Hautklinrk Linden — Klintkum Region Hannoever GmbH
Klinik und Poliklinik far Dermatologie und! VVenerologie
der Medizinischen Hochschule Hannover

Fall 4

vorgestellt ven Bernward Volker

8d-jahrige Patientin, Tumor glutaal links lateral




Klinische Angaben

e \Vor 2 Jahren auswarts operiert:
ungewohnlich differenziertes

Plattenepithelkarzinom der
Epidermis
e 6 cm grolder Herd glutaal li. und

satellitenartige kleine Knoten
Flanke Ii.




- Flacher, nicht-erosiver Anteil .
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|mmunhistologie

« EMA - Positiv

e Cytokeratin - Positiv

« 5100 Negativ




Satellit mit Nekrose L2



poroides Zellnest in

satellitenartiger Lasion
MIB1




Diaghosen

e Porokarzinom auf Hidroacanthoma
simplex (=intraepidermales Porom)

mit

e Lymphangiosis carcinomatosa
und

e Intraepidermalen (epidermotropen)
Metastasen




(Ekkrines) Porokarzinom
(malignes ekkrines Porom)

e Haufigster maligner
Schwelilddrisentumor

Hohe Rezidivnhneigung (ca. 20%)

Lymphknotenmetastasen in ca. 20%

189% der Porokarzinome mit einem
ekkrinen Porom assoziiert

Epidermotrope Metastasierung(!)
mehrfach beschrieben
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Niedersachsische Ratselecke
Samstag, 06.05.2005

Fall 2

Dr. Forster
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Anamnese:

Reifes eutrophes mannliches Neugeborenes einer
gesunden 21-jahrigen Zweitpara. 4-jahriges welibliches
Geschwisterkind.

Unauffallige = Schwangerschaft und  regelrechter
Spontanpartus (Apgar 9/10/10), Geburtsgewicht 3.300qg.
Nach unauffalliger U2, Entlassung nach Hause.

Am gleichen Tag fanden die Eltern das Kind mit
Schnappatmung auf. Trotz zunachst erfolgreicher
Reanimation verstarb der Saugling 7 Stunden spater
auf der neonatologischen Intensivstation.

Bei der Obduktion makroskopisch keine pathologischen
Befunde.

Die Plazenta wurde von der Geburtshilfe verworfen.
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Autopsie-Diagnose
Konnatale Myokarditis - ? Ursache

Virologische Untersuchungen im

Niedersachsischen Landesgesundheitsamt

Material: Myokard, Lunge, Trachea

e Isolierung auf Zellkulturen: negativ

e PCR:

- Adenoviren: negativ

- Influenzaviren: negativ
- RSV-Viren: negativ

- Picornaviren (incl. Enteroviren): negativ
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Eberhard-Karls-Universitat

UKT

Universititsklinikum Tibingen

Abteilung fiir Molekulare Pathologie Institut fiir Pathologie

Liebermeisterstrale 8 D 72076 Tibingen

Untersuchungsnummer:
Name:

EINGESANGEY

19 Juli 2UJBJ_ni\.'ersi’réitsklinikum Tubingen
Ert. Mts.....

Institut fiir Pathologie
. Abteilung fiir Molekulare Pathologie
Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. R. Kandolf

Eingesandt am: 15.06.05
Material: Myokard (li. Herz, P1+2;

re. Herz, P3+4)
Geb: 07.05.2005

Befundbericht mit kritischer Stellungnahme:

Station:

Sehr geehrter Herr Professor Ostertag,
sehr geehrte Frau Oberarztin Dr. Forster,

die nach Extraktion der Nukleinsduren aus den Gewebeproben des Myokards
durchgefiihrten nested PCR-Untersuchungen ergeben in P1, 2 und 4 den Nachweis von
Parvovirus B19 (PVB19)-spezifischen DNA-Sequenzen.

Die direkte DNA-Sequenzierung des positiven PVB19-PCR-Amplifikates bestatigt nach
Abgleich mit der Datenbank die Spezifitat des Befundes bei einer Homologie von jeweils
98% zum PVB19-Genotyp 1.

Ansonsten in allen Gewebeproben jeweils negative nested PCR-Nachweise von Enteroviren
(EV, Coxsackieviren der Gruppe B, verschiedene Coxsackieviren der Gruppe A sowie
Echoviren), Adenoviren (ADV), humanem Cytomegalievirus (HCMV), Epstein Barr Virus
(EBV). Herpes simplex Virus Tvo 1 (HSV1). Herpes simolex Virus Tvo 2 (HSV2). humanem

Kritischer Bericht:
Molekularpathologischer Nachweis einé nAm li. und re. Ventrikel. Somit ist

istologischen Befundkonstellation,

PVB19-

Infektio
auf dem Hintergrund der histologischen H
welche von |hnen sowie von Herrn Professor Biltmann erhoben wurde, eine PVB19-
assoziierte Myokarditis zu diagnostizieren. ICD-10-GM: 151.4 G, B97.6! G, B33.2 G

Lo oA

Prof. Dr. R. Kandolf OA PD Dr. K. Klingel
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Abschlielsende Diagnose

Konnatale Virus-Myokarditis

mit molekularpathologischem Nachwelis
von Parvovirus B19
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Parvovirus B19

Kleines (18-26 nm), nicht-umhtlltes DNA-Virus mit
» 5,7 kb Einzelstrang-DNA-Molekdl

» Capsid aus zwei Protein-Strukturen (5% VP1, 95% VP2)

Ubertragung
» Tropfchen aus dem Respirationstrakt
 Blut-Produkte (Faktor XIIl und IX Konzentrat)

 Trans-plazentar

Zellularer Rezeptor fur Parvovirus B19:
Blutgruppen-P-Antigen (Glycosphingolipid)
» Auf erythroiden Vorlauferzellen

» Auf Endothelien

* Auf foetalen Kardiomyozyten

Pathologisches nstittit KimntinmiREgioniis anneVverr GimiolE; Ikt



Parvovirus B19 - Klinik

Gesunde Individuen

e Asymptomatischer Verlauf (25% der Falle)
e Erythema infectiosum = Ringelriteln

e Gelenkschmerzen

e Idiop. thrombozytopenische Purpura

< Meningoencephalitis

e Hepatitis

= Vaskulitis (unterschiedliche Formen)

= Myokarditis

Immuninkompetente Individuen

» Aplastische Krisen
e Transient
e Persistierent

e Hamophagozytische Syndrome
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Parvovirus B19 - Schwangerschaft
Epidemiologie
Immunitat vorhanden: 50%

Infektionsrisiko wahrend der
Schwangerschaft: 1-5%

Hohere Pravalenz wahrend Epidemien: 3-34%

Infektionsquelle: Erstgeborenes Kind im
Kindergarten-/Schulalter

Risiko einer trans-plazentaren Infektion: 33%

RPathelegisches institttiinnitimiRegioniHannover GmibE KIS SN erdSta it



Parvovirus B19 - Schwangerschaft
Infektion Im ersten Trimester

e Fehlgeburt

Infektion Im zweiten und dritten Trimester

e Fetale Anamie

e Hydrops fetalis

e Myokarditis
e Totgeburt

Meistens sind die Kinder jedoch gesund
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Niedersachsische Ratselecke
Samstag, 06.05.2005

Fall Nr. 3
Dr. Postler
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Anamnestische Daten:

Bel Erstvorstellung (1996) 14-jahriger Patient mit
Doppel bildern/Schielen sowie Okklusionshydro-
cephalus

Radiologisch 50mm grol3er, kontrastmittelan-

reichernder Tumor in Pinealisregion und I11.
Ventrikel

schnelles Wachstum innerhalb von 4 Monaten

Makroskopisch zahlreiche Tumoranteile von zu-
sammen 35 mm Durchmesser und 9,2g Gewicht,
grau-braun bis rot-braun und angedeutet papillar
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Diagnosen:

« Carcinom des Plexus chorioideus (Patho-
logisches Institut Klintkkum Hannover)

* Anaplastisches Plexuspapillom WHO 111
(Referenzzentrum fur Hirntumoren Bonn),
da nur méaldige Kernpleomorphie, keine
starke Erhohung der mitotischen Aktivitét,
keine flachenhaften Nekrosen, aber
, beginnende Gefal3proliferate”
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Therapie und Verlauf:

» Postoperative Chemotherapie nach HIT-91-Sandwich-
Protokoll, danach gute Erholung, V erbesserung des
raumlichen Sehens und vollsténdige soziale Rehabilitation

1/97-8/97 Chemotherapie (Carboplatin, VP16, Vincristin)
und Radiatio der gesamten Neuraxis bis 35 Gy mit

Aufsattigung der Tumorregion bis kumulativ 55 Gy ohne
deutliche radiol ogische Tumorregression.

Anfang 2001 Tumorrezidiv in radiologischer
Kontrolluntersuchung. Inkomplette Resektion mit
Belassung eines kleinen Tumorrests an der V. cerebri
magna (Galeni)
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12/01 Stereotaktisch gefihrte einzeitige Bestranlung mit
dem Gamma-knife , therapeutische Isodose 20 Gy.
Hierunter Verkleinerung des Tumorvolumens von 2,0 auf
0,5cm3

Aufgrund des ventrikul operitonealen Shunts chronische
Subduralhamatome, die 7/02 operativ behandelt wurden

2/04 8mm grof3er kontrastmittelanreichernder Herd im

Beraeich des medialen linken dorsalen Thalamusantells, der
erneut mit dem Gamma-knife (22 Gy) behandelt wurde

9/04 erneute Tumorabsiedelung im medialen linken
Seitenventrikel in Hohe des Foramen Monroi von 3mm
Grol3e, wiederum Behandlung mit Gamma-knife (25 Gy)

Seitdem klinisch und radiologisch kein Rezidivverdacht,
Studium der Informatik an der Universitét Minster
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The American Journal of Surgical Pathology 27(4): 505-512, 2003 © 2003 Lippincott Williams & Wilkins, Inc., Philadelphia

Papillary Tumor of the Pineal Region

Anne Jouvet, M.D., Ph.D., Frangois Fauchon, M.D., Pawel Liberski, M.D.,
Ghislaine Saint-Pierre, M.D., Marianne Didier-Bazes, Ph.D.,

Anna Heitzmann, M.D., Marie-Bernadette Delisle, M.D., Ph.D.,

Homa Adle Biassette, M.D., Ph.D., Sylvie Vincent, M.S.,

Jacqueline Mikol, M.D., Nathalie Streichenberger, M.D.,

Samir Ahboucha, ph.D., Christine Brisson, Ph.D.,

Marie-Frangoise Belin, Ph.D., and Michelle Fevre-Montange, Ph.D.
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Histologische/immunhistochemische Differential-
diagnose papillarer Tumoren der Pinealisregion

Tumortyp

Plexustumor
(-papillom/
-carzinom)

papillares
Ependymom

papillares
Pineoblastom/
Pineozytom

papillarer Tumor
der Pinealis-
region (PTPR)

Morphologie

Papillare Architektur
mit bindegewebigem
Stroma, fokal ependy-
male Differenzierung
gliale Pseudorosetten,
echte ependymale Ro-
setten, weniger papillar
keine Basalmembran
Papillare Struktur mog-
Lich, Pseudorosetten,
echte Rosetten
(Flexner-Wintersteiner)
Ultrastrukturell ependy-
male, sekretorische
und neuroendokrine
Diffenzierung

GFAP S-100 Chro- Synap Vi-
mogra tophy Men-
nin A sin tin

) + - +
+ +
) + +

() + + +
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Schluf3folgerungen:

Der papillare Tumor der Pinealisregion ist eine neue, in der
WHO-Klassifikation bisher nicht abgegrenzte Entitét. Evtl
leitet er sich vom Ependym des Subkomissural organs ab.

| mmunhistochemisch kann ein Nebeneinander von epithe-
lialen, glialen und neurosekretorischen Differenzierungs-

merkmalen nachgewiesen werden.

Am schwierigsten ist die differentialdiagnostische Abgren-
zung von einem Tumor des Plexus chorioideus, der PTPR
enthalt jedoch auch diffuse, nicht papillare Zelproliferate
und zeigt eine weniger starke Immunreaktivitét fur EMA.

