumoren diffus positiv. Problematistiidlennoch, dass der Anteil der
nicht-papillaren Karzinome, die AMACR exprimiereglativ hoch ist und so eine
falschliche Zuordnung zu den papillaren Nierenze#tknomen moglich ist. Fir CK 19
reagierten 74,6 % der papillaren Tumore stark positas bedeutet, dass die Sensitivitat
niedriger ist als die von AMACR. Im Gegenzug istgeh auch der Anteil an stark
positiven Tumoren mit 15,4 % bei den hellzelligen 23,2 % bei den chromophoben
Nierenzellkarzinomen geringer als der bei AMACRfidst die Spezifitat bei der
Differenzierung zwischen den einzelnen Tumorerditam Falle von CK 19 héher als bei
AMACR. Beide Marker weisen somit Vor- und Nachteilg, wobei in beiden Fallen mit
relativ hohen Raten an falsch-positiven und falsegativen Ergebnissen zu rechnen ist.
Mit KIT und Parvalbumin fanden sich zwei immunhistemische Marker mit einer

hohen Expression bei den chromophoben Nierenzeitk@nen. Bei KIT betrug sie 76,1
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%, bei Parvalbumin 77,8 %. Samtliche hellzelligaarBinzellkarzinome hingegen waren
bzgl. beider Antigene negativ, so dass KIT- odev&aumin-Expression ein hellzelliges
Karzinom ausschlie3t. Auch die papillaren Nierelkagkinome waren grof3tenteils
negativ. Nur 4,8 % exprimierten KIT. Bei Parvalbmmaren immerhin 21,8 % der
papillaren Tumoren positiv. Somit ist die Sensiéivvon KIT und Parvalbumin bzgl. des
chromophoben Nierenzellkarzinoms anndhernd gleac hdie Spezifitat von KIT jedoch
Ubertrifft die von Parvalbumin, bei dem ein hohekateil an falsch-positiven papillaren
Tumoren zu erwarten ist.

Wirde man nun ein Panel aus drei immunhistochemmsttarkern aufstellen, fur jeden
Subtyp jeweils einen, so wirde sich G&1ur das hellzellige, AMACR oder CK 19 flr
das papillare und KIT fur das chromophobe Nierdkaetinom anbieten. Eine korrekte
Zuordnung zu einer der drei Tumorentitaten waregachiermit nur in einem geringen
Anteil moglich, da insbesondere KIT und CK 19 einfglsch-negative Befunde erbringen
wurden. Des weiteren zeigen G&Tid AMACR, bzw. CK 19 einen hohen Anteil an
falsch-positiven Befunden.

Eine mogliche Losung ware ein Panel aus sechs irhistachemischen Markern,
namlich GSTe, CD 10, AMACR, CK 19, KIT und Parvalbumin. Fir d&pression

eines jeden dieser Antigene wurde jeweils ein Puakgeben werden. CD 10 und G&T-
zahlen dabei fur das hellzellige Nierenzellkarzin@® 19 und AMACR fiur das
papillare, KIT und Parvalbumin fir das chromophdbie. Entitét, die dabei die meisten
Punkte auf sich vereint, liegt mit hoher Wahrschehkeit vor. Sollten zwei Subtypen
gleich viele Punkte erhalten oder alle Farbungegatie ausfallen, so mussten
weitergehende Untersuchungen im Zweifelsfall heeangen werden, wie
Elektronenmikroskopie oder Zytologie. Einen besoedd-all stellt die Expression von
KIT und/oder Parvalbumin dar, da in diesem Falltetizelliges Nierenzellkarzinom
ausgeschlossen ist.

Wendet man nun dieses Schema auf die in dieseitAntersuchten Karzinome an, so
ergibt sich folgendes Bild. 72,9 % der hellzelligeierenzellkarzinome wurden richtig
erkannt. Bei 15,7 % kommt differentialdiagnostiscm Expressionsmuster her auch ein
papillares Karzinom in Frage. Lediglich 4,3 % wafélschlicherweise als papillarer
Tumor eingeteilt worden. Bei 7,1 % war aufgrund kdett fehlender Antigen-Expression
keine Zuordnung zu einem der drei Subtypen mogjmhesen. Auffallig ist, dass kein

einziges hellzelliges Nierenzellkarzinom falschailsomophobes Karzinom
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diagnostiziert wurde. Zu erklaren ist dies durah féhlende Expression von KIT und
Parvalbumin bei den hellzelligen Karzinomen.

