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PSAP-Expression in einem 
primären präsakralen 
neuroendokrinen Tumor
Verwechslungsmöglichkeit mit 
einem Prostatakarzinom

Wir berichten über den Fall eines 
69-jährigen Patienten, bei dem  
autoptisch die Diagnose eines primä-
ren präsakralen neuroendokrinen  
Tumors gestellt wurde. Das metasta-
sierende Tumorleiden war seit 7  
Jahren bekannt. Als Diagnose war 
zu Lebzeiten ein Karzinom mit unbe-
kanntem Primärtumor („carcinoma of 
unknown primary“, CUP) mit  
Verdacht auf ein Prostatakarzinom 
beschrieben worden.

Klinische und 
diagnostische Befunde

Der Patient stellte sich 2007 mit einem 
Cauda-equina-Syndrom mit Blasenfunk-
tionsstörungen und Stuhlinkontinenz vor. 
In der bildgebenden Diagnostik wurde 
eine präsakrale Tumormasse (8,2×7 cm) 
mit Kompression der sakralen Spinal-
nerven und des Spinalkanals nachgewie-
sen (. Abb. 1a). Bereits zum Zeitpunkt 
der Erstdiagnose bestanden Lungen-, Le-
ber- und Wirbelsäulenmetastasen. Im 
Rahmen einer Laminektomie und eines  
Tumordebulkings mit Teilausräumung 
der präsakralen Tumormasse wurden his-
tologische Proben entnommen.

Histologie

Histologisch zeigte der Tumor über-
wiegend ein solides, kribriformes und  
trabekuläres Wachstumsmuster sowie fo-
kale Einzelzellinfiltrate. Zytologisch auf-
fallend waren große Zellkerne mit sehr 
prominenten eosinophilen Nukleo-
len und leicht vergröbertem Chroma-
tin. Das klassische „Salz-und-Pfeffer“-
Chromatin neuroendokriner Tumoren 
fehlte (. Abb. 2a). Die morphologische 
Beurteilung war aufgrund der notwendi-
gen Entkalkung des Gewebes erschwert. 
Immunhistochemisch exprimierte das Tu-
morgewebe Panzytokeratin (CK22), fokal 
Zytokeratin 20 (CK20) und prostataspezi-
fische saure Phosphatase (PSAP). Der Tu-
mor war negativ für prostataspezifisches 
Antigen (PSA), Zytokeratin 7, epithelia-
les Membranantigen (EMA), S-100 und 
CDX2 (. Abb. 3).

Aufgrund der morphologischen und 
immunhistochemischen Befunde sowie 
der Lage im kleinen Becken wurde der 
Befund als Karzinommetastase angege-
ben und im Kommentar als Differenzial-
diagnose in erster Linie ein Prostatakar-
zinom vorgeschlagen. Neuroendokrine 
Marker wurden damals nicht untersucht. 
Die nachfolgende klinische Suche nach 
einem Primärtumor verlief ergebnislos. 
Zwölf Stanzbiopsien der Prostata waren 
tumorfrei. Der PSA-Wert lag im Normbe-

reich. Da der Patient eine Chemotherapie 
ablehnte, wurden lediglich ein suprapubi-
scher Blasenkatheter angelegt sowie eine 
Bestrahlung des Sakrums (Gesamtdosis 
44 Gy) durchgeführt. Auf weitere diag-
nostische Maßnahmen wurde verzichtet.

Verlauf

In den Jahren 2010 und 2012 wurde der  
Patient wegen 2-maliger Urosepsis  
hospitalisiert. Im Rahmen dieser Klinik-
aufenthalte wurde eine progrediente os-
säre, hepatische und pulmonale Metas-
tasierung festgestellt. Präsakral war nach 
wie vor eine Tumormasse nachweis-
bar (. Abb. 1b, c, d). Auf Wunsch des 
Patienten wurde keine onkologische The-
rapie initiiert.

