Schwerpunkt: Hodentumoren

Pathologie 2022 - 43:434-440
https://doi.org/10.1007/500292-022-01113-0
Angenommen: 22. August 2022

Online publiziert: 26. September 2022

© Der/die Autor(en) 2022

Schwerpunktherausgeber
F. Bremmer, Gottingen

®

Check for
updates

In diesem Beitrag

— Epidemiologie

— Pathologische Untersuchung des Hoden-
gewebes und weiterer Gewebeproben

— Histopathologische Risikofaktoren bei
testikularen Keimzelltumoren im Stadi-
uml
Seminom * Nichtseminom

= B-HCG-produzierende Seminome

= MicroRNA miR-371a-3p

= Chromosom-12p-Alterationen

= Postchemotherapeutische
morresektion
Seminom ¢ Nichtseminom

= Platinrefraktare Keimzelltumoren

Residualtu-

Zusatzmaterial online

Zusatzliche Informationen sind in der
Online-Version dieses Artikels (https://
doi.org/10.1007/500292-022-01113-0)
enthalten.

Zusammenfassung

Hodentumoren aus klinischer
Sicht

Was Urolog:Innen und Onkolog:Innen von Patholog:Innen
uber Hodentumoren wissen miissen
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Hintergrund: Keimzelltumoren des Hodens sind die hdufigste maligne Tumorerkran-
kung bei Mannern im Alter von 15-40 Jahren. Die Unterscheidung von Seminomen
und Nichtseminomen hat prognostische Bedeutung und ist fiir Therapieplanung

und Nachsorge essenziell. Durch interdisziplindre, stadiengerechte Therapie haben
Keimzelltumoren generell eine sehr gute Prognose. Eine Ubertherapie sollte wegen
moglicher Langzeitfolgen vermieden werden. Hierbei hilft die Risikobeurteilung
anhand klinischer und pathologischer Faktoren.

Ziel der Arbeit: Darstellung der (histo-)pathologischen Charakteristika, die die
uroonkologische Therapieplanung maf3geblich beeinflussen.

Material und Methoden: Nichtsystematischer Ubersichtsartikel {iber die relevanten
(histo-)pathologischen Befunde fiir die klinische Therapieplanung im interdisziplindren
Kontext.

Ergebnisse: Zentrale Pathologiebefunde fiir Kliniker:Innen sind: (i) Identifikation
eines Keimzelltumors, ggf. durch Nachweis eines Chromosom-12p-Zugewinns,

(i) Subtypenspezifizierung und (iii) Angabe von Risikofaktoren (insbesondere Invasion
von LymphgefaBen und/oder Rete testis und TumorgroRe). Molekularpathologische
Untersuchungen i.S. von Mutationsanalysen sind angesichts einer sehr geringen
Mutationslast und bislang fehlender préadiktiver Marker und zielgerichteter
Therapieoptionen nicht Teil der Routinediagnostik.

Diskussion: Ein detaillierter, idealerweise synoptischer histopathologischer
Befundbericht ist Grundlage der Planung und Durchfiihrung einer leitlinienkonformen,
risikoadaptierten Therapie und neben der bildgebenden Diagnostik und der
Bestimmung der Serumtumormarker AFP und -HCG (letztere insbesondere bei
Nichtseminomen) mitentscheidend, um die guten Heilungsaussichten zu wahren und
eine Ubertherapie zu vermeiden.
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Keimzelltumoren (KZT) des Mannes sind
biologisch besonders und zeigen eine
hohe Sensitivitat gegeniiber Chemo-
und/oder Radiotherapie (mit Ausnah-
me reifer Teratome) und exzellente Hei-
lungsaussichten selbst in metastasierten
Stadien. Neben der Stadieneinteilung
gemaB Union for International Cancer

Control (UICC) und der Risikoklassifika-
tion der International Germ Cell Can-
cer Collaborative Group (IGCCCG) fiir
alle bzw. fortgeschrittene Stadien, ist
die Kenntnis weiterer KZT-spezifischer,
stadienbezogener Risikofaktoren aus
der (histo-)pathologischen Befundung
fiir die klinische Behandlungsplanung
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unabdingbar. Schnittstellen der Inter-
aktion zwischen Pathologie, Urologie
und Onkologie werden nachfolgend be-
schrieben.

Epidemiologie

Mit knapp 4000 Neuerkrankungen im Jahr
in Deutschland zdhlen Keimzelltumoren
(KZT) des Mannes zu den selteneren so-
liden Tumorerkrankungen in Deutschland
[1]. Dennoch sind KZT das haufigste solide
Malignom bei Mannern zwischen 15 und
40 Jahren[2]. Deutschland und die Schweiz
haben eine hohe Inzidenz im weltweiten
Vergleich mit 10,0 bzw. 9,4/100.000 Ein-
wohnern im Jahr [3]. Wichtigste Risikofak-
toren fiir die Entstehung eines malignen
KZT des Hodens sind ein vorheriger kon-
tralateraler Hodentumor, KZT-Erkrankun-
gen bei Verwandten ersten Grades und
ein Maldescensus testis bzw. Kryptorchis-
mus [4].

Das krebsspezifische Uberlebenist iiber
alle Stadien hinweg exzellent. Jéhrlich ster-
ben in Deutschland lediglich ca. 150 Pa-
tienten an einem KZT [1]. Die hohen Hei-
lungsraten sind insbesondere der oft fri-
hen Diagnosestellung in lokalisierten Sta-
dien und einer ausgesprochenen Sensi-
tivitat gegentiber cisplatinbasierter Che-
motherapie in fortgeschrittenen Stadien
zuzuschreiben [5].

Pathologische Untersuchung des
Hodengewebes und weiterer
Gewebeproben

Circa 95% der ménnlichen KZT entstehen
im Hodenparenchym, 5 % dagegen primar
extragonadal, d. h. retroperitoneal, media-
stinal oder im Mittelhirn (hypothalamisch-
hypophysar) [6]. Knapp 60 % aller KZT sind
reine Seminome, 40 % Nichtseminome mit
meist gemischten KZT-Anteilen [7].

Aktuelle Leitlinien (u.a. S3, EAU und
ESMO) definieren Anforderungen an die
histopathologische Aufarbeitung von Ho-
dengewebeproben nach inguinaler Orchi-
dektomie [8-11]. Idealerweise werden die
Elemente als synoptischer Report aufge-
listet, sodass eine komplette Berichterstat-
tung garantiert wird und die Befunde un-
mittelbar ersichtlich sind (siehe Supple-
mentary table 1).

Neben diesen klassischen Befundcha-
rakteristika ist die Kenntnis weiterer pa-
thologischer Faktoren insbesondere in me-
tastasierten Erkrankungsstadien und/oder
extragonadaler Primdrmanifestation ent-
scheidend fiir das Patientenmanagement
[1r
1. Detektion synzytiotrophoblastarer

Riesenzellen und bestmdglicher Aus-

schluss anderer, nichtseminomatdser

Keimzelltumoranteile (insb. Cho-

rionkarzinom) bei reinen Seminomen

zur Erklarung mitunter exzessiver Erho-
hung der B-Untereinheit des humanen

Choriongonadotropins (3-HCG).

2. Nachweis eines Zugewinns genomi-
schen Materials von Chromosom 12p
(Isochromosom oder andere Am-
plifikationen) zum Nachweis eines
Keimzelltumors als Ursprung eines
malignen Tumors, insb. bei unklarer
Linienzugehorigkeit oder Verdacht auf
somatische Malignitdt auf Basis eines
Teratoms.

3. Detaillierte Beschreibung der histologi-
schen Tumorkomposition und relativer
Anteile moglicherweise vorhandener
unterschiedlicher Gewebe in rese-
zierten postchemotherapeutischen
Residualtumoren (Nekrose/Fibrose
versus vitaler Keimzelltumor versus
Teratom).

Die klinische Bedeutung vorgenannter
Faktoren werden im Folgenden aus uroon-
kologischem Blickwinkel diskutiert.

Histopathologische Risikofaktoren
bei testikularen Keimzelltumoren
im Stadium |

Mannliche KZT werden vorwiegend im kli-
nischen Stadium |, also lokalisiert im Ho-
den diagnostiziert [12]. Das krebsspezifi-
sche Uberleben fiir diese Patienten be-
trdgt nach radikaler inguinaler Orchiek-
tomie fiir Seminome wie Nichtseminome
>99% (ungeachtet adjuvanter Therapie-
mafBnahmen) [8, 10].

Seminom

Einezunehmende Primértumorgrée und/
oder der Nachweis einer Rete-testis-Infil-
tration erhdhen das Risiko einer okkul-
ten Metastasierung von ca. 15% auf 20 %

bis >30% bei Nachweis von 1 bzw. 2 Ri-
sikofaktoren [13]. Die Primdrtumorgrofle
ist der bedeutendste Prognosefaktor, wo-
hingegen die Rolle der Rete-testis-Inva-
sion weniger evident ist [14]. Ungeach-
tet moglicher Risikofaktoren wird fiir alle
Seminome im Stadium | die aktive Uber-
wachung nach inguinaler Orchiektomie als
bevorzugte MaBhahme empfohlen [8-10].
Sollte ein Patient zusétzliche MaBnahmen
zur Verringerung des Rezidivrisikos wiin-
schen, kommt eine adjuvante Chemothe-
rapie (1 Zyklus Carboplatin AUC7) oder ei-
ne Radiatio der ipsilateralen, paraaortalen
Lymphabflusswege mit kumulativ 20 Gyin-
frage. Beide MaBnahmen reduzieren das
Riickfallrisiko auf <5%, ohne jedoch das
exzellente Gesamtiiberleben zusétzlich zu
verbessern [9, 10].

Nichtseminom

Die lymphovaskuldre Invasion (LVI) ist der
wichtigste Risikofaktor, bei deren Nach-
weis das Risiko fiir eine okkulte retroperi-
toneale Metastasierung 50 % betrdgt (oh-
ne LVl ca. 15-20%) [15, 16]. Auch eine
Rete-testis-Invasion oder Einbezug hildrer
Gewebeanteile erhohen das Metastasie-
rungsrisiko und sollten histopathologisch
begutachtet werden, wenngleich die Evi-
denz hierfiir geringer ist [17]. Durch adju-
vante Gabe eines Zyklus Cisplatin, Etoposid
und Bleomycin (PEB) wird das Rezidivrisi-
ko auf ca. 3% reduziert [18]. 1 Zyklus PEB
ist damit fiir LVI-positive Patienten gene-
rell empfohlen, da im Rezidivfall in der
Regel 3-4 Zyklen PEB ggf. gefolgt von ei-
ner chirurgischen Residualtumorresektion
zur Therapie einer metastasierten Erkran-
kung erforderlich werden. Die alternative
adjuvante retroperitoneale Lymphadenek-
tomie bietetden Vorteil des genauen histo-
pathologischen Stagings, istaber aufgrund
der Abhdngigkeit des Erfolgs und der the-
rapieassoziierten Morbiditdt von der Er-
fahrung des Zentrums/Operateurs in den
Hintergrund gertickt [8, 9, 11].

B-HCG-produzierende Seminome

Knapp 20 % der Seminompatienten zeigen
eine Erhohung des B-HCG-Serumspiegels
[8, 10, 19]. Diese ubersteigen selten Werte
von 5001U/L, kénnen mitunter aber auch
deutlich hoher ausfallen. Bei sehr hohen
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Abb. 1 A Seminom mit Nachweis von Synzytiotrophoblasten (a, weil3e Pfeile). Diese lassen sich immunhistochemisch mit
B-HCGanfdrben (b) und kénnen zu erhéhten B-HCG-Werten im Serum fiihren. (Abbildung aus Oing et al. [11])

B-HCG-Wertenwird ein reines Seminomals
Diagnose haufig bezweifelt, weshalb gera-
de in solchen Situationen die ausfiihrliche
histopathologische Aufarbeitung bedeut-
sam ist (insbesondere um nichtseminoma-
tose Chorionkarzinomanteile auszuschlie-
Ben) [11].

Obwohl die Serumtumormarker in der
IGCCCG-Klassifikation fiir das Seminom
bisher keine Rolle spielen, sind deutlich er-
hohte B-HCG-Serumspiegel (>20001U/L)
beim Seminom prognostisch ungiinstig
[20] und i.d.R. auf synzytiotrophoblastare
Riesenzellen zurlickzufiihren. Als Erkla-
rung erhdhter B-HCG-Serumspiegel sollte
versucht werden, diese zu identifizieren
und zu berichten [21]. Siehe hierzu auch
B Abb. 1 aus Oing et al. [11]. Der Nach-
weis synzytiotrophoblastarer Riesenzellen
kann damit helfen, Zweifel am Vorhan-
densein eines nichtseminomatdsen Keim-
zelltumors mit Chorionkarzinomanteilen
auszurdumen. Neben der B-HCG-Erho-
hung zeigte sich auch eine Erh6éhung
der LDH (=2,5faches der oberen Norm)
als negativer Pradiktor fiir das Therapie-
ansprechen und Gesamtiiberleben [22,
23]. Ob dies allein der hohen Tumorlast
oder distinkten biologischen Eigenschaf-
ten zuzuschreiben ist, bleibt bislang offen
[11].

