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Summary

McCune-Albright syndrome belongs to rare genetic diseases.
Albright initially described the syndrome in 1937 as the triad and
McCune extended it to include manifestations of hyperthyroidism.
Other signs were attributed to the clinical picture later on and
more signs continue to be revealed at present.

The syndrome is a result of sporadic early-onset postzygotic
somatic mutation of the GNAS1 gene and is characterized by the
triad of bone dysplasia, skin hyperpigmentation and various
endocrine hyperfunctions. The extent and degree of involvement
of affected tissues are heterogeneous due to mosaicism for the
genetic mutation and thus every patient has a particular pheno-
type. The disease is the subject of extensive research and new
pathogenetic mechanisms are being elucidated leading to new
diagnostic and therapeutic choices. Patients with McCune-
-Albright syndrome ultimately grow-up but burden of the disease
unfortunately continues to reduce their quality of life. For domi-
nating bone and endocrine involvement they are managed prima-
rily by endocrinologists, however rheumatologists are increasingly
interested in recognising the McCune-Albright syndrome. Skeletal
deformities, fractures and hyperestrogenism as well as growth hor-
mone hyperproduction are some of the most frequent challenges in
management.

Streszczenie

Zespot McCune’a-Albrighta nalezy do rzadkich choréb genetycz-
nych. Albright pierwotnie opisat zespét w 1937 r. jako triade obja-
wow, a McCune rozszerzyt jego definicje, by uwzglednic¢ objawy
nadczynnosci tarczycy. P6éZniej obraz kliniczny uzupetniano
o dodatkowe objawy, obecnie za$ ujawniane s3 kolejne.

Zespo6t powstaje w wyniku sporadycznych wczesnych postzygo-
tycznych mutacji somatycznych genu GNAS1 i charakteryzuje sie
triadg objawow w postaci: dysplazji kosci, przebarwier skornych
oraz réznych postaci nadczynnosci gruczotéw wydzielania
wewnetrznego. Zakres i nasilenie zmian w objetych procesem
chorobowym tkankach cechuje heterogenicznos¢ wynikajaca
z mozaikowatosci mutacji genetycznej, co tworzy indywidualny
fenotyp kazdego pacjenta. Schorzenie jest przedmiotem szeroko
zakrojonych badan; poznawane sa nowe mechanizmy patogene-
tyczne, co prowadzi do pojawiania sie nowych opcji diagnostycz-
nych i terapeutycznych. Osoby z zespotem McCune’a-Albrighta
ostatecznie dorastaja, jednak choroba nie przestaje wptywac
negatywnie na jakos¢ zycia pacjentow. W przypadku przewagi
zmian w obrebie koséca i gruczotéw wydzielania wewnetrznego
leczenie prowadzg endokrynolodzy, obserwuje sie jednak narasta-
jace zainteresowanie zespotem McCune’a-Albrighta wsréd reuma-
tologéw. Znieksztatcenia uktadu kostnego, ztamania i hiperestro-
genizm oraz nadmierna produkcja hormonu wzrostu nalezg do
najczesciej wystepujacych wyzwan terapeutycznych.
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McCune-Albright syndrome belongs to rare genetic
diseases. Albright initially described the syndrome in
1937 as the triad and McCune extended it to include
manifestations of hyperthyroidism [1]. Other signs were
attributed to the clinical picture later on and more signs
continue to be revealed at present. For dominating bone
and endocrine involvement patients are managed pri-
marily by endocrinologists, however rheumatologists
are increasingly interested in recognising the McCune-
Albright syndrome.

Pathophysiology

According to the latest research, manifestations of
McCune-Albright syndrome are a result of a sporadic
early-onset postzygotic somatic mutation in the GNAS1
gene coding for the a subunit of the stimulatory G pro-
tein (Gsa), which causes substitution of 201 aminoacids
(for arginine-cysteine or histidine). This mutation results
in mosaicism with asymmetrical expression. G proteins
are membrane proteins that transmit receptor signals
from the cell surface into the cell. They are activated by
a hormone or a ligand binding to the receptor, which
causes dissociation of the Gsa subunit, its subsequent
binding to adenylate-cyclase and an increase of cyclic
adenosine monophosphate (cAMP) in the cell. This
induces physiological inactivation of the Gsa and its
reverse binding to the receptor. However, in the case of
mutation associated with McCune-Albright syndrome,
the Gsa subunit remains activated for a long period of
time even in the absence of stimulation and increased
levels of CAMP mediate cell mitogenesis as well as cell
hyperfunction [2, 3]. This mechanism causes melanocyte
hyperpigmentation, endocrine gland hyperfunction, and
stimulation of preosteoblasts, which mature into abnor-
mal osteoblasts with dysplastic bone formation. Muta-
tions occurring at an early stage of embryogenesis cause
more extensive defects, whereas mutations taking place
at its later stages are characterized by only two or three
classic phenotypic manifestations of the syndrome. Such
a mutation would be lethal in an embryonic cell. The spe-
cific phenotype depends on the type and number of cells
affected by the mutation.

