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OZET

Amag: Kranyal germinom, testis seminomu ve over disgerminomu histolojik olarak benzer 6zelliklere sahip
ancak farkli lokalizasyonlarda yerlesen tiimorlerdir. Bu ¢alismada testis seminomu ile kranyal germinomlar
tiimor igerisindeki lenfosit ve eozinofillerin orani, Ki—67, PLAP, vimentin immiinhistokimyasal boyanma
ozellikleri bakimindan karsilastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: M.U. Norolojik Bilimler Enstitiisiinde 1995-2002 yillar1 arasinda tani almis 10 adet
intrakranyal germinom ve 2 adet testis seminomuyla Marmara Universitesi Tip. Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda 1998-2003 yillar1 arasinda tani almis 6 adet testis seminomu olgusu ¢alisma kapsamina alinmaistir.
Olgulara PLAP, vimentin, Ki-67, timor icerisindeki lenfosit yogunlugunu saptamak icin CD45
immiinhistokimyasal boyamalar yapilmustir.

Bulgular ve Sonu¢: Germinom olgularinin yas araligi 9-30 olup ortalama yas 17 dir. Seminom olgularinin
yas aralig1 1549 olup ortalama yas 32,6’dir. Calismamizda kranyal germinom ve seminomlarda timor igi
lenfosit ve eozinofil varlig1 yanisira PLAP ve vimentin immiinhistokimyasal boyanma 6zellikleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. MIB-1 (Ki-67) proliferasyon indeksi seminomda %44,
germinomda %25 olarak bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Anahtar Kelimeler: Kranyal germinom, Testis seminomu, Lenfosit, Eozinofil, Ki—67, PLAP

COMPARING OF THE IMMUNOHISTOCHEMICAL AND MORPHOLOGICAL FEATURES OF
THE TESTICULAR SEMINOMA AND INTRACRANIAL GERMNOMA

ABSTRACT

Objective: Cranial germinoma, testicular seminoma and ovarian dysgerminoma are tumours with similar
histological features but located at different localizations. In this study; cranial germinoma and testicular
seminoma, has been compared for the ratio of the tumor infiltrating lymphocytes, eosinophils, and
immunohistochemical staining features for the Ki—67, PLAP, and vimentin.

Materials and Methods: Cases were obtained from the archives of the Pathology Laboratory, Marmara
University Hospital, Institute of Neurological Science (10 IKG and 2 testicular seminoma in the time period
of 1995 to 2002 ), and Pathology Laboratory, Marmara University Hospital (6 testicular seminoma, in the
time period of 1998 to 2003 ). We performed immunohistochemical staining for PLAP, vimentin, CD45 and
Ki—67.

Results and Conclusion: The germinoma cases were aged between 9-30, (median age 17). The seminoma
cases were aged between 1549, (median age 32, 6).
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GIRIS morfolojik ve immiinhistokimyasal olarak
Seminoma ve kranyal germinom (KG) benzer karsilastiran 2 ¢alisma bulunmaktadur *°.
histolojik o6zellikler gosteren farkli yerlerde Germinom primer intrakranyal tlimorlerin
olusan  germ  hiicreli  tiimdrlerdir' ™. yaklasik % 0,5-2'ini olusturan en sik goriilen
Kaynaklarda seminoma ve germinom'u intrakranyal germ hiicre kaynakli tiimordiir.
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En sik pineal bolge ve suprasellar bolgede
yerlesirler >*7.  KG seminomlar gibi
radyoterapiye oldukca duyarh tiimérlerdir *.

Germinom iri, yuvarlak vezikiiler niikleuslu,
diizensiz, pleomorfik niikleolu olan, PAS
pozitif boyanan genis sitoplazmali, iri
neoplastik hiicreler ile degisen yogunlukta
lenfositlerden meydana gelen iki hiicre
popiilasyonundan  olusmaktadir Germ
hiicreleri alkalen fosfataz pozitif olup nadir
olgularda “'B-human chorionic gonadotrophin"
(B-HCG) pozitif boyanan
sinsisyotrofoblastlarda bulunabilir 2,

Seminoma tiim germ hiicreli tiimorler
arasinda en sik gorilen germ hiicreli
timordiir. Mikroskopik olarak birbirlerine
benzeyen hiicreler tabakalar olusturur ve
fibroz septumlarla lobiillere ayrilir. Hiicreler
iri, yuvarlak ya da ¢ok kenarli olup belirgin
hiicre membranli olan sitoplazmalar1 berrak
goriiniimdedir. Hiicrelerin biiylik kisminin 1
ila 3 belirgin niikleolu olan iri ve merkezi

yerlesimli niikleuslar1 bulunur ®*.

Kaynaklarda ekstra gonad kdkenli germ
hiicreli tiimorlerin kemoterapiye testisin germ
hiicreli tiimorlerinden daha az yanit verdigi
belirtilmektedir Bu durum iki farkh
lokalizasyonla  yerlesmis germ  hiicreli
timoriin morfolojik ve immiinhistokimyasal
ozelliklerinin farkli olabilecegi ihtimalini akla
getirmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada testis
seminomu ile KG'nin timor i¢i lenfosit,

eozinofil yogunlugu bakimindan
kargilagtiritlmast  ve  immiinhistokimyasal
olarak PLAP, vimentin Ki—67
immiinekspresivitelerinin belirlenmesi
amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

On KG ve sekiz testis seminomu olgusu
calismaya  alinmistir.  Olgulara  PLAP,
vimentin ve Ki—67 immiinhistokimya boyalar1

uygulanmigtir.  Degerlendirmeler  kalitatif
yapilmistir. Buna gére PLAP, vimentin ve
Ki-67 boyalarinin boyanan hiicre

yayginhigina gore (negatif, fokal pozitif,
daginik pozitif, yaygin pozitif) ve boyanma
siddetine gore 0-3 arasinda sayisal
degerlendirme yapilmistir. (  O:boyanma
izlenmedi, 1: zayif boyanma, 2: orta siddette
boyanma, 3: siddetli boyanma). Tim
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olgularda timor ic¢i lenfosit, eozinofil
yogunlugu kantitatif degerlendirilmistir ve 0—
3 arasi sayisal degere doniistliriilmiistiir. (O:
yok, 1: seyrek, 2:orta yogunlukta, 3 yogun).
Sonuglarin  degerlendirmesinde istatistiksel
olarak Mann-Whitney U-testi kullanilmistir.

Immiinhistokimya
Immiinohistokimyasal Boyama Y 6ntemi

Rezeksiyon materyalleri %4'lik
tamponlanmis formaldehitte fikse edildikten
sonra  parafinle  bloklanmistir.  Parafin
bloklardan 3 aminopropyltriethoxysilane kapli
lamlara 2p  kalinlikta kesitler —alinarak
immiinohistokimyasal boyama yapilmistir.
Boyamada sirasi ile su islemler yapilmistir.

1. Kesitler etiivde 60°C de 1 saat deparafinize
edildi.

2. Daha sonra ksilende 10 dakika, %100'lik
alkolde 5 dakika bekletildi ve su ile yikandi.
3. %I10Tuk sitratla tamponlanmis soliisyon
icine yerlestirilen lamlar mikrodalgada
maksimum giigte (800 watt) 15 dakika
bekletildi.

4. Daha sonra gii¢ yartya disiiriilerek 20
dakika daha mikrodalgada bekletildi.

5. Mikrodalgadan ¢ikarillan lamlar oda
sicakliginda 20 dakika bekletildi.
6. Endojen peroksidaz aktivitesi %3'lik

hidrojen peroksitte 20 dakika bekletilerek
giderildi.

