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Summary

McCune-Albright syndrome (MAS) is a very rare disease charac-
terized by the triad of bone defects, skin hyperpigmentation, and
various types of endocrine and non-endocrine manifestations. It
falls into the category of sporadic genetic disorders and its exact
incidence is unknown. In its more severe forms, the disease man-
ifests itself already in early childhood and can gradually affect
more and more organs throughout life. The extent and degree of
involvement of affected tissues are heterogeneous due to the
mosaicism of the genetic mutation. The disease is the subject of
extensive research and new pathogenetic mechanisms are being
elucidated, leading to new diagnostic and therapeutic choices. In
addition, the authors present a case report of an adult female
patient with McCune-Albright syndrome. The clinical picture is
dominated by bone involvement, thyroid hyperfunction and per-
sistent hyperestrogenism. The case report underlines the fact that
management of patients with McCune-Albright syndrome contin-
ues to be a challenge.

Introduction

McCune-Albright syndrome is a rare genetic disease.
It 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

Streszczenie

Zespot McCune’a-Albrighta (McCune-Albright syndrome — MAS) jest
bardzo rzadka chorobg charakteryzujaca sie triada objawdw: zmia-
nami w obrebie koséca, przebarwieniami skornymi oraz réznymi
objawami endokrynnymi i pozaendokrynnymi. Zalicza sie do kate-
gorii sporadycznych zaburzen genetycznych, a doktadna czestos¢
jego wystepowania nie jest znana. W ciezszych przypadkach choro-
ba ujawnia sie juz we wczesnym dziecifstwie i z wiekiem objawy
moga stopniowo obejmowac coraz wiecej narzadéw. Zakres i nasi-
lenie zmian w tkankach objetych procesem chorobowym cechuje
heterogenicznos¢ wynikajaca z mozaikowatosci mutacji genetycz-
nej. Schorzenie jest przedmiotem szeroko zakrojonych badan;
poznawane s3 nowe mechanizmy patogenetyczne, co prowadzi do
pojawiania sie nowych opcji diagnostycznych i terapeutycznych.
Autorzy przedstawiaja opis przypadku dorostej pacjentki z zespo-
tem McCune’a-Albrighta. W obrazie klinicznym dominujg zmiany
kostne, nadczynnos¢ tarczycy oraz utrwalony hiperestrogenizm.
Opis przypadku uwydatnia, ze prowadzenie pacjentdéw z zespotem
McCune’a-Albrighta wcigz pozostaje wyzwaniem dla lekarzy.

Wstep

Zespot McCune’a-Albrighta (McCune-Albright syn-
drome — MAS) jest rzadka choroba genetyczna. Powstaje
w wyniku sporadycznych wczesnych postzygotycznych
mutacji somatycznych genu GNASI i charakteryzuje sie
triadg objawdw w postaci dysplazji kosci, przebarwien
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degree of involvement of affected tissues are heteroge-
neous due to the mosaic nature of the genetic mutation
and thus each patient has a unique phenotype [1]. 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 to adult-
hood; however, unfortunately, the burden of the disease
continues to reduce their quality of life. When bone and
endocrine involvement dominate, patients are managed
primarily by endocrinologists. Skeletal deformities, frac-
tures, foramina compression and hyperestrogenism as
well as excess growth hormone production are some of
the most frequent challenges in disease management.
Clinical trials are very scarce, due to the small number of
described cases and there is currently no clear consensus
regarding the management of adult patients with this
disease. We would like to present our own experiences in
management of an adult female patient.

Case presentation

A 26-year-old female with McCune-Albright syn-
drome presents a phenotypically broad clinical picture,
including fibrous bone dysplasia, slight skin alterations,
thyroid dysfunction, hyperestrogenism, and cardiac and
liver manifestations. Her birth weight was 2450 g and
she measured 48 cm in length; there were no complica-
tions during pregnancy or labour. The disease manifest-
ed itself as peripheral precocious puberty with swelling
of the breast glands at the age of 6 months, followed by
vaginal bleeding at the age of 16 months. Congenital
adrenal hyperplasia was excluded. At that time, plain
skull radiography and brain CT scan did not show any
abnormalities of the pituitary gland; an abdominal CT
scan did not reveal any ovarian or adrenal abnormalities.
The patient received medroxyprogesterone, with some
success. Genital discharge disappeared temporarily but
reappeared again intermittently at three years of age. At
the age of 6 years, glandular breasts increased in size
and pubic hair appeared. At the age of eleven, the
patient was observed to have stage IV pubarche and
abundant axillary hair. The patient continued to exhibit
growth retardation. Medroxyprogesterone treatment
was terminated at the age of eleven. One year after
withdrawal, spontaneous irregular menstruation
occurred. For this reason, the patient was subsequently
put on hormonal contraceptive therapy (levonorgestrel
and estradiol, followed by norethisterone and estradiol).