Mortality and morbidity

Although studies have not shown an increased risk
of precocious death, some authors describe sudden
death — most likely cardiac death caused by undetected
arrhythmia [4] — particularly in patients suffering from
extensive defects. Women have a higher risk of devel-
oping breast cancer [5], probably due to a prolonged
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Zespot McCune’a-Albrighta (ZMA) nalezy do rzadkich
choréb genetycznych. Albright pierwotnie opisat zespot
w 1937 r. jako triade objawéw, a McCune rozszerzyt opis,
by uwzglednic objawy nadczynnosci tarczycy [1]. Nastepnie
obraz kliniczny uzupetniano o dodatkowe objawy, a obec-
nie ujawniane sa kolejne. W przypadku przewagi zmian
w obrebie koséca i gruczotow wydzielania wewnetrznego
leczenie prowadza endokrynolodzy, obserwuje sie jednak
narastajace zainteresowanie ZMA wsréd reumatologow.

Patofizjologia

Wedtug najnowszych badan, objawy ZMA s3a wyni-
kiem sporadycznych wczesnych postzygotycznych muta-
¢ji somatycznych genu GNAS1 kodujacego podjednostke
o stymulatorowego biatka G (Gsa), powodujac substytu-
cje 201 aminokwasow (na arginine-cysteine lub histydy-
ne). Mutacja prowadzi do mozaikowatosci z asymetryczng
ekspresja. Biatka G s3 biatkami btonowymi przekazujacy-
mi sygnaty z receptoréw na powierzchni komérek do ich
wnetrza. Ulegaja aktywacji w wyniku zwiazania sie hor-
monu lub ligandu z receptorem, co powoduje oddzielenie
podjednostki Gsa,, a w nastepstwie zwigzanie podjed-
nostki z cyklaza adenylanowa i wzrost zawartosci cyklicz-
nego adenozynomonofosforanu (cAMP) w komérce.
Dochodzi do fizjologicznej inaktywacji i odwréconego
zwigzania Gsa. z receptorem. Jednak, w przypadku mutagji
zwigzanej z ZMA, podjednostka Gso pozostaje aktywna
przez dtugie okresy, nawet przy braku stymulacji, i pod-
wyzszone poziomy cAMP promujg proces mitogenezy oraz
nadczynnosci komorek [2, 3]. Mechanizm ten jest odpo-
wiedzialny za hiperpigmentacje melanocytéw, nadczyn-
nos¢ gruczotdw wydzielania wewnetrznego, stymulacje
preosteoblastow i powstawanie nieprawidtowych osteo-
blastéw, czemu towarzyszy wytwarzanie zmian kostnych
o charakterze dysplazji wtdknistej. Mutacje zachodzace we
wczesnym okresie embriogenezy wywotuja rozleglejsze
zmiany, a wystepujace w pézniejszych etapach charakte-
ryzuja sie zaledwie 2 lub 3 klasycznymi fenotypowymi
cechami zespotu. Taka mutacja bytaby letalna dla komorki
embrionalnej. Konkretny fenotyp zalezy od typu i liczby
komérek dotknietych mutacja.

Zachorowalnosc i Smiertelnosc¢

Badania nie wykazaty zwiekszonego ryzyka przed-
wczesnej smierci, jednak niektérzy autorzy opisuja przy-
padki nagtej smierci — najprawdopodobnie]j zgony serco-
we wywotane niewykryta arytmia [4] — szczegdlnie
u pacjentéw z rozlegtymi zmianami. U kobiet wystepuje
zwiekszone ryzyko rozwoju raka piersi [5], prawdopodob-
nie w wyniku dtugotrwatej ekspozycji na zwiekszone
stezenia estrogenéw. Wystepuje réwniez podwyzszone
ryzyko rozwoju ztosliwych zmian w obrebie tarczycy [6]
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exposure to increased oestrogen levels. There is a high-
er risk of thyroid [6] and bone malignancy [7]. Other fac-
tors contributing to increased morbidity include multiple
endocrine, cardiac, gastrointestinal, haematological, and
hepatic lesions as well as long bone fractures.

Clinical picture

In order to diagnose MA syndrome, evidence of at
least two phenotypic manifestations of the disease is
required. Most commonly it is the fibrous bone dyspla-
sia combined with an endocrine malfunction, defects in
the skin or other tissues and organ damage.

Bone dysplasia. A mutation associated with fibrous
bone dysplasia triggers formation of abnormal islands of
fibrous cartilage. This cartilage grows and expands over
the years and constitutes a weakened area of the bone
prone to frequent microfractures, and fractures of long
bones, leg-length discrepancies, shepherd’s crook-like
deformities of the femur, scoliosis. As a result of preco-
cious puberty combined with recurrent fractures and
hypophosphatemic rickets, most patients have a short
stature in adulthood. When craniofacial bones are
affected, facial disfigurement can occur, and in rare cas-
es, impingement on cranial nerves may be observed,
causing sight and hearing defects as well as vertigo.
Whereas axial fibrous dysplasia and fibrous dysplasia in
legs and arms attenuate with age, craniofacial damage
has a tendency to progress. Bone damage often domi-
nates unilaterally.

Skin alterations. “Café-au-lait” type skin alterations
associated with MA syndrome manifest themselves as
pigmented macules with irregular margins. Their colour
can range from light brown to dark brown. They often
predominate on one side of the body, tend to be few in
number but are larger than similar spots caused by neu-
rofibromatosis. They are often located on the nape of
the neck, in the labionasal crease, and in the lum-
bosacral or gluteal region.