Schließlich suchte der Patient im  
Februar 2013 bei progredienter Dys-
pnoe und beginnender kardialer Dekom-
pensation erneut die Notaufnahme auf. 
Es wurde eine palliative Talkpleurode-
se wegen Pleurakarzinose durchgeführt. 
Die entnommenen Pleurabiopsien zeig-
ten teils trabekulär und teils kribriform 
wachsende Tumorformationen. In den 
vesikulären Zellkernen konnten verein-
zelt prominente eosinophile Nukleolen 
und Kerneinschlüsse nachgewiesen wer-
den (. Abb. 2b). Die Tumorzellen zeig-
ten wiederum eine Positivität für PSAP, 
die Tumorzellen waren negativ für TTF1, 
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PSA und nun auch CK20. Trotz fehlender 
typischer Zytomorphologie wurde unter 
Berücksichtigung der klinischen Angaben 
sowie des Vorbefundes an die Möglich-
keit eines metastasierten Prostatakarzi-
noms mit neuroendokriner Differenzie-
rung gedacht und die neuroendokrinen 
Marker gefärbt, welche alle diffus und 
kräftig positiv waren (CD56, Chromo
granin A, Synaptophysin). Der Somato
statinrezeptor 2 war ebenfalls diffus mem-
branös positiv (. Abb. 3). Fünf Wochen 
nach Beginn des Krankenhausaufenthalts 
verstarb der Patient an respiratorischer  
Insuffizienz.

Autoptische Diagnostik

In der Autopsie fand sich eine große präsa-
krale Tumormasse (9×8×8 cm) mit Infil-
tration des Sakrums. Es bestand kein Be-
zug dieses Tumors zum Rektum oder zur 
Prostata. Neben den bereits klinisch be-
kannten ossären, hepatischen (. Abb. 4) 
und pulmonalen Metastasen fanden sich 
weitere Metastasen im Myokard, der  
Duodenalwand, im Mesenterium sowie 
in abdominellen und thorakalen Lymph-
knoten. Die respiratorische Insuffizienz 
war bedingt durch eine schwere organi-
sierende Bronchopneumonie. Nebenbe-
fundlich fand sich eine Hufeisenniere.

Das Tumorleiden des Patienten wurde 
unter Berücksichtigung der bioptischen 
und autoptischen Befunde als metasta-
sierter primärer präsakraler neuroendo-
kriner Tumor klassifiziert. Die Haupttu-
mormasse lag seit der Erstdiagnose im 

Abb. 1 8 Bildgebende Befunde. a T1-gewichtete axiale Aufnahme nach Kontrastmittelgabe der initia-
len MRT von 2007. Es zeigt sich die ausgedehnte kontrastmittelaufnehmende präsakrale Raumforde-
rung (breite Pfeile), welche durch die Foramina durchtritt (kurze Pfeile) und bis in den Spinalkanal ein-
wächst und diesen komprimiert (diagonale Pfeile). Zusätzlich finden sich metastasensuspekte Herde 
im Os ileum beidseits (Pfeilspitzen). b Im Dezember 2011 durchgeführte CT des Abdomens nach Kon
trastmittelgabe in der portalvenösen Phase. Im Weichteilfenster lassen sich multiple Metastasen in 
beiden Leberlappen erkennen (Pfeilspitzen). Zusätzlich zeigt sich ein rechtsseitiger Pleuraerguss bei 
bekannter pleuraler Metastasierung. c In der gleichen CT-Aufnahme lässt sich im Knochenfenster die 
präsakrale Tumormasse erkennen (breite Pfeile), mit osteosklerotisch durchbautem Korpus des Os 
sacrum (Pfeilspitzen). Status nach Laminektomie (schmale Pfeile). d Im Januar 2012 angefertigte MRT-
Aufnahme der Lendenwirbelsäule. T1 gewichtete sagittale Aufnahmen mit Darstellung der hypointen-
sen präsakralen Tumormasse (breite Pfeile) mit Durchmauerung des Spinalkanals (schmale Pfeile)
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Zusammenfassung
Primäre präsakrale neuroendokrine Tumoren 
sind eine seltene Entität mit weniger als 30 
beschriebenen Fällen in der Literatur. Wir be-
richten hier über einen autoptisch diagnosti-
zierten präsakralen neuroendokrinen Tumor, 
der aufgrund seiner Lokalisation, Morpho-
logie und immunhistochemischen Positivi-
tät für prostataspezifische saure Phosphatase 
(PSAP) zu Lebzeiten des Patienten als metas-
tasiertes Prostatakarzinom fehldiagnostiziert 
wurde. Dies ist der erste Fallbericht, der eine 
Expression von PSAP und des Somatostatin-
rezeptors in dieser Entität dokumentiert.
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PSAP expression in a primary 
presacral neuroendocrine 
tumor. Potential for confusion 
with prostate cancer

Abstract
Primary presacral neuroendocrine tumors are 
a rare entity with less than 30 cases described 
in the literature so far. Here we report of a pri-
mary presacral neuroendocrine tumor diag-
nosed at autopsy which was wrongly diag-
nosed as metastasized prostate cancer be-
fore. Misdiagnosis was due to the localization 
of the tumor, its morphology and its posi
tivity for prostate-specific acid phosphatase 
(PSAP) when the patient was alive. This is the 
first report of PSAP and somatostatin recep-
tor expression in this type of tumor.
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präsakralen Weichteilgewebe. Rektum 
und Prostata waren makroskopisch und 
histologisch tumorfrei. Der Serum-PSA-
Spiegel war nie erhöht.

Das immunhistochemische Expres-
sionsprofil des Tumors mit einer Positivi-
tät für neuroendokrine Marker, PSAP und 
CK20 passt gut zu einem primären prä-
sakralen neuroendokrinen Tumor. Retro-
spektiv wurde an der ersten Biopsie aus 
dem Jahr 2007 und an den aktuellen Pleu-
rabiopsien die Proliferationsrate (Mib1) 
durch Auszählen von 2000 Tumorzellen 

im „hot spot“ bestimmt. Diese betrug 10% 
im Primärtumor und 15% in der Pleura-
metastase (. Abb. 5). Eine ERG-Protein-
expression konnte in der nachträglich am 
Primärtumor durchgeführten Immun-
histochemie nicht nachgewiesen werden. 
Alle immunhistochemischen Ergebnisse 
sind in . Tab. 1 aufgelistet. Aufgrund der 
Seltenheit dieser Tumoren existiert keine 
TNM-Klassifikation.

Die Ergebnisse der Autopsie wurden 
im Rahmen einer klinisch-pathologischen 
Konferenz diskutiert.

Diskussion

Primäre präsakrale neuroendokrine Tu-
moren sind eine seltene Entität. In der 
Literatur finden sich lediglich Einzel-
fallberichte sowie eine einzelne größere  
Serie mit 9 Fällen, 6 von diesen stammen 
jedoch aus früheren Einzelfallberichten 
[5]. Meist handelt es sich bei präsakralen 
Tumormassen mit neuroendokriner Dif-
ferenzierung um Metastasen eines neuro-
endokrinen Tumors des Rektums [4]. Mit 
diesen scheinen die primären präsakra-
len neuroendokrinen Tumoren einen ge-
meinsamen Ursprung zu haben. So wird 
angenommen, dass sich diese Tumoren 
von im präsakralen Weichgewebe ver-
sprengten enterochromaffinen Zellen des 
Kolons ableiten [5]. Neben der Lokalisa-

tion im präsakralen Weichgewebe findet 
sich in der Literatur auch ein Fall eines 
primär ossären, im Sakrum gelegenen 
neuroendokrinen Tumors [3]. Ein Teil 
der Fälle ist außerdem assoziiert mit Mal-
formationen im Bereich des Enddarms, in 
erster Linie retrorektalen zystischen Ha-
martomen, auch Tailgut-Zysten genannt, 
präsakralen Teratomen sowie einer Anal-
atresie [6]. Eine solche Fehlbildung war 
bei unserem Patienten nicht bekannt. In-
teressanterweise fand sich bei unserem 
Patienten aber eine Hufeisenniere.

