_, JOURNAL FUR
FERTILITAT UND REPRODUKTION

COSTAMOLING W, DUNZINGER M, SCHORN A
O 1-S?" e Ja7Mae wDdscl "FVacl" CS ese’ sec!
A oreegscle ‘kha dg

Joura fir et tdt s ake r0osht o 1999 9 (2) (4 usgakce fir
Oste-e c-) 23-30

Homepage:

www.kup.at/fertilitaet

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

ZEITSCHRIFT FUR IN-VITRO-FERTILISIERUNG, ASSISTIERTE REPRODUKTION UND KONTRAZEPTION

. Indexed in EMBASE/
Krause & Pachemegg GmbH - VERIAG fur MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz Fxcerpta Medica


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/fertilitaet
www.kup.at/db/index.html

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

W. Costamoling, M. Dunzinger, A. Schorn

OAT-SYNDROM UND KINDERWUNSCH:
,» EINFACH” ICSI ODER DOCH
ANDROLOGISCHE ABKLARUNG?

Summary

In 1997 there were 20 newly
diagnosed testicular cancers in
our institution, among these 3
cases resulted by the work out
of the patient’s infertility. The
uncritical use of modern
methods of assisted human
reproduction (eg, IVF, ICSI) and
the precautions sperm aspiration
from testicles or epididymis
(PESA) used in patients with
OAT-Syndrome or azoospermia
without any previous andrologic-

al examination would lead
patients with a potential curable
disease into a dilemma. Further
these patients would receive
curative chemo- or radiotherapy,
so crypreservation of sperm or
material harvested by TESE/MESA
methods during orchiectomy or
routinely done biopsy of the
contralateral testis has to be
recommended due to the fact
that these patients are possible
candidates for assisted repro-
duction in the follow up.

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

1997 wurde an unserer Abteilung
bei 20 Patienten ein Hodentumor
neu diagnostiziert, bei 3 Patienten
davon durch Abklarung der Infer-
tilitat. Unkritische Anwendung
moderner Verfahren der assistier-
ten Reproduktion (IVF, ICSI) und
perkutane Spermatozoenaspiration
aus Hoden oder Nebenhoden
(PESA) bei Patienten mit OAT-
Syndrom oder Azoospermie ohne
vorausgehende andrologische
Abkldrung wiirde bei diesen Pati-
enten durch die Verschleppung
der Diagnose des Hodentumors
katastrophale Folgen haben.
Durch Kryokonservierung von
Sperma und eventuell im Rahmen
der Orchiektomie und kontra-
lateralen Hodenbiopsie gewinn-
barem TESE/MESA-Material vor
keimzellschadigender Behand-
lung (Chemotherapie, Radiatio)
und durch mogliche Erholung der
Spermatogenese in einem Intervall
von einigen Jahren haben auch
diese Patienten mit guter onko-
logischer Prognose Chancen auf
Erfullung des Kinderwunsches.

Das haufige Fehlen einer ursdch-
lichen Diagnose oder fehlende
konservative Therapiemoglichkei-
ten bei Mannern mit schwerem
OAT-Syndrom und Kinderwunsch
und andererseits die ausgefeilte
Technik der modernen assistierten
Reproduktion sollen nicht dazu
verleiten, auf eine andrologische
Abkldrung zu verzichten. ,Ein-
fach” ICSI anzuwenden, wenn
eine invasive Spermatozoen-
gewinnung nicht erforderlich ist
oder bei schwerem OAT-Syndrom
oder gar azoospermen Patienten
zu versuchen, durch perkutane
Aspiration aus Hoden oder Neben-
hoden (PESA) Spermatozoen zu
gewinnen, ohne vorausgehende
andrologische Abkldrung, kann
gravierende diagnostische oder
therapeutische Versaumnisse im-
plizieren. Auch Komplikationen
durch PESA (Hamatom, Obstrukti-
on), aber in allererster Linie die
ausgebliebene Suche nach der
Ursache der Spermatogenese-
storung, waren ernsthaft zu kriti-
sieren.

OAT-SYNDROM
UND
KINDERWUNSCH

Auf eine Patientengruppe, bei der
eine unkritische Anwendung
moderner Verfahren zur Repro-
duktion katastrophale Folgen hatte,
mochten wir mit drei Kasuistiken
aufmerksam machen: Patienten,
bei denen ein Hodentumor durch
Abklarung der Infertilitit entdeckt
wurde, was immerhin bei 3 von
20 Patienten (15 %) der Fall war,
bei denen 1997 an unserer Abtei-
lung ein Hodentumor neu dia-
gnostiziert wurde.

