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Laparoskopowa gonadektomia u pacjentki
z Kompletnym zespotem niewrazliwosci
na androgeny - opis przypadku

Laparoscopic gonadectomy for androgen insensitivity syndrome
— case report
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Streszczenie
Zespdt niewrazliwosci na androgeny (androgen insensitivity syndrom, zespdt Morrisa, AlIS) jest wrodzonym,
dziedziczonym w sposob recesywny sprzezony z chromosomem X zaburzeniem rozwoju ptciowego zwigzanym
z mutacjg w obrebie genu kodujgcego receptor androgenowy (locus Xq11-q12).
Przedstawiono przypadek 17-letnigj pacjentki, diagnozowanej z powodu pierwotnego braku miesigczki.
W badaniu cytogenetycznym stwierdzono kariotyp 46, XY. W badaniach hormonalnych uzyskano nastepujgce
stezenia hormonow w surowicy krwi: FSH — 2,81mIU/ml, LH — 13,88mIU/ml, Testosteron — 7,97ng/ml.
Na podstawie przeprowadzonych badari rozpoznano kompletny zespot niewrazliwosci na androgeny. Ze wzgledu na
podwyzszone ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jader chorg zakwalifikowano do zabiegu profilaktycznego,
catkowitego usuniecia gonad. Zabieg przeprowadzono za pomocg laparoskopii. W badaniu histopatologicznym
rozpoznano gruczolaka cewkowego, uwidaczniajgc niedojrzate cewki nasienne bez widocznej spermatogenezy
oraz stwierdzono obecnosc¢ torbieli surowiczych. W nastepnym dniu po operacji chorg wypisano ze szpitala
w stanie ogdinym dobrym. Zalecono terapie estrogenowa.
Whniosek: Technika laparoskopowa dzieki matej inwazyjnosci i mozliwosci szybkiego powrotu do normalnej
aktywnosci zyciowej jest efektywna metoda leczenia AlS.
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Summary

Androgen insensitivity syndrome (AlS, Morris syndrome) is an X-linked recessive disorder of sexual development
caused by the mutation of the androgen receptor coding gene (locus Xq11-q12).

We present a case of a 17-year-old girl diagnosed because of primary amenorrhea. Her cytogenetic analysis
revealed the kariotype of 46, XY. Clinical examinations, based on the Quigley's scale, showed features of complete
AIS. Hormonal tests brought the following results: FSH — 2.81mIU/ml, LH — 13.88mIU/ml. Testosterone value met
the norm for a male individual in reproductive age (7.97ng/ml). Family anamnesis revealed no episodes of genetic
diseases. Due to the risk of neoplasia, the diagnosis was an indication for surgical gonads removal, which was
performed laparoscopically. Histopathologic examination showed tubular adenoma with immature seminiferous
tubules without spermatogenesis, and serous cysts. Patient was discharged on the next day after the operation in
good general condition, and estrogen therapy was prescribed.

Conclusion: Laparoscopy is an effective method in AlS treatment.
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treatment

Wstep

Zespol niewrazliwosci na androgeny (androgen insensitivity
syndrome, AIS, zespot Morrisa ) jest wrodzonym zaburzeniem
rozwoju plciowego, zwigzanym z mutacja w obrgbie genu
kodujacego receptor androgenowy. Ze wzglgdunajego lokalizacjg
na chromosomie X (locus Xqll-ql2), choroba dziedziczy sig¢
W sposob recesywny sprzgzony z tym chromosomem plciowym
[1].

Mutacja ta uniemozliwia dziatanie biologiczne testosteronu
i dihydrotestosteronu w komorkach docelowych. Rozwoj
przewodow Wolffa oraz rdéznicowanie si¢ megskich narzadow
plciowych zewngtrznych jest niemozliwe ze wzgledu na
niemozno$¢ taczenia si¢ C19 steroidow z receptorem dla
androgendéw. Wystepuje natomiast regresja przewodow Mullera
w zwiazku z dzialaniem hormonu anty-Mullerowskiego (AMH)
syntetyzowanego w komorkach Sertoliego jader [2]. Na etapie
organogenezy dochodzi do zaburzenia tworzenia zawigzkow
macicy, jajowodow i gornej 1/3 pochwy.

Czgsto$¢ wystgpowania zespotu wynosi 1:20000 do 1:64200
zywych urodzen mgskich [1]. W badaniu cytogenetycznym
stwierdza sig kariotyp 46,XY.

Wyréznia si¢ dwie postaci zespotu niewrazliwo$ci na
androgeny: posta¢ kompletna — petnoobjawowa i czgSciowa,
ktora daje objawy kliniczne o réznym stopniu nasilenia.

W Kklasyfikacji tego zespotu znajduje zastosowanie skala
Quigleya, oparta na fenotypie narzadow ptciowych zewngtrznych.
Stopnie od 1 do 5 odpowiadaja czgsciowemu AIS, natomiast 6
i 7 stopien — kompletnemu AIS [3].

Klasyczne kryteria diagnostyczne kompletnego zespotu
niewrazliwos$ci na androgeny obejmuja:

1. prawidtowy rozwoj gruczolow piersiowych,

2. brak lub skape owlosienie tonowe i pachowe,

3. zenskie zewngtrzne narzady piciowe,

4. obecno$¢ jader w jamie brzusznej lub w kanale
pachwinowym, brak lub szczatkowa macica, brak lub
szczatkowe jajowody,

5. gonady zbudowane glownie z cewek nasiennych,
zwykle nie obserwuje si¢ spermatogenezy; moga
wystgpowaé gruczolaki cewkowe,

6. w gonadach zachowana sekrecja
ptciowych, w tym testosteronu [1].

Zespot ten stanowi 50-70% wszystkich przypadkéw pseudo-
hermafrodytyzmu meskiego [4].

hormonow

458

W diagnostyce roznicowej nalezy uwzgledni¢: dysgenezjg
gonad, hipoplazj¢ komoérek Leydiga oraz zaburzenia enzyma-
tyczne w procesie biosyntezy androgenow [5].

Zespo6l niewrazliwos$ci na androgeny jest najczgsciej diagno-
zowany w okresie pokwitania u dziewczat z pierwotnym brakiem
miesiaczki. Znacznie rzadziej jest rozpoznawany prenatalnie na
podstawie braku zgodno$ci migdzy kariotypem ocenionym pod-
czas amniocentezy, a fenotypem narzadow pitciowych widocz-
nym w badaniu ultrasonograficznym. W okresie postnatalnym
AIS moze by¢ podejrzewany u 1-2% dziewczynek z obustronna
przepukling pachwinowa, odpowiadajaca nieprawidtowe;j lokali-
zacji gonad [2]. Rozpoznanie kompletnego zespotu niewrazliwo-
$ci na androgeny jest wskazaniem do wykonania operacji usunig-
cia gonad ze wzgledu na zwigkszone ryzyko nowotworzenia.

Opis przypadku

17-letnia dziewczyna o masie ciata 51kg i wzroscie 170cm
zostata skierowana do Kliniki Nieptodnosci i Endokrynologii
Rozrodu Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu celem wykonania laparoskopowej gonadektomii.
Pacjentka byta wczes$niej diagnozowana z powodu pierwotnego
braku miesiaczki. Badanie cytogenetyczne wykazato kariotyp
46, XY.

W badaniu klinicznym stwierdzono prawidlowy rozwdj
gruczotow sutkowych (stopien 5 w skali Tannera ), bardzo skape
owlosienie lonowe (stopien 3 w skali Tannera ) i pachowe. (Fot.
1, 2, 3). Ocena sromu oraz wejscia do pochwy nie wykazata
nieprawidtowosci. (Fot. 2).

W badaniu wewngtrznym stwierdzono obecnos$¢ $lepo
zakonczonej pochwy dhugosci ok. 6cm, natomiast odnotowano
brak szyjki i trzonu macicy. W rzucie przydatkow potwierdzono
obecnos¢ struktur odpowiadajacych gonadom.

W badaniu ultrasonograficznym miednicy mniejszej sonda
dopochwowa nie uwidoczniono macicy, natomiast powyzej
naczyn biodrowych wspolnych stwierdzono obecnos¢ podtuznych
struktur odpowiadajacym gonadom:

- po stronie prawej o wym. 32mm x 18mm o jednorodnej
echogennosci typowej dla jader, z widocznymi w sasiedztwie
dwiema hipoechogenicznymi zmianami cystycznymi S§r.
2cm,

- po stronie lewej o wym. 34mmx20mm o podobnej
jednorodnej echogennosci z widoczna hipoechogeniczng
cysta ér. ok. 2,5cm.
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Laparoskopowa gonadektomia u pacjentki z kompletnym zespotem niewrazliwo$ci na androgeny — opis przypadku.

Diagnostyka hormonalna opierala si¢ na ocenie stgzenia
nastgpujacych hormondéw w surowicy krwi: FSH — 2,8 1mIU/ml,
LH-13,88, Testosteron — 7,97ng/ml.

Stezenia testosteronu miescito si¢ w zakresie warto$ci refe-
rencyjnych dla populacji meskiej w wieku rozrodczym.

Pacjentka byta wczesniej hospitalizowana z powodu ropnego
zapalenia migdatkéw podniebiennych i migdalka trzeciego
(tonsillektomia w 2000r i 2004r ) i przewleklego zakazenia
uktadu moczowego (leczenie zachowawcze 1999-2009 r).

Wywiad rodzinny w kierunku zaburzen genetycznych nie
jest obciazony. Pacjentka jest jedynaczka, a jej matka nie miata
problemow z zaj$ciem w ciazg. Na podstawie przeprowadzonych
badan rozpoznano kompletny zespol niewrazliwo$ci na
androgeny.

Chora poddano operacji usunigcia gonad w laparoskopii.
W znieczuleniu ogdélnym dotchawiczym wykonano insufla-
cje jamy otrzewnej dwutlenkiem wegla do uzyskania ci$nienia
wewnatrzotrzewnowego 15mmHg. Zatozono troakar z kamera
w okolicy pepka i trzy dodatkowe porty w okolicy nadtonowe;j.
Stwierdzono obecno$¢ wydtuzonych gonad o gladkiej torebce
z towarzyszacymi zmianami cystycznymi. Gonady zlokalizo-
wane byly obustronnie przy bocznych $cianach jamy brzuszne;.
(Fot. 4.).

Potwierdzono brak macicy. Gonady i towarzyszace
twory torbielowate uchwycono przy uzyciu atraumatycznych
kleszczykow 1 odcigto w caloéci, wykorzystujac elektrode
bipolarna i nozyczki, nastgpnie usunigto je na zewnatrz. Stan po
operacji przedstawia fot. 5.

Operacja trwata 32 minuty, utrata krwi byta znikoma. W ba-
daniu histopatologicznym rozpoznano gruczolaka cewkowego,
uwidaczniajac niedojrzate cewki nasienne, bez widocznej sper-
matogenezy. W poscielisku potwierdzono obecno$¢ gniazd ko-
morek Leydiga. (Fot. 6).

Stwierdzono rowniez obecno$¢ torbieli surowiczych. Ze
wzgledu na obecnos¢ wyksztatconej pochwy nie byto koniecz-
no$ci wykonania operacji odtwarzajacej. Pacjentk¢ w stanie
0g6lnym dobrym wypisano do domu w drugiej dobie po opera-
cji i skierowano do Poradni Ginekologii Wieku Rozwojowego.
Zalecono estrogenoterapi¢ zastgpcza.

Dyskusja

Rozpoznanie kompletnego zespotu niewrazliwo$ci na andro-
geny jest wskazaniem do wykonania profilaktycznego usunigcia
gonad. W tej grupie chorych wystgpuje bowiem podwyzszone
ryzyko rozwoju nowotworoéw. Najczesciej stwierdzane guzy
jader to nasieniaki [6]. Rzadziej wystgpuja inne postaci nowo-
tworow: guz z komorek Sertoliego, potworniak niedojrzaty, guz
pecherzyka zottkowego [6, 7].

Rekomenduje si¢ operacyjne usuwanie jader w okresie po
pokwitaniu. Syntetyzowany w pozostawionych gonadach testo-
steron ulega aromatyzacji do estrogendow i umozliwia prawid-
lowy przebieg procesu dojrzewania i rozw¢j wtornych cech
ptciowych zenskich [7]. Pozostawienie jader do okresu po za-
konczonym pokwitaniu jest mozliwe, gdyz guzy gonad rzadko
wystepuja przed 25 rokiem zycia. Ryzyko wystapienia neoplazji
jadrowej w tym czasie wynosi 3,6%, natomiast w 50 roku zycia
wzrasta do 33% [7, 8].

W prezentowanym przypadku operacj¢ wykonano u 17-latki.
Wydaje sig, ze najlepszym okresem do przeprowadzenia
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Rycina 1. Gruczoty sutkowe u 17-letniej pacjentki z kompletnym zespotem
niewrazliwoéci na androgeny.

Rycina 2. Narzady ptciowe zewnetrzne i owtosienie tonowe u 17-letniej
pacjentki z kompletnym zespotem niewrazliwosci na androgeny.

Rycina 3. Owtosienie pachowe u 17-letniej pacjentki z kompletnym
zespotem niewrazliwosci na androgeny.

profilaktycznej gonadektomii jest wiek 16-18 lat. Starsze
pacjentki powinny by¢ operowane jak najwczes$niej po
rozpoznaniu choroby. Jako zasad¢ po operacji usunigcia gonad
stosuje si¢ estrogenoterapi¢ jako przewlekta hormonalng terapig
zastepcza [1, 5,7, 9, 10]. U 2/3 chorych z kompletnym zespotem
niewrazliwosci na androgeny gonady sa przemieszczone
w obrgbie kanatu pachwinowego lub sromu [1].

459



PRACE KAZUISTYCZNE

ginekologia

Ginekol Pol. 2010, 81, 457-460

Jedrzejczak P, et al.

Rycina 4. Widok laparoskopowy gonady przed operacja.

Rycina 6. Gruczolak cewkowy jadra — obraz histopatologiczny.

U pacjentki prezentowanej w niniejszej pracy stwierdzono
obecnos¢ obu jader w jamie otrzewnej. Ocenia sig, ze taka lo-
kalizacja dotyczy 15% chorych [1]. Torbiele surowicze w go-
nadach wystgpuja bardzo rzadko. Do tej pory opisane zostaly
przez dwoch autoréw [7, 9]. Ich powstanie jest prawdopodobnie
nastgpstwem zamknigeia przewodow gruczotowych w obrebie
jader w czasie ksztattowania si¢ wtornych cech piciowych [9].

Tradycyjnie usunigcie gonad wykonuje si¢ w laparotomii,
ale w ostatnich latach wskazuje sig, ze laparoskopia operacyjna
jest nowoczesna metoda umozliwiajaca ich usunigcie [2, 9, 10].
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U badanej pacjentki wykonano laparoskopig¢ ze wzgledu na
brak cech ztosliwo$ci w obrgbie gonad. Jest to zgodne z og6élnym
trendem zwigkszania odsetka operacji endoskopowych w gine-
kologii [11]. Operacja przebiegata bez zaktocen. W okresie po-
operacyjnym chora nie wymagala leczenia przeciwbolowego.
Stosunkowo krotki czas operacji, dwudniowy pobyt w oddziale
szpitalnym i mozliwos¢ szybkiego powrotu do codziennej ak-
tywnosci zyciowej to niewatpliwe zalety zastosowania techniki
endoskopowej, zwlaszcza u mlodej osoby. Prezentowany przy-
padek jest wedtug wiedzy autoréw pierwszym opisem laparosko-
powego usunigcia gonad w zespole AIS w literaturze polskiej.

Waznym problemem u o0s6b z rozpoznanym zespolem
niewrazliwo$ci na androgeny jest aspekt psychiczny wptywu
diagnozy i leczenia na ich zycie. Poczucie winy, wstyd, zto$¢
i zaskoczenie sg najczestszymi odczuciami prezentowanymi
przez osoby chore i ich rodziny. Sugeruje si¢, ze nastolatki
powinny by¢ stopniowo informowane o charakterze choroby,
konieczno$ci leczenia i nastgpstwach. Mlode kobiety musza
przezy¢ stres zwiazany z operacja i stawi¢ czolo informacji,
ze usunigte zostana jedyne funkcjonujace gonady. Istnieje
mozliwos¢ problemow z akceptacja plci i calej stresowej
sytuacji.W tej sytuacji konieczna jest opieka rodziny, a czasami
konsultacja psychiatryczna. Na swiecie, m.in. w USA i Wielkiej
Brytanii dziataja grupy wsparcia dla tych pacjentow. Genetyczne
podtoze choroby moze wskazywaé na istnienie obciazenia
rodzinnego. Dane holenderskie wskazuja, ze 59% pacjentéw
ma wsrdéd swoich krewnych osoby z rozpoznanym zespotem
Morrisa [12]. Nieptodne kobiety oraz dziewczynki przed
okresem dojrzewania, bedace krewnymi osoby z AIS powinny
by¢ uwaznie diagnozowane pod katem tego zespotu.

W prezentowanym przypadku pacjentka byta jedynaczka
i nie miata obciazonego wywiadu rodzinnego. Miata duze
zaufanie do matki. Chora i jej matka wyrazity zgodg na operacjg
bez zadnych zastrzezen.
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