7. Distile su ile yikanan lamlar 3x5 PBS ile
muamele edildikten sonra lizerlerine protein
blokaj1 damlatildi.

8. Bes dakika sonra blokaj yikanmadan
lamlarin lizerine PLAP, vimentin, Ki—67
antikoru damlatildi.

9. Primer antikorda 30 dakika bekletildikten
sonra PBS'e alinarak 5 dakika yikandi.

10. Daha sonra biyotinlenmis sekonder
antikor ile 20 dakika muamele edildi ve
PBS'te 5 dakika yikandi.

11. Peroksidaz konjuge antikor ile 20 dakika
bekletildi. Daha sonra 5 dakika PBS'te
yikandi.

12. Kromojende (DAB) 5 dakika bekletildi.
13. Musluk suyu altinda yikanan lamlar
hematoksilen ile karsit boyama yapildi.

14. Dehidrate edildi, kurutuldu ve entellan ile
kapatildi.
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BULGULAR

KG olgularinin yas araligi 9-30 olup ortalama
yas 17 dir. Olgularin 1'1 kadin 9' u erkektir.
Seminom olgularmin yas araligi 1549 olup
ortalama yag 32 dir.

Tablo-1'de germinomlarin (Resim 1,2,3),
Tablo-2'de  seminomlarin  (Resim  4.5)
demografik, immiinhistokimyasal 6zellikleri,
lenfosit ve eozinofil yogunluklari
belirtilmistir.

CD45 immiinhistokimya boyasi ile saptanan
lenfosit her iki grupta tiim olgularda degisik
yogunlukta (+ veya +++) izlenmis olup
gruplar arasinda istatisitksel olarak anlamlilik
saptanmamigtir ~ (p=  0.14).  Eozinofil
germinoma  olgularmin  7'sinde  degisik
yogunlukta (+ veya ++) saptanirken 3 olguda
izlenmemigstir. Seminoma olgularinin ise
6'sinda degisen oranda izlenirken (+ veya ++)
2 tanesinde  goriilmemistir.  Eozinofil

yogunlugu bakimindan gruplar arasinda
istatisitksel olarak anlamlilik saptanmamigtir
(p= 0.96). Ki—67 ortalama degeri seminomda
%44 (%15-%76), germinomda %25 (%0-
%62) olarak bulunmustur ve fark istatistiksel
olarak  anlamhidir  (p=0.026). PLAP
immiinhistokimya boyasi ile 3 germinoma ve
1 seminoma olgusunda boyanma olmazken, 7
germinoma (%70) ve 7 (%87) seminoma

olgusunda degisen yogunlukta boyanma
izlenmigtir.  PLAP  boyanma  &zelligi
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmamistir (p= 0.49).
Vimentin ile 4 (%40) germinoma, 2 (%25)
seminoma olgusunda fokal ya da dagimik
boyanma izlenmistir. Alt1 germinoma ve 6
seminoma olgusunda boyanma olmamistir.
Vimentin boyanma 06zelligi  bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p= 0.57).

Tablo 1: Germinomalarin demografik, morfolojik ve THK 6zellikleri

Yas/Cin

Ki-67

No . Lenfosit  Eozinofil PLAP Vimentin
siyet (%)
1 15/E +++ + 7 Diffiiz ++ -
2 ?/E +++ + 28 - Fokal +++
3 ?/E ++ + 50 Diffiiz +++ -
4 28/E + - 1 Diffiz +++ -
5 11/E +++ + 55 Diffiiz ++ -
6 12/E ++ - 1 Fokal ++ -
7 12/E +++ + 0 - Daginik ++
8 19/E ++ - 20 Diffiiz +++ Daginik ++
9 30/E ++ ++ 62 Dagmik ++ -
10 9K +++ ++ 28 - Daginik ++
Tablo 2: Seminomalarin demografik, morfolojik ve THK &zellikleri
Ki-67
No Yas Lenfosit Eozinofil (%) PLAP Vimentin

1 ? ++ + 76 Diffiiz ++ -

2 21 +++ ++ 48 Diffiiz +++ -

3 40 + + 52 Diffiiz ++ -

4 15 + + 36 Diffiiz +++ -

5 38 ++ - 46 Diffiiz ++ -

6 35 +++ + 15 - Daginik ++

7 49 + - 29 Diffiiz +++  Dagimik ++

8 31 + + 50 Diffiiz +++ -

118



Marmara Medical Journal 2006;19(3),;116-120
Ahmet Midi ve ark.
Testis seminomu ve intrakranyal germinomun immiinhistokimyasal ve histomorfolojik ozelliklerinin karsilastiriimast

&

Resim 1: Germinoma H&E X 400; germ hiicreleri,
lenfosit ve eozinofilller.

