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Abstract

We present a case of 50 year-old man with feminizing
adrenal carcinoma. He was admitted to the hospital
because of weekness and one year history of gynecomastia
and high blood presure. Examinations revealed a large
left adrenal mass and increased levels of estradiol. Patient
underwent adrenalecomy and followed by mitotan
therapy as the result of histopathological examination
was adrenocortical carcinoma. One year after operation
patient stays free from the recurence of the disease and
his estradiol, androstendion and DHEA levels are below
the detection limits.

We report this case because feminizing adrenal
carcinoma is a very rare but serious disease and

gynecomastia that could be its manifestation is quite
frequent symptom in men’s population and thus it could
easily be missed. In every case of gynecomastia related to
estradiol excess feminizing tumors of testis and adrenal
gland should be ruled out.

(Pol ] Endocrinol 2005; 6(56): 940-944)
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Streszczenie

Prezentujemy przypadek 50-letniego  mezczyzny
z feminizujacym rakiem kory nadnerczy. Pacjent
z wywiadem nadci$nienia tetniczego i ginekomastii
trwajacych od roku zostal przyjety do szpitala z powodu
postepujacego ostabienia. W badaniach obrazowych
wykazano obecnos¢ duzego guza lewego nadnercza
a badania hormonalne wykazaly znacznie podwyzszone
stezenia estradiolu w surowicy. Badanie histopatologiczne
wykonane po adrenalektomii potwierdzilo rozpoznanie
raka kory nadnerczy. W badaniach kontrolnych po roku
leczenia mitotanem nie wykazano cech nawrotu choroby
iwykluczono obecnosé zmian przerzutowych wbadaniach
obrazowych. Stezenia estradiolu, androstendionu
i S-DHEA utrzymuja si¢ ponizej dolnej granicy czulosci
metody a stezenia gonadotropin i testosteronu wrdcity
do normy.
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Przedstawiany przypadek jest niezwykle istotny
z uwagi na rzadko$¢ wystepowania tej ciezkiej i Zle
rokujacej choroby, jaka jest feminizujacy rak nadnerczy.
Mimo, zZe ginekomastia jest objawem dos¢ czestym
to powinnismy pamietaé, aby w kazdym przypadku,
jesli towarzyszy jej podwyzszone stezenie estradiolu
wykluczy¢ rozpoznanie feminizujacych nowotworéw
takich jak: raki nadnerczy, jader i nowotwory zarodkowe
o réznej lokalizacji.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 940-944)

Stowa kluczowe: ginekomastia. feminizujacy rak
nadnerczy, estradiol



Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology 2005; 6 (56)

Opis przypadku

50 letni mezczyzna (I.D.) z utrzymujaca sie od roku
obustronng ginekomastig (Ryc. 1) i nadci$nieniem
tetniczym (wartosci od 150/100 do 230/120 mmHg)
przyjety w czerwcu 2004 do rejonowego oddziatu
choréb wewnetrznych z powodu postepujacego od
kilku miesiecy oslabienia ze zmniejszong tolerancja
wysitku.

Ryc.1 Ginekomastia u 50 letniego pacjenta po przebytej
operacji raka lewego nadnercza.

W dodatkowych badaniach laboratoryjnych nie
wykazano istotnych odchyleni od normy.

Stezenia elektrolitéw, parametréw morfotycz-
nych krwi, wydolnosci nerek i watroby przedsta-
wialy sie prawidiowo.

W badaniu usg jamy brzusznej wykazano
natomiast obecnos$¢ nieprawidlowej, stosunkowo
dobrze odgraniczonej masy tkankowej o wymiarach
89 x 77 mm o mieszanej hyper- i hypoechoge-
nicznej strukturze w rzucie lewego nadnercza. Nie
uwidoczniono zmian ogniskowych w watrobie ani
powiekszonych weziéw chlonnych w przestrzeni
okotoaortalnej, ani innych zmian patologicznych
dotyczacych narzadéw jamy brzusznej. W przepro-
wadzonym nastepnie badaniu jamy brzusznej za
pomoca tomografii komputerowej (TK) potwier-
dzono obecnosé nieprawidlowej, dobrze odgrani-
czonej masy o wymiarach 6 x 7 x 8 cm w rzucie
lewego nadnercza. Guz o niejednorodnym wspét-
czynniku ostabienia od 35 do 50 j.H. ulegal niewiel-
kiemu i niejednorodnemu wzmocnieniu kontrasto-
wemu. Nie stwierdzono cech naciekania struktur
sasiadujacych ani nieprawidlowosci w obrebie
pozostatych narzadéw jamy brzusznej (ryc. 2).