No bone lesions were detected on skull radiography
performed at the age of 3 years. Cystic bone alterations
were first detected at the age of 5 years. At the age of 6,
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skérnych oraz r6znych postaci nadczynnosci gruczotéw
wydzielania wewnetrznego. Zakres i nasilenie zmian
w objetych procesem chorobowym tkankach cechuje
heterogenicznos¢ wynikajaca z mozaikowatosci mutacji
genetycznej, tworzac indywidualny fenotyp kazdego pac-
jenta [1]. Schorzenie jest przedmiotem szeroko zakro-
jonych badan; poznawane sa nowe mechanizmy pato-
genetyczne, co prowadzi do pojawiania sie nowych opgji
diagnostycznych i terapeutycznych. Osoby dotkniete
MAS ostatecznie dorastaja, jednak choroba nie przestaje
wptywac negatywnie na jakos¢ zycia pacjentow. W przy-
padku przewagi zmian w obrebie kos¢ca i gruczotow
wydzielania wewnetrznego leczenie prowadza endo-
krynolodzy. Znieksztatcenia uktadu kostnego, ztamania,
ucisk w obrebie otworéw kostnych i hiperestrogenizm
oraz nadmierna produkcja hormonu wzrostu nalezg do
najczesciej wystepujacych wyzwan dla lekarzy pro-
wadzacych takich pacjentéw. Schorzeniu poswiecono
bardzo nieliczne badania kliniczne z powodu niewielkiej
liczby opisanych przypadkéw i obecnie brakuje jedno-
myslnosci co do leczenia dorostych pacjentéw dotknie-
tych ta choroba. W artykule przedstawiono wtasne
doswiadczenia zwigzane z opieka nad dorosta pacjentka.

Opis przypadku

U 26-letniej kobiety z MAS stwierdzono obraz kli-
niczny sktadajacy sie z szerokiego spektrum cech feno-
typowych, do ktérych nalezaty dysplazja wtdknista
kosci, niewielkie zmiany skérne, zaburzenie czynnosci
tarczycy, hiperestrogenizm oraz objawy ze strony serca
i watroby. Urodzeniowa masa ciata pacjentki wynosita
2450 g, a dtugos¢ ciata 48 cm; w przebiegu ciazy i poro-
du nie wystapity zadne powiktania. Choroba ujawnita
sie w postaci przedwczesnego dojrzewania pochodzenia
obwodowego z obrzmieniem gruczotéw sutkowych
w wieku 6 miesiecy, nastepnie w wieku 16 miesiecy
wystapito krwawienie z pochwy. Wykluczono wrodzony
przerost nadnerczy. Wykonane woéwczas przegladowe
badania radiologiczne i tomograficzne (computed tomo-
graphy — CT) mézgu nie wykazaty zadnych nieprawidto-
wosci w obrebie przysadki; badanie CT jamy brzusznej
nie wykazato nieprawidtowosci w obrebie jajnikéw lub
nadnerczy. U chorej zastosowano medroksyprogeste-
ron, z nieznacznym powodzeniem. Uzyskano przejscio-
we ustapienie wydzieliny z droég rodnych, ktéra jednak
pojawiata sie okresowo w 3. roku zycia. W wieku 6 lat
u chorej powiekszyty sie gruczoty sutkowe i pojawito sie
owtosienie tonowe. W wieku 11 lat u pacjentki stwier-
dzono owtosienie tonowe na poziomie fazy IV oraz obfi-
te owtosienie pachowe. Stale wystepowat niedobor
wzrostu. Leczenie medroksyprogesteronem zakonczono
w wieku 11 lat. Rok po odstawieniu leku wystapity spon-