Resim 3: Germinoma CD45 X 400; lenfositlerde yogun
boyanma.

Resim 5: Seminoma PLAP X 200; germ hiicrelerinde
boyanma.
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Resim 2: Germinoma Ki-67 X 200; germ hiicrelerinde
niikleer boyanma.

Resim 4: Seminoma H&E X 100; lenfositik zeminde
tabakalar halinde germ giicreleri.

TARTISMA

KG histolojik olarak over disgerminomu ve
testis seminomuna benzer. Nispeten diigiik
dereceli bir malignite oOzellikleri gosterir.
Ancak c¢evre yapilar1 infiltre edebilir.
Ependim  boyunca ventrikiillere ve
subaraknoid alana yayilma egilimi gosterirler
7. Yiksek proliferatif aktiviteye sahip
olabilirler. Martinazzi M ve ark.'min
calisgmasinda Ki—67 proliferatif indeksi
seminomada %23,8 bulunmustur *. Mevcut
calismada 3 KG ve 3 seminoma olgusunda
Ki—67 proliferatif indeksi %50 veya iistlinde
bulunmustur.
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Vimentin  Nakagawa Y ve ark'nin
calismasinda 7 germinomanin 3'linde pozitif
iken, gonadal germ hiicreli tiimorlerde negatif
olarak  bulunmustur Bentley AJ ve
arkadaglarinin caligmasinda germinoma ve
seminoma olgularinda vimentin ile boyanma
izlenmemistir °. Mevcut caligmada vimentin
ile 4 (%40) germinoma, 2 seminoma (% 25)
olgusunda fokal ya da daginik boyanma
izlenmistir.

Hattab EM ve ark.'nin calismasinda KG'de
PLAP % 92 olguda pozitif izlenmistir .
Klasik seminomada ise %100 pozitif
boyanma bildirilmistir 0 Mevcut calismada
PLAP ile 7 germinoma (%70) ve 7 (%87)
seminoma olgusunda degisen yogunlukta
boyanma izlenmistir.

Kaynaklarda KG ve seminomada eozinofil
yogunlugu ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda KG'da %70 olguda degisen
yogunlukta eozinofil izlenmistir. KG ayirici
tanisina giren histiyositozis x'de yogun
eozinofil izlenir. Bir c¢alismada eozinofil
varliginin histiyositozis x'e spesifik olmadigi
KG'da da bulunabilmesi nedeniyle bu
lezyonlarin ayirici tanisinda, ozellikle igne
biyopsilerinde eozinofil varliginin
histiyositozis x'e spesifik bir bulgu olarak
yorumlanmamasi gerektigi vurgulanmistir''.

Ingilizce literatiirde seminom ve KG'da
lenfositlerin immiinohistokimyasal 6zellikleri
ile ilgili caligmalar olmakla birlikte lenfosit
yogunlu ile ilgili 1 c¢aligmaya rastlanmistir
B2 Meveut calismada degisen yogunlukta
lenfosit tiim olgularda izlenmis olup lenfosit
yogunlugu bakimindan seminom ve KG
benzer 6zellikler gostermistir.