Diagnostische Probleme

Die aufgrund der initialen Biopsie  
gestellte pathologische Differenzialdia-
gnose eines Prostatakarzinoms ist im 
Nachhinein aufgrund der Positivität für 
CK20 und der Negativität der Tumorzel-
len für EMA als unwahrscheinlich anzuse-
hen. Eine Expression von CK20 ist jedoch 
bei gastrointestinalen neuroendokrinen  
Tumoren beschrieben [2]. Auch die Mor-
phologie des Tumors mit teils kribrifor-
mem Wachstum und prominenten Nuk-
leolen bei fehlendem „Salz-und-Pfeffer“-
Chromatin macht die Fehlinterpretation 
verständlich. Die Diagnostik war durch 
entnahmebedingte und verarbeitungsbe-
dingte Artefakte zusätzlich erschwert. In 
der Literatur sind PSAP-positive neuro-

Tab. 1  Immunhistochemisches 
Expressionsprofil des primären präsakralen 
neuroendokrinen Tumors

Protein Expression

CK22 (Panzytokeratin) Positiv

CK7 Negativ

CK20 Schwach positiv

EMA Negativ

PSA Negativ

PSAP Positiv

ERG Negativ

CDX2 Negativ

TTF1 Negativ

S100 Negativ

Chromogranin A Positiv

Synaptophysin Positiv

CD56 Positiv

Somatostatinrezeptor 2 Positiv

  
  

  



Abb. 3 9 Immunhistochemische Färbungen. a Expres-
sion des Somatostatinrezeptors (200-fache Vergröße-
rung). b Expression von PSAP (200-fache Vergröße-
rung). c Expression von Synaptophysin (100-fache Ver-
größerung)

Abb. 4 9 Metastasen-
leber bei der Autopsie

Abb. 2 9 Morphologie 
des Primärtumors (2007) 
und der Pleurametastasen 
(2013): HE-Morphologie 
mit teils erkennbaren Nuk-
leolen; kribriforme und tra-
bekuläre Anordnung der 
Tumorzellen (HE-Färbung, 
Vergrößerung 400-fach).  
a Primärtumor (2007). 
b Pleurametastase (2013)
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Abb. 5 9 Mib-1-Expression 
(Vergrößerung 200-fach).  
a Primärtumor (2007). 
b Pleurametastase (2013)

endokrine Tumoren beschrieben, wobei 
v. a. neuroendokrine Tumoren des Ko-
lons eine PSAP-Positivität zeigen [7]. Die 
enge Verwandtschaft zwischen rektalen 
neuroendokrinen Tumoren und primären  
präsakralen neuroendokrinen Tumoren 
erklärt die PSAP-Positivität in unserem 
Fall. In der Literatur finden sich bislang 
keine Angaben zur Expression von pros-
tataspezifischen Markern in präsakralen 
neuroendokrinen Tumoren.

Der beschriebene Fall zeigt die Be-
deutung der Autopsie als Qualitätskont-
rolle für die pathoanatomische und klini-
sche Diagnostik: der fehlende Nachweis 
von Karzinominfiltraten in der Prostata, 
der normale PSA-Serumspiegel und der 
langsame Progress der Erkrankung bei 
primär metastasiertem Tumorleiden in 
Abwesenheit einer systemische Therapie 
hätten an eine alternative Diagnose den-
ken lassen müssen. Klinischerseits wur-
de der Patient als CUP-Syndrom geführt. 
Es stand jedoch immer die Möglichkeit 
eines metastasierten Prostatakarzinoms 
im Vordergrund, was aber aufgrund  
fehlenden Patientenwunschs nicht weiter 
abgeklärt wurde. Die bildgebenden Unter-

suchungen im Verlauf dokumentierten 
lediglich die fortschreitende Metastasie-
rung. Bei korrekter initialer Diagnose 
hätte der Patient aufgrund der Somato
statinrezeptorexpression im Tumorgewe-
be potenziell von einer DOTATOC-Ra-
dionuklidtherapie [1] profitieren können.

Fazit für die Praxis

F	�Der vorliegende Fall belegt die Be-
deutung der Autopsie als Qualitäts-
kontrolle nicht nur der klinischen, 
sondern auch der pathoanatomi-
schen Diagnostik.

F	�Bei Tumoren des kleinen Beckens 
mit typischer Morphologie eines 
Prostatakarzinoms und PSAP-Positivi-
tät muss auch an die Diagnose eines 
präsakralen oder rektalen neuroen-
dokrinen Tumors gedacht werden.

F	�Insbesondere der fehlende Nachweis 
eines erhöhten PSA-Werts im Serum 
trotz großer Tumormasse und negati-
ve Prostatabiopsien müssen an diese 
Entität denken lassen.

