Kasuistiken

Pathologe 2013 - 34:70-73

DOI 10.1007/503292-012-1608-6

Online publiziert: 17. Juni 2012

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

Redaktion
K.W. Schmid, Essen
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Patientenanamnese und Methoden

Ein 25-jdhriger méannlicher Patient stell-
te sich mit einem Hodentumor links vor,
welcher mittels Orchiektomie entfernt
wurde.

Pathologischer Befund

Makroskopisch zeigt sich ein scharf be-
grenzter Tumor (Grofle 3,5 cm Durch-
messer) mit grau-weifler Schnittflache.

Abb. 1 A Histologie des Orchiektomiepréparats in der UbersichtsvergréRe-

rung (Hdmatoxylin-Eosin-Farbung)
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Histologisch imponiert eine solide
Neoplasie (B Abb. 1) mit trabekuldrem
Wachstumsmuster und zahlreichen ro-
settenartigen Formationen (8 Abb. 2),
die insgesamt an primitives neurona-
les Gewebe erinnern. Die rundlich-oval-
dren bis deutlich pleomorphen Tumorzel-
len haben vergrofierte Kerne mit kleinen
Nukleolen. Im Hintergrund der Tumor-
zellen zeigt sich stellenweise eine faseri-
ge Matrix, die an Neuropil erinnert. Am
Rand und teils vom Tumor eingeschlos-
sen fallen vereinzelte Driisenstruktu-
ren und fokal wenig Knorpelgewebe auf,
was Teratomanteilen entspricht. Im an-

grenzenden Hodenparenchym zeigt sich
eine intratubuldre Keimzellneoplasie vom
Typ eines embryonalen Carcinoma in si-
tu (8 Abb. 3). Die intratubuldre Keim-
zellneoplasie bestitigt sich in der positi-
ven immunhistochemischen Farbung fiir
OCT3/4 und CD30.

Immunhistochemisch zeigt der Tu-
mor ein heterogenes Expressionsmuster
mit fokaler Positivitat fiir AE1/AE3-Zy-
tokeratin, S-100, Synaptophysin und fokal
CD99. Einzelne Tumorzellen sind stark
positiv fiir ,,glial fibrillary acidic protein®
(GFAP). Die Tumorzellen sind negativ fiir
OCT3/4 und CD30 (@ Abb. 4).

Abb. 2 A Tumorzellen mit Rosettenformation (Hématoxylin-Eosin-Farbung,
Originalvergréerung 200-fach)



Abb. 3 A Primitiver neuroektodermaler Tumor (PNET) mit angrenzender teratomatdser Komponente bestehend aus glan-
duldren Strukturen und Knorpelgewebe. Angrenzendes Hodenparenchym mit intratubuldrer Keimzellneoplasie (am linken
Bildrand). a Himatoxylin-Eosin-Farbung; b Alzianblau-Perjodséure-Schiff (PAS)-Reaktion; ¢ OCT3/4-Immunhistochemie;
OriginalvergréBerung 25-fach

Molekularpathologisch zeigen die Tu-
morzellen keine Rearrangierung des
EWSR-Gens auf Chromosom 22, was sich
in einer negativen Reverse-Transkriptase-
Polymerasekettenreaktion (RT-PCR) fiir
eine t(11;22)-Translokation (EWSRI1/FLII)
und eine t(21;22)-Translokation (EWSRI1/
ERG) duflert. Auch in einer zusitz-
lich durchgefithrten Interphasen-Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung mittels
einer LSI-EWSR-(22q12)-,,Dual-color-
breakapart-rearrangement“-Probe konn-
te keine Translokation t(21;22) nachgewie-
sen werden (8 Abb.5).

Diagnose

Morphologische, immunhistochemische
sowie molekularpathologische Untersu-
chungen fiithren zur Diagnose eines testi-
kuldren Keimzelltumors mit maligner so-

Abb. 4 A Immunhistochemisch zeigen die Tumorzellen fokale Expression von a Synaptophysin; matischer Transformation in einen primi-
b, glial fibrillary acidic protein” (GFAP); ¢ CD99; d S-100; OriginalvergroBerung 200-fach

tiven neuroektodermalen Tumor (PNET),
einer sparlichen teratomatésen Restkom-
ponente sowie einer intratubuldren Keim-
zellneoplasie im angrenzenden Hodenpa-
renchym.

Diskussion

Im vorliegenden Bericht beschreiben wir
einen testikularen Keimzelltumor mit Te-
ratomkomponente und Uberwucherung
durch einen primitiven neuroektoderma-

len Tumor (PNET).

Abb. 5 <Interphasen- Eine maligne somatische Transforma-
FIuor.es'z'enz-|n-5|t.u- ) tion in einem testikuliren Keimzelltumor
Hybridisierung mittels einer Lo % d . den Kei

LSI-EWSR-(22q12)-,Dual-color- tritt in 3-6% der metastasierenden Keim-
breakapart-rearrangement”- zelltumoren auf [2, 3, 10]. Am hiufigs-
Probe zeigt keine Rearrangie- ten sind Sarkome, tiberwiegend Rhabdo-
rung des EWSR-Gens myosarkome, aber auch Adenokarzinome
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oder PNET wie im hier beschriebenen
Fall kénnen vorkommen [8, 10]. In eini-
gen dieser somatischen Neoplasien, u. a.
auch in einzelnen testikuliren PNET,
fand sich mindestens ein Isochromosom
12p, was typischerweise bei Keimzelltu-
moren beobachtet wird [6]. Diese Tatsa-
che stiitzt die Theorie, dass sich diese so-
matischen Neoplasien von Keimzelltu-
moren ableiten. Ein weiteres Argument
ist das haufige Auftreten einer intratubu-
laren Keimzellneoplasie im angrenzen-
den Hodengewebe. Bei einem sog. ,,over-
growth” durch diese somatischen Neopla-
sien konnen die urspriinglichen Keimzell-
tumorkomponenten nur noch fokal oder
auch gar nicht mehr vorhanden sein, was
eine diagnostische Herausforderung dar-
stellen kann.