W lipcu 2004 roku chory przyjety zostal do
Kliniki Endokrynologii CMKP celem dalszej diagno-
styki i leczenia guza lewego nadnercza. Prawidlowe
stezenie potasu w surowicy i zawarto$¢ w moczu
dobowym pozwalaty wykluczy¢ zespét Conna.
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Ryc. 2 Obraz TK A. guz lewego nadnercza w projekcji
osiowej. B. rekonstrukcja obrazu
w projekcji czotowej.

Na podstawie prawidlowego wydalania
w moczu dobowym metoksykatecholamin (291,6
ug/24h, N: 100 — 1000) wykluczono pheochromo-
cytoma, a w oparciu o prawidlowe wydalanie 17-
hydroksykortykoidéw oraz prawidlowe stezenie
ACTH i kortyzolu, zespdt Cushinga.

Szczegélowe wyniki pozostatych badart hormo-
nalnych zestawiono w tabeli 1. Zwraca uwage
niskie steZenie gonadotropin i testosteronu wobec
istotnie podwyzszonego stezenia estradiolu. Po
zastosowaniu duzej dawki dexametazonu (8 mg/
d) nie wykazano hamowania androstendionu,
s-DHEA, 17-OH-CS i 17 KS.

Stezenia oznaczonych w surowicy: PRL, Beta
- HCG i Alfa - podjednostki hormonéw glikoprote-
inowych miedcity si¢ w granicach normy.

W wykonanym badaniu ultrasonograficznym
zawartosci worka mosznowego nie stwierdzono
zmian, uwidoczniono jadra o prawidlowej wielkosci
i strukturze, bez zmian ogniskowych.

W badaniu ultrasonograficznym piersi potwier-
dzono obecnos¢  ginekomastii  stwierdzajac
utkanie gruczotowo-tluszczowe w obu sutkach, o
wymiarach: prawy — 120 x 125 x 24 mm i lewy - 110
x 115 x 24 mm. Nie uwidoczniono zmian ognisko-
wych torbielowatych ani litych. Wezly chlonne
pachowe niezmienione.
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Czajka I.

Tab. 1. Wyniki badari Przed operacja -
hormonalnych przed i po operacji Hormon Wyijsciowo | Po 8 mg deksametazonu Po operadji
raka nadnercza. Kortyzol
(N: 5 - 25 mcg%) 231 16,3 47
ACTH
(N: 10 - 60 pg/ml) 36 19
LH
(N: 0,8 -7,6 U/l 0,2 96
FSH
(N: 0,7 - 11,1 U/1) <01 36
Testosteron
(N: 2,4 - 10,0 ng/ml) 1o 0,7 3,7
Estradiol
(N: 0 - 56 pg/ml) 155 <20
Androstendion
(N: 80 — 280 ng/dl) 418 290 32
S-DHEA
(N: 925 — 5140 ng/ml) 4623 4826 <50
17-OH-progesteron
(N: 0,32 - 3,3 ng/ml) 21 18

Tab. 2. Wyniki badari z dobowej zbiorki moczu
przeprowadzonej przed leczeniem operacyjnym — test
hamowania deksametazonem.

Parametr Podstawowe |Po deksametazonie
17-OH-CS

(N: 2,2 — 7 mg/24h) 42 71

17-KS

(N:47-19,5) 54,6 39,1

Na podstawie przebiegu klinicznego, wynikéw
badari obrazowych i hormonalnych rozpoznano
feminizujacy guz nadnercza lewego, prawdopo-
dobnie o ztosliwym charakterze.

W lipcu 2004 roku pacjenta skierowano do
Kliniki Chirurgii Onkologicznej Centrum Onkologii
w Warszawie, gdzie przeprowadzono, metoda
klasyczna, lewostronng adrenalektomie, usuwajac
guz o wymiarach 10 x 11 x 6 cm, ogniskowo pokryty
torebka.

W badaniu histopatologicznym wykazano
utkanie raka kory nadnerczy (carcinoma corticis
glandulae suprarenalis sinistrae) z rozlegla martwica
(okoto 40%) i przekraczaniem torebki narzadowej
— w linii cigcia ogniskowo utkanie raka.

Przebieg pooperacyjny byl niepowiklany. Po
operacji pacjent otrzymat Mitotan w dawce 6 g oraz
Hydrocortison 20 mg dziennie. W ciggu kolejnych
kilku miesiecy wlaczono dodatkowe leki hipoten-
syjne (Lotensin, Ipres) z uwagi na utrzymujace sie
znacznie podwyzszone wartosci ci$nienia tetni-
czego.

Po dziesigciu miesiacach po operacji, z powodu
zglaszanych dolegliwosci b6lowych w lewej okolicy
ledZzwiowej, wykonano kontrolne badanie TK jamy
brzusznej. Nie stwierdzono wznowy nowotworu
w lozy po usunigtym guzie, ani powigkszonych
wezléw chlonnych, czy zmian przerzutowych
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w watrobie. Wykazano natomiast obniZone stezenie
E2 oraz normalizacje stezeri gonadotropin i testoste-
ronu.

Ginekomastia ulegla zmniejszeniu, jednak
w kontrolnym badaniu ultrasonograficznym sutkéw
wykazano niewielkg obecno$¢ utkania tluszczowo-
gruczolowego z cechami widknienia.

Utrzymywalo sie nadciénienie tetnicze, co moze
wskazywaé na pierwotny charakter nadcisnienia
i przypadkowe wspétistnienie z rakiem nadnercza.

Omdéwienie

Ginekomastia,czylipalpacyjniewyczuwalnytagodny
rozrost tkanki gruczotlowej sutka u mezczyzny moze
byé objawem wielu schorzeri zaréwno fagodnych,
jak i zlodliwych, ktére prowadza w réznych mecha-
nizmach do zachwiania réwnowagi pomiedzy estro-
genami i androgenami [1].

Nadmiar estrogenéw moze wynikac z ich zwigk-
szonej produkci w tkankach gruczotowych lub
zwigkszonej obwodowej aromatyzacji, wyparcia
z polaczen z globuling wiazaca hormony plciowe
(SHBG) lub pochodzi¢ moze z zewnatrz np. leki,
kosmetyki. Wzgledny nadmiar estrogenéw wigze
si¢ z obnizeniem syntezy androgenéw lub zmniej-
szeniem ich dzialania np. wskutek opornosci
tkanek na androgeny w przypadkach mutacji
receptora androgenowego. Zmniejszona synteza
testosteronu, czyli hipogonadyzm moze wynikac
z niedomogi jader: nabytej np. po urazach, zapale-
niach, operacjach lub zaburzeniach wrodzo-
nych takich jak zesp6t Klinefeltera lub anorchizm.
Przebiega on wéwczas jako hipogonadyzm hiper-
gonadotropowy. Natomiast do hipogonadyzmu
hipogonadotropowego prowadza pierwotne uszko-
dzenia uktadu podwzgérzowo-przysadkowego np.
guzy nowotworowe i nacieki zapalne tej okolicy.
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Réwniez przyczyng hipogonadyzmu hipogonado-
tropowego moze by¢ zesp6t Kallmana, urazy osrod-
kowego ukladu nerwowego, stres, niedozywienie
i hiperprolaktynemia.

Nadmiar estrogenéw wywoluje u mezczyzn
feminizacje, ktéra najczesciej objawia sie¢ gineko-
mastia, ale takze gynoidalnym rozkladem tkanki
tluszczowej. Feminizacja moze by¢ objawem zmian
nowotworowych. Nalezy je wykluczy¢, w pierwszej
kolejnosci, szczegdlnie w przypadkach pojawienia
si¢ ginekomastii u mezczyzny po okresie pokwi-
tania. Pamieta¢ nalezy, ze w okresie starzenia
ginekomastia wystepuje dos¢ powszechnie. Zwykle
wynika z postepujacego z wiekiem obnizenia sie
poziomu testosteronu (andropauzy). Nie wyklucza
to innych przyczyn w tym nowotworowych, ktére
rowniez wystepuja czesciej w starszym wieku.

Nowotwory, ktére moga prowadzi¢ do femini-
zacji to przede wszystkim raki jader z komorek
Leydiga i Sertoliego wydzielajace estrogeny
oraz raki zarodkowe i kosmoéwczaki wydziela-
jace gonadotropine kosméwkowa (hCG), wtdrnie
pobudzajaca synteze estrogenéw. Raki zarodkowe
o innej lokalizacji niz jadra wydzielajace hCG
rowniez mogg objawiac sie ginekomastia.

Wspdlistnienie ginekomastii i nadci$nienia
tetniczego sklania do wykluczenia takich choréb
jak nadczynnos¢ tarczycy, przewlekla niewydol-
nos¢ nerek, wrodzony przerost nadnerczy, guzy
nadnerczy oraz zazywanie steroidéw anabolicz-
nych, amfetaminy czy cyklosporyny powinny by¢
wykluczone w pierwszej kolejnosci. Jesli nie udaje
si¢ ustali¢ przyczyny wtérnego nadci$nienia nalezy
wzigé pod uwage wspolistnienie ginekomastii
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym. Do rozwa-
Zenia jest réwniez polekowa etiologia ginekomastii
i powigkszenie sie gruczotéw piersiowych w trakcie
leczenia nadci$nienia takimi lekami hipotensyjnymi
jak spironolakton, antagonisci wapnia i inhibitory
konwertazy angiotensyny [2].

W  omawianym = przypadku  przyczyna
zgloszenia sie do lekarza byly niecharaktery-
styczne objawy ogélne z postepujacym oslabie-
niem, nadmierng meczliwosdcia i nadciSnieniem
tetniczym, a nie utrzymujaca sie od roku ginekoma-
stia. Wykryty w badaniach obrazowych (usg, TK)
duzy guz lewego nadnercza okazal sie czynnym
hormonalnie nowotworem wydzielajacym znaczne
ilosci estradiolu prowadzacego do feminizacji.
Duze rozmiary guza z reguly nasuwajg podejrzenie
raka nadnercza. Wiadomo, Ze jezeli srednica guza
nadnercza przekracza 6 cm to w 25% jest to rak,
a gdy Srednica nowotworu jest mniejsza niz 4 cm
to prawdopodobienistwo raka wynosi jedynie 2%
[4]. Guzy produkujace hormony plciowe nasuwaja
podejrzenie o proces zlosliwy. Wobec tego
w omawianym przypadku stwierdzenie o$mio-
centymetrowego guza i wykazanie jego czynnosci
hormonalnej stanowily wskazanie do leczenia

operacyjnego. Potwierdzeniem czynnosci hormo-
nalnej guza byla normalizacja stezenia estradiolu
i powr6ét do normy obnizonych stezeri gonado-
tropin i testosteronu po doszczetnej operacji.

Wynik badania histopatologicznego w pelni
potwierdzil wstepne rozpoznanie raka kory
nadnerczy.

Nowotwory nadnerczy w wiekszosci wywodza
sie z kory i czeSciej majgq charakter tagodny niz
ztodliwy. Czynne hormonalnie guzy lagodne lub
zlodliwe moga wydziela¢ kortyzol, androgeny,
estrogeny lub katecholaminy szczegdlnie, jesli
wywodza sie z rdzenia nadnerczy (guz chromo-
chionny).

Raki kory nadnerczy sa rzadkimi nowotwo-
rami zlodliwymi. Czestos¢ ich wystepowania
wynosi okoto 2/milion, dwukrotnie czesciej
u kobiet, z dwoma szczytami zachorowalnos$ci
w pierwszej i piatej dekadzie zycia. Nowotwory
te cechuja sie znaczng inwazjq miejscowa i skion-
noscig do przerzutéw odlegtych i w zwiazku
z tym - zlym rokowaniem. Wedlug réznych
Zrodel czestos¢ wystepowania czynnych hormo-
nalnie rakéw nadnerczy waha sie od 26 do 94%
[4, 5]. Wysoko zréznicowane raki kory nadnerczy
wydzielaja gléwnie kortyzol oraz androgeny
wywolujac androgenizacje u kobiet. Wydzielane
przez guz wirylizujacy androgeny: androstendion
i S-DHEA uwaza si¢ za markery raka nadnerczy.
Wirylizujace raki nadnerczy sg szczegdlnie czeste
u dzieci. Niezwykle rzadko raki nadnerczy wydzie-
lajg estrogeny, ktérych dzialanie feminizujace
u mezczyzn moze manifestowad sie ginekoma-
stig. Dotychczas w literaturze medycznej opisano
jedynie 25 przypadkéw feminizujacych guzéw
nadnerczy [9, 10, 11].

Rzadkoscig réwniez sa raki produkujace minera-
lokortykoidy prowadzace do nadci$nienia tetni-
czego i czasami do zaburzen elektrolitowych
pod postacia hipokaliemii i hipernatremii. Raki
nadnerczy bywaja réwniez klinicznie nieczynne
hormonalnie, jesli wydzielaja nieczynne biolo-
gicznie produkty steroidogenezy.

W zwiazku z duza réznorodnosciq wydzielnicza
rakéw nadnerczy rézne mogg by¢ objawy kliniczne
— swoiste zwigzane z czynnosciag hormonalna lub
nieswoiste wynikajgce z rozwoju choroby nowotwo-
rowej, takie jak chudniecie, béle brzucha, goraczka,
objawy wynikajace z pojawienia si¢ przerzutéw
w plucach, kosciach czy watrobie.

Mezczyzni, u ktérych ginekomastia pojawila
sie po okresie pokwitania powinni by¢ poddani
diagnostyce hormonalnej celem wykluczenia
rzadkich, lecz powaznych przyczyn ginekomastii,
jakimi moga by¢ choroby nowotworowe takie jak
feminizujace guzy jader i nadnerczy. W przypadku
stwierdzenia podwyzszonego stezenia estradiolu
konieczna jest dalsza diagnostyka obrazowa jader
(USG) i nadnerczy (TK, MR) oraz ocena pozosta-
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tych hormonéw nadnerczowych: androstendionu,
S-DHEA, testosteronu, kortyzolu i wydalanie 17-
OH-CS i 17-KS w moczu w warunkach podsta-
wowych i w teScie hamowania deksametazonem.
W razie wspdlistnienia nadcisnienia tetniczego
dodatkowo nalezy rozwazy¢ wykonanie badania
metoksykatecholamin w moczu, aldosteronu i ARO.
Typowymi cechami raka nadnercza w badaniach
TK i MR jest rozmiar guza zwykle przekraczajacy 4
cm, nieregularny ksztalt, nieostre odgraniczenie od
otoczenia, niehomogenna struktura, wysoka densyj-
nos¢ >10j.H. (jednostek Hounsfielda) w I fazie i >40
j-H. w 30. min II fazy oraz mata zawartosc albo brak
lipidéw [3, 8].

Jesli wyniki powyzszych badarn sa prawi-
dlowe poza utrzymujacym sie¢ podwyzszonym
stezeniem estradiolu, to nalezy bra¢ pod uwage
zwiekszong aromatyzacje obwodowq androgendéw,
ktérg mozemy obserwowaé w otylosci, chorobach
watroby, nadczynnosci tarczycy, przy nadmiarze
androgenéw oraz w bardzo rzadko wystepujacych
zaburzeniach genetycznych.

W  przypadku rozpoznania raka nadnerczy
metodq leczenia z wyboru jest adrenalektomia dla
tych wszystkich pacjentéw, u ktérych usuniecie co
najmniej 50% guza nie stwarza zagrozenia zycia.
Leczeniem uzupemiajacym po operacji jest podanie
mitotanu, w dawce od 4 do 10 g na dobe uzalez-
nionej od zaawansowania procesu nowotworo-
wego. Leczenie prowadzi si¢ przez 3-5 lat w postaci
lokalnej raka a bezterminowo w postaci regionalnej
i przerzutowej. Powinno by¢ ono uzupelnione
substytucjg hormonéw nadnerczowych [3, 12].

Rokowanie: $rednie przezycie wynosi 18
miesiecy a 5-letnie przezycie notuje sie¢ w mniej
niz 20% przypadkéw [3]. Jest to Scisle zalezne
od zaawansowania choroby w chwili diagnozy.
Zastosowanie agresywnego leczenia operacyj-
nego rowniez w przypadkach miejscowej wznowy
oraz przewleklego leczenia mitotanem i okresowej
chemioterapii moze poprawic rokowanie.

Przedstawiany przypadek jest niezwykle istotny
z uwagi na rzadko$¢ wystepowania tej ciezkiej
i Zle rokujacej choroby, jaka jest feminizujacy rak
nadnerczy. Mimo, ze ginekomastia jest objawem
dos¢ czestym to powinniSmy pamietaé, aby
w kazdym przypadku, jesli towarzyszy jej podwyz-
szone stezenie estradiolu wykluczy¢ rozpoznanie
feminizujacych nowotwordéw, takich jak raki
nadnerczy, jader i nowotwory zarodkowe o réznej
lokalizagji.
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