F	�Die Expression von PSAP als mögliche 
Quelle einer Fehlbeurteilung sowie 

eine Expression des Somatostatin
rezeptors wurden bisher in dieser  
Tumorentität noch nicht beschrieben.
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PROBASE-Studie gestartet

Beginn der großen Deutschen Studie 
zum Prostata-Screening
Die ersten Teilnehmer der PROBASE-Studie 

(Risk-adapted prostate cancer early detection 

study based on a “baseline” PSA value in 

young men – a prospective multicenter ran-

domized trial) sind im Februar diesen Jahres 

getestet worden. PROBASE ist die weltweit 

größte Studie ihrer Art. Sie soll dazu beitra-

gen, unnötige Untersuchungen und Behand-

lungen zu vermeiden, die bei dem bisher 

üblichen, generellen PSA-Screening unver-

meidbar sind. Die Optimierung des Prostata-

krebs-Screenings soll mithilfe eines so ge-

nannten Basis-PSA-Werts vollzogen werden. 

„Wir untersuchen, ob in Abhängigkeit von der 

Höhe eines einmalig bestimmten PSA-Werts 

ein risikoadaptiertes Vorgehen bei der Prosta-

takrebs-Vorsorge möglich ist“, erläutert Prof. 

Dr. Albers, Direktor der Urologischen Klinik 

des Universitätsklinikums Düsseldorf. 

Vier Studienzentren beteiligen sich bun-

desweit (Universitätsklinikum Düsseldorf, 

Universitätsklinikum Heidelberg, Klinikum 

rechts der Isar der TU München, Medizinische 

Hochschule Hannover) über einen Zeitraum 

von fünf Jahren an der Studie. In die Tests 

sollen insgesamt 50.000 gesunde, 45-jährige 

Männer einbezogen werden. Die Teilnehmer 

werden über die Einwohnermeldeämter 

nach dem Zufallsprinzip ausgewählt und von 

den Studienzentren eingeladen. Inzwischen 

wurden aus allen Zentren die Probanden 

kontaktiert.

Das Gesamtprojekt steht unter der Schirm-

herrschaft von Wolfgang Bosbach, MdB, und 

wird von der Deutschen Krebshilfe (DKH) 

gefördert.

Quelle: Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG), 

www.probase.de

Fachnachrichten

DKG-Internetportal: Neue AGO-
Empfehlungen zur Therapie des 
Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom wird langfristig zu 

einer chronischen Erkrankung mit langen 

Überlebensraten – so das Fazit der Experten 

zu den aktuellen Empfehlungen der Arbeits-

gemeinschaft Gynäkologische Onkologie 

e.V. (AGO). Im Einzelnen diskutierten die Teil-

nehmer des AGO-State-of-the-Art Meetings 

in Frankfurt die jüngsten Entwicklungen in 

den Bereichen Diagnostik, Therapie und Prä-

vention bei primären und fortgeschrittenen 

Brustkrebserkrankungen. Neues brachte das 

Treffen insbesondere hinsichtlich der Themen 

Strahlentherapie, Testung von prädikativen 

Markern und Chemotherapie¬sequenzen. 

Bezüglich der hypofraktionierten Bestrahlung 

ergaben sich abweichende Auffassungen 

zwischen AGO und DEGRO. Im Fokus standen 

zudem aktuelle Studien, die individuelle, an 

die Tumorbiologie der Patientin angepasste 

Therapiekonzepte untersuchen. 

Die wichtigsten Aspekte der AGO-Tagung 

wurden vor Ort im Expertengespräch „Mam-

makarzinom“ reflektiert. Interessierte Ärzte 

können die Aufzeichnung der Runde auf 

dem Internetportal der Deutschen Krebs-

gesellschaft unter www.krebsgesellschaft.de/

arzt_ago2014 abrufen. Die im Jahresrhyth-

mus aktualisierten Leitlinien zur Behandlung 

primärer und fortgeschrittener Mammakar-

zinome haben unmittelbare Relevanz für die 

klinische Praxis. Ihr Stellenwert ist so hoch, 

dass die Empfehlungen sofortigen Einzug in 

den Behandlungsalltag halten, so Dr. Rachel 

Würstlein von der Uniklinik München im 

Interview.

Quelle: Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG), 

www.krebsgesellschaft.de
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