PNET sind Tumoren mit typischer
klein-, blau-, rundzelliger Morphologie.
Als Primirtumoren kommen sie vor al-
lem bei Kindern und jungen Erwachse-
nen vor. Molekularbiologisch unterschei-
det man die PNET vom zentralen Typ von
den peripheren PNET der Ewing-Sar-
kom-Familie. Die PNET vom zentralen
Typ entstehen im Zentralnervensystem,
wihrend die peripheren PNET primir in
Knochen und Weichteilen lokalisiert sind.
Interessanterweise weisen PNET vom
zentralen Typ im Gegensatz zu den peri-
pheren PNET keine Rearrangierung des
EWSR-Gens auf. Kiirzlich konnte gezeigt
werden, dass testikulire PNET morpholo-
gisch und molekularbiologisch Ahnlich-
keiten mit PNET vom zentralen Typ auf-
weisen. So zeigen die testikuldren PNET
immunhistochemisch eine fokale und in-
konstante Expression von CD99, Synap-
tophysin, S-100, Chromogranin, GFAP,
Neurofilament, CD57 und Zytokeratinen.
Die Expression von INII ist erhalten. Vor
allem lasst sich in testikuldren PNET kei-
ne Rearrangierung des EWSR-Gens nach-
weisen [9].

Wiahrend Keimzelltumoren mit einer
somatischen Neoplasie im Stadium I
noch eine gute Prognose aufweisen, zei-
gen fortgeschrittene Tumorstadien einen
ungiinstigeren Verlauf, insbesondere bei
Auftreten von Metastasen. Sie sprechen
schlechter auf die bei Keimzelltumoren
tibliche Chemotherapie an, weswegen die
Identifikation einer PNET-Komponen-
te in einem testikuldren Keimzelltumor
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klinisch relevant ist. Eine komplette chi-
rurgische Resektion einschliefSlich einer
retroperitonealen Lymphonodektomie
wird empfohlen, da die Metastasierung
wie bei testikuldren Keimzelltumoren zu-
néchst retroperitoneal erfolgt [1, 4, 5, 7].

Fazit fiir die Praxis

Primitive neuroektodermale Tumore
(PNET) in testikuldren Keimzelltumoren
treten durch eine maligne somatische
Transformation meist einer teratomato-
sen Komponente auf. Sie haben morpho-
logische und molekularbiologische Ahn-
lichkeiten mit PNET vom zentralen Typ.
Im Gegensatz zu den peripheren PNET
vom Ewing-Sarkom-Typ zeigen sie keine
Rearrangierung des EWSR-Gens. Die kor-
rekte Charakterisierung dieser Tumoren
ist aus therapeutischer Sicht wichtig. Die
bioptische Abklarung von Fernmetasta-
sen somatischer Neoplasien bei noch un-
bekanntem Primadrtumor kann eine dia-
gnostische Herausforderung darstellen.
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Primitiver neuroektodermaler
Tumor im Hoden. Molekulare
Analyse und Diskussion

der Entstehung

Zusammenfassung

Wir beschreiben einen testikuldren primitiven
neuroektodermalen Tumor (PNET) mit intra-
tubuldrer Keimzellneoplasie des angrenzen-
den Hodenparenchyms bei einem 25-jahri-
gen Patienten. Testikulare PNET sind selten.
Ihre Entstehung wird auf eine maligne so-
matische Transformation in einem testikula-
ren Keimzelltumor zuriickgefiihrt. Morpho-
logisch und molekularpathologisch dhneln
diese Tumoren kindlichen zentralen PNET,
die keine Rearrangierung des EWS-Gens auf
Chromosom 22 aufweisen. Auch im hier be-
schriebenen Fall konnte keine Translokation
nachgewiesen werden.

Schliisselworter

Testis - Keimzelltumor - Primitiver
neuroektodermaler Tumor - Teratom -
Intratubuldre Keimzellneoplasie

Primitive neuroectodermal
tumor of the testis.
Molecular analysis and
discussion of genesis

Abstract

We describe a case of a testicular primitive
neuroectodermal tumor (PNET) with intratu-
bular germ cell neoplasia of the adjacent tes-
ticular parenchyma. The occurrence of testi-
cular PNET is rare because malignant trans-
formation of testicular germ cell tumors into
somatic malignancy is uncommon. Based on
morphological, immunohistochemical and
molecular pathological findings these tu-
mors resemble central PNETs as they other-
wise typically occur in children without rear-
rangement of the Ewing sarcoma breakpoint
region (EWSR) gene on chromosome 22. This
case also showed no evidence for a translo-
cation.

Keywords

Testis - Germ cell tumor - Primitive
neuroectodermal tumor - Teratoma -
Intratubular germ cell neoplasia
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