Precocious puberty. The most common endocrine
symptom and often the first detected manifestation of
the disease is precocious puberty (98% of patients).
Being triggered by autonomous ovarian or testicular
hyperfunction, which is gonadotropin-independent, it
would be better described as “pseudo-precocious puber-
ty”. MAS-related precocious puberty is much more fre-
quent in girls than in boys. In girls, the syndrome

i kosci [7]. Innymi czynnikami przyczyniajacymi sie do
wyzszej Smiertelnosci sg liczne zmiany w obrebie gruczo-
tow wydzielania wewnetrznego, serca, zotadka i jelit,
krwi, watroby i ztamania kosci dtugich.

Obraz kliniczny

Warunkiem rozpoznania ZMA jest udokumentowa-
nie co najmniej 2 cech fenotypowych choroby. Najczes-
ciej jest to dysplazja wtdknista kosci w potaczeniu
z zaburzeniami endokrynnymi, zmianami skérnymi lub
w obrebie innych tkanek oraz uszkodzeniami narzadéw.

Dysplazja kosci. Mutacje zwigzane z wystepowaniem
dysplazji wtoknistej kosci wyzwalajg tworzenie sie wyse-
pek nieprawidtowej chrzastki wtéknistej. W miare uptywu
lat tkanka chrzestna rozrasta sie, tworzac strefe ostabio-
nej kosci podatnej na czeste mikroztamania i ztamania
kosci dtugich, r6znice miedzy dtugoscia konczyn dolnych,
znieksztatcenia kosci udowej typu kija pastuszego (she-
pherd’s crook-like deformities), skoliozy. Niski wzrost
u wiekszosci dorostych chorych jest spowodowany przed-
wczesnym pokwitaniem, powtarzajacymi sie ztamaniami
i krzywicg hipofosfatemiczng. Zmiany w obrebie kosci
czesci twarzowej czaszki moga prowadzi¢ do znieksztat-
cen twarzy, sporadycznie mozna zaobserwowaé uszko-
dzenia nerwow czaszkowych, bedace przyczyna ubytkéw
wzroku i stuchu, oraz zawrotow gtowy. Aktywnos¢ dys-
plazji wtoknistej koséca osiowego oraz dysplazji wtokni-
stej w obrebie konczyn gérnych i dolnych wygasa z wie-
kiem, zmiany zlokalizowane w obrebie czesci twarzowej
czaszki maja zas tendencje postepujaca. Deformacje ko-
sci czesto dominuja po jednej stronie ciata.

Zmiany skérne o wygladzie kawy z mlekiem (café-au-
-lait) w przebiegu ZMA objawiaja sie w postaci plam barw-
nikowych o nieregularnych zarysach. Moga miec ro6zne
zabarwienie, od jasnego do ciemnego brazu. Czesto prze-
wazaja po jednej stronie ciata, sa zazwyczaj nieliczne,
ale o wymiarach wiekszych niz podobne znamiona wyste-
pujace w przebiegu nerwiakowtokniakowatosci. Czesto
lokalizujg sie w okolicy karku, bruzdy wargowo-nosowe;j
oraz w okolicy ledZwiowo-krzyzowej lub posladkowe;.

Przedwczesne pokwitanie. Najczestszym objawem
endokrynnym, i czesto pierwszym rozpoznawanym prze-
jawem choroby, jest przedwczesne pokwitanie (wystepu-
jace u 98% pacjentéw). Bardziej trafne bytoby okreslenie
tego zjawiska, aktywowanego autonomiczna, gonadotro-
pinoniezalezng nadczynnoscia jajnikéw lub jader, jako
Lpseudoprzedwczesne pokwitanie”. Przedwczesne pokwi-
tanie w przebiegu ZMA wystepuje o wiele czesciej
u dziewczat niz u chtopcow. U dziewczat zespot powodu-
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induces formation of a dominant estradiol-secreting
ovarian cyst. Precocious puberty manifests itself as pub-
arche, menarche and thelarche, often as early as the age
of four months. It is correlated with accelerated growth
and precocious bone maturation. In boys, precocious
puberty is associated with bilateral enlargement of tes-
ticles [8].

Hyperestrogenism. In some adult female patients,
hyperestrogenism caused by persistence of follicular
ovarian cyst can be detected. Hypothalamic-pituitary
control is affected by the ovarian autonomy. The clinical
picture of hyperestrogenism consists of menstruation
irregularity with anovulatory cycles [9]. The long-term
risk comprises infertility and risk of breast malignity [6].

Other endocrine defects. MAS-related endocrine
defects include hyperthyroidism (30-40% of patients)
triggered by one or more autonomous hyperfunctional
thyroid nodules. In addition to general symptoms of
hyperthyroidism, it manifests itself in children as failure
to thrive. However, it tends to be associated with the
other symptoms of the syndrome at an older age and is
usually detected through diagnostic screening. Pituitary
lesions are manifested through formation of adenomas,
which produce growth hormone (21% of patients) and
prolactin [10]. In children, they cause linear growth accel-
eration and sometimes gigantism. In adults, they are
manifested as acromegaly. In MAS patients, incidence of
isolated hyperprolactinemia without acromegaly has
not yet been described. ACTH-independent Cushing syn-
drome results from hypertrophic micronodular changes
in adrenal glands. Its manifestation in relation to the
syndrome is relatively rare. It is most often demonstrat-
ed in childhood through growth defects and hyperten-
sion, accompanied by phenotypic manifestations of
hypercorticism. Cases with spontaneous regression of
adrenal hyperfunction have also been described. The
mutation-triggered pituitary lesions resulting in Cush-
ing's disease have not yet been observed. In rare cases,
endocrine lesions may be accompanied by primary
hyperparathyroidism, but hyperparathyroidism is most
often due to vitamin D deficiency. Other possible
endocrine manifestations have also been noted, e.g.
metabolic acidosis or abnormal electrolyte, insulin, and
glucose levels [11].