KASUISTIKEN

Patient 1

Bei dem 43 Jahre alten Patienten
bestand nach einer ersten Partner-
schaft mit einem Kind vor etwa

15 Jahren nun in einer zweiten
Partnerschaft bereits seit etwa 8
Jahren unerfiillter Kinderwunsch.
Ein festgestellter weiblicher Faktor
(Adhasionen und einseitiger Tuben-
verschlul®) fihrte wohl dazu, daf
der weiteren Verschlechterung
des OAT-Syndroms wenig Beach-
tung geschenkt wurde. Dem Paar
wurde IVF empfohlen, wozu es
sich aber erst nach etwa einem
Jahr entschlieBen konnte. Dies war
wegen nun vorliegender Azoo-
spermie nicht moglich, der Patient
wurde zur Abklarung zugewiesen.

Im Lokalstatus zeigte sich ein
unauffalliges duBeres Genitale,
die Hoden beidseits eher klein,
palpatorisch von normaler Konsi-
stenz. In der Hodensonographie
war links jedoch eine zentrale
intratestikuldre hypoechogene
Raumforderung mit einem Volu-
men von ca. 0,6 ml zu erkennen

(Abb. 1).
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Es wurde eine inguinale Explorati-
on unternommen und unter
intraoperativer Sonographie aus
der Lasion Material entnommen.
Die Schnellschnittuntersuchung
ergab eine Hodennarbe. Da das
umgebende Gewebe atroph war
und in einer weiteren Probe, die
im Sinne einer diagnostischen
TESE aufbereitet wurde, keine
Spermatozoen nachzuweisen wa-
ren, wurde links orchiektomiert
und vom rechten Hoden eine PE
entnommen. Die endgiiltige hi-
stologische Diagnose lautete: gro-
Re Hodennarbe unklarer Genese,
umgeben von atrophem Hoden-
gewebe (Abb. 2). Auch rechts war
keine ausreifende Spermatogene-
se nachweisbar.

Bei Untersuchung des Retroperi-
toneums konnten wir einen ca. 2
cm grofBen Lymphknoten links
infrarenal paraaortal nachweisen
(Abb. 3). Der Patient wurde limi-
tiert retroperitoneal, ,nerve
sparing”-lymphadenektomiert mit
dem Ergebnis einer Seminom-
Metastase (Abb. 4)! Somit stand
die Diagnose fest: ,burned out”-
Seminom des linken Hodens im
Stadium ps 1A (pTO pN1 MO) mit
sekundarer Azoospermie. Der
Patient wurde einer Radiotherapie
des Retroperitoneums mit 30 Gy
unterzogen.

Eine erste onkologische Kontrolle
mit CT des Retroperitoneums war
unauffallig. Somit ist die Behand-
lung abgeschlossen, der Patient
kann sich tber eine sehr gute Pro-
gnose freuen (Rezidivrate kleiner
10%), was auch ein Trost sein
soll, denn der Kinderwunsch, der
schlieBlich zur Entdeckung des
Hodentumors fiithrte, wird wohl
unerfillt bleiben.
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Patient 2

Dieser 29 Jahre alte Mann hatte
rechts einen palpatorisch unauf-
falligen Hoden mit einer kleinen
sonographisch hypoechogenen
Raumforderung. Es wurde ein
Seminom des rechten Hodens
ohne erfolgte Metastasierung fest-
gestellt (csl pTI). Nach erfolgter
Radiotherapie der retroperitone-
alen Lymphknoten entwickelte
sich nach 7 Monaten ein Zweit-
tumor im linken Hoden, ein
Mischtumor aus Seminom- und
unreifen Teratomanteilen. Der
Patient mufSte auch links orchi-
ektomiert werden und erhielt eine
Chemotherapie. Auch bei ihm
war weder in dem den Tumor
umgebenden Gewebe noch im
kontralateralen Hoden eine Sper-
matogenese festzustellen.

Patient 3

Der Patient kam im Alter von 48
Jahren zur Abklarung wegen un-
erfulltem Kinderwunsch in einer
zweiten Ehe. Die erste Ehe war
kinderlos geblieben, eine Abkla-
rung war nicht erfolgt. Hier wurde
palpatorisch eine deutliche Ver-
hartung des linken oberen Hoden-
pols festgestellt. Der Patient konn-
te aber nur mit Miihe und Schrift-
verkehr zu einer Exploration
bewegt werden, da diese Veran-
derung angeblich schon Jahre
unverdndert getastet wurde.

Die Diagnose lautete Seminom
(csl pTl), die Therapie bestand in
Orchiektomie und Radiotherapie.
Auch hier konnte beztiglich
Kinderwunsch keine Hilfestellung
geboten werden, da lediglich
atrophes Hodengewebe, auch
kontralateral, zu finden war.

