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Virilizacia ako prejav hypertestosteronizmu pri
ovarialnom tumore: kazuistika
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Sthrn

Hypertestosteronizmus ako sucast hyperandogénnych stavov u Zien je vieobecne definovany ako nadbytok muz-
skych horménov (v tomto pripade testosterénu). Spektrum klinickych priznakov zahifia okrem porich menstrua-
cie azamenoreu, rézne stupne hirzutizmu a virilizaciu. Tento raritny tumor produkuje velké mnozstvo testosterénu,
ale aj jeho prekurzor androstendién. Najcastejsie sa tento tumor vyskytuje v obdobi medzi 20.-40. rokom Zivota,
ale aj v postmenopauzélnom obdobi. Liecba je zdsadne chirurgicka, s postupnou tpravou hormondlneho statusu

pacientov.

Klticové slova: hyperandogénny stav — testosterén — tumory produkujuce androgény - virilizacia

Virilization as demonstration of hypertestosteronism by ovarian tumor:

case report

Summary

Hypertestosteronism as part of hyperandrogenic states in women is generally defined as abundance of male hor-
mones (in this case abundance of testosterone). Spectrum of clinical symptoms include menstrual disorders, amen-
orrhoea, different range of hirsutism and virilization. Statistically, most androgen secreting tumors are ovarian aetio-
logy (testosterone secreting tumors located in suprarenal gland are very rare). This rare tumor may produce excess
amounts of testosterone, as well as its precursor androstenedione. The highest incidence is between 20-40 years and
in postmenopausal period. The treatment is essentially surgical; with gradual adjustment of the hormones.
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Uvod

Postmenopauzalny hyperandrogenizmus je stav abso-
lutneho alebo relativneho prebytku androgénov po-
chéddzajucich z nadobli¢iek alebo vajec¢nikov, ktory sa
klinicky manifestuje virilizdciou a hirsutizmom [1-4]. Ku
priznakom virilizacie radime atrofiu pfs, narast svalovej
hmoty, zmeny kontur tela, frontalne plesatenie, hlboky
hlas a klitoromegaliu. Hirzutizmus je charakteristicky
pritomnostou typicky muzského ochlpenia u Zien na
miestach, v ktorych sa za normalnych okolnosti nevy-
skytuje (hornd pera, brada, tvar, strednd oblast hrudnika,
linea alba, lumbdalna oblast zasahujuca az do interglute-
alnej ryhy a taktiez zvysené ochlpenie aj na koncatinach).
Hirsutizmus najcastejsie spdsobuje syndrém polycystic-
kych ovarii (polycystic ovary syndrom — PCOS), neklasicka
vrodend adrendlna hyperpldzia (non-classic congenital
adrenal hyperplasia - NCAH), tumory ovarii produkujuce
androgény, alebo nadoblickové androgén secernujuce

tumory [5-7]. Diagnéza hyperandrogenizmu po meno-
pauze je zalozena na podrobnej anamnéze a fyzikalnom
vysetreni. Je viak potvrdend az biochemickymi a morfo-
logickymi dékazmi. Ovaridlne tumory su obycajne velké
a mozu byt lahko identifikované ultrasonografickym vy-
Setrenim alebo vysetrenim magnetickou rezonanciou
(magnetic resonance imaging — MRI) [8,9]. Samotné andro-
gény produkujuce ovaridlne tumory predstavuju rela-
tivne malu a vzacnu skupinu tumorov ovarii, pricom ich
percentualne zastUpenie medzi tumormi ovarii predsta-
vuje priblizne 0,4 % zo vietkych tumorov ovarii, z toho
20 % je malignych. Vekové ohranicenie vyskytu jednot-
livych tumorov variruje medzi 10.-75. rokom Zivota je-
dinca, pricom 75 % androgény produkujucich tumorov
sa objavuje castejsie pred 40. rokom Zivota. Na pritom-
nost tumoru méze upozornit asymetria ovarii [9,10]. Ade-
némy nadobliciek sa vyskytuju menej casto, avsak po-
dobne ako ovaridlne tumory si pomerne velké. Adeném



nadobliciek sa u dospelej populacie vyskytuje v 7 %.
Avsak adendm byva len zriedka pri¢inou hyperandroge-
nizmu [10].

