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Streszczenie: Zespot niewrazliwosci na androgeny (AlS) to wrodzone zaburzenie rozwoju ptciowego spowodowane
mutacjami w genie kodujagcym receptor wigzacy androgeny. U pacjentki w 17 rz., podczas diagnostyki pierwotnego
braku miesigczki, rozpoznano zespét catkowitej niewrazliwosci na androgeny. Badania cytogenetyczne wykazaty ka-
riotyp 46 XY. W badaniu ginekologicznym narzadu rodnego wykazano $lepo zakoriczong pochwe, nie stwierdzono
obecnosci macicy. W badaniu przedmiotowym stwierdzono prawidtowo rozwiniete gruczoty piersiowe oraz skape
owtosienie pachowe i fonowe. W 18 rz. chora przeszta obustronng gonadektomie metoda laparoskopowa. Przed ope-
racjg poziom testosteronu wynosit 5,6 ng/ml, a po 0,6 ng/ml. Badanie histopatologiczne wykazato obecnos$¢ tkanki ja-
der w usunietych gonadach, a w jednej z nich wykryto gruczolaka cewkowego. Po zabiegu pacjentka pozostawata pod
kontrolg lekarskg i przyjmowata 1 mg estradiolu dziennie, doustnie. W 24 rz. zdiagnozowano osteoporoze, T-SCORE
wyniést -2,6 SD, natomiast 3 lata pdzniej -2,76 SD. Pacjentka przyjmowata alendronian sodu oraz kwas ibandronowy.
W 34 rz.rozpoznano u chorej cukrzyce typu 2, wtaczono leczenie metforming i zalecono opieke diabetologiczna. Sto-
pien 6.i 7. w skali Quigleya odpowiada catkowitej niewrazliwosci na androgeny. Narzady ptciowe s3 catkowicie sfemi-
nizowane, a noworodkom nadaje sie ptec zeniska. Rozpoznanie zazwyczaj ustala sie w trakcie diagnostyki pierwotnego
braku miesigczki. CAIS wigze sie z koniecznoscig usuniecia nieprawidtowych gonad z powodu podwyzszonego ryzy-
ka wystgpienia zmian nowotworowych. Po gonadektomi niezbedne jest stosowanie substytucji estrogenowej m.in.
w celu utrzymania drugorzedowych cech ptciowych. Wysokie ryzyko rozwiniecia osteoporozy wymaga suplementacji
wapnia i witaminy D oraz kontroli gestosci kosci. Rokowanie jest dobre, a gonadektomia i estrogenowa terapia hor-
monalna dajg zadowalajace wyniki dtugoterminowe.

Abstract: Androgen insensitivity syndrome (AlS) is an inherited disorder of sexual development caused by mutations
in the androgen receptor encoding gene. A female patient at the age of 17, was diagnosed with complete androgen
insensitivity syndrome, during the diagnosis of primary amenorrhea. She was assigned grade 7 on the Quigley sca-
le. Cytogenetic analysis showed a 46 XY karyotype. A gynecological examination revealed a blind-ending vagina
and a lack of a uterus. Physical examination revealed normal breast development and scanty pubic and axillary hair.
At the age of 18, the patient underwent laparoscopic gonadectomy. Before the surgery, the testosterone level was
5.6 ng/ml, and after 0.6 ng/ml. Histopathologic examination of the gonads revealed a cyst and many lumps and in one
of them, a tubular adenoma was diagnosed. After the procedure, the patient was under medical supervision and was
taking orally 1 mg of estradiol daily. At the age of 24 patient was diagnosed with osteoporosis, T-SCORE was -2.6 SD,
and 3 years later -2.76 SD. The patient received sodium alendronate and ibandronic acid. At the age of 34, she was
diagnosed with type 2 diabetes, therefore she started receiving metformin and was under diabetological supervision.
Quigley grades 6 and 7 correspond to complete androgen insensitivity. The genitals are completely feminized, and
newborns at birth are assigned as females. The diagnosis is usually established during the diagnostics of primary ame-
norrhea. CAIS is associated with high risks of gonad carcinogenesis and therefore a gonadectomy must be performed.
Hormone replacement therapy (HRT) is required after gonadectomy to maintain secondary sexual characteristics.
Due to the high risk of osteoporosis, the patient requires calcium and vitamin D supplementation and bone density
control. The prognosis is good, and gonadectomy and HRT usually give satisfactory long-term results.

Stowa kluczowe: zespét niewrazliwosci na androgeny, zesp6t Morrisa, CAIS, pierwotny brak miesigczki.
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Wstep

Zespdt niewrazliwosci na androgeny (androgen insens-
itivity syndrome, AlS, zespot Morrisa) to wrodzone za-
burzenie rozwoju ptciowego spowodowane mutacjami
w genie kodujacym receptor wigzacy androgeny. Znaj-
duje sie on na chromosomie X (locus Xq11-q12), stad tez
jest dziedziczony recesywnie w sposob sprzezony z tym
chromosomem [1]. Zesp6t Morrisa moze wystepowaé
w trzech postaciach: w postaci kompletnej (complete AlS,
CAIS), czesciowej (partial AlS, PAIS) lub tagodnej (mild AlS,
MAIS) [2-3]. Siedmiostopniowa skala Quigleya umozliwia
sklasyfikowanie chorego na podstawie wygladu narza-
doéw ptciowych zewnetrznych, gdzie 7. stopien oznacza
narzady ptciowe rozwiniete typowo dla fenotypu zen-
skiego. Czestos¢ wystepowania catkowitego oraz czes-
ciowego zespotu niewrazliwosci na androgeny wynosi
2-5/100.000 oséb urodzonych z kariotypem XY. Postaé
tagodna jest za to znacznie rzadsza [4].

Efekty dziatania androgendw ujawniaja sie po potaczeniu
ich z biatkiem receptorowym (AR). Mutacje w obrebie
genu tego receptora prowadzg do szerokiego wachla-
rza anomalii w meskim rozwoju ptciowym. Zaczynajac
od oséb z petng niewrazliwoscig na androgeny, prezen-
tujacych prawidtowy rozwdj gruczotéw sutkowych oraz
zewnetrznych narzaddéw ptciowych zenskich, a konczac
na osobach z meskim fenotypem z czesciowa tylko wiryli-
zacja lub bezptodnoscia [2]. Podczas rozwoju ptodowego
u 0s6b z kariotypem 46XY rozwdéj jader rozpoczyna sie
dzieki obecnosci na chromosomie Y genu SRY. Z kolei
wraz z rozwojem jader nastepuje produkcja testoste-
ronu, ktéry pobudza do rozwoju zewnetrzne narzady
ptciowe. Dodatkowo ma miejsce wytwarzanie hormonu
antymullerowskiego (AMH), ktorego funkcja jest zaha-
mowanie rozwoju przewoddw przysrodnerczowych (to
Z nich powstajg narzady ptciowe zenskie, takie jak: jajo-
wod, macica, fragment goérny pochwy) [5]. U osoby z cat-
kowitym AIS, pomimo wysokiego stezenia androgendw,
nie dochodzi do stymulacji komdrek testosteronem, co
prowadzi do rozwoju zewnetrznych narzadéw zenskich.
Dziatanie hormonu AMH u takich oséb nie jest zaburzo-
ne, co prowadzi do zahamowania rozwoju przewodoéw
Miuillera. Endogenne wytwarzanie estrogenu (przez jadra
oraz przez obwodowg aromatyzacje androgenéw) powo-
duje rozwdj zewnetrznych narzadéw ptciowych, w tym
$lepo zakoniczonej pochwy oraz gruczotéw sutkowych
fenotypowo zenskich [6]. Ponizej przedstawiono przypa-
dek pacjentki z catkowitym zespotem niewrazliwosci na
androgeny, ktora w skali Quigleya otrzymata stopien 7.

Opis przypadku

U pacjentki urodzonejw 1984 r., wazacej 68 kg oraz mie-
rzacej 171 cm,w 17.rz. podczas diagnostyki pierwotnego
braku miesigczki rozpoznano zesp6t catkowitej niewraz-
liwosci na androgeny. Badania cytogenetyczne wykazaty
kariotyp 46 XY, ale pacjentka postrzegata siebie jako ko-
biete. W 18.rz. (2002 r.) przeszta obustronng gonadekto-
mie metodg laparoskopowa. Stezenie testosteronu przed
operacja wynosito 5,6, a po operacji (w 2011 r.) - 0,6 przy
normie 0,11-0,78 ng/ml. Badanie histopatologiczne wy-
kazato obecnos¢ tkanki jader w usunietych gonadach.
Na jednej z gonad widoczna byta torbiel o Srednicy ok. 4
cm oraz guzki o Srednicy ok. 2 cm. Ponadto w obu gona-
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dach uwidoczniono zrab o strukturze cewkowej, wystany
komdrkami Sertoliego oraz skupienia komérek Leydiga.
W zwiazku z tym wysunieto podejrzenie gruczolaka cew-
kowego. Po zabiegu pacjentka pozostawata pod opie-
ka lekarska oraz przyjmowata doustnie 1 mg estradiolu
dziennie. W 2009 r. odstawiono estradiol i wtgczono pla-
stry transdermalne estradiolu z noretysteronem (Systen
Sequi), lecz z powodu okresowych boléw gruczotéw sut-
kowych lek ten ostat zmieniony na Systen Conti %.

W 2009 r. rozpoznano u pacjentki osteoporoze. W bada-
niu densytometrycznym T-SCORE wynidst -2,6 SD, ste-
zenie osteokalcyny oznaczono na 25 ug/dl (N), stezenie
wapnia 9,1 mg/dl (N) oraz fosforanow 3,7 mg/d (N). Na-
tomiast w 2012 r. T-SCORE wynosit-2,76 SD, a Z-SCORE
-2.92. Pacjentka przyjmowata alendronian sodu 70 mg
oraz kwas ibandronowy.

W 2019 r. pacjentka zostata przyjeta do Kliniki Endo-
krynologii Ginekologicznej przy szpitalu im. Ks. A. Mazo-
wieckiej w Warszawie w celu wykonania odpowiednich
badan diagnostycznych w zakresie gospodarki hormonal-
nej, insulinowo-glukozowej oraz kontroli stanu ogdlnego
i ginekologicznego. W wywiadzie u chorej: nikotynizm,
zylaki koriczyn dolnych, stan po appendektomii w wie-
ku 7 lat. W wywiadzie rodzinnym: u matki stwierdzona
nadczynno$¢ tarczycy (u pacjentki poziomy TSH, T4,
anty- TPO, anty-TG w normie), a u jednej z trzech siostr
réwniez zdiagnozowano CAIS. Nie oznaczono konkretnej
mutacji receptora androgenowego u pacjentki oraz u jej
siostry z powodu odmowy wykonania badan genetycz-
nych przez rodzine.

W badaniu ginekologicznym narzadu rodnego wykazano
Slepo zakonczong pochwe, nie stwierdzono obecnosci
macicy (jej brak zostat potwierdzony wczesniej w bada-
niu USG i laparoskopii). W badaniu przedmiotowym gru-
czoty piersiowe byty prawidtowo rozwiniete - stopien %
w skali Tannera, natomiast owtosienie pachowe oraz to-
nowe bardzo skape - stopien % w skali Tannera.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nieprawid-
towy poziom glikemii na czczo 113 mg/dl (6,25 mmol/I).
Po wykonaniu testu doustnego obcigzenia glukoza war-
tosc glikemii we krwi wynosita 272 mg/dl (15,1 mmol/I
(N:<7,8 mmol/l)). Z kolei stezenie kortyzolu o godzinie 8
rano wynosito 2,31 ug/dl (N: 5-25 ug/dl), natomiast po-
miar o godzinie 23 wskazat wartos¢ prawidtowg 3,58 ug/
dl (N: 0-5 ug/dl). Stezenie hormonu folikulotropowego
(FSH) wynosito 35,50 mlU/ml, a poziom hormonu lutei-
nizujgcego (LH) 13,05 mIU/ml. Z powodu utrzymujacego
sie podwyzszonego poziomu aminotransferazy alanino-
wej 55,2U/1 (N:0-33U/I) pacjentka pozostaje pod kontro-
I3 hepatologiczng; wykluczono zakazenie wirusami HBV
oraz HCV.

Omowienie

Zespotowi catkowitej niewrazliwosci na androgeny
odpowiadajg stopnie 6. i 7. w skali Quigleya - narzady
ptciowe sg catkowicie sfeminizowane, a dziecku nada-
wana jest ptec zenska. Ze wzgledu na prawidtowy obraz
zewnetrznych narzadéw piciowych zespét catkowitej
niewrazliwosci na androgeny rzadko rozpoznawany jest
w okresie niemowlecym. W okresie dojrzewania ptcio-



wego charakterystyczny jest brak owtosienia tonowe-
go i pachowego, dobrze rozwiniete gruczoty piersiowe
(z powodu obwodowej konwersji testosteronu do estra-
diolu) oraz $lepo zakoriczona pochwa. W wiekszosci
przypadkéw, tak jak u opisanej pacjentki, rozpoznanie
CAIS ustala sie u dziewczat dopiero w okresie dojrzewa-
nia, w trakcie diagnostyki pierwotnego braku miesigczki.
W nielicznych przypadkach catkowity zespét opornosci
na androgeny stwierdza sie prenatalnie, na podstawie
niezgodnosci pomiedzy picig genetyczng oznaczong po-
przez amniocenteze, a budowg zewnetrznych narzadoéow
ptciowych, uwidocznionych podczas badania USG [7].
Kariotyp musi by¢ zmapowany w celu odréznienia od in-
nych zaburzen genetycznych.

W badaniu fizykalnym u takich chorych stwierdza sie
krotka pochwe, brak macicy, a poprzez techniki obrazo-
wania (USG, CT, MRI) potwierdza sie brak macicy i jaj-
nikow oraz obecnos$é jader [8]. U 2/3 pacjentow z CAIS
jadra zlokalizowane s w obrebie kanatu pachwinowego
lub sromu, a u 15% lokalizuja sie w jamie otrzewnej. Roz-
poznanie CAIS wigze sie z koniecznoscig usuniecia poto-
zonych poza moszng jader, ze wzgledu na podwyzszone
ryzyko wystapienia zmian nowotworowych [7]. Prefero-
wana jest metoda laparoskopowa ze wzgledu na minimal-
na inwazyjnos$¢ i niska towarzyszaca Smiertelnosé [9].

Wsréd nowotwordow gonad najczesciej wystepuja nasie-
niaki, rzadziej gonadoblastoma, kosmdéwczaki, potwor-
niaki czy guzy z komérek Sertoliego. Ryzyko rozwoju
nowotworu germinalnego w zespole niewrazliwosci na
androgeny wzrasta wraz z wiekiem pacjenta - od 3,6%
w 25. roku zycia do 33% po 50. roku zycia. Czestos¢
wystepowania tych zmian nowotworowych w przy-
padku CAIS wynosi od 0,8 do 2% [7]. U opisanej powy-
zej pacjentki gonadektomia zostata wykonana w 18. rz.,
a histopatologicznie w usunietych tkankach wysunieto
podejrzenie gruczolaka cewkowego. Odroczenie pla-
nowego zabiegu chirurgicznego do okresu dojrzewania
umozliwia rozwdj spontanicznego dojrzewania poprzez
aromatyzacje testosteronu, jednoczesnie pozostaje
réwniez bezpiecznym rozwigzaniem, poniewaz ryzyko
rozwiniecia sie nowotworu ztosliwego przed okresem
dojrzewania jest niskie. Ponadto, dzieki takiemu poste-
powaniu pacjenci mogg brac¢ aktywny udziat w podej-
mowaniu decyzji [9]. Po operacyjnym usunieciu gonad
niezbedne jest zastosowanie substytucji estrogenowej
w celu utrzymania drugorzedowych cech ptciowych oraz
prawidtowych proporcji ciata, zapobiegania zmniejszeniu
gestosci mineralnej kosci oraz zapewnienia prawidtowe-
go rozwoju psychospotecznego i dobrego samopoczucia.
U pacjentek z CAIS zazwyczaj stosuje sie doustne pre-
paraty estrogendéw, rzadziej podaz przezskérna. Lecze-
nie rozpoczyna sie od niskich dawek, ktére zwieksza sie
stopniowo, obserwujac zaawansowanie wieku kostnego.
U kobiet z CAIS z powodu agenezji macicy nie zaleca sie
leczenia substytucyjnego progesteronem [7].

U opisanej pacjentkizostata zdiagnozowana osteoporoza
(T-SCORE -2,96SD), co moze mie¢ zwigzek z umiarkowa-
nym zmniejszeniem gestos$ci mineralnej kosci u pacjen-
téw z CAIS, a dodatkowo z nieregularnym przyjmowa-
niem HTZ. Pacjentom z CAIS zaleca sie suplementacje
wapnia i witaminy D, regularng aktywnosc¢ fizyczng oraz
kontrole gestosci kosci oraz BMI [10-11].
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Istotne jest objecie pacjenta i jego rodziny opieka psycho-
logiczng juz na wczesnym etapie diagnostyki. Wiekszos$¢
pacjentow, tak jak opisana wyzej pacjentka, postrzega sie-
bie jako kobiety, natomiast swiadomosc¢, ze ich genetyczna
ptec to pte¢ meska i nie sg w stanie rodzi¢ dzieci, moze by¢
dla nich bardzo trudna. Z tego powodu kompleksowa ocena
i ewentualna interwencja psychologiczno-psychiatryczna
W znacznym stopniu przyczyniaja sie do tagodzenia zwigza-
nego z tym stresu i poprawy jakosci zycia.

Whioski

Podsumowujac, zespdt niewrazliwosci na androgeny,
cho¢ wystepuje rzadko, jest bardzo niepokojaca dla pa-
cjenta oraz cztonkow jego rodziny jednostka chorobowa.
Rokowanie w tej chorobie jest ogdlnie dobre, zwtasz-
cza gdy zespdt rozpoznany jest odpowiednio wczesnie
i wdrozone zostanie wtasciwe postepowanie. Gonadek-
tomia i HTZ zwykle dajg zadowalajace wyniki krétko-
i dtugoterminowe. Konieczna jest jednak wieloletnia ob-
serwacja pacjentéw, aby unikna¢ demineralizacji kosci,
niekorzystnych skutkéw HTZ i aby zapewni¢ dobrostan
psychiczny [12]. Opieka nad pacjentami z zespotem nie-
wrazliwosci na androgeny powinna miec charakter inter-
dyscyplinarny. Scista wspdtpraca miedzy chirurgiem, gi-
nekologiem i psychiatra jest niezbedna do prawidtowego
leczenia.
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