DISKUSSION

Die Haufigkeit eines Hoden-
tumors bei sub- oder infertilen
Maénnern kann mit nur wenig
Literaturangaben aus unterschied-
lichsten Blickwinkeln beleuchtet
werden:

Bei 0,5 % aller Manner mit uner-
fulltem Kinderwunsch ist mit ei-
nem Hodentumor zu rechnen [1],
bei bis zu 6 % mit einem Carcino-
ma in situ [2]. Das Risiko ist bei
hohergradig reduzierter Sperma-
togenese wesentlich hoher [3].
Bei Azoospermie wurde bei 5%
der Patienten ein Hodentumor
festgestellt [4]! An unserer Abtei-
lung kamen 1997 immerhin 15 %
der neu diagnostizierten Hoden-
tumorpatienten aus der Androlo-
gischen Ambulanz.

Warum Hodentumore im andro-
logischen Patientengut immer
wieder auftauchen, kann durch
mehrere Faktoren erklart werden.
So liegen typische Altersgipfel fir
Seminome bzw. Nicht-Seminome
bei 30-50 bzw. 20-30 Jahren.

Verschiedene Formen der Hoden-
dysfunktion tragen ein Risiko der
Hodentumorentstehung in sich,
da die Atiologie des Hodentumors
dhnliche Wurzeln zu haben
scheint wie andere Ursachen der
Infertilitat [5, 6], was zum Beispiel
durch einerseits Fertilitatsstorun-
gen bei nicht rechtzeitig behan-
deltem Kryptorchismus und ande-
rerseits dem bei diesen Patienten
bekanntlich erhohten Hoden-
tumorrisiko illustriert wird [7, 8].
Bei beiden Krankheitsbildern ist
auch immer wieder mit Aberratio-
nen der Geschlechtschromo-
somen zu rechnen [6].



OAT-SYNDROM

UND

KINDERWUNSCH

26

Es ist eine klinische Beobachtung,
daf sich Hodentumore haufig in
atrophen, kleinen Hoden entwik-
keln, doch kann andererseits auch
eine Schadigung des Hoden-
tumors auf umliegendes und auch
kontralaterales Hodengewebe
angenommen werden [5], einer-
seits im Sinne einer allgemeinen
Suppression der Spermatogenese
(wie auch bei anderen Malig-
nomen) und andererseits durch
lokale Faktoren, moglicherweise
auch immunologische Abldufe,
erkennbar an heftiger entziindli-
cher Umgebungsreaktion, die vor

allem bei Seminomen zu unge-
wohnlichen Verlaufen fiihren
konnen, bis hin zum Untergang
des Tumorgewebes im Hoden
oder auch in regionaren Metasta-
sen, zu dem Bild des ,burned
out”-Seminoms. Eine zunehmen-
de Suppression des umgebenden
und auch kontralateralen Gewe-
bes ist dabei vorstellbar, was sich
im sukzessiven Qualitatsverlust
der Samenfliussigkeit spiegeln
konnte, wie dies bei unserem er-
sten Patienten mit ,burned out”-
Seminom und Abnahme der
Spermatozoendichte von Normo-

z0o- bis zur Azoospermie doku-
mentiert ist.

Méglich erscheint, daB8 es nach
Entfernung des Hodens (Tumors)
zu einer Erholung der supprimier-
ten Hodenfunktion kommen
kann, da immer wieder zu beob-
achten ist, daf® sich nach Ablation
eines atrophen Hodens die Samen-
qualitat des verbleibenden Hodens
bessert.

Dies wird bei dem einen oder
anderen Patienten ein schwacher
Hoffnungsschimmer bleiben und

(Patient 1)

Abbildung 1: Echoarme intratestikulare Raumforderung

Abbildung 2: Narbe und atrophes Hodengewebe (Patient 1)

- e, s
3 f 3

Abbildung 3: Retroperitoneale Lymphknotenmetastase (Pa-
tient 1)

Abbildung 4: Seminommetastase mit ungewohnlich hefti-
ger, ,entziindlicher” Begleitreaktion (Patient 1)

J. FERTIL. REPROD. 2/1999




der Beobachtung wert sein.
Entscheidend beim Hodentumor-
patienten scheint dennoch die
Spermatogenesekapazitat bei
Tumordiagnose zu sein, die nach
neueren Beobachtungen [9, 10]
durchaus trotz keimzellschadi-
gender Therapie (Chemotherapie,
Radiatio) nach Ablauf von 2 Jah-
ren (Radiatio) bis 4 Jahren (Chemo-
therapie mit weniger als 400 mg
Cisplatin-Gesamtdosis) wieder
erreicht werden kann. Risiko-
patienten fiir posttherapeutische
schwerste Fertilitdtsstorung her-
auszufiltern, konnte in Zukunft
moglicherweise durch SCSA
(sperm chromatin structure assay)
gelingen [12].

