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Contribution to the Knowledge of Siderophilic Tumors of the Kidney

Summary. 1. A cystopapillary adenoma of the kidney in a 69 year old woman is reported
in which there was excessive siderosis. It is proposed that such tumors be classified as “sidero-
philic adenoma ™.

2. Comparative microscopic studies were carried out on 102 malignant hypernephromas
and 43 adenomas of the adrenal cortex. Hemosiderin was observed in 19,6% of the renal
tumors whereas none of the adrenal tumors contained hemosiderin.

3. The results of this study confirm the theory that hypernephroma develops from meta-
nephrogenic tissue and not from heterotopic adrenal tissue within the kidney.

Zusammenfassung. 1. Es wird iber den Nierentumor einer 69jihrigen Frau berichtet, der
sich histologisch als cystopapillares Nierenrindenadenom mit exzessiver Himosiderinspeiche-
rung erwies. Es wird vorgeschlagen, derartige Geschwillste als ,,siderophile Adenome™ zu
bezeichnen.

2. In vergleichenden histologischen Untersuchungen an 102 hypernephroiden Nieren-
carcinomen und 43 Nebennierenrindenadenomen ergab sich, dafl 19,6 % der hypernephroiden
Carcinome eine Hamosiderose der Tumorepithelien aufwiesen, wihrend keines der Neben-
nierenrindenadenome Hémosiderin enthielt.

3. Das Ergebnis dieser Untersuchungen wird als eine Bestédtigung der heute giiltigen An-
sichten iber die Histogenese der hypernephroiden Nierencarcinome gewertet.

A. Einleitung und Fragestellung

Eine Speicherung von Hémosiderin in den Tubulusepithelien der Niere findet
sich bei verschiedenen krankhaften Zustinden, vor allem bei gesteigertem Blut-
zerfall — wie etwa bei der paroxysmalen néchtlichen Hamoglobinurie und bei
traumatischen hémolytischen Anémien verschiedener Atiologie — sowie bei
primérer H&mochromatose und sideroachrestischer Andmie mit sekundarer
Héamochromatose (Remmele und Hinrichs, 1970).

Auch die Zellen epithelialer Nierentumoren besitzen die Fahigkeit zur Eisen-
speicherung. Dies gilt sowohl fir gutartige Adenome als auch fiir hypernephroide
Carcinome (Largiader, 1958).

Ein kiirzlich von uns beobachtetes papillires Adenom zeigte eine so exzessive
Hémosiderose, dafl seine Publikation schon aus diesem Grunde gerechtfertigt
erscheint. Die Beobachtung dieses Tumors gab gleichzeitig den Anlaf zur syste-
matischen Untersuchung einer gréBeren Zahl hypernephroider Carcinome auf
ihren Héamosideringehalt. Zusdtzlich wurde eine Anzahl von Nebennierenrinden-
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adenomen untersucht, um abzukldren, ob hinsichtlich der Fahigkeit zur Hémo-
siderinspeicherung Ahnlichkeiten oder Unterschiede gegeniiber den Zellen der
Nierentumoren bestiinden.

B. Untersuchungsgut und Methodik

1. Untersuchungsqut
a) Siderophiles papillires Nierenadenom

Nierentumor einer 69jdhrigen Frau (Aufnahme-Nr. 8927/71, Urologische Klinik der Stidt.
Kliniken Wiesbaden, Chefarzt: Dr. Keutner). Im i.v.-Urogramm groBer Nierenweichteil-
schatten links mit stark verzogerter und verminderter Kontrastmittelausscheidung. Rechte
Niere funktionell und réntgenologisch intakt. Laborwerte: harnpflichtige Substanzen im
Serum normal, Urin kulturell steril. BSG 44/96 mm n.W. Im EKG Anzeichen einer degenera-
tiven Myokardschiédigung und linksventriculire Extrasystolen. Bei Thoraxdurchleuchtung
und -aufnahme kein Anhalt fiir Metastasierung. Als Nebenerkrankung bestand ein Diabetes
mellitus.

Bei der Operation am 10. 3. 1971 wurde die linke Niere unter Mitnahme des perirenalen
Fettpolsters exstirpiert. Intraperitoneal wurden keine Metastasen festgestellt.

b) Hypernephroide Nierencarcinome

Insgesamt wurden 102 operativ entfernte hypernephroide Nierencarcinome untersucht.
33 Tumoren entstammten dem Untersuchungsgut des Pathologischen Instituts der Stadt.
Kliniken Wiesbaden vom August 1968 bis zum Juli 1971, die iibrigen Fille dem Einsendegut
des Pathologischen Instituts der Universitit Mainz! aus den Jahren 1967—1971.

¢) Nebennierenrindenadenome

Zur mikroskopischen Untersuchung waren 69 Paraffinbldcke von insgesamt 43 Patienten
verfiigbhar. Die Paraffinblécke wurden uns von Herrn Prof. Dr. Dhom (Direktor des Patho-
logischen Instituts der Universitdt Homburg, Saar)? iiberlassen.

1I. Methodik

Von allen Nierentumoren wurden 4 . dicke Paraffinschnitte angefertigt. Farbungen: HE,
Giemsa, Berliner Blau, van Gieson (Nierenadenom), HE, Berliner Blau (hypernephroide
Carcinome), Berliner Blau (Nebennierenrindenadenome).

C. Ergebnisse
a} Siderophiles papillires Nierenadenom

Makroskopischer Befund. 18 x10x 10 ¢cm grofie Niere mit anhaftender Faser-
und Fettkapsel. Untere 2/; der Niere durch einen auf dem Schnitt 10x8x 8 em
groBen Tumor vollstindig zerstort. Schnittfliche dunkelbraun bis dunkelrot ge-
fleckt mit einigen gelben Bezirken. Teilweise angedeutet zwiebelschalenartige
Schichtung der braunroten brockeligen Massen, die hier groie Ahnlichkeit mit
einer Thrombose aufweisen. Grenze des Tumors zum erhaltenen Nierenparenchym
ziemlich scharf, kein Einbruch in das Nierenbecken bzw. in die groBlen Nieren-
kelche, kein Einwachsen des Tumors in die Nierenvene. Fett- und Faserkapsel
makroskopisch frei von Geschwulstinfiltration.

1 Herrn Prof. Dr. G. Dhom (Direktor des Pathologischen Instituts der Universitdt Hom-
burg, Saar) und Herrn Prof. Dr. H. Bredt (Direktor des Pathologischen Instituts der Univer-
sitdt Mainz) danken wir fiir die wertvolle Unterstiitzung unserer Untersuchungen.



Beitrag zur Kenntnis siderophiler Nierentumoren 277

e .
b AN -
Abb. 1a u. b. Siderophiles papillires Nierenrindenadenom. Starke Siderose der Tumor-

epithelien und der Makrophagen des Interstitiums. a und b Formol, Paraffin, Berliner Blau.
140 x

Mikroskopischer Befund (Abb. 1). Der Tumor ist gegeniiber dem Nierenparenchym am
groBten Teil seiner Oberfliche durch eine breite Kapsel aus hyalinem kollagenen Binde-
gewebe begrenzt, das ausgedehnte Hémosiderinablagerungen aufweist. Er besitzt eine ade-
nomatose Grundstruktur mit kubischer Epithelauskleidung der Drisen. Keine nennenswerte
Polymorphie, Kerne gleichférmig rund mit zartem Chromatingeriist. Viele Drisenlichtungen
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Abb. 2a u. b. Hypernephroides Nierencarcinom. Siderose der Tumorepithelien in der Um-
gebung von Blutungen. a E 8174/71 WI 69jdhrig, 3. 560 x. b E 21491/68 WI 80jihrig, .
560 x. a und b Formol, Paraffin, Berliner Blau

enthalten massenhaft Erythrocyten. Zwischen den driisendhnlichen Strukturen méiBig reich-
lich hyperiimische Gefafle. Im Interstitium zahlreiche himosiderinspeichernde Makrophagen.
An vielen Stellen im Tumorgewebe cystenidhnliche, oft gefaltete Hohlrdume, die von den
gleichen kubischen Zellen ausgekleidet werden und papilldre Faltungen der Wand aufweisen.
Auch in den Epithelien reichlich Hémosiderin. Schliellich grofle Blutungsbezirke, die von
Bindegewebe mit hédmosiderinbeladenen Makrophagen zur Umgebung hin begrenzt werden.
Nach Berliner Blau-Fiarbung bestéitigt sich das Bild einer hochgradigen Hamosiderinspeiche-
rung, die an vielen Stellen so exzessiv ist, dall die Zellstruktur nur noch mit Schwierig-
keiten oder gar nicht mehr beurteilt werden kann.

Keine Durchbrechung der kollagenen Faserkapsel bzw. der Zystenwinde durch Tumor-
epithelien nachweisbar.
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Klinischer Verlauf. Eine Riickfrage beim behandelnden Hausarzt 1 Jahr nach
der Operation ergab, daBl die Patientin beschwerdefrei war. Ein Rezidiv war bis
zu diesem Zeitpunkt nicht aufgetreten.

b) Hypernephroide Nierencarcinome

Von den 102 hypernephroiden Nierencarcinomen enthielten 20 (= 19,6%)
Hémosiderin in den Tumorzellen, wahrend 82 (= 80,4%) keine epithelialen
Himosiderinablagerungen aufwiesen.

In der Regel war das in den Epithelien abgelagerte Himosiderin in der un-
mittelbaren Umgebung von Blutungen am stirksten nachweisbar (Abb. 2), wobei
sich haufig die Hamosiderose auf die innerste, unmittelbar an die Blutung an-
grenzende Tumorzellschicht beschrinkte. Gewohnlich enthielten die Tumorzellen
wenig bis miBig reichlich fein- bis mittelgrobkérnige Hédmosiderinablagerungen.
Das Ausmal der Hédmosiderose in den Tubulusepithelien normaler Nieren bei
schweren traumatischen hdmolytischen Andmien wurde niemals erreicht.

Weit seltener fand sich das Hémosiderin nicht nur in den Tumorzellen der
unmittelbaren Blutungsumgebung, sondern auch unabhéingig davon herdférmig
in anderen Teilen der Geschwulst.

Neben der kérnigen Hiémosiderinablagerung trat gelegentlich eine diffuse hellblaue
Férbung des Cytoplasmas der Tumorzellen zutage. SchlieBlich zeigten in nahezu allen Fillen

die Makrophagen des Interstitiums in der Umgebung von Blutungen eine mehr oder weniger
schwere, stellenweise sehr deutlich ausgeprigte Siderose.

¢) Nebennierenrindenadenome

In keinem der untersuchten Schnittpraparate lieB sich eine Hamosiderose
nachweisen. In der Regel enthielten die Adenome keine Blutungen. Ausnahms-
weise fanden sich kleine Erythrocyten-Extravasate, in deren Umgebung jedoch
im Gegensatz zu den hypernephroiden Nierencarcinomen kein Himosiderin inner-
halb der Epithelien angetroffen wurde.

D. Besprechung der Ergebnisse

Da normale Tubulusepithelien unbestritten die Fahigkeit zur Hamosiderin-
bildung und -speicherung aufweisen (Hutt et al., 1961), entspricht die Hamo-
siderinspeicherung in Tumorepithelien, die ithrer Herkunft nach den Tubulus-
epithelien an die Seite zu stellen sind, den Erwartungen. Die bereits bekannte
(Largiadér, 1958) Hamosiderose von Zellen der Nierenrindenadenome bildet somit
ein weiteres Glied in der Beweiskette fiir die Herkunft dieser Tumoren. Wie der
von uns beschriebene Fall zeigt, kann sie exzessives AusmaB annehmen, wenn
innerhalb des Tumors ausgedehnte Blutungen auftreten. In solchen Fillen sollte
diese Eigenschaft der Geschwulst in der Nomenklatur beriicksichtigt werden. Die
Bezeichnung , siderophile Adenome® erscheint fiir diese Tumoren angemessen.

Die vergleichenden Untersuchungen tiber die Himosiderose der Epithelien in
hypernephroiden Carcinomen und in Nebennierenrindenadenomen ergaben ein
eindeutig unterschiedliches Verhalten. Wahrend die hypernephroiden Carcinome
inrund 20 % der Flle eine Hémosiderose nicht nur der interstitiellen Makrophagen,
sondern auch der Tumorepithelien aufwiesen, war in keinem der Nebennieren-
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rindenadenome eine Hémosiderose vorhanden. Die Deutung dieses Befundes
erfahrt allerdings dadurch eine Einschriankung, dafl die Nebennierenrinden-
adenome in der Regel keine Blutungen aufwiesen, wihrend die hypernephroiden
Carcinome fast ausnahmslos mehr oder weniger ausgedehnte hdmorrhagische
Zonen enthielten. Damit war eine der wesentlichen Voraussetzungen fur die
Entstehung der Hamosiderose in den Tumorepithelien der hypernephroiden
Carcinome nicht gegeben. Dennoch deuten das Fehlen einer Hé&mosiderin-
speicherung der Kpithelien der Nebennierenrindenadenome in der Umgebung
kleiner Blutungen einerseits und das Auftreten einer Hémosiderose in Epithel-
gruppen der hypernephroiden Nierencarcinome auBerhalb der Blutungsbezirke
andererseits auf ein unterschiedliches biologisches Verhalten der Epithelien dieser
beiden Geschwulstformen hin und bekréaftigen damit die auch durch elektronen-
mikroskopische Untersuchungen (Oberling et al., 1959; Seljelid und Eriesson,
1965) gestutzte Ansicht, daB hypernephroide Nierencarcinome aus dem gleichen
Blastem wie die Tubuli der gesunden Niere hervorgehen.
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