Er tritt im jUngeren bis mittleren Lebensalter auf und ist bel
der Erstdiagnose haufig schon ca 30 mm grol3..
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Fall 4
Dr. Janitz, Schwerin

Klinische Angaben
65 jahriger Mann
Fankenschmerz seit Wochen
Zunahme der Beschwerden
CT: Verdacht auf mehrzeitige Milzruptur
Notfallmaldige Laparotomie (21.10.2005)
Splenektomie und Pankreasschwanzresektion
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M akrobefund

17x13x9cm
messendes OP-
Praparat

Milz und
anhangendes
perilienales Gewebe

Ausgedehnte
Infiltration durch
grau-weif3en Tumor

L andkartenartige
Nekrosen

Flachenhafter
Kapsel defekt



















..-‘I ‘f #}

T : :’










| mmunhistochemie

Pan-CK

CK 20

CK7

CEA
Vimentin

CD 99
BCL-2

CD 10
Inhibin alpha
Synaptophysin
ER

PR

CD 56

CD 34
Cdlretinin




Favorisierte patholog.- anatomische
Diagnose

« Carcinosarcom
(Wahrschei nlich vom Pankreas ausgehend)

DD.: Synoviales Sarkom ?




Marz-April 2006:

April 2006:

Subileus Verdacht auf Tumorrezidiv
Subtotal e Gastrektomie,Resektion der
li. Colonflexur, Jgunumtellresektion,
|leumteilresektion, Nephrektomie und

Pankreasnachresektion.
Komplizierter Verlauf
Subphrenischer Abszess
Pankreasfistel

Excision einer Metastase in der

L aparotomienarbe

Entlassung in ambul ante Behandlung




Carcinosarcome im Schrifttum

 Pankreas. 7 Fdle Stromadifferenzierung
2x glattmuskul ar
2x undiff. spindelzellig
1x MFH artig

Milz. gedeutet als
extragenitaler maligner
Mull. Mischtumor




Fall Nr. 5 — Prof. Ostertag, Klinikkum Region Hannover GmbH
Anamnese

Ein 9/12 Jahre alter schwarzafrikanischer Saugling, der in Hannover
geboren ist und eine normale Entwicklung hatte, wurde mit einem
akuten Bauch in die Kinderklinik eingewiesen. Bei der Laparotomie
fand sich eine Perforation in der ersten Jejunumschlinge mit
zahlreichen in die Bauchhohle ausgetretenen Honigmelonenstucken.
Es wurde das entsprechende Segment reseziert und mit End-zu-
End-Anastomose versorgt.

Unkomplizierter postoperativer Verlauf und seither normale
Entwicklung des Kindes. Weil nach padiatrischem Befund die
Ursache der Perforation die zu frihe Gabe von fester Nahrung
gewesen ist, wurde die Ernahrung des Sauglings umgestellt. Seither
gibt es keine Probleme mehr.

Wir erhielten ein manschettenformiges Jejunumresektat von 50 mm
Lange und 18 mm Durchmesser mit einem 10 mm grof3en Defekt der
Darmwand. Von dieser stammt das Praperat.
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Differentialdiagnose

Congenitales infantiles
Fibrosarkom

Cytogenetik t (12; 15) (p13; g25)

Infantile Fibromatose
- diffuser (mesenchymaler) Typ
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The American Journal of Surgical Pathology
Volume 6 Number 3
April 1982

[0 CASE REPORTS

Solitary lesion of congenital

fibromatosis

A rare cause of neonatal intestinal obstruction

Ann E. Walts, M.D.
Morris Asch, M.D.

Christina Raj, M.D.

=)
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ORIGINAL ARTICLE

Primitive Myxoid Mesenchymal Tumor of Infancy
A Clinicopathologic Report of 6 Cases
Rita Alaggio, MD.* Vito Ninfo, MD,* Angelo Rosolen, MD,i and Cheryl M. Coffin, MD}
Am J Surg Pathol 2006;30: 388-394
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Alaggio er al Am | Surg Pathol » Volume 30, Number 3, March 2{1{}_@

TABLE 1. Clinicopathologic Features and Outcome of PMMTI

Case Size Recurrence Site, Time Length of
No. Age (vr)/Sex Site {cm) Stage Treatment After Diagnosis Outcome Follow-Up

15 days/M Larynx 2.5 Localized Surgery, CT Larynx, 1 year Perilaryngeal AWD 4 yr
soft tissue, salivary gland,
and skin, 2, 3, and 4
| mo/M Thigh, right Localized Surgery, CT Inguinal solt tissue, lefi NED 4 vr
Hepatic nodule (not
confirmed histologically)
2mo/M Forearm Localized Surgery MNone NED %,
2mo/M Paraspinal soll tissue .5  Localized Surgery Unknown Unknown  Not available
Newborn'F  Supraclavicular soft Localized Surgery Supraclavicular soft tissue, AWD 4 mo
tissue 4 mo
Newborn/F Back, neck. chest. Localized, Surgery (partial Persistent disease after partial DWD 6 wk
abdomen, spinal canal contiguous, resection) resection {sepsis)
extensive

CT. chemotherapy: AWDRlive with disease; NED. no evidence of disease; DWD, dead with disease.
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Eigener Diagnhosevorschlag

Ungewohnliche reaktive myofibroblastare Proliferation

mit Perforation.

Konsil: Kindertumor-Register, Kiel

Die Lasion hat sich hier offensichtlich auch nur subserds entwfckelt. Eine
diffuse Ausdehnung in das Fettgewebe kann man hier nicht erkgfinen.

Aus diesem Grunde wirden wir hier noch von einer fibromatoseartigen Ldsion
sprechen, wobei nicht auszuschlieBen ist, dass eine infantile Fibromatose vor-
liegt. Ein maligner Tumor ist nicht nachweisbar.

Mit herzlichen GrdBen
Ihre

I
|'

UK N
Jdnig

DA ﬂd. u. PD Dr. I. Leuschner
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Fall 6
PD Kellner, Minden

e 65 Jahre alte Frau

e PE links, Im basalen Nachresektat
fibrotischer Bezirk mit
makroskopisch kleinen Zysten

e Keine Verbindung das Tumors zur
Mammille































Diagnose Referenzpathologe
Ungewohnliche ductale Hyperplasie
zusammen mit einem ungewohnlichem
syringomatdésen Tumor

Einzelheiten aus dem Befund
Intraduktale Proliferate mit Mosailkmuster
fur CK 5/6

Tubulare Verbande innerhalb eines
,2desmoplastischen Stromas*“, diese
CK5/6, CK14 und CK8/18 (herdformig)
positiv!




Syringomatoses Adenom

Sehr selten (24 Fallbeschreibungen)
Aus ekkrinen Drusen?

Meist in der Mammille noch seltener in der tieferen
Mamma

Alter 11 — 76 (40)

Ein Fall beim Mann

Bei keinem bekannten Fall LK-Metastasen
Klinisch Schmerzen, Jucken, Spannung
Fibroses Stroma (+)

Biphasische Differenzierung (+)
Praktische keine Mitosen (+)

In einzelnen ductalen Strukturen soll eine _
Keratinisierung und plattenepitheliale Diff. vorliegen (-)

Potentiell aggressives Wachstum selten auch
Karzinome (Tavassoli 3 Falle)




Fall 7

M. Mengel, MHH




Anamnese

e 9-jahriges Madchen
e im 1. Lj. unreifes Teratom
e bilateral gut umschriebene

Nierentumoren
— rechts:max. 4 cm
— links: max. 7 cm

e klinisch Verdacht auf Nephroblastom
e Chemotherapie
e beidseits partielle Nephrektomie




Makroskopie

Partielle Nephrektomiepraparate links und
rechts

unifokale Tumoren von max. 4 und 7 cm

homogene Schnittflache gelb-welildlich mit
Einblutungen

kein Kapseldurchbruch, keine Gefaldiinvasion
oder Nierenbeckeneinbruch

Resektionsflachen tumorfrei
ein regionarer LK unauffallig













Differentialdiagnosen

,,Klassisches*, hellzelliges
Nierenzellkarzinom

chromophober /7 onkozytarer

Nierentumor

e Translokations-Nierenzellkarzinom
(Xpll.2)

rein epithelialer Wilms-Tumor
epitheloides Angiomyolipom
alveolares Weichteilsarkom







S-100 | Desmin




Immunhistochemie

Positiv Negativ
e CD10O e sm Actin
e Vimentin CD34

e Pan-Cytokeratin EMA

e fokal CK8/18 HMB 45
e fokal CK 7

e fokal S-100

e fokal Desmin




Differentialdiagnosen

,Klassisches®, hellzelliges Nierenzellkarzinom
chromophober / onkozytarer Nierentumor
Translokations-Nierenzellkarzinom (Xpl11l.2)
rein epithelialer Wilms-Tumor

epitheloides Angiomyolipom
alveolares Weichteilsarkom

Kindertumorregister Basel:



ImMmmunhistochemie

Positiv
CD10
Vimentin
Pan-Cytokeratine
fokal CK8/18
fokal CK 7
TFE-3
fokal S-100
fokal Desmin

Negativ
sm Actin
CD34
EMA
HMB 45




Fruhkindliches Nierenzellkarzinom
speziell entsprechend einem

Translokationstyp-Nierenzellkarzinom
mit TFE3 Uberexpression:

IN erster Linie mit
t(X;1)(pll.2;921) — PRCC-TFE3 Fusionsprotein



Morphologic and Molecular Characterization of Renal Cell
Carcinoma in Children and Young Adults

Elisabeth Bruder,® Oliver Passera,® Dieter Harms, T Ivo Leuschner, 7 Marc Ladanyi,; Pedram Argani,s
John N. Eble, ¥ Kirsten Struckmann, ® Peter Schraml, * and Holger Moch™

Abstract: A new WHO classification of renal cell carcinoma has
been introduced in 2004, This classification includes the recently de-
scribed renal cell carcinomas with the ASPL-TFE3 gene fusion and
carcinomas with a PRCC-TFE3 gene fusion. Collectivelv. these tu-
mors have been termed Xpl 1.2 or TFES translocation carcinomas,
which primarily occur in children and voung adults. To further study
the characteristics of renal cell carcinoma in voung patients and to
determine their genetic background. 41 renal cell carcinomas of pa-
tients vounger than 22 years were morphologicallv and genetically
characterized. Loss of heterozyveosity analvsis of the von Hippel-

strates that renal cell carcinomas in young patients contain genetically
and phenotypically distinct tumors with further potential for novel
renal cell carcinoma subtypes. The far lower frequency of clear cell
carcinomas and FHL alterations compared with adults suggests that
renal cell carcinomas in voung patients have a unique genetic back-
oround.

Kev Words: pediatric renal tumors, TFE3, translocation carcinomas.
VHL gene, Wilms tumor, microsatellite instability
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zwel Institute, 25 Jahren = 41 Tumoren von Kindern 4-22 Lj.
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Translokations-Nierenzellkarzinom

t(X;17)(pll.2;925)
ASPL-TFE3 Fusionsprotein

*Ahnlichkeiten zu hellzelligen und
papillaren NCC mit solidem, tubularem,
pseudo-papillarem und papillarem
Wachstumsmuster

eTumorzellen mit sehr volumindsem
klarem und seltener eosinophilem
Cytoplasma

edistinkte Zellgrenzen und zarte
fibrovaskulare Septen

ereichlich Psammom-Kdrperchen
oselten Riesenzellen
*wie alveolares Weichteilsarkom

t(X;1)(p11.2;921)
PRCC-TFE3 Fusionsprotein

*Ahnlichkeiten zu hellzelligen und
papillaren NCC mit solidem, tubularem,
pseudo-papillarem und papillarem
Wachstumsmuster

sweniger voluminodse Zellen mit meist
eosinophilem und seltener klarem
Cytoplasma

edistinkte Zellgrenzen und zarte
fibrovaskulare Septen

swenige bis keine Psammom-Kaorperchen
selten Riesenzellen
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