Intrakranyal germinomun ve testis
seminomunun ayni hiicreden kdken almalari
nedeniyle Ki—67 proliferatif indeksinin

mevcut ¢alismada farkli ¢ikmasinin anlami
acik degildir. Hsu YJ ve arkadaglarinin
calismasinda ekstra gonad kokenli germ
hiicreli tiimorlerin kemoterapiye testisin germ
hiicreli tiimorlerinden daha az yanit verdigi
belirtilmektedir . Her ne kadar seminomda
Ki—67 proliferatif indeksin germinomdan
yiiksek ¢ikmasi tedavilere farkli yanit
vermelerini destekleyen bulgu olarak goziikse
de, serimizin az sayida olgudan olugmasi
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nedeniyle bu farkliligi seminomdaki hiicre
proliferasyonunun fazlaligina ve bu nedenle
kemo-radyoterapiye duyarliliginin  artigina
baglanamamistir. Bu konuda bolgesel ve
cevresel etkenlerin proliferatif indeksin
izerine etkisinin arastirilmasina gerek vardir.

KAYNAKLAR

1. Parker C, Milosevic M, Panzarella T, Banerjee D, Jewett
M, Catton C, et al. The prognostic significance of the
tumor infiltrating lymphocyte count in stage 1 testicular
seminoma managed by surveillance. Eur J Cancer 2002;
38 (15):2014-9.

2. Hsu Y], Pai L, Chen YC, Ho CL, Kao WY, Chao TY.
Extragonadal germ cell tumors in Taiwan: an analysis of
treatment results of 59 patients. Cancer 2002; 95:766—
74.

3. El Abbadi N, Maagili MR, Arkha Y, Amarti A,
Bellakhdar F. Cerebellar primary germinom. Case
report. Neurochirurgie 2002; 48:351-4.

4. Wolden SL, Wara WM, Larson DA, Prados MD,
Edwards MSB, Sneed PK. Radiation therapy for primary
intracranial germ-cell tumors. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 1995; 32:943-47.

5. Nakagawa Y, Perentes E, Ross GW, Ross AN,
Rubinstein  LJ. immunohistochemical differences
between intracranial germinomas and their gonadal
equivalents. An immunoperoxidase study of germ cell
tumors with epithelial membrane antigen, cytokeratin,
and vimentin. J Pathol. 1988; 156(1):67-72.

6. Bentley AJ, Parkinson MC, Harding BN, Bains RM,

Lantos PL. A comparative morphological and
immunohistochemical study of testicular seminomas and
intracranial germinomas. Histopathology.

1990;17(5):443-9.

7. Tekkok IH, Sav A. Aggressive spinal germinom with
ascending metastases. J Neurooncol. 2005;75(2):135—
41.

8. Martinazzi M, Zampieri A, Martinazzi S, Crivelli F,
Mauri MF, Calandra C.Proliferative activity of stage I
testicular neoplasms: evaluation by image analysis of
immunoreactive MIB-1. Pathologica. 1998; 90(6):783-7.

9. Hattab EM, Tu PH, Wilson JD, Cheng L. OCT4
immunohistochemistry is superior to placental alkaline
phosphatase (PLAP) in the diagnosis of central nervous
system germinoma. Am J Surg Pathol. 2005 ;29(3):368-
71.

10. Bailey D, Marks A, Stratis M, Baumal R.
Immunohistochemical staining of germ cell tumors and
intratubular malignant germ cells of the testis using
antibody to placental alkaline phosphatase and a
monoclonal anti-seminoma antibody. Mod Pathol. 1991;
4(2):167-71.

11. Midi A, Bozkurt S, Yapicier O, Sav A.. Langerhans Cell
Histiocytosis and Intracranial Germinoma: Are
Immunohistology Techniques Helpful in Distinguishing
Two Entities?. Journal oj Neurological Sciences
(Tirkish) . 2006; 23 (3): 209-214

12. Bell DA, Flotte TJ, Bhan AK. Immunohistochemical
characterization of seminoma and its inflammatory cell
infiltrate. Hum Pathol. 1987; 18(5):511-20.

13. Grobholz R, Verbeke CS, Schleger C, Kohrmann KU,
Hein B, Wolf G,et al. Expression of MAGE antigens
and analysis of the inflammatory T-cell infiltrate in
human seminoma. Urol Res. 2000; 28(6):398-403.