MicroRNA miR-371a-3p
Dieklassischen Serumtumormarker 3-HCG,

AFP und LDH helfen bei Diagnosestellung,
Beurteilung des Therapieansprechens und
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im Rahmen der Tumornachsorge. Proble-
matisch ist die unzureichende Sensitivitat
mit >50%, sodass falsch negative Befun-
de keine Seltenheit sind und Teratome
diese generell nicht exprimieren [24].

Zwei miR-Cluster, miR-371-373 und
miR-302/367, wurden als neue, KZT-spezi-
fische Biomarker identifiziert, wovon miR-
371a-3p die hochste Sensitivitat (90,1 %)
und Spezifitdt (94,1%) aufwies [25, 26].
Die miR-371a-3p wird vorwiegend in KZT-
Zellen, aber auch in der Vorlduferlasion
»germ cell neoplasia in situ” (GCNIS) und
geringgradig auch in gesundem Hoden-
parenchym exprimiert [27]. Die Spiegel
in KZT-Gewebe und Patientenserum kor-
relieren signifikant [28]. Entsprechend
korreliert auch die Hohe des miR-371a-
3p-Serumspiegels mit der Tumormasse
und folglich dem klinischen Stadium [26].
Dies gilt allerdings nicht fiir reife Teratome,
die leider keine miR-371a-3p exprimie-
ren. Weitere miRNA-Signaturen, z.B. fir
die Unterscheidung zwischen lokalisierten
und metastasierten Seminomen, befinden
sich in klinischer Evaluation [29].

Die miR-371a-3p eignet sich angesichts
der hohen Sensitivitdt und Spezifitdt und
einer kurzen Serumhalbwertszeit wahr-
scheinlich besser zum Nachweis einer akti-
ven (nichtteratomatdsen) KZT-Erkrankung
als die konventionellen Serumtumormar-
ker und damit u.a. (i) zur Uberwachung
eines Therapieansprechens, (ii) zur friihzei-
tigen Detektion von okkulten Metastasen
in friihen klinischen Stadien, (iii) vitalen
KZT-Residuen nach Chemotherapie oder

(iv) der friihestmoglichen Detektion von
Rezidiven nach erfolgreicher multimodaler
Therapie. Bislang ist die Bestimmung der
miR-371-3p oder anderer miRNA-Cluster
jedoch nicht Teil der Routinediagnostik.
Zundchst erfolgt der Einsatz in klinischen
Studien, um die gRT-PCR-basierte miR-
371a-3p-Diagnostik mit ausreichender
Evidenz zu untermauern.

Chromosom-12p-Alterationen

Aberrationen des kurzen Arms von Chro-
mosom 12 markieren den Ubergang einer
GCNIS in einen invasiven KZT [30]. Das
Isochromosom 12p (i[12p]) ist bei bis zu
89% aller KZT nachweisbar, bei i(12p)-
negativen Tumoren findet man meist re-
gionale 12p-Amplifikationen [6, 31, 32].
Durch den Nachweis ldsst sich ein KZT
sicher identifizieren, was insbesondere bei
der Zuordnung metastastischer Lasionen
unklarer Herkunft (,cancer of unknown
primary”, CUP) und somatischer Malignitat
eines Teratoms oft der einzige Hinweis auf
die Grunderkrankung ist (@ Abb. 2). Der
Nachweis eines i(12p) erfolgt per Fluo-
reszenz-in-situ-Hybridisierung [33] oder
PCR-basiert [34]. Letzteres Verfahren ist
zeitsparender, kostengiinstiger und er-
fasst auch andere 12p-Aberrationen und
damit einen KZT-Ursprung auch bei den
wenigen i(12p)-negativen KZT [34]. Die
Auswahl der Primédrtherapie richtet sich
auch bei Prddominanz einer somatischen
Malignitat nach den Empfehlungen zur
Behandlung von KZT und lasst die bestim-



Mittelwert

Abb. 2 A Retroperitoneale Lymphknotenmetastase mit Nachweis einer somatischen Malignitdt nach mehrfacher Chemo-
therapie (a). Dieses Karzinom exprimiert kraftig SALL-4 (b) und CDX-2 (c). Die charakteristische molekulare Veranderung eines
Isochromsoms 12p (i12p) beweist in diesem Fall den Keimzelltumorursprung (d). (Abbildung aus Oing et al. [11])

mende Histomorphologie damit zunachst
aufler Acht [9, 35].

