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Testikulares Carcinoma in situ

Sind die Vorlauferzellen der meisten
Hodenkarzinome pluripotent?

Vor mehr als 30 Jahren wurde das testikulare Carcinoma in situ (CIS) erstmals beschrie-
ben. Schon bald darauf gab es Anhaltspunkte dafiir, dal diese Vorldauferzellen der meisten
Hodentumoren fotalen Ursprungs sein kdnnten. Mit Hilfe modernster Untersuchungsme-
thoden wie insbesondere den DNA-Microarrays kam man in jiingster Zeit zu Ergebnissen,
die die Abstammung des testikuldren CIS von primordialen Keimzellen oder frithen Go-
nozyten nahelegen. Zudem wurden vermehrt Gemeinsamkeiten des Phanotyps von CIS
mit dem von embryonalen Stammzellen deutlich. Dariiber hinaus weist das testikuldre
CIS eine Reihe von Merkmalen auf, wie sie den hypothetischen Krebsstammzellen zuge-
schrieben werden, mit der Besonderheit, pluripotent zu sein [1, 2].

Zellen des prdinvasiven CIS
haben die Fahigkeit, sich in
zahlreiche somatische Tumor-
typen zu differenzieren

Das Carcinoma in situ (CIS) gilt
anerkanntermalf3en als der gemeinsa-
me Vorldufer nahezu aller testikuldrer
Keimzelltumoren bei Adoleszenten
und jungen Erwachsenen. Aus CIS-
Zellen konnen entweder Seminome
oder Nichtseminome entstehen. Beide
Keimzelltumoren treten etwa gleich
hiufig auf. Wéhrend die Seminome
einen keimzellartigen Phéanotyp beibe-
halten, bewahren die Nichtseminome
verschiedene Merkmale embryonaler
Stammzellen. Zu den Nichtsemino-
men zdhlen die embryonalen Karzino-
me, unterschiedliche Zusammenset-
zungen differenzierter teratomatoser
Gewebsbestandteile und Dottersack-
tumoren.

CIS-Zellen befinden sich innerhalb
der Hodentubuli entlang der Basal-
membran. Sie sind grofer als norma-
le Spermatogonien und fallen durch
unregelmiBig geformte Zellkerne mit
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grobkdrnigem Chromatin auf. In Tu-
buli mit CIS finden sich dartiber hin-
aus nur noch Sertoli-Zellen.

CIS-Zellen haben eine Reihe
gemeinsamer Merkmale mit
primordialen Keimzellen und
frithen Gonozyten

Plazentare alkalische Phosphata-
se ist ein klassischer Marker fiir pri-
mordiale Gonozyten und wird auch
in CIS exprimiert, so dafl das Enzym
rutinemafig zu dessen histochemi-
schen Nachweis genutzt wird.

Unter Verwendung eines sehr gro-
Ben Microarray wurde vom gesamten
menschlichen Genom ein Expressions-
muster des testikuldren CIS erstellt, um
es mit dem von embryonalen Stamm-
zellen zu vergleichen. Hierbei zeigte
sich, dall mindestens etwa 35 % der
in CIS iiberexprimierten Gene bereits
zuvor in Zellinien nachgewiesen wor-
den waren, die sich aus embryonalen
Stammzellen ableiten [3].

In embryonalen Stammzellen wer-
den zwei Gene fiir Transkriptionsfakto-

ren (POUSFI und NANOG) exprimiert,
deren Funktion fiir die Pluripotenz
und die Fahigkeit zur Selbsterneue-
rung bekanntermalien unentbehrlich
sind. Beide Transkriptionsfaktoren
werden auch in testikuldren CIS-Zel-
len exprimiert [3]. Diese Gemeinsam-
keit von CIS mit embryonalen Stamm-
zellen ist wohl das kréftigste Indiz
zur Bestdtigung der Hypothese, wo-
nach CIS-Zellen sehr frithen fotalen
Ursprungs sind.

CIS-Zellen enthalten chromoso-
male Aberrationen und haben
einen erhohten Ploidiegrad

Der Genotyp von CIS-Zellen ist
durch chromosomale Verluste und
in héherem Malle durch chromoso-
male Zugewinne charakterisiert, so
daf ein mittlerer Ploidiegrad von 1,5
vorgefunden wird. Involviert sind ins-
besondere 17q und 12p. Die Zuge-
winne von 12p — hdufig in Form ei-
nes Isochromosoms — scheinen mit
dem Erlangen invasiven Potentials
verbunden zu sein.
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In einer aktuellen Untersuchung
wurden auf 12p nicht weniger als
73 Gene identifiziert, die in Keim-
zelltumoren tiberexprimiert werden.
In embryonalen Karzinomen ist die
Uberexpression mehrerer Stammzell-
assoziierter Gene, die den eigentli-
chen Stammzelltypus reprisentieren,
im Vergleich zu Seminomen relativ
starker ausgepragt [4].

Hat das testikuldre CIS einzig-
artige Eigenschaften der postu-
lierten Krebsstammzellen?

In dhnlicher Weise wie gewdhn-
liche epitheliale Stammzellen abge-
storbene ausdifferenzierte, d. h. nicht
mehr teilungsfihige Zellen in einem
Epithelverband ersetzen, versorgen
Krebsstammzellen den Tumor stdn-
dig mit neuen determinierten Zellen.
Solche Krebsstammzellen bilden eine
eigenstiandige Population, von deren
Tochterzellen ein Teil auf Stammzell-
niveau verharrt, wihrend ein ande-
rer Teil zu determinierten Vorlaufer-
zellen wird.

Die Besonderheit des testikuldren
CIS ist seine Abstammung von pri-
mordialen Stammzellen/Gonozyten
und damit den einzigen Zellen im
Kérper, in denen einige der Pluripo-
tenz-bewahrenden Faktoren embryo-
naler Stammzellen erhalten bleiben.
Durch diese Pluripotenz ist es mog-
lich, daB3 das testikuldre CIS Vorldu-
fer sehr verschiedener Keimzelltu-
moren sein kann.

Der AnstoR zur neoplastischen
Transformation erfolgt wahr-
scheinlich bereits in utero

Die Differenzierung primordialer
Keimzellen bzw. Gonozyten zu infan-
tilen Spermatogonien beginnt etwa in
der 20. Schwangerschaftswoche und
kann sich bis weit in das erste Lebens-
jahr hinein fortsetzen. Danach ist die
Expression von Markern der primor-
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Modellvorstellung zur Entwicklung von Keimzelltumoren:

Infantile Tumoren leiten sich direkt von primordialen Keimzellen (PKZ) ab. Fraglich ist allerdings, ob der Anstof3 zur
neoplastischen Transformation bereits von den embryonalen Keimzellen (EKZ) ausgeht.

Testikuldre Keimzelltumoren bei Adoleszenten und jungen Erwachsenen entstehen aus Carcinoma in situ (CIS). Deren
Herkunft aus Gonozyten, die sich in einem Entwicklungsstillstand befinden, ist gesichert. Doch der Weg zur malignen
Transformation konnte bereits in primordialen Keimzellen eingeschlagen werden (nach Almstrup K, et al. 2006).

dialen Keimzellen/Gonozyten wie der
plazentaren alkalischen Phosphatase
normalerweise herunterreguliert, so
daf sie sich im infantilen Keimepithel
nicht mehr nachweisen 146t.

Die Inzidenz von testikuldren Keim-
zelltumoren hat in den letzten Jahr-
zehnten merklich zugenommen. Es gibt
hierbei jedoch deutliche geographische
und ethnische Unterschiede, die dafiir
sprechen, daB dtiologisch sowohl ge-
netische als auch umweltbedingte Ri-
sikofaktoren involviert sind.

Der Beginn der neoplastischen
Transformation von frithen Keimzel-
len wird hochstwahrscheinlich in ute-
ro durch Storungen des Mikromilieus
im Keimzellbereich ausgelost. Ins-
besondere Hormone, aber auch auto-
bzw. parakrine Faktoren sind an der
Regulation der Differenzierungspro-
zesse beteiligt, bei denen es wiahrend
einer langeren Periode zur allmé&hli-
chen Herunterregulierung embryona-
ler Stammzelleigenschaften und der

Annahme spermatogonaler Funktio-
nen kommt. Wéhrend dieser Phase
reagiert das Keimepithel sehr sensi-
tiv auf jede Art von Milieuverdnde-
rung, so daf3 der Entwicklungsproze3
unter Umsténden in einigen Zellen
zum Stillstand kommt.
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