McCune-Albright syndrome

189

first signs of body asymmetry were observed, which pro-
gressed, primarily skull asymmetry. Progression of long
bone lesions occurred later, with cyst growth and
expanding bone alterations. Within a period of 4 years
(age 11 to 14), the patient suffered five long bone frac-
tures caused by non-traumatic stimuli. Calcitonin treat-
ment was started at the age of 14, with the hope of pre-
venting further fractures. At the age of 16, calcitonin
treatment was replaced by bisphosphonates (alen-
dronate and later, in 2005, risedronate) due to allergic
skin reactions, and combined with calcium and vitamin D.
This resulted in improvement of bone pain. Subsequent
follow-up showed no further fractures up to the age of
23. At the age of 24, the patient suffered an infraction
fracture of the left femur and in 2006 (at the age of 25),
fracture of the right humerus. These fractures were
again induced by slight non-traumatic stimuli. In 2008,
another fracture of the left femur necessitated osteo-
synthesis with an intramedullary nail.

Hyperpigmentation was first documented at the age
of 5 years. The identification of these lesions, along with
the endocrine and bone changes already present, led to
the diagnosis of McCune-Albright syndrome.

In addition to clinical signs of persistent sinus tachy-
cardia, at the age of 13, the patient was diagnosed with
hyperthyroidism with suppressed TSH levels. Carbima-
zole treatment was therefore initiated and this induced
alternating periods of hyper- and euthyroidism (Table I).
However, sinus tachycardia did not improve with thyroid
function normalization. This was considered to be a car-
diac manifestation of the disease. Long-term monitoring
showed persistently slightly elevated liver aminotrans-
ferase levels, up to three times the upper limit of nor-
mal.

At present, the patient has short stature (149 cm,
43 kg), and is moderately active, experiencing some lim-
itations on account of her disease, caused mainly by
bone deformities. She complains of intermittent pain in
the long bones as well as the ribs and spine, generally
on the right side, which is the more affected side.

Bone deformities are easily identifiable in the skull
region; as yet there are no signs of foramina compres-
sion and no impairment of sight or hearing. There is sig-
nificant malformation of the right neurocranium, pre-
dominantly in the parietal region. A deformity of the
orbit is the cause of protrusion of the right ocular bulb.
The right side of the upper jaw and mandible are affect-
ed by bone cysts (Fig. 1). Due to cystic bone changes,
fractures and microfractures, the patient’s right leg is
shorter, the right arm is deformed, the thorax and lower
part of the thoracic spine are affected by kyphoscoliosis-
like malformation (Fig. 2). CT (2005) and MRI (2007)

tanicznie nieregularne miesigczki. Z tego powodu
u pacjentki zastosowano pézniej antykoncepcje hormo-
nalna (lewonorgestrel z estradiolem, a nastepnie norety-
steron z estradiolem).

W badaniu radiologicznym czaszki, wykonanym
w wieku 3 lat, nie stwierdzono zmian kostnych. Zmiany
torbielowate wykryto po raz pierwszy w wieku 5 lat.
W wieku 6 lat u chorej zaobserwowano pierwsze objawy
asymetrii ciata, ktére z czasem postepowaty, szczegbélnie
w obrebie czaszki. Do progresji zmian w obrebie kosci
dtugich doszto w pdzniejszym okresie, pojawiaty sie
zmiany torbielowate i rozrostowe. W ciggu 4 lat (od
11. do 14. roku zycia) u pacjentki doszto pieciokrotnie do
ztamania kosci dtugich w wyniku zadziatania nietrau-
matycznego bodzca. Terapie kalcytoning wdrozono
w wieku 14 lat w nadziei, ze zapobiegnie to kolejnym zta-
maniom. Z uwagi na alergiczne reakcje skorne w wieku
16 lat leczenie kalcytoning zastgpiono bisfosfonianami
(alendronian, a nastepnie, w 2005 r., rizedronian), poda-
wano réwniez wapn i witamine D. W wyniku takiego
postepowania uzyskano ztagodzenie dolegliwosci kost-
nych. Kolejne badania kontrolne nie ujawnity nowych
ztaman do czasu ukonczenia przez chorg 23 lat. W wie-
ku 24 lat pacjentka doznata ztamania niepetnego lewej
kosci udowej bez przemieszczenia, a w 2006 r., w wieku
25 lat, ztamania prawej kosci ramiennej. Podobnie jak
poprzednie, réwniez te ztamania zostaty wywotane nie-
traumatycznymi bodzcami o niewielkim nasileniu.
W 2008 r., w wyniku kolejnego ztamania lewej kosci
udowej, konieczne byto wykonanie zespolenia kosci
gwozdziem srodszpikowym.

Przebarwienia po raz pierwszy udokumentowano
u chorej w wieku 5 lat. Na podstawie stwierdzenia tego
typu zmian oraz zaobserwowanych wczesniej zmian
endokrynnych i kostnych rozpoznano MAS.

Poza klinicznymi objawami utrwalonej tachykardii
zatokowej, w wieku 13 lat u pacjentki stwierdzono nad-
czynnos¢ tarczycy z supresja TSH. Z tego powodu wdro-
zono leczenie karbimazolem, co doprowadzito do naprze-
miennego wystepowania okreséw nadczynnosci tarczycy
i eutyreozy (tab. I). Wraz z normalizacja czynnosci tarczy-
cy nie doszto do ustapienia tachykardii zatokowej. Uznano
to za kardiologiczny przejaw zespotu. Dtugotrwate moni-
torowanie wykazato uporczywe, nieznaczne zwiekszenie
stezenia aminotransferaz watrobowych, do 3 razy powy-
zej gornej granicy normy.

Obecnie pacjentka jest niskiego wzrostu (149 cm,
przy masie ciata 43 kg), umiarkowanie aktywna, funkcjo-
nuje z pewnymi ograniczeniami spowodowanymi choro-
ba, gtéwnie z powodu znieksztatceh kosci. Skarzy sie na
wystepujace okresowo béle w obrebie kosci dtugich,
zeber i kregostupa, przewaznie po stronie prawej, gdzie
zmiany chorobowe wystepuja z wiekszym nasileniem.

Reumatologia 2011; 49/3
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Fig. 1. The malformation of
the right neurocranium, pre-
dominantly in the parietal
region, the deformed orbit
with protrusion of the right
ocular bulb. The right side of
the upper jaw and the
mandible are affected by
bone cysts.

Ryc. 1. Znieksztatcenie pra-
wej strony czesci mozgowej
czaszki, szczegolnie w okoli-
cy ciemieniowej, i znieksztat-
cenie oczodotu z wytrzesz-
czem prawej gatki ocznej.
W gérnej szczece i zuchwie
po stronie prawej obecne sq
torbiele kostne.

gt cet I i

Fig. 2. The deformities of the
axial skeleton and long
bones. The right leg is short-
er; the right arm is deformed,
as well as the thorax. The
lower part of the thoracic
spine is affected by a kypho-
scoliosis-like malformation.
Note that the right side is the
more affected side.

Ryc. 2. Znieksztatcenia kosc¢-
ca osiowego [ kosci dtugich.
Prawa konczyna dolna jest
krétsza; prawa konczyna
gérna oraz klatka piersiowa
sq zdeformowane. W dal-
szym odcinku kregostupa
piersiowego wystepuje znie-
ksztatcenie przypominajace
kifoskolioze. Nalezy zwrécic¢
uwage na wieksze nasilenie
zmian chorobowych po stro-
nie prawe.

Fig. 3. CT scan of the neuro-
cranium. Note significantly
expanded skull bones with
sclerotic appearance, irregu-
lar structure, and cystoid
deposits.

Ryc. 3. Badanie CT czesci
moézgowej czaszki. Nalezy
zwroci¢ uwage na zmienione
sklerotycznie, znacznie roz-
rosniete kosci czaszki o niere-
gularnej strukturze, z obec-
nosciq ztogbw w obrebie
torbieli.

scans indicate that the skull bones are significantly
expanded, have a sclerotic appearance, irregular struc-
ture, and contain cystoid deposits (Fig. 3). Global assess-
ment of bone involvement by gammagraphic imaging
showed expanding and pathologically increasing bone
restructuring combined with increased accumulation of
the osteotropic agent (9MTc-HDP) virtually over the
entire skeleton. Markers of bone turnover are elevated
(osteocalcin up to seven times the upper limit of normal,
C-terminal telopeptide up to four times the upper limit
of normal). In order to relieve bone pain and exert an
effect on bone turnover, oral risedronate treatment was
substituted by pamidronate 1 mg/kg/3 days given par-
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W obrebie czaszki znieksztatcenia kostne sa tatwo
rozpoznawalne; dotychczas nie stwierdzono objawoéw
ucisku w obrebie otworéw kostnych ani uposledzenia
wzroku lub stuchu. Prawa strona czesci moézgowe]
czaszki jest znacznie znieksztatcona, szczegdlnie w oko-
licy ciemieniowej. Znieksztatcenie oczodotu jest przyczy-
na wytrzeszczu prawej gatki ocznej. W obrebie gornej
czesci szczeki i zuchwy po stronie prawej wystepuja tor-
biele kostne (ryc. 1). Na skutek zmian torbielowatych
w kosciach, ztaman oraz mikroztaman, prawa konczyna
dolna pacjentki jest krétsza, prawa konczyna goérna zde-
formowana, w obrebie klatki piersiowej i dalszego
odcinka kregostupa piersiowego stwierdza sie znie-
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enterally. Three months after the first parenteral admin-
istration of pamidronate it was concluded that the treat-
ment had not had any effect on bone pain or on bone
resorption markers. Based on comparisons of bone min-
eral density (measured by DXA, Hologic Discovery Wi) of
the spine and hip between the ages of 23 and 26,
a slight improvement in the T-score could be observed
(see Table I).

Skin hyperpigmentation is present on the inside of
the upper and the lower lips and slight hyperpigmenta-
tion is visible on the right side of the lumbar region.

Hyperthyroidism had been treated with carbimazole
(initiation doses of 60 mg per day followed by reduction
to 15 mg per day) and constant fluctuations in thyroid
function, between hyperthyroidism and euthyroidism,
were observed over the last 12 months. A thyroid ultra-
sound showed nodules, cysts and minor calcifications in
the gland. Scintigraphy detected alternating regions of
hypo- and hyperactivity. Total thyroidectomy was per-
formed in 2009; in addition, parathyroid adenoma was
detected during the procedure and removed. The post-
operative period was marked by severe hypocalcaemia
due to hypoparathyroidism. Currently, the patient is
euthyroid on treatment with L-thyroxin 125 pg per day
and normocalcemic on calcium and vitamin D substitu-
tion.

The patient complained of irregular menstruation
with intervals of amenorrhea of up to 3 months. From
the age of 24, we detected increased serum estradiol
levels that persist to date (Table I); pituitary sex hor-
mone activity is severely suppressed. Ovarian ultra-
sound scan shows a large follicular cyst of the right
ovary.

In addition to a palpable nodule in the right breast,
ultrasound imaging identified several small cysts. In
view of persistent hyperestrogenism, there was a possi-
bility that these findings were associated with the dis-
ease and therefore isolated progesterone therapy was
initiated by administering dydrogesterone of 20 mg dai-
ly (from day 16 to day 25 of the menstrual cycle). This
treatment resulted in regular menstruation. Ultrasound
imaging did not reveal any changes in the cysts present
in the ovaries or the breast. Regular assessment of oth-
er hormone levels (and dexamethasone testing) indicat-
ed no signs of peripheral hypercortisolism, neither pitu-
itary growth hormone nor prolactin excess (Table I). MRI
of the brain and abdomen (2007) did not show any
enlargement of the adrenal or pituitary glands.

The patient has persistent sinus tachycardia, treated
with a non-selective B-blocker (Trimepranol, 20 mg per
day (10 mg twice daily). This was considered to be
a manifestation of the disease, with abnormally

ksztatcenie przypominajace kifoskolioze (ryc. 2). Wyniki
badan CT (2005 r) i MRI (2007 r.) wskazujg, ze kosci
czaszki ulegty istotnemu rozrostowi, sg zmienione skle-
rotycznie, maja nieregularng strukture, a w obrebie tor-
bieli obecne sg ztogi (ryc. 3).

Catosciowe oszacowanie zmian kostnych przepro-
wadzone gammakamera wykazato obecno$¢ patolo-
gicznie nasilajacej sie przebudowy kosci, z tendencja
rozrostowa, w potaczeniu ze zwiekszonym wychwytem
znacznika osteotropowego (99MTc-HDP) praktycznie
w obrebie catego koséca. Wartosci markeréw obrotu
kostnego sa podwyzszone (osteokalcyny — do 7 razy
powyzej gérnej granicy normy, C-kohcowego telopepty-
du — do 4 razy powyzej gornej granicy normy). W celu
zmniejszenia bélu kostnego i wyregulowania obrotu
kostnego, doustnag terapie rizedronianem zastapiono
pamidronianem podawanym pozajelitowo w dawce
1 mg/kg m.c./3 dni. Trzy miesiace po podaniu pierwszej
dawki pamidronianu pozajelitowo stwierdzono, ze lecze-
nie nie wptyneto na wystepowanie bélu kostnego lub
wskaznik resorpcji kosci. Pordwnanie wartosci gestosci
mineralnej kosci (oznaczone metodg DXA, Hologic
Discovery Wi) kregostupa i stawu biodrowego pomiedzy
23. a 26. rokiem zycia wykazato nieznaczna poprawe
wskaznika T-score (patrz tab. I).

Przebarwienia skérne wystepuja po wewnetrznej
stronie goérnej i dolnej wargi; przebarwienia o nieznacz-
nym nasileniu sg réwniez obecne w prawej okolicy ledz-
wiowej.

Nadczynnosc¢ tarczycy leczono karbimazolem (w daw-
ce poczatkowej 60 mg/dobe, ktérg nastepnie zmniejszono
do 15 mg/dobe). W ciggu ostatnich 12 miesiecy obserwo-
wano nieustanne wahania czynnosci tarczycy, miedzy
nadczynnoscig a eutyreoza. Badanie ultrasonograficzne
tarczycy wykazato obecnos¢ guzkéw, torbieli i drobnych
zwapnien w gruczole. Scyntygrafia wykazata wystepujace
naprzemiennie obszary niedoczynnosci i nadczynnosci.
W 2009 r. przeprowadzono zabieg catkowitego wyciecia
tarczycy, ponadto Srodoperacyjnie zidentyfikowano
i wycieto gruczolaka przytarczyc. Okres pooperacyjny byt
powiktany ciezkg hipokalcemig wywotang niedoczynno-
Scig przytarczyc. Obecnie pacjentka pozostaje w eutyre-
ozie, przyjmuje L-tyroksyne w dawce 125 pg/dobe, stosuje
leczenie substytucyjne wapnem i witaming D, dzieki cze-
mu utrzymuje sie prawidtowe stezenie wapnia we krwi.

Pacjentka skarzyta sie na nieregularne miesigczko-
wanie z okresami braku miesigczki trwajacymi do 3 mie-
siecy. W wieku 24 lat u pacjentki stwierdzono zwiekszo-
ne stezenie estradiolu w surowicy, ktére utrzymuje sie
do chwili obecnej (tab. I); wystepuje silne zahamowanie
aktywnosci przysadkowych hormonéw ptciowych. Ba-
danie ultrasonograficzne jajnikéw wykazuje obecnos¢
duzej pecherzykowej torbieli prawego jajnika.
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increased sympathetic tone affecting the sinus node
and confirmed by 24-hour ECG monitoring that revealed
abnormally decreased heart rate variability. A prolonged
QTc interval (0.46 s, normal range 0.34-0.42 s) was
found. Echocardiography showed normal cardiac func-
tion with an ejection fraction of 65% and no pericardial
effusion.

ALT and GGT values were always in excess of twice
the upper normal limit; AST values were in excess of 1.5
times the upper normal limit (Table I). There was no sign
of any progressive impairment of liver function and
diagnostic imaging (ultrasound and MRI) revealed nor-
mal appearance of the liver and biliary tract.

Genetic testing (PCR) was performed on genomic
DNA derived from peripheral blood. Amplification and
sequencing of exon 8 of the GNAS gene that contains
codon 201 did not reveal any evidence of typical muta-
tion. Other exons of the GNAS gene were also analyzed
with the same result. Genetic testing of the affected tis-
sue was not done.

Discussion

We describe an adult female patient with a typical
clinical picture of McCune-Albright syndrome. The very
first manifestation of the disease was the appearance of
peripheral precocious puberty in very early childhood.
This fact is consistent with subsