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Fallbeschreibung

Ein 36-jahriger Patient mit bekanntem adrenogenitalen
Syndrom (21-Hydroxylase-Mangel) stellte sich bei einem
auswirtigen Urologen aufgrund unerfiillten Kinderwun-
sches vor. Bei der korperlichen Untersuchung waren ein
dusserst muskuloser Habitus, eine dunkelpigmentierte
Haut und kleine Hoden auffillig. Im rechten Hoden
konnte zudem eine derbe, indolente Raumforderung pal-
piert werden. Sonographisch zeigten sich inhomogene
Raumforderungen in beiden Hoden, das Spermato-
gramm offenbarte eine Azoospermie. Im Serum fielen
ein nicht messbares LH <0,1 U/l (Norm 3,0-16,0 U/]), ein
stark erniedrigtes FSH von 0,4 U/l (Norm 2,0-9,0 U/]),
ein erhdhtes ACTH von 161 ng/1 (Norm <46 ng/l) sowie
eine starke Erhohung des freien Testosterons mit
127 pg/ml (Normwerte 8,8-27 pg/ml) auf. Das Prolaktin
im Serum war normal.
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Abbildung 1
Mikroskopische Aspekte des testikularen Tumors.

Aufgrund der tumorsuspekten Befunde in beiden Hoden
wurden unter intraoperativer Schnellschnittkontrolle
eine Tumorenukleation links und eine Semikastratio
rechts durchgefiihrt. Linksseitig stellte sich ein unregel-
maéssiger 2,5 x 2 x 2 cm messender und 3 g wiegender
derb-elastischer Tumor mit gelbbraunen Schnittflichen
dar, rechtsseitig waren im testikuliren Parenchym
mehrere bis 1 ¢cm im grossten Durchmesser messende
Tumorknoten vorhanden. Die Rete testis war infiltriert.
Mikroskopisch bestanden die Tumoren aus dicht gepack-
ten Leydig-Zellen und einem fibrosen Stroma, stellen-
weise waren Sklerosezonen abgrenzbar (Abb. 1 EX). Die
Leydig-Zellen zeigten eine Pleomorphie mit vereinzelten
Atypien. Der Proliferationsmarker MIB1 war nicht er-
hoht, zudem bestand keine p53-Expression (Tumorsup-
pressorgen). Im rechten Samenstrang wurden Tumor-
zellnester innerhalb des Plexus pampiniformis im Sinne
einer Himangiosis nachgewiesen.

Zum Staging wurde in der Folge ein CT-Thorax/Abdo-
men/Becken durchgefiihrt. Dabei zeigten sich im Bereich
beider Nebennieren ausgedehnte knotige Raumforde-
rungen von fetthaltiger Dichte, die als Myelolipome der
Nebennieren beurteilt wurden (Abb. 2 ). Im Weiteren
gab es keine Anhaltspunkte fiir eine Lymphadenopathie
oder Fernmetastasierung.

Aufgrund des klinischen Kontexts eines adrenogenitalen
Syndroms und einiger Fallberichte in der Literatur [1-5]
wurde eine erneute histopathologische Beurteilung der
Exzisate vorgenommen, welche die Verdachtsdiagnose
eines benignen, testikuliren Tumors im Rahmen eines
adrenogenitalen Syndroms bestétigte.