Postchemotherapeutische
Residualtumorresektion

Postchemotherapeutische Residualtumor-
manifestationen zeigen sich bei ca. 1/3 al-
ler metastasierten KZT-Erkrankungen [36].
Das therapeutische Vorgehen unterschei-
det sich maBgeblich je nach Histologie der
Grunderkrankung.

Seminom

Residualtumoren <3cm sind in aller
Regel nekrotisch/fibrotisch. Erst bei Resi-
duen =3cm finden sich ggf. auch vitale
Seminomanteile [37]. Fiir die Vitalitats-
beurteilung kann bei Residuen >3cm

eine  Positronen-Emissions-Tomograhie/
Computertomographie (PET-CT) hilfreich
sein, die zur Vermeidung falsch positiver
Befunde friihestens 6-8 Wochen nach
Ende der Chemotherapie durchgefihrt
werden sollte [38]. PET-negative Residuen
werden nachbeobachtet, fiir PET-positive
Lasionen ist das optimale Management
bislang unzureichend definiert [39]. Als
Alternative zur teils aufwendigen opera-
tiven Resektion kann eine kurzfristige CT-
graphische Verlaufskontrolle nachinterdis-
ziplindrer Diskussion erwogen werden [9].

Nichtseminom

Das Residualtumormanagement beim
Nichtseminom ist durchaus aggressiver,
da Residuen >=1cm deutlich haufiger
vitale KZT-Anteile (10-15%) und/oder

chemotherapieresistente Teratomanteile
(40-45 %) enthalten [36]. Residuen >1cm
nach Erstlinienchemotherapie sollten da-
her bei Normalisierung oder Stabilisierung
erhdhter Serumtumormarker, sofern tech-
nisch moglich, operativ reseziert werden.
Dies gilt insbesondere fiir Residualtumo-
ren in Retroperitoneum und Lunge. Bei
anderen viszeralen Metastasen ist das
Prozedere von der Resektabilitédt, der er-
warteten Morbiditdt und der Histologie
der zuvor resezierten Residualtumoren ab-
hangig [9]. Bei ausgedehnter Metastasie-
rung mit ungiinstigem IGCCCG-Risikoprofil
und pradominanten Teratomanteilen im
gonadalen Primdrtumor sollte auch ei-
ne Resektion retroperitonealer Residuen
<1cm erwogen werden [40]. Steigen
vor geplanter Residualtumorresektion die
Serumtumormarker, sollte zundchst eine
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Salvage-Chemotherapie appliziert und
anschlieBend, sofern technisch moglich,
alle sichtbaren Residuen reseziert werden,
da haufiger platinrefraktdre KZT-Anteile
gefunden werden [9].

Die histopathologische Befundung
postchemotherapeutischer Residuen soll-
te unbedingt eine relative Quantifizierung
vitaler KZT-Anteile berichten, denn die-
se hat klinische Relevanz. Betragt der
Anteil vitaler KZT-Zellen =10% der Re-
sidualtumormasse kann eine zusatzliche
adjuvante cisplatinbasierte Chemothe-
rapie mdglicherweise die Heilungsraten
verbessern [36, 41-43].

Platinrefraktare Keimzelltumoren

Nach cisplatinbasierter Kombinationsche-
motherapie erleiden ca. 15-30% der Pati-
enten mit metastasierter KZT-Erkrankung
ein Rezidiv [19]. Multimodale Salvage-The-
rapien inklusive hochdosierter Chemothe-
rapie mit autologer Stammzelltransplan-
tation erreichen immerhin noch Heilungs-
raten von 50 % [44]. Patienten, die wieder-
holte Rezidive oder einen Erkrankungspro-
gress wahrend cisplatinbasierter Chemo-
therapie erleiden, gelten als platinrefraktar
und haben eine sehr ungiinstige Prognose
[45]. Eine Bestimmung molekularpatholo-
gischer Marker auBerhalb klinischer Studi-
en hat bisher keine Bedeutung in der The-
rapieplanung. Aufgrund einer durchweg
geringen Tumormutationslast [46] und ei-
ner geringen Inzidenz targetierbarer Trei-
bermutationen sind auch genomische Se-
quenzierungsverfahren bislang wenig hilf-
reich [11]. Die haufigsten Aberrationen
in platinrefraktaren KZT betreffen TP53,
KRAS, NRAS und c-KIT neben mdoglicher-
weise kilinftig therapierbaren Aberrationen
im Wnt/B-Catenin- und PI3K/AKT/MAPK-
Signalweg [47, 48].

