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Müller-Gang-Persistenzsyndrom
mit synchronem Keimzelltumor
in einem jungen Erwachsenen

Hintergrund

Das Anti-Müller-Hormon-Mangelsyn-
drom oder persistierendesMüller-Gang-
Syndrom (PMDS) ist eine seltene gene-
tische Mutation des AMH-Gens oder
seines Rezeptors (AMHRII; [1]). Es sind
3 Typen dieses Syndroms beschrieben:
4 Typ I weist eine Beeinträchtigung der

hormonellen Sekretion auf.
4 Typ II entsteht durch einen Rezeptor-

defekt, und
4 Typ III wird durch eine idiopathische

(spontane) Mutation definiert [2].

Persistierendes Müller-Gang-Syndrom
ist eine autosomal-rezessiv vererbte Mu-
tation auf Chromosom 19p13.3 bei
AMH- und auf Chromosom 12q13.13
bei AMHRII-Defekten [3, 4]. Phänotypi-
scheUnterschiede bei diesenMutationen
gibt es nicht. Klinisch wird das Syndrom
nach seinen anatomischen Variationen
klassifiziert:
I. Die gekreuzte testikuläre Ektopie

mit beiden Hoden und der Ge-
bärmutter in einem einseitigen
Processus vaginalis.

II. Einseitiger Kryptorchismus mit
einem Leistenbruch, der einen Ho-
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den, die Tuben und dieGebärmutter
enthält.

III. Der bilaterale Kryptorchismus mit
beiden intrapelvin gelegenenHoden
an der Position der Eierstöcke [2].

Die klinische Inzidenz dieses Syndroms
ist gering. Die Diagnose wird oft erst spät
gestellt, da betroffene Patienten erst auf-
grund von Symptomen wie Kryptorchis-
mus im Kindesalter oder bei Fertilitäts-
störungen im Erwachsenenalter auffäl-
lig werden. Aufgrund des normalen Te-
stosteronstoffwechsels zeigen die Patien-
ten einennormalenmännlichenHabitus.

Abb. 19Magnet-
resonanztomogra-
phie: (1) Linkseiti-
ger Keimzelltumor,
(2) Gebärmuttermit
Gebärmutterhals
und kurzes (3) Va-
ginalrohr, welches
an der (4) Prostata
mündet

Bisher sind ca. 300 Fälle dieses Syndroms
beschrieben [2].

Fallbericht

Berichtet wird über einen 24-jährigen
Mann mit einem PMDS mit bilatera-
lemKryptorchismus undKeimzelltumor
beidseits. Die Erstvorstellung erfolgte im
Februar 2016 mit Schmerzen der linken
Flanke. Die körperliche Untersuchung
ergab eine zweitgradig hydronephroti-
sche linke Niere, eine palpable Tumor-
masse im kleinen Becken sowie einen
bilateralenKryptorchismus bei normaler
äußerer Virilisierung. Das äußere Geni-
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tale war sowohl von der Genitalmorpho-
logie, -funktion und -behaarung unauf-
fällig, eine Hypospadie bestand nicht. In
der Familienanamnese berichtete er, dass
sein älterer Bruder als Kind eine einsei-
tigen Orchipexie erfahren hatte und als
junger Erwachsener ein Seminom hatte.
DieComputertomographieundeineMa-
gnetresonanztomographie zeigten einen
8cmgroßen linksseitigenKeimzelltumor
im kleinen Becken, einen Uterus mit ei-
nem Gebärmutterhals sowie einen kur-
zen an der Prostata anhängenden Vagi-
nalschlauch. Am Uterus waren Tuben,
an denen der rechte Hoden bzw. der
linksseitige Tumor hafteten. Zusätzlich
wurden mehrere vergrößerte paraaorta-
le Lymphknoten mit einem Durchmes-
ser von bis zu 1,6 cm beschrieben. Der
rechte, morphologisch unauffällige Ho-
den befand sich in der Nähe der rechten
Iliakalgefäße (. Abb. 1). Laborchemisch
wurden initial ein βHCG von 5mlU/ml,
AFP 7970ng/ml (<11ng/ml) und LDH
393U/l (<250U/l) erfasst.