Organ damage. In multiphenotypic MAS expres-
sions, mutation affects kidneys, liver, heart, and gas-
trointestinal tract. Hypophosphatemia is usually caused

Reumatologia 2011; 49/2

je powstanie torbieli jajnika wydzielajacej estrogeny
w sposéb dominujacy. Przedwczesne pokwitanie przeja-
wia sie pojawieniem owtosienia tonowego, rozpoczeciem
miesigczkowania oraz rozwojem gruczotéw sutkowych,
czesto w wieku zaledwie 4 miesiecy. Towarzyszy temu
przyspieszenie wzrostu oraz przedwczesne dojrzewanie
koséca. U chtopcow przedwczesne pokwitanie wigze sie
z obustronnym powiekszeniem sie jader [8].

Hiperestrogenizm. U niektérych dorostych pacjentek
mozna stwierdzi¢ hiperestrogenizm wywotany przetrwa-
ta pecherzykowa torbielg jajnika. Autonomia jajnika wpty-
wa na funkcje kontrolne osi podwzgoérze—przysadka. Na
obraz kliniczny hiperestrogenizmu sktadaja sie: nieregu-
larnos¢ miesigczkowania i cykle bezowulacyjne [9]. Ryzy-
ko dtugoterminowe obejmuje bezptodnos¢ oraz mozli-
wos¢ wystapienia zmian nowotworowych piersi [6].

Inne endokrynopatie. Do endokrynopatii zwigzanych
z ZMA zalicza sie nadczynnos$¢ tarczycy (u 30-40%
pacjentéw) wywotana przez jeden guzek lub kilka nad-
czynnych guzkéw autonomicznych tarczycy. Poza ogol-
nymi objawami nadczynnosci tarczycy, przejawem tego
zaburzenia u dzieci jest brak prawidtowego wzrostu
i rozwoju. Istnieje jednak tendencja do wspotwystepo-
wania innych objawéw ZMA obecnych u starszych
pacjentéw i zaburzenie jest zazwyczaj wykrywane pod-
czas badan przesiewowych w kierunku tej choroby.
Zmiany w przysadce mézgowej objawiaja sie w postaci
gruczolakéow produkujgcych hormon wzrostu (21%
pacjentéw) i prolaktyne [10]. U dzieci powodujg przy-
spieszenie wydtuzania sie kosci i niekiedy gigantyzm.
U dorostych przejawiaja sie akromegalia. Dotad wsrod
pacjentéw z ZMA nie opisano przypadku izolowanej
hiperprolaktynemii przy braku akromegalii. Niezalezny
od ACTH zespdt Cushinga jest wynikiem obecnosci
hipertroficznych zmian drobnoguzkowych w nadner-
czach, rzadko stanowi element zespotu. Najczesciej
wystepuje w dziecinstwie w postaci zaburzeh wzrostu
i nadcisnienia, czemu towarzysza fenotypowe przejawy
nadmiernego wydzielania hormondw kory nadnerczy. Opi-
sywano przypadki samoistnego ustepowania nadczynno-
Sci nadnerczy. Dotychczas nie zaobserwowano zmian
w przysadce rozwijajacych sie na podtozu mutacji, ktére
doprowadzityby do choroby Cushinga. W rzadkich przy-
padkach zmianom w uktadzie wewnatrzwydzielniczym
towarzyszy pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc, jednak
przyczyna nadczynnosci przytarczyc jest najczesciej niedo-
bor witaminy D. Obserwowano réwniez inne objawy endo-
krynologiczne, np. kwasice metaboliczng lub nieprawidto-
we stezenia elektrolitow, insuliny i glukozy [11].

Uszkodzenia narzqdéw. Wieloraka ekspresja fenotypo-
wa ZMA wyraza sie wystepowaniem mutacji w obrebie
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by decreased reabsorption of phosphates in the affect-
ed renal tubular cells, and when undetected, this can
cause rickets and growth defects. Liver involvement is
often asymptomatic and can usually be detected only
through laboratory testing as mild chronic cholestasis or
mild hepatomegaly on imaging. Its clinical significance is
unknown. Gastrointestinal polyposis was also reported.
Patients suffering from McCune-Albright syndrome may
display persistent tachycardia, which is probably induced
by mutation-affected cardiomyocytes. Sometimes mild
or moderate cardiomegaly can be observed [12].

Diagnosis and follow-up

The diagnosis is suggested by clinical examination
and supported by bone imaging and laboratory data. At
present the diagnosis could be confirmed by high-sensi-
tivity PCR analysis, which could bring the evidence of an
activating mutation on the GNASI gene in peripheral
leukocytes and/or affected tissue cells [13, 14].