Ein etwas anderes Bild fand sich bei den papill®emenzellkarzinomen. Hier wurden
nur 56,7 % richtig diagnostiziert. Bei 14,9 % warteh ein hellzelliges Karzinom in
Frage gekommen. Ebenfalls 14,9 % waren nach ihngonelSsionsschema sogar zu den
hellzelligen Nierenzellkarzinomen gerechnet worddicht ganz so extrem verhalt es sich
gegenuber dem chromophoben Nierenzellkarzinom.ile®/66 kamen
differentialdiagnostisch auch als chromophobes ikam in Frage, bzw. waren sogar
falsch als chromophob diagnostiziert worden. B8&i%,der papillaren Karzinome war
aufgrund fehlender Antigen-Expression gar keinerdaong méglich. Die haufigere
falsche Zuordnung bei den papillaren Nierenzellikenmnen erklart sich durch die relativ
haufige Expression von eigentlich zu den anderdidn gehdrenden Markern,
insbesondere von GSaund CD 10.

Von den chromophoben Nierenzellkarzinomen dagegedem 63,5 % richtig
zugeordnet. 17,3 % kamen ausgehend von ihrem Estprsprofil her auch als papillare
Tumore in Frage. 5,8 % waren aufgrund der expriteeMarker sogar falschlich als
papillar anzusehen. Immerhin 9,6 % waren wegen kettrfighlender Antigen-Expression
oder nicht verwertbarer Farbung nicht zuzuordneam.3\8 % der chromophoben
Nierenzellkarzinome wurden falsch als hellzelliggfiostiziert. Als problematisch erwies
sich, dass die chromophoben Karzinome in einemalteiemaliig hohen Prozentsatz
~papillare Marker” wie AMACR und CK 19 exprimierten

Welches Vorgehen ist nun am geeignetsten fur digi®? Eine reine Differenzierung der
einzelnen Nierenzellkarzinomsubtypen nur durch &ombination von
immunhistochemischen Markern ist nicht sicher gerugderdem durfte der
routinemaRige Einsatz der Immunhistochemie auctivekostenintensiv sein. Deshalb
sollte zuerst wie bisher die Anfertigung von Sctamtmit HE-Farbung erfolgen, die
anschliel3end von einem Pathologen begutachtet weSiddite dadurch keine sichere
Diagnose gestellt werden kénnen, so ist tUber deétzlichen Einsatz von
immunhistochemischen Markern nachzudenken. Idesd %, wenn bereits durch den
Pathologen die Auswahl auf zwei Subtypen beschngekdlen kdnnte. Bei der
Entscheidung zwischen hellzelligem und chromophobésnenzellkarzinom kdmen dann
GST-, CD 10, Parvalbumin und KIT zum Einsatz. Hier ¢&idann, wie aus dem weiter
oben gesagten ersichtlich, zu einer hohen Wahnslettgieit die richtige Diagnose

gestellt werden. So wurde ja in der vorliegendebeitrkein einziges der hellzelligen
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Karzinome falschlich den chromophoben zugeordnétlediglich 3,8 % der
chromophoben falsch als hellzellig diagnostiziBei der Unterscheidung zwischen
chromophoben und papillaren Karzinomen musstenurg@dn fur KIT, Parvalbumin, CK
19 und AMACR angefertigt werden. Hier muss allegdiim héherem Mal3e auch mit
falschen Zuordnungen zum jeweils anderen Subtygpcheet werden aufgrund der relativ
hohen Expression von ,chromophoben Markern* beiml(@en Nierenzellkarzinom und
umgekehrt. Besonders schwierig jedoch ist die Defiegierung zwischen hellzelligem und
papillarem Nierenzellkarzinom unter der Verwenduog Antikérpern gegen CD 10,
GST-, CK 19 und AMACR. Vor allem CD 10, aber auch G&Werden in ziemlich
hohem Mal3e von papillaren Nierenzellkarzinomen iexiprt, so dass viele falsch als
hellzellig diagnostiziert werden, bzw. keine siegh&ntscheidung getroffen werden kann.
Aber auch bei den hellzelligen Tumoren kamen fdisiel Einteilungen zum papillaren
Nierenzellkarzinom vor durch die Expression von €Kund AMACR.