Die Indikation zur Operation wurde
aufgrundder linksseitigenHodentumor-
masse gestellt. Beide Hoden sowie die
Müller-Gang-Organe wurden reseziert.
Histopathologisch wurde ein Nichtsemi-
nomdes linkenHodens,positiv fürPLAP,
AFP, CD30,Oct 3–4, Panzytokeratin und
CD117 beschrieben, bei embryonalen
Karzinom- und Dottersacktumoran-
teilen. Der rechte Hoden war PLAP-
und CD117-positiv mit einer TIN (GC-
NIS). Die Spermatogenese zeigte sich
hier beeinträchtigt oder fehlte ganz. Ei-
ne Woche nach der Operation zeigten
sich laborchemisch ein normales βHCG
<1mlU/ml, AFP 1792ng/ml (<11ng/ml)
und LDH 290U/l (<250U/l). Das Nicht-
seminom wurde mit pT2, pN0 (0/15),
L0, V0 eingestuft bei einem klinischen
Stadium IIA und einer Eingruppierung
als „intermediate risk“ (IGCCCG). Eine
Woche nachder Entlassung kam es zu ei-
ner Wiedervorstellung des Patienten mit
paralytischem Ileus und Schleimretenti-
on im Operationsgebiet. Er wurde einer
zweiten Laparotomie unterzogen. Eine
Androgensubstitutionstherapie wurde
dann ebenfalls eingeleitet. Drei Wochen
später wies der Patient einen massiven
Progress auf, der mit 4 Chemotherapie-
zyklen (Cisplatin/Etoposid/Ifosfamid)
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Müller-Gang-Persistenzsyndrom mit synchronem Keimzelltumor
in einem jungen Erwachsenen

Zusammenfassung
Das Anti-Müller-Hormon-Mangelsyndrom
oder persistierendes Müller-Gang-Syndrom
ist eine seltene autosomal-rezessiveMutation
des Anti-Müller-Hormon-Gens oder seines
Rezeptors. Phänotypische Unterschiede
zwischen Patienten mit Hormonmangel
oder Rezeptordefekten gibt es nicht.
Berichtet wird von einem 24-jährigen Mann,
der sich mit einem Anti-Müller-Hormon-
Mangel mit bilateralem Kryptorchismus
und einem Keimzelltumor vorstellte. Der
Patient wurde einer Operationmit adjuvanter
Chemotherapie unterzogen. Der Patient

starb nach 3 Rezidiven innerhalb von
3 Jahren. Es werden die Auswirkungen einer
verzögerten und fehlerhaften Therapie eines
Keimzelltumors im Rahmen einer seltenen
Erkrankung demonstriert. Wir empfehlen eine
genetische Beratung aller Familienmitglieder
der betroffenen Patienten.

Schlüsselwörter
Anti-Müller-Hormon-Rezeptor · Persistieren-
des Müller-Gang-Syndrom · Nicht-Seminom ·
Testikuläre Ektopie · Maldeszensus testis

Persistent Müllerian duct syndrome associated with germ-cell
cancer in a young adult

Abstract
Anti-Müllerian hormone (AMH) deficiency or
persistent Müllerian duct syndrome (PMDS)
is a rare autosomal recessive mutation of the
anti-Müllerian hormone gene or its receptor.
There is no phenotypic difference between
patients with AMH or AMH receptor type
II defects. The case of a 24-year-old male
presenting with PMDS and germ-cell cancer
is reported. The patient underwent initial
surgery and chemotherapy. The patient
died after three relapses within 3 years. This

case demonstrates the impact of delayed
and erroneous therapy of malignancy. The
authors advise genetic counselling for all
family members.

Keywords
Anti-Müllerian hormone receptor · Persistent
Müllerian duct syndrome · Non-seminoma ·
Transverse testicular ectopia · Undescended
testis

therapiert wurde. Darunter kam es zu
einer Panzytopenie, einer tiefen Bein-
venenthrombose und einer fulminanten
Lungenarterienembolie mit begleiten-
der Pneumonie. Eineinhalb Jahre nach
der 1. Operation wurden asymptoma-
tische Becken-, Leber-, Haut-, Kno-
chen- und Lungenmetastasen diagnos-
tiziert. Laborchemisch wies der Patient
eine βHCG <1mU/l, AFP 5539μg/l,
LDH 260U/l auf. Wir applizierten eine
Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation. Einen Monat
später konnten residuelle Tumormassen
reseziert werden, obwohl die Leberme-
tastasen ein teilweises Ansprechen auf
die Chemotherapie zeigten. Ein halbes
Jahr später trat das 2. Rezidiv auf. Eine
erneute Chemotherapie (Gemcitabin/
Oxaliplatin/Paclitaxel) folgte. Ein Jahr

späterdiagnostiziertenwirdas 3.Rezidiv.
Unter palliativen Aspekten wurde eine
Monotherapie mit Paclitaxel eingeleitet.
Der Patient starb kurz nach der ersten
Dosis.