Diskussion

Unser Patient leidet an einem autosomal-rezessiven,
kongenitalen 21-Hydroxylase-Mangel, einer Variante des
adrenogenitalen Syndroms. Dabei ist die Synthese von
Gluko- und Mineralokortikoiden kompromittiert, das ACTH
sekundéir erhoht, und es kommt zu einer vermehrten
Bildung von Androgenen in der Nebenniere (Abb. 3 EX).
Die vermehrte adrenale Androgensynthese fiihrt zu
einem hypogonadotropen Hypogonadismus mit Hoden-
atrophie und Azoospermie und konsekutiver Infertilitét.
Seit Jahren wurde unser Patient mit Glukokortikoiden
(Hydrokortison) und Mineralokortikoiden (Fludrokorti-
son) substitutiert. Therapiekontrollen wurden jahrlich
mittels Urinsteroidprofil sowie ACTH und DHEA im Se-
rum durchgefiihrt, welche hdufig eine ungeniigende
Substitution offenbarten. Aufgrund von Gewichtsproble-
men weigerte sich der Patient jeweils, eine hohere
Hydrokortisondosis einzunehmen.
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In der Literatur sind einige Fille von Patienten mit testi-
kuldren Tumoren bei vorbestehendem adrenogenitalen
Syndrom beschrieben [1-4]. Testikulire Tumoren im
Rahmen des adrenogenitalen Syndroms sind morpholo-
gisch Leydig-Zell-Neoplasien sehr dhnlich und daher,
insbesondere im Schnellschnitt, eine diagnostische Her-
ausforderung fiir den Histopathologen. Diagnostisch
wegweisend sind die Bilateralitit (nur in 5% der Leydig-
Zell-Neoplasien vorhanden) sowie der klinische Kontext
eines adrenogenitalen Syndroms. Morphologische Hin-
weise, welche ebenfalls eine Unterscheidung von Leydig-
Zell-Neoplasien erlauben, sind das grossvolumige Zyto-
plasma sowie reichliche Lipofuszineinlagerungen bei
adrenogenitalem-Syndrom-assoziierten testikuldren Tu-
mor. Des Weiteren wird eine Umschliessung der Hoden-

Abbildung 2
Computertomographische Darstellung der bilateralen, adrenalen
Raumforderungen (weisse Pfeile).
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Abbildung 3

Der 21-Hydroxylase-Mangel (rote Balken) ist eine der haufigsten autosomal-rezessiven
Erkrankungen (Pravalenz 1:15000) und ursachlich fir etwa 90% der kongenitalen
adrenalen Hyperplasien. Die verminderte Aktivitat der 21-Hydroxylase fuhrt einerseits
zu einem Gluko- und Mineralokortikoidmangel und andererseits zu einer Akkumulation
der Steroidvorldufer, die vermehrt in die Androgensynthese einfliessen.
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kanilchen und von Anteilen des Rete testis als typisch
erwiahnt [3]. Es wird vermutet, dass testikuldre Tumoren
beim adrenogenitalen Syndrom aus adrenalen Resten im
Hodenhilus aufgrund einer dauernden ACTH-Uber-
stimulation entstehen [4]. Bei unserem Patienten waren
die Androgenmetabolite und das 17ca-Hydroxyproges-
teron, ein Vorlaufer der Gluko- und Mineralkortikoide,
im 24-Stunden-Urin stark erhoht. Es ist somit von einer
deutlichen Untersubstitution des Patienten mit Hydro-
kortison auszugehen.

Die Myelolipome der Nebennieren entstehen wie die tes-
tikuldren Tumoren sekundédr im Rahmen einer chroni-
schen ACTH-Uberstimulation bei ungeniigend behandel-
ter 21-Hydroxylase-Defizienz [5]. In der Literatur finden
sich Fallberichte, in denen eine Regredienz der Myeloli-
pome und testikuldren Tumoren unter addquater Substi-
tution beobachtet wurde. Eine operative Entfernung der
Myelolipome ist nur bei Komplikationen aufgrund der
Grosse oder Blutungen angezeigt [5]. Ebenfalls ist eine
Entfernung testikuldrer Tumoren beim adrenogenitalen
Syndrom nicht indiziert.

Therapeutisch haben wir bei unserem Patienten die Hy-
drokortisondosis erhoht und die Wichtigkeit einer The-
rapieadhédrenz erneut erldutert. Aktuell sind ACTH und
DHEA im Serum im Normbereich. Eine Verlaufskontrolle
der radiologisch diagnostizierten Myelolipome und des
Resthodens wird jahrlich durchgefiihrt werden.
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