Kazuistila

66-ro¢na polymorbidna pacientka s anamnézou artério-
vej hypertenzie, ischemickej choroby srdca, osteopénie,
bronchidlnej astmy, vertebrogénneho algického syn-
drému, psoridzy, exogénnej obezity a hyperlipoprotei-
némie, bola odoslana na ambulantné vysetrenie do N&-
rodného endokrinologického tstavu (NEDU) v Lubochni
spadovym endokrinolégom pre zachytenu vysoku kon-
centraciu celkového testosterénu — 13,33 nmol/I (refe-
ren¢né hodnoty u Zien: 0,21-3,54 nmol/l) a klinické pri-
znaky hypertestosteronizmu, pricom toto obdobie od
prvotnej symptomatiky k pociato¢nej diagnostike trvalo
priblizne 2 roky. Z dokumentacie bolo zistené, ze pa-
cientka je po polypektdmii uteru bez atypii v minulosti,
pricom ultrazvukové vysetrenie malej panvy nepre-
ukdzalo zZiadnu patoldgiu. Pacientka je v rdmci rodinnej
anamnézy bez endokrinopatii, v menopauze od 47. roku
zivota. V liekovej anamnéze ma uvedené lieky na liecbu
artériovej hypertenzie, osteopénie, bronchidlnej astmy,
psoriazy a hyperlipoproteinémie.

Zo subjektivnych tazkosti, ktoré dominovali podla
slov pacientky priblizne posledné 2 roky, boli pritomné
problémy s dychanim, vyrazné zhrubnutie hlasu, red-
nutie vlasov, kasel a vyrazné zarastanie na tvari. Z ob-
jektivnych priznakov okrem spominanych priznakov vi-
rilizdcie az hirzutizmu je treba spomenut hyperstenicky
habitus s miernym zvysenim hmotnosti v poslednych
rokoch (védha 90 kg pri vyske 164 cm) a vyssie poloho-
vané hodnoty tlaku krvi (na drovni 170/100 mm Hag).
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Ambulantne realizované ultrasonografické vysetrenie
stitnej Zlazy s ndlezom nezvacsenej normoechogénnej
Stitnej zlazy s malouzlovou prestavbou parenchymu,
funkéne zndmky eutyredzy s negativnymi protilatkami
v observacii. Z laboratérnych odberov boli zistené zvy-
$ené hodnoty celkového testosterénu (17,11 nmol/I),
s odporu¢enim hospitalizacie na 16zkovej ¢asti NEDU
za Ucelom doplnenia dynamickych testov a postudenia
hormondlneho statusu (tab).

V rdmci hospitalizacie na l6zkovom oddeleni NEDU bol
pacientke vysSetreny kortizolovy status (kortizol v modi,
diurndlny profil kortizolu, hladiny adrenokortikotropného
hormonu, synachténovy test a 2mg dexametazénova blo-
kada) so zdverom normokortizolizmu. Vzhladom k nalezu
pretrvavajucej vysokej koncentracie celkového testo-
sterénu v synachténovom teste a bez akejkolvek supresie
v dexametazdnovej blokade bolo doporucené pacientke
doplnit si CT vySetrenie nadobli¢iek a MR vysetrenie malej
panvy pre podozrenie na tumordzny proces s autoném-
nou produkciou testosterénu.

CT vysetrenie bolo bez preukazania suspektného tu-
mordzneho procesu na nadoblickach, avsak MR vyset-
renie malej panvy preukdzalo pritomnost solidneho tu-
morozneho procesu pravého ovaria o rozmeroch 35 x
22 mm nehomogénne;j struktury. Na zaklade nélezu bolo
spadovym gynekolégom indikované u pacientky ope-
ra¢né odstranenie spominaného tumordzneho procesu
na pravom ovariu. Nasledne bola pacientka prijatd na
gynekologické oddelenie vo FN s poliklinikou v Banskej
Bystrici za Gicelom vyssie spominanej planovanej operac-
nej intervencie. Bola realizovana laparoskopicky asisto-
vana vagindalna hysterektémia s obojstrannou adnexek-
témiou. Nasledne bol material zaslany na histologizaciu.

Tab. Dynamické testy vySetrené v pripade nasej pacientky

skrateny ACTH test s androgénmi po aplikacii 10 pg Synacténu i.v.

cas min
kortizol v plazme 4943
androstendrién 9,4
17 a-hydroxyprogesterén 4,9
pregnenolén 13,0
dehydroepiandrosterén-sulfat 38
testosterdn celkovy 14,6

30. min 60. min norma
765,7 785,1 118-618 nmol/I
12,7 12,4 1,40-14,30 nmol/I
9,4 8,6 0,3-3,9 nmol/I
21,5 17,5 3,4-21,8 nmol/I
74 53 0,70-12,49 pmol/I
18,6 13,1 0,49-2,53 nmol/I

2 mg dexametazénova blokada s androgénmi

progesterén 0,83 N: 0,48-4,45 nmol/I
testosteron celkovy 14,09 N: 0,46-2,96 nmol/I
androstendion 7,14 N: 1,40-14,30 nmol/I
17-OH-progesterén 4,7 N:0,5-7,9 nmol/I
pregnenolén 15,6 N:3,4-21,8 nmol/Il
dehydroepiandrosteron-sulfat 3,39 N:0,70-12,49 umol/I
kortizol ranny 33,85 N: 118,6-618,0 nmol/I

N - norma



Mokar M et al. Virilizacia ako prejav hypertestosteronizmu pri ovarialnom tumore: kazuistika

Histologicky bol potvrdeny benigny nador zo Sertolli-
ho-Leidigovych buniek (non-hilérny typ). Treba pripo-
menut, Ze ¢asovy Usek medzi diagnostikou a realizaciou
exstirpacie tumoru predstavoval priblizne 3 mesiace.