Diskussion

Eine Therapie bei PMDS-Patienten zielt
auf die Aufrechterhaltung der Fertilität
und ggf. eine Tumorkontrolle ab. Bisher
sind etwas über 30 Berichte mit PMDS
im Zusammenhang mit Keimzelltumo-
ren publiziert. Dabei handelt es vorwie-
gend um Seminome bei jungen Erwach-
senen. Es wird geschätzt, dass Keimzell-
tumoren bei bis zu 33% der PMDS-Fäl-
le auftreten [2, 5]. Kryptorchismus ist
als klinischer Hauptrisikofaktor für eine
Tumorentstehung von zentraler Bedeu-
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tung. Eine Orchidolyse und Orchipexie
ist das Verfahren der Wahl bei Kindern,
kann jedoch eine maligne Differenzie-
rungnichtvollständigverhindern[6].Bei
Erwachsenen ist die Orchiektomie eines
unterentwickelten Hodens der Standard.
In unseremFall verzögerten sich dieDia-
gnose und schließlich auch die Therapie
aufgrund eines unbehandelten und ver-
nachlässigten Kryptorchismus [7]. Dies
ist insofern bemerkenswert, da der Pa-
tient in Deutschland aufwuchs und sein
Bruder eine leitliniengerechte Therapie
seines Kryptorchismus und Seminoms
erfahren hatte. Eine genetische Beratung
oder -untersuchunghattebeibeidenBrü-
dern nicht stattgefunden.

Die Fertilität unseres Patienten konn-
ten wir bei Vorliegen eines Tumors in
beidenHoden nicht erhalten.Mit diesem
Fall berichten wir über den ersten Tod
imZusammenhangmit einemmitPMDS
assoziierten Keimzelltumor. Ein weiterer
Todesfall wurde bei einem Adenokarzi-
nombeiPMDSberichtet [8].Auch indie-
semFallwardasAdenokarzinombei spä-
ter Diagnose fortgeschritten. Die Letali-
tät ist in unserem Fall mit einem fortge-
schrittenen Primärtumor und einer spä-
ten und lückenhaften Therapie assozi-
iert: Die späte Vorstellung des Patienten
und der Neglekt des Kryptorchismus bis
ins Erwachsenenalter führten dazu, dass
ein ausgedehnter Primärbefund vorlag.
Dieser hätte zunächst mit einer neoadju-
vanten Chemotherapie zur Reduzierung
der Tumormasse behandelt werden sol-
len.DieprimäreOperationsowiediekurz
darauf erfolgte Revision könnten in die-
semKontextaucheineDisseminationdes
Tumors begünstigt haben. Darüber hi-
nauszeigtedieRevisioneinenmuzinösen
Verhalt im Becken, was auf eine mögli-
che intraoperative Tumorläsionwährend
derprimärenResektionhinweist.Zusätz-
lich wurden nur lokale Lymphknoten re-
seziert. Eine erweiterte retroperitoneale
Lymphadenektomie hätte dem Patienten
einen prognostischenVorteil verschaffen
können.

Fazit für die Praxis

4 PMDS (persistierendes Müller-Gang-
Syndrom) ist eine seltene und daher

Hier steht eine Anzeige.

K



unterschätzte Erkrankung einer
ebenso seltenenMutation.

4 Aufgrund dessen und der klinisch
geringfügigen Symptome kann
PMDS leicht übersehen werden.

4 Daraus resultiert eine Therapieverzö-
gerung und kann, wie hier erstmals
beschrieben, einen fatalen Verlauf
haben. Deswegen sollten diese Pati-
enten in ein Hodenkarzinomzentrum
verlegt und versorgt werden.

4 Aufgrund der rezessiven Vererbung
empfehlen wir eine genetische
Beratung und Untersuchung der
betroffenen Patienten und deren
Familienmitglieder.
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