Fibrous bones dysplasia. Serum and urine analyses
show signs of excessive bone turnover as well as
increased bone formation and resorption markers.
Serum calcium levels can be normal or slightly
decreased, depending on the extent of osteomalatia. It
is necessary to examine serum and urinary phosphorus
levels. Asymptomatic lesions in bones can be detected
by a bone scan (scintigraphy with Tc-99m) even though
scintigraphy is mostly used to monitor the progression
of bone disease [15]. Plain radiography and CT scan
show osteolytic lesions, which are characterized by their
opaque interior and sclerotic margins. As increased radi-
ation exposure increases the risk of sarcomatoid degen-
eration of the affected bone, magnetic resonance con-
stitutes a more suitable procedure for long-term
monitoring. Bone density can be measured regularly
through densitometric analysis. It is recommended to
perform sight and hearing screening tests once a year.

Endocrine organs. Precocious puberty associated
with McCune-Albright syndrome is gonadotropin-inde-
pendent. The diagnosis is confirmed by simultaneous
detection of elevated estradiol and suppressed
gonadotropin levels. As oestrogen secretion triggered by
the syndrome is often episodic, it is necessary to conduct
serial examinations. LH-RH stimulation test (luteinizing
hormone releasing hormone) can aid in differentiating
the diagnosis from centrally induced precocious puberty.
Suppressed or undetectable luteinizing and follicle-

nerek, watroby, serca oraz uktadu zotadkowo-jelitowego.
Hipofosfatemie zazwyczaj wywotuje zmniejszone wchta-
nianie zwrotne fosforandw w zmienionych komaorkach
kanalikéw nerkowych, ktére w przypadku niewykrycia
moze powodowac krzywice i zaburzenia wzrostu. Zmiany
w watrobie zazwyczaj nie wywotuja objawéw, a ich
wykrycie jest najczesciej mozliwe jedynie na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych (tagodna przewlekta cho-
lestaza) lub stwierdzenia nieznacznego powiekszenia
watroby w badaniach obrazowych. Znaczenie kliniczne
tych zmian jest nieznane. Istniejg réwniez doniesienia
o przypadkach polipowatosci zotadka i jelit. U chorych
moze wystepowac utrwalona tachykardia, wywotana
prawdopodobnie zmienionymi w wyniku mutacji kardio-
miocytami. Niekiedy mozna zaobserwowac tagodng lub
umiarkowana kardiomegalie [12].

Rozpoznanie i badania kontrolne

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania klinicz-
nego popartego badaniami obrazowymi kosci i danymi
laboratoryjnymi. Obecnie mozna potwierdzi¢ diagnoze
za pomoca analizy metoda PCR o wysokiej czutosci, ktéra
moze dostarczy¢ dowoddw na obecnos¢ mutacji aktywu-
jacej genu GNASI w leukocytach obwodowych i/lub w ko-

mérkach tkanek objetych procesem chorobowym [13, 14].

Dysplazja witbknista kosci. Analizy surowicy i moczu
wskazujg na wzmozony obrét kostny, a takze zwiekszenie
stezenia markeréw kosciotworzenia i resorpcji kosci. Ste-
zenie wapnia w surowicy moze by¢ prawidtowe lub nie-
znacznie zmniejszone, w zaleznosci od nasilenia osteo-
malacji. Nalezy oznaczy¢ stezenie fosforu w surowicy
i w moczu. Asymptomatyczne zmiany kostne mozna wy-
kry¢ za pomoca scyntygrafii kosci (scyntygrafia z Tc-99m),
chociaz te badania wykorzystuje sie gtéwnie do monitoro-
wania progresji procesu chorobowego w obrebie kosci [15].
Klasyczne badania radiologiczne i tomografia komputero-
wa moga uwidoczni¢ zmiany osteolityczne z charaktery-
stycznym nieprzejrzystym wnetrzem otoczonym rabkiem
sklerotycznym. Zwiekszona ekspozycja na promieniowa-
nie RTG wiaze sie ze wzrostem ryzyka miesakowatej dege-
neracji zajetych kosci, rezonans magnetyczny jest zatem
odpowiedniejszg metoda prowadzenia obserwacji dtugo-
terminowych. Gestos¢ kosci mozna oceniac¢ regularnie za
pomoca analizy densytometrycznej. Zaleca sie wykonywa-
nie badan przesiewowych wzroku i stuchu raz do roku.

Narzqdy wydzielania wewnetrznego. Przedwczesne
pokwitanie w przebiegu ZMA jest gonadotropinoniezalez-
ne. Rozpoznanie potwierdzaja wyniki badan stwierdzajgce
zwiekszenie stezenia estradiolu przy réwnoczesnej supre-
sji wydzielania gonadotropin. Poniewaz wydzielanie estro-
gendw w przebiegu tego zespotu jest czesto zjawiskiem
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stimulating hormone levels after administering the
LH-RH support the diagnosis. Ovarian cysts detected by
ultrasound tend to be larger unilaterally, which is not
the case in central precocious puberty. Elevated oestro-
gen levels can be temporary, but can persist for longer
time, with anovulatory cycles, infertility, with the higher
risk of breast malignity because of persistent oestrogen
hyperstimulation. Regular breast ultrasound is therefore
recommended. Affected men show increased levels of
free and total testosterone.

Increased free T4 and free T3 levels associated with
TSH suppression indicate hyperthyroidism, in which
thyreostimulating antibodies are undetectable, unlike in
Graves-Basedow’s disease. Ultrasound thyroid examina-
tion usually shows multinodular hyperplasia. Manifesta-
tions of growth hormone excess associated with MAS
may be difficult to detect clinically, but they can greatly
aggravate fibrous dysplasia related craniofacial defects.
Recommended screening includes an oral glucose toler-
ance test (non-suppressible growth hormone and
increased IGF-1) and/or measuring serum growth hor-
mone and IGF-1 levels. Imaging and histological diag-
noses are focused on pituitary adenomas or diffuse
pituitary hyperplasia. Although they are not malignant,
they may display invasive local growth into the sur-
rounding bone and vasculature.

Laboratory evidence of adrenal hyperplasia includes
elevated serum and urine cortisol levels as well as sup-
pressed ACTH. Diagnosing ACTH-independent Cushing
syndrome (with unsuppressed cortisol levels even after
high doses of dexamethasone) supports the existence
of adrenal gland lesions in McCune-Albright syndrome.
CT scan might show the evidence of adrenal hyperpla-
sia. As only some individual cells are concerned by the
mutation, affected micronodules in the adrenal gland
cortex are surrounded by normal tissue.

Non endocrine organ lesions. Rare cases of MAS with
progressive liver disease were described and therefore
some authors recommend regular liver aminotrans-
ferase monitoring. Upper and lower gastrointestinal
studies could show the evidence of multiple polyps. Oth-
er recommended tests include screening serum elec-
trolytes, insulin, glucose, and arterial acid-base balance
in case of suspected acidosis and amylase levels in the
case of suspected pancreatitis.

Treatment of McCune-Albright syndrome

Currently there is no consensus on the treatment of
fibrous dysplasia as it is not yet possible to cure this dis-
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epizodycznym, zachodzi koniecznos¢ przeprowadzania
badan seryjnych. Test stymulacji LH-RH (z gonadoliberyng
— hormonem uwalniajgcym hormon luteinizujacy) moze
by¢ przydatny podczas réznicowania z przedwczesnym
pokwitaniem uwarunkowanym osrodkowo. Supresja lub
niewykrywalne stezenia hormonu luteinizujgcego i foliku-
lotropowego po podaniu LH-RH przemawiaja za rozpozna-
niem. Torbiele jajnika wykryte w badaniu USG cechuje ten-
dencja do wystepowania jednostronnego, czego nie
obserwuje sie w przedwczesnym pokwitaniu pochodzenia
osrodkowego. Zwiekszenie stezenia estrogendw moze byc
zjawiskiem przejsciowym, ale tez utrzymywac sie przez
dtuzszy czas, z wystepowaniem cykli bezowulacyjnych,
nieptodnoscia oraz wiekszym ryzykiem rozwoju nowotwo-
ru ztosliwego z uwagi na przewlekta hiperstymulacje estro-
genami. Zaleca sie zatem prowadzenie regularnych badan
USG. U chorych mezczyzn wystepuja zwiekszone stezenia
wolnego i catkowitego TSH.

Zwiekszone stezenia wolnego T4 i wolnego T3, w sko-
jarzeniu z supresja TSH, wskazuja na nadczynnosé
tarczycy przebiegajaca, w przeciwienstwie do choroby
Gravesa-Basedowa, z brakiem wykrywalnych przeciwciat
pobudzajacych tarczyce. Badanie USG tarczycy zazwyczaj
wykazuje rozrost wieloguzkowy. Przejawy nadmiaru hor-
monu wzrostu wystepujace w przebiegu ZMA moga by¢
trudne do rozpoznania badaniem klinicznym, moga jed-
nak doprowadzi¢ do znacznego nasilenia zmian w obrebie
czesci twarzowej czaszki wywotanych dysplazja wtoknista.
Zalecane badanie przesiewowe obejmuje doustny test
tolerancji glukozy (brak hamowania wydzielania hormonu
wzrostu oraz podwyzszony poziom IGF-1 i/lub oznaczenie
stezenia hormonu wzrostu oraz IGF-1 w surowicy. Badania
obrazowe i diagnostyka histologiczna koncentrujg sie na
wykryciu gruczolaka przysadki lub rozlanego przerostu
gruczotu przysadki. Mimo Ze nie maja one nowotworowe-
go charakteru, moga charakteryzowac sie ztosliwoscia
miejscowa, naciekajac okoliczng tkanke kostng i uktad
naczyniowy.

Dowody laboratoryjne przerostu nadnerczy obejmuja
zwiekszone stezenie kortyzolu w surowicy i w moczu, jak
rowniez supresje wydzielania ACTH. Rozpoznanie nieza-
leznego od ACTH zespotu Cushinga (z towarzyszacym bra-
kiem hamowania wydzielania kortyzolu, nawet po wyso-
kich dawkach deksametazonu) przemawia za obecnoscig
zmian w obrebie nadnercza w przebiegu ZMA. Badanie
tomograficzne moze ujawni¢ obecnos¢ przerostu nadner-
czy. Poniewaz mutacja dotyczy jedynie niektorych, poje-
dynczych komérek, zmienione mikroguzki obecne w korze
nadnerczy otacza tkanka o prawidtowej budowie.

Zmiany w narzgdach nienalezgcych do uktadu
wydzielania wewnetrznego. Istniejg doniesienia o rzad-
kich przypadkach ZMA z postepujacym uszkodzeniem
watroby, niektérzy autorzy zalecajg zatem regularne
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order effectively. Therapy is focusing more on treatment
of complications than on prevention. However, ongoing
studies concerning bisphosphonate treatment are
promising. The study of Lala et al. reported that long-
term administration of bisphosphonates had a positive
effect on McCune-Albright syndrome patients’ bone
condition, with a decrease in the number of fractures
and reduction of bone pain, as well as alleviation of
pathological changes in long bones detected through
radiography [16]. Conversely, Chan et al. in another study
claimed that administration of bisphosphonates did not
stop the progression of bone lesions [17]. Administering
oral bisphosphonates to our patient during 10 years led
to improvement of bone density, decrease of bone frac-
tures without significant side effects of treatment. Sur-
gery could be the treatment of choice in the case of frac-
tures. Polyostotic dysplastic lesions combined with
numerous minor fractures may sometimes require a sur-
gical solution as well but a conservative procedure is
preferable in this case as lesions may recur in the same
region repeatedly.

Drug therapy is used in treating precocious puberty
but, owing to the rare character of this disease, there are
no clear recommendations available. The therapy is
based on administration of aromatase inhibitors and/or
antiestrogens that are designed to block the effect of
estrogens in girls. They may also reduce growth and
bone maturation in children. An alternative treatment is
the administration of medroxyprogesterone acetate, but
there are no studies, which would show its effect on
McCune-Albright syndrome. Hyperestrogenism may be
stopped through laparoscopic excision of hyperactive
ovarian tissue even in small girls but this treatment may
be prone to relapse [18]. Persisting hyperestrogenism in
adults could be a risk factor for breast cancer that was
already described in one patient with McCune-Albright
syndrome [5]. It also causes anovulatory cycles resulting
in infertility [19]. The only effective treatment of this
condition is selective ovarian cystectomy and was
described to lead to successful pregnancy in a patient
with MAS [20]. Hyperthyroidism associated with MAS is
usually treated similarly to other types of hyperthy-
roidism, namely with thionamides and methimazole.
The preferred definitive treatment of hyperthyroidism
within this syndrome is surgery. Radiotherapy is less
suitable in early childhood and puberty and increased
incidence of thyroid carcinoma in patients of MAS must
be considered. Cushing syndrome associated with MAS
requires surgical treatment as well, namely bilateral
adrenalectomy followed by glucocorticoid and mineralo-
corticoid replacement therapy. Growth hormone over-
production is corrected through drug treatment with
somatostatin analogue therapy. They can also be com-

monitorowanie stezeh aminotransferaz watrobowych.
Badania goérnego i dolnego odcinka przewodu pokarmo-
wego moga wykazaé obecnos¢ mnogich polipéw. Inne
zalecane badania obejmuja oznaczanie stezenia elektroli-
toéw w surowicy, stezen insuliny, glukozy i monitorowanie
rownowagi kwasowo-zasadowej we krwi tetniczej w przy-
padku podejrzenia kwasicy oraz stezenia amylazy w przy-
padku podejrzenia zapalenia trzustki.

Leczenie zespotu McCune’a-Albrighta

Obecnie, z powodu braku mozliwosci wyleczenia cho-
roby, brakuje jednomyslnosci co do leczenia dysplazji
widkniste] kosci. Postepowanie terapeutyczne koncentru-
je sie w wiekszym stopniu na leczeniu powiktah niz na
zapobieganiu. Niemniej jednak prowadzone obecnie bada-
nia nad zastosowaniem leczenia bisfosfonianami wydaja
sie obiecujace. Lala i wsp. zaobserwowali korzystny wptyw
dtugotrwatego podawania bisfosfonianéw na stan kosci
pacjentow z ZMA, z redukgja liczby ztaman i odczuwanego
bolu kostnego, a takze ustapienie patologicznych zmian
w obrebie kosci dtugich wykrytych za pomoca badar radio-
logicznych [16]. Chan i wsp. stwierdzili zas, ze podawanie
bisfosfoniandéw nie hamowato progresji zmian kostnych
[17]. W ciggu 10 lat podawanie naszym pacjentom doust-
nych bisfosfonianéw doprowadzito do poprawy gestosci
kosci i zmniejszenia liczby ztaman, bez wystepowania
istotnych niepozadanych dziatanh leczenia. Zabieg chirur-
giczny jest leczeniem z wyboru w przypadku ztaman. Row-
niez zmiany dysplastyczne obecne w wielu kosciach
(posta¢ poliostotyczna) z towarzyszacymi licznymi drobny-
mi ztamaniami moga niekiedy wymagac leczenia chirur-
gicznego, chociaz w tych przypadkach preferuje sie lecze-
nie zachowawcze, poniewaz zmiany moga nawracac
wielokrotnie w tej samej okolicy.

W leczeniu przedwczesnego pokwitania stosuje sie
terapie farmakologiczna, jednak z uwagi na rzadkie
wystepowanie zespotu nie ma wyraznych zalecenh co do
postepowania terapeutycznego. Podaje sie inhibitory aro-
matazy i/lub antyestrogeny, ktére blokujg dziatanie estro-
genéw u dziewczat. Moga one réwniez hamowac wzrost
oraz dojrzewanie kosci u dzieci. Alternatywne leczenie
polega na podawaniu octanu medroksyprogesteronu,
brak jednak badan, ktére dokumentowatyby rezultaty
podawania leku w ZMA. Istnieje mozliwos¢ zlikwidowania
hiperestrogenizmu poprzez laparoskopowe wyciecie nad-
czynnych tkanek jajnika, nawet u dziewczynek, jednak
moze to powodowac sktonnosé¢ do nawrotéw [18]. Utrzy-
mujacy sie u dorostych hiperestrogenizm moze stanowic
czynnik ryzyka rozwoju raka piersi, co opisano w jednym
przypadku ZMA [5], ponadto jest przyczyng wystepowa-
nia cykli bezowulacyjnych, co prowadzi do nieptodnosci
[19]. Jedyna skuteczna metoda leczenia tego stanu to se-
lektywne wyciecie torbieli jajnika; opisano przypadek
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bined with administration of dopamine agonists such as
bromocriptine and cabergoline in cases of hyperpro-
lactinemia. Another option is administration of GH
receptor antagonist pegvisomant. Surgical treatment is
problematic due to difficult access caused by thickened
skull bones and should be resorted only when there is
sight impairment risk or when drug treatment failed.

Patients diagnosed with hypophosphatemia under-
go substitution treatment in which they receive phos-
phorus combined with 1-25-dihydroxy-vitamin D. This
prevents secondary hyperparathyroidism, increases
absorption of phosphorus in the gut, improves bone
healing when taken in high doses, and improves maxi-
mum renal tubular phosphate reabsorption.

The disease does not require any special diet.
Patients’ physical activity is limited but sports improving
muscle mass maintenance such as swimming and
cycling are recommended. Contact sports and sports
putting excessive strain on bones largely affected by
cystic alterations are not suitable.

Conclusion

McCune-Albright syndrome is a rare disease which,
depending on its scale, can significantly affect patients’
quality of life. Due to sporadic incidence of its underly-
ing genetic mutation and given the current understand-
ing of the disease, it is not possible to predict the
degree, range, and number of cells, and organs which
will be affected. The aim of comprehensive care is to
prevent a decrease in bone density and to lower the
incidence of pathological fractures, to assure normal
functioning of endocrine glands, and to offer patients
the highest possible quality of life.
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donoszonej cigzy u pacjentki z ZMA poddanej takiej tera-
pii [20]. Postepowanie lecznicze w nadczynnosci tarczycy
zwigzanej z ZMA jest zwykle podobne do leczenia stoso-
wanego w innych rodzajach nadczynnosci tarczycy (tiona-
midami i metimazolem). Preferowanym leczeniem osta-
tecznym nadczynnosci tarczycy w przebiegu ZMA jest
leczenie chirurgiczne. We wczesnym dziecinstwie
i w okresie dojrzewania radioterapia jest metoda mniej
odpowiednig, nalezy réwniez uwzgledni¢ wieksza cze-
stos¢ wystepowania raka tarczycy u pacjentéw z ZMA.
Zespot Cushinga wystepujacy w przebiegu ZMA réwniez
wymaga leczenia operacyjnego, tj. obustronnej adrena-
lektomii, z nastepcza substytucja gliko- i mineralokorty-
kosteroidami. Nadmierng produkcje hormonu wzrostu
reguluje sie farmakologicznie, stosujac analogi somato-
statyny. W hiperprolaktynemii metody te mozna stosowac
w skojarzeniu z podawaniem agonistéw dopaminy (bro-
mokryptyny i kabergoliny). Kolejng opcje stanowi podawa-
nie preparatu Pegvisomant — antagonisty receptora GH.
W tych przypadkach leczenie chirurgiczne jest problema-
tyczne z uwagi na trudny dostep z powodu pogrubiatych
kosci pokrywy czaszki i decyzje o zastosowaniu tej meto-
dy nalezy podejmowac wytacznie z powodu ryzyka upo-
Sledzenia wzroku lub niepowodzenia leczenia farmakolo-
gicznego.

U pacjentow z hipofosfatemig stosuje sie leczenie sub-
stytucyjne, polegajace na podawaniu fosforu w skojarze-
niu z 1-25-dihydroksy-witaming D. Zapobiega sie w ten
sposéb wtdrnej nadczynnosci przytarczyc, zwieksza sie
wchtanianie fosforu w jelitach, w duzych dawkach leczenie
wptywa korzystnie na procesy naprawcze kosci, oraz
zwieksza maksymalna zdolnos¢ wchtaniania zwrotnego
fosforanéw w kanalikach nerkowych.

Choroba nie wymaga stosowania specjalnej diety.
Aktywnos¢ fizyczna pacjentéw jest ograniczona, zaleca
sie jednak uprawianie sportéw poprawiajacych kondycje
miesni, takich jak ptywanie czy jazda na rowerze. Sporty
kontaktowe i nadmiernie obcigzajgce kosci (w ktorych
wystepuja zmiany torbielowate) sg nieodpowiednie.

Whioski

Zespot MA jest rzadka chorobg, ktéra—w zaleznosci od
rozlegtosci — moze istotnie wptywaé na jakos¢ zycia
pacjentéw. Sporadyczne wystepowanie mutacji genetycz-
nej, bedacej podtozem zespotu, oraz stan obecnej wiedzy
na temat tego schorzenia to przyczyny braku mozliwosci
przewidywania stopnia i zakresu czy liczby komorek
i narzadow, w ktérych wystapia zmiany chorobowe. Celem
kompleksowe] opieki jest zapobieganie obnizeniu gestosci
kosci i zmniejszenie czestosci wystepowania patologicz-
nych ztaman, zapewnienie prawidtowej czynnosci gruczo-
tow wydzielania wewnetrznego oraz pomoc w osiggnieciu

przez pacjentéw mozliwie najlepszej jakosci zycia.
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