Sollte auch mittels Immunhistochemie keine sicligresscheidung getroffen werden
kénnen, so verbleiben noch Zytogenetik und Eleldnonikroskopie, die jedoch wie
bereits erwahnt kostenintensiv, zeitaufwendig umdim Zentren verfiigbar sind. Weitere
immunhistochemische Marker sollten deshalb augfigéimacht werden, die noch besser
zwischen den einzelnen Entitaten unterscheidendd@rivior allem zwischen hellzelligem
und papillarem Nierenzellkarzinom gestaltete sicie, in der vorliegenden Arbeit gezeigt,

die Differenzierung als schwierig.

4.11Bewertung und Ausblick auf die Zukunft

In der Zusammenfassung muss gesagt werden, daserdastellte Verfahren sicherlich
noch weitere Verbesserungen bendtigt und sich moaleiteren Studien bewahren muss.
Weitere immunhistochemische Marker sollten idexnigfit werden, die eine noch
genauere und sicherere Unterscheidung der einz8laletypen der Nierenzellkarzinome
ermoglichen, vor allem zwischen hellzelligem ungiparem, aber auch zwischen
chromophobem und papillarem Nierenzellkarzinom. e konnte anhand dieser
Arbeit eine viel versprechende Grundlage fur eitil&inperbasiertes Verfahren zur
Unterstitzung der traditionellen Differentialdiageales Nierenzellkarzinoms geschaffen

werden.
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Ein weiteres wichtiges Problem, das es noch zwnlgga, muss angesprochen werden.
Von immenser Kklinischer Bedeutung ist, dass einetdnheidung zwischen dem
malignen Nierenzellkarzinom und dem Onkozytom erictigwerden muss. Dieser
benigne Nierentumor ist vor allem gegeniber derorabphoben Nierenzellkarzinom
eine wichtige Differentialdiagnose. Einige Autotieaben sich bereits mit dem
immunhistochemischen Profil des Onkozytoms befdsgiischerweise exprimiert ein
Grol3teil dieser benignen Nierentumore EMA, E-cauthé&rarvalbumin und KIT [32].
Negativ waren sie fur Vimentin, CD 10 und RCC M4][8Aufgrund ihrer histologischen
Ahnlichkeit hat die Differenzierung des Onkozytonasn chromophoben Nierenzell-
karzinom besondere Bedeutung. Mégliche Marker w&i€ry, MOC 31 und EpCam, die
vor allem von den chromophoben Nierenzellkarzinonnaeh weniger haufig von den
Onkozytomen exprimiert werden [63]. Insgesamt istRifferenzierung dieser beiden
Tumoren weiterhin als schwierig anzusehen und weastrengungen missen
unternommen werden um dieses Problem zu I6senrfioigEfall konnte dann eine
immunhistochemische Markerkombination erstellt veerddie neben den drei malignen
Hauptsubtypen des Nierenzellkarzinoms auch das Gdm als haufigsten benignen
Nierentumor erfasst. Ob auch fur die vielen andeadteneren malignen und benignen
Nierenraumforderungen immunhistochemische Profgéeéit werden sollten, steht noch

zur Diskussion.
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5. Zusammenfassung

Beim Nierenzellkarzinom handelt es sich nicht uneeinzelne Tumorentitat. Man
unterscheidet verschiedene Subtypen, von denatreii@dufigsten in absteigender
Reihenfolge das hellzellige, das papillare undafememophobe Nierenzellkarzinom sind.
Nicht nur aus didaktischen Griinden, sondern auchsied diese drei Subtypen in ihrer
Genese, ihrem Ursprung und vor allem in ihrer Posgrunterscheiden, ist eine exakte
Zuordnung zur richtigen Entitat von grof3er Bedegtir die Zukunft spielt auch der
Aspekt eine Rolle, dass fortgeschrittene metastaditerenzellkarzinome durch eine
zielgerichtete Therapie mit kleinmolekularen Subzéa therapiert werden kdnnen. Diese
Substanzen greifen in unterschiedliche Signalwagedes sich von Nierenzellkarzinom-
subtyp zu Subtyp unterscheiden kdnnen.

Die bisherige Differenzierung anhand gefarbter Hibfitte gestaltet sich manchmal als
schwierig, da bei allen drei Entitaten eosinopkigianten vorkommen, die sich schwer
unterscheiden lassen. Vor allem bzgl. der Diagueseselteneren chromophoben
Nierenzellkarzinoms ist grof3e Erfahrung seitensuig@srsuchenden Pathologen erforderlich,
die nur mihsam zu erwerben ist.

Deshalb wurde mit Hilfe dieser Arbeit versucht emenunhistochemische Markerkombi-
nation zu finden, die anhand charakteristischer&gonsprofile der Nierenzellkarzinom-
haupttypen eine genaue Zuordnung erlaubt.

Zu diesem Zweck wurden insgesamt 66 chromophobeehiellkarzinome akquiriert, denen
jeweils ein hellzelliges und ein papillares Nierelikarzinom, die vom TNM-Stadium und
dem Differenzierungsgrad her identisch waren, zifjeturden. Aus dem Tumorgewebe
wurden reprasentative Areale ausgestanztTusslie Micro Arrays (TMA) gebildet. Diese
wurden mit Antikdrpern gegen acht verschiedenegdenmte, die aufgrund der bisherigen
Literaturergebnisse als geeignete Kandidaten zifielenzierung der Subtypen erschienen,
inkubiert. Hierbei handelte es sich um CA Il, KHarvalbumin, Vimentin, AMACR, GS&;
CD 10 und CK 19. Anhand der Intensitat der Farbumd) Anteil der gefarbten Zellen erfolgte
eine Einteilung in positive und negative ExpressB& manchen Markern wurden auch
Zwischenstufen verwendet.

Bis auf CA 1l ergaben sich inj?-Test jeweils signifikante Ergebnisse bzgl. der

unterschiedlichen Anfarbbarkeit der einzelnen Soéaty Es stellte sich heraus, dass CD 10
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mit 77,8 % positiven und GSdmit 93,7 % stark positiven hellzelligen
Nierenzellkarzinomen ein geeigneter Marker fur diestitat ware. Eine positive Reaktion in
76,1% der chromophoben Nierenzellkarzinome bei &dd 77,8 % bei Parvalbumin legte
den Schluss nahe, dass es sich bei beiden um Mérkdiesen Subtyp handeln kénnte. Fir
das papillare Karzinom waren eine diffus positivaakion fur AMACR, namlich in 88,3 %
und eine stark positive Reaktion fur CK19, und zimar4,6 %, charakteristisch. Vimentin

fiel vor allem durch den hohen Anteil von 95,7 %gatven chromophoben
Nierenzellkarzinomen auf. Aber auch hellzellige wagbillare Nierenzellkarzinome waren
nur zu einem geringen Teil, namlich 37,5 %, bzw34® positiv.

Insgesamt deckten sich die in der vorliegenden iddefundenen Ergebnisse weitestgehend
mit denen bisher vero6ffentlichter Studien.

Die immunhistochemische Markerkombination aus K&rvalbumin, AMACR, GSTt, CD

10 und CK 19 wurde anschlieRend daraufhin Gberpobfeine genaue Zuordnung der in
dieser Arbeit eingeschlossenen Nierenzellkarzinoriglich wére. Hierzu wurde eine
positive Expression von KIT oder Parvalbumin mivgdls einem Punkt fiir das chromophobe
Nierenzellkarzinom bewertet. Eine diffus positiveaRtion fir AMACR oder stark positive
Reaktion fur CK 19 ergab jeweils einen Punkt fUs gapillare Nierenzellkarzinom. Eine
positive Farbung fir CD 10 oder stark positive@BT-o wurde mit je einem Punkt fur das
hellzellige Karzinom gewertet. Als Endergebnis waudie Tumorentitat angenommen, die die
meisten Punkte auf sich vereinigte. Bei Gleichstearden differentialdiagnostisch mehrere
Subtypen infrage. Insgesamt konnten so 72,9 % el&adtiigen, 56,7 % der papillaren und
63,5 % der chromophoben Nierenzellkarzinome zugesirderden. Als besonders sicher
erwies sich die Differenzierung zwischen chromomhmolund hellzelligem Karzinom. Kein
einziges der hellzelligen ware falschlich den chophoben zugeordnet worden und nur 3,8
% der chromophoben Nierenzellkarzinome waren nach Brgebnis der Markerkombination
falsch als hellzellig anzusehen. Problematischhéescdagegen die Unterscheidung zwischen
hellzelligen und papillaren auf der einen und gaph und chromophoben Karzinomen auf
der anderen Seite. Hier kam es jeweils zu verlstaidig vielen Fehleinschatzungen.
Abschlie3end kann gesagt werden, dass durch dieihiersuchte Markerkombination die
bisherige Diagnostik der Nierenzellkarzinome niefdetzt werden kann. Aber sie stellt ein
Hilfsmittel dar, das vor allem in der Differenziagizwischen hellzelligem und
chromophobem Nierenzellkarzinom gute Dienste |eiksnn. Weitere Anstrengungen

missen jedoch unternommen werden, um das vordestelifahren weiter zu verbessern.
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