Unsere drei Patienten hatten ne-
ben dem Leitsymptom des uner-
fullten Kinderwunsches gemein-
sam, dals der Hodentumor ohne
die Abkldrung der Infertilitat si-
cher viel spater entdeckt worden
wadre, womoglich erst im metasta-
sierten Stadium und mit entspre-
chend schlechterer Prognose.
Was blinde Punktionen in einen
(oft nicht palpablen!) Hoden-

tumor aus onkologischer Sicht
bedeuten, mul® nicht extra er-
wahnt werden. Auch wenn der
Kinderwunsch bei diesen Patienten
in den Hintergrund treten mufite,
soll nicht vergessen werden, dal}
jeder Hodentumorpatient auch
eine Betreuung hinsichtlich seiner
Fertilitat erhalten sollte.

Ergibt die Anamnese eine nicht
abgeschlossene Familienplanung,
bieten wir ein pratherapeutisches
Spermiogramm an, und falls mog-
lich, auch Kryokonservierung von
Sperma. Dies sollte zumindest vor
Beginn jeder keimzellschadigen-
den Therapie erfolgen [13, 14,
15]. In Absprache mit dem Pati-
enten ist es auch moglich, im
Rahmen der inguinalen Orchi-
ektomie (aber nur, ohne eine
exakte pathologische Diagnostik
zu gefdhrden!) bzw. der tblichen
kontralateralen Hodenbiopsie
Material im Sinne einer TESE zu
entnehmen und zu konservieren
[16]. Die organerhaltende Tumor-
exstirpation soll nur in den selte-
nen Fallen diskutiert werden, wo
dies onkologisch tiberhaupt mog-

Abbildung 5: Schritte zurtick auf der Stufenleiter

OAT-SYNDROM
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lich erscheint, selbes gilt auch fir
eine Surveillance-Strategie in der
weiteren Behandlung.

Im Rahmen der onkologischen
Nachsorge konnen gelegentliche
Spermiogrammkontrollen durch-
geflihrt werden, sowie eine Testo-
steronkontrolle, um substitutions-
pflichtige Patienten zu erkennen.

Im weiteren Verlauf werden, falls
erforderlich, Malknahmen der
assistierten Reproduktion zu pla-
nen sein, mit ,frischem” oder
kryokonserviertem Material, oder
falls dieses nicht vorliegt oder
verbraucht ist, durch TESE. Bei
hohergradigem OAT sollte zuvor
auch ein Karyogramm vorliegen
[6].

Falls eine retrograde Ejakulation
nach retroperitonealer Lymphaden-
ektomie besteht, kann Ejakulat
nach medikamentoser Stimulation
antegrad oder aus Blasenfllflis-
sigkeit gewonnen werden.

SCHLUSSFOLGERUNG

Nicht immer geht es bei der
andrologischen Abkldarung um
invasive Samengewinnung oder
Samenqualitatsverbesserung fir
Schritte zurtick auf der Stufenlei-
ter der assistierten Reproduktion
(Abb. 5). Die Kinderwunschab-
klarung nimmt immer wieder eine
Wende mit unerwarteter Tragwei-
te, wie drei Patienten mit Hoden-
tumor, diagnostiziert durch Abkla-
rung der Infertilitdt, zeigen.

Auch aus diesem Grund ist zu
fordern, daR keine assistierte Re-
produktion mit Sperma reduzier-
ter Qualitat stattfinden darf, ohne
entsprechende andrologische Ab-
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klarung, auch bei grobklinisch
unauffalligem Genitale oder bei
gleichzeitigem Vorliegen eines
weiblichen Faktors. Bei invasiver
Spermatozoengewinnung sollte
immer auch Gewebe zur histolo-
gischen Aufarbeitung (Carcinoma
in situ?, Keimzelltumor?, Sperma-
togenese?) gewonnen werden
[17], was im Rahmen der skrota-
len Exploration leicht moglich ist.

Hodentumorpatienten soll, auch
wenn Kinderwunsch zum Zeit-
punkt der Diagnose nicht vorder-
griindig ist, angeboten werden,
zumindest ein Kryospermadepot
vor Beginn keimzellschadigender
Therapie anzulegen. Dies ist
meist ohne Verzogerung der
onkologischen Abkldrung und
Behandlung moglich.
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