Zahlreiche friihe klinische Studien
konnten keine relevante Wirksamkeit u.a.
fiir Tyrosinkinaseinhibitoren (z.B. Suniti-
nib, Pazopanib, Imatinib, Sorafenib), Im-
muncheckpointinhibitoren  (Pembrolizu-
mab, Avelumab, Durvalumab + Tremelimu-
mab) oder Antikdrper-Wirkstoff-Konjuga-
te (Brentuximab-Vedotin) zeigen [11, 49,
50]. Wahrscheinliche Ursachen fiir die
fehlende Wirksamkeit sind (i) die aus-
geprdgte Heterogenitat der KZT, (ii) das
Fehlen pradiktiver Biomarker fiir zielge-
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richtete Therapiestrategien und damit
(iii) eine unzureichende Patientenselek-
tion [49]. Die systemische Behandlung
fortgeschrittener KZT bleibt somit zu-
nachst eine Domane der konventionellen
Zytostatikatherapie [11, 46-48].

Mit Spannung werden zudem Ergeb-
nisse der frithen klinischen Studien zum
Einsatz modifizierter T-Zellen mit chi-
maren Antigenrezeptoren (CAR-T) und/
oder Vakzinierungsstrategien bei soli-
den Tumoren erwartet. In sog. Basket-
Studien konnten z.B. auch Keimzelltu-
morpatienten eingeschlossen werden,
die bestimmte Oberflichenantigene als
Zielstrukturen exprimierten, z.B. ,prefe-
rentially expressed antigen in melanoma”
(PRAME; NCT03686124) oder Claudin-6
(NCT04503278). Die Untersuchung auf
mogliche Zielstrukturen fiir neuartige zell-
basierte Immuntherapieverfahren sollte
jedoch auch nur als Screeningmanahme
an Zentren, die entsprechende Studien
durchfiihren, erfolgen.

Fazit fiir die Praxis

= Eine fundierte histopathologische Befun-
dung ist fiir die Therapieplanung und
Beurteilung des Therapieansprechens es-
senziell.

= Synzytiotrophoblastdre Riesenzellen in
Seminomen kdnnen teils deutliche
B-HCG-Erh6hungen erkldren und helfen,
Chorionkarzinomanteile auszuschlieBen.

- Ein Zugewinn genetischen Materials von
Chromosom 12p (insb. i[12p]) ist prog-
nostisch und therapeutisch relevant. Es
definiert einen Keimzelltumorursprung
bei Tumoren unklarer Herkunft bzw. Dif-
ferenzierung.

= MicroRNA miR-371a-3p ist ein hochspe-
zifischer und -sensitiver Tumormarker
(Teratome ausgenommen), der zunachst
auBBerhalb klinischer Studien noch nichtin
Diagnostik, Therapieplanung oder Nach-
sorge genutzt werden sollte.

-~ Pradiktive Biomarker fiir zielgerichtete
Therapiekonzepte bei platinrefraktarer
Erkrankung existieren nicht und so spie-
len genomische Sequenzierungen aufler-
halb von Studien bislang keine Rolle.
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risk factors aid in treatment decision-making.

Objectives: Discussion of (histo-)pathological characteristics that directly influence
treatment decision-making by urologists and oncologists.

Materials and methods: Non-systematic literature review to describe histopathological
features for interdisciplinary treatment planning.

Results: Key histopathological characteristics for clinicians are: (i) identification of

a GCT, if necessary by 12p aberration analysis, (i) description of the different subtypes,
and (iii) risk factors, including lymphovascular invasion and/or rete testis infiltration
and size of the primary tumour. Molecular pathological analyses, that is, genomic
sequencing, is not part of routine diagnostics due to the lack of prognostic/predictive
markers and effective targeted treatment approaches.

Discussion: Detailed histopathology reporting, ideally with a synoptic template, is the
basis for planning and conducting guideline-endorsed, risk-adapted, multi-disciplinary
management of GCTs. Along with radiographic imaging and assessment of the serum
tumour markers AFP and B-HCG (especially in non-seminomas), histopathology is
crucial to maintain success and reduce the burden of GCT treatment.
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