Pacientka bola priblizne 3 mesiace od operacie opa-
tovne vysetrena v NEDU z dévodu kontroly hormonal-
neho statusu po exstirpacii tumoru v pravom ovariu. Sub-
jektivne pretrvaval hrubsi hlas, zarastanie na tvari bolo ale
vyrazne redukované (len so svetlymi chipkami a s postup-
nym rastom vlasov). Laboratérne bol pritomny vyrazny
pokles celkového testosterénu (1,360 nmol/l). Konstelacia
horménov hypofyzo-ovaridlnej osi zodpovedala meno-
pauze, pricom hladina androgénov bola v norme.

Diskusia

Nadbytok muzskych horménov u zenského pohlavia, tzv.
hyperandrogenizmus, predstavuje stav spojeny s mno-
hymi nespecifickymi klinickymi prejavmi, tak ako aj so
zmenami v laboratérnom obraze pacienta. Vekové rozpa-
tia pacientiek, u ktorych byva pritomny tumor produku-
juci androgény, byva medzi 20.-40. rokom Zivota a taktiez
v postmenopauzalnom obdobi [5-8]. Z etiopatogenetic-
kého hladiska hyperandrogenizmu, do ktorého radime
aj hypertestosteronizmus v pripade nasej pacientky, pri-
padaju do uvahy 3 zakladné priciny, a to: genetické pri-
c¢iny, tumory a iatrogénne priciny. U nadej pacientky boli
v ramci Sirokého spektra klinickych symptémov pritom-
nych pri hyperandrogénnych stavoch pritomné predo-
vsetkym zvyraznené tazkosti s dychanim, zndmky virili-
zacie a hirzutizmu a zéroven vyssie polohované hodnoty
tlaku krvi s miernym zvySenim hmotnosti v poslednych
rokoch.

Schéma. Diagnosticky algoritmus hyperandrogenizmu

Ako bolo spominané uz v vodnej ¢asti, androgény pro-
dukujuce ovaridlne tumory predstavuju relativne vzacnu
a nerozsiahlu skupinu tumorov ovérii, s percentudlnym za-
stupenim priblizne na urovni 0,4 % zo vsetkych tumorov
ovdrii, z toho 20 % je tumorov malignych. Treba pripome-
nut aj ten fakt, ze 75 % androgény produkujticich tumorov
sa objavuje castejsie pred 40. rokom Zivota [2-4].

Su zndme rézne mozné pri¢iny hirsutizmu, ako su
napr. Cushingova choroba alebo nadbytok rastového
hormoénu. V tvode je potrebné objasnit dynamiku roz-
voja priznakov hyperandrogenizmu (pociatok vzniku
priznakov, rychlost rozvoja a zadvaznost). Symptémy pri
netumordznych procesoch, napr. pri PCOS a NCAH, sa
vyvijaju uz pred menopauzou [4,5,8]. Nedostatok pre-
menopauzalnych hyperandrogénych symptémov a nastup
symptémov az po menopauze urcite nesuvisi s neroz-
poznanou formou funkéného hyperandrogenizmu.
Naopak klitoromegalia by sa vzdy mala priamo spéjat
s pritomnostou ovaridlneho tumoru produkujuceho
androgény. Avsak klinicky fenotyp neméze sdm o sebe
urcit pritomnost alebo nepritomnost tumorézneho pro-
cesu [8,9]. Velmi vysoké hladiny testosterénu [> 200 ng/d|
(6,94 nmol/)] alebo dehydroepiandrosterénu [> 700 pg/dl
(19 pmol/I)] favorizuju pritomnost ovaridlneho alebo nad-
oblickového tumoru [6]. Podobne vysoké hladiny testo-
sterénu vsak mozeme pozorovat aj pri ovaridlnej stro-
malnej hypertekéze (OH). Podanie analégov gonadotropinu
uvoliujuceho horménu (GnRH) normalizuje zvysené
hladiny testosterénu u pacientov s hyperandrogeniz-
mom z ovarialnej priciny. Analégy GnRH nenormalizuju
hladinu testosterénu u pacientov s OH a tumorom pro-
dukujucim androgény [8-10].
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Vzhladom k raritnému vyskytu tumorov zo Sertol-
liho-Leidigovych buniek (predstavuju menej ako 5 %
ovarialnych tumorov) je tento pripad zaujimavy a ojedi-
nely. V pripade, Ze tieto spominané tumory spdsobuju
virilizaciu, ako to bolo aj v pripade nasej pacientky, su
tieto tumory nazyvané androblastémy. Su len zriedka
maligne a zvacsa unilaterdlne, pricom odstraneni sa-
motného tumoru vedie ¢asto k Uplnej strate abnormal-
neho ochlpenia [7-10].

Bolo uz viackrat v predchadzajucom texte spome-
nuté, ze interval od objavenia sa prvych priznakov u pa-
cientky po zapocatie diagnostiky predstavoval ¢asovy
usek na urovni 2 rokov. Pocas tohto Useku pacientka
navstivila viacerych lekdrov, od obvodného lekara,
cez obvodného endokrinoldga, az po ambulantnu na-
vétevu v NEDU v Lubochni, a na koniec bola hospitali-
zovana. Z daného hladiska je na mieste otdzka, preco
doslo k takému oneskoreniu sa v rdmci celkovej dia-
gnostiky a taktiez je na polemiku vcasnost rozpozna-
nia priznakov samotnym pacientom a posudenie kli-
nického stavu zdravotnickym persondlom, s ktorym
pacientka v nasom pripade prisla do styku, az po sa-
motnu hospitalizaciu v NEDU v Lubochni.

Zaver

Hormondlne aktivne tumory ovérii predstavuju v su-
casnosti velmi variabilni skupinu naddorov so Sirokym
klinickym suborom priznakov u jednotlivych pacientov.
Do tejto skupiny hormonalne aktivnych tumorov patria
aj tumory zo Sertolliho-Leidigovych buniek, tak ako
to bolo aj v pripade nasej pacientky. Klinické zndmky
hirzutizmu az virilizacie predstavuju castokrat prvy
a neraz aj jediny dokaz pritomnosti loziskového pro-
cesu v ovariach. Z toho dévodu je nevyhnutné v ramci
diferencialnej diagnostiky virilizacie mysliet aj na rarit-
nejsiu etiopatogeneticku alternativu ochoreni, ako su
syndrom polycystickych ovarii, neklasicka vrodend ad-
rendlna hyperplézia, eventuélne iatrogénne navodend
virilizacia. Zaroven je délezité upozornit na zasadny
vyznam klinického zhodnotenia pacienta, ako aj na vy-
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Setrovacie metodiky ako nepostradatelnu sucast dia-
gnostiko-terapeutického procesu.

Tdto prdca bola podporend grantami VEGA 1/0187/17.

Literatura

1. Markopoulos MC, Kassi E, Alexandraki Kl et al. Hyperandrogenism
after menopause. Eur J Endocrinol 2015; 172(2): R79-R91. Dostupné
z DOL: <http://dx.doi.org/10.1530/EJE-14-0468>.

2. Starka L, Duskova M. Androgeny a alopecie. DMEV 2005; 8(2):
75-78.

3. Starka L. Syndromy necitlivosti na androgeny. DMEV 1999; 2(3):
128-132.

4. Dumic M, Simunic V, llic-Forko J et al. Extraovarian steroid cell
tumor “not otherwise specified” as a rare cause of virilization in twe-
Iwe-year-old girl. DMEV 2000; 3(3): 210-211.

5. Rittmaster RS. Hirsutism. Lancet 1997; 349(9046): 191-195. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(96)07252-2>.

6. Lazurova |, Figurové J, Lazdrova Z. Diagnostika polycystickych
ovarii. Vnitf Lék 2015; 61(12 Suppl 5): 5540-5544.

7. Vrbikova J. Vrozena adrenalni hyperplazie v dospélosti. Vniti Lék
2016; 62(9 Suppl 3): 35131-35134.

8. Unluhizarci K, Kaltsas G, Kelestimur F. Non polycystic ovary syn-
drome-related endocrine disorders associated with hirsutism. Eur
JClin Invest 2012; 42(1): 86-94. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1
111/j.1365-2362.2011.02550.x>.

9. Rothman MS, Wierman ME. How should postmenopausal andro-
genexcess be evaluated? Clin Endocrinol 2011; 75(2): 160-164. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2265.2011.04040.x>.
10. Markopoulos MC, Rizos D, Valsamakis G et al. Hyperandrogenism
in women with polycystic ovary syndrome persists after menopause.
J Clin Endocrinol Metab 2011; 96(3): 623-631. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1210/jc.2010-0130>.

MUDry. Juraj Sokol, PhD.
< juraj.sokol@me.com
Klinika hematoldgie a transfuzioldgie, Narodné centrum

hemostéazy a trombdzy JLF UK a UNM, Martin, Slovenska
republika

www.unm.sk

Doruceno do redakce 16. 4. 2017
Prijato po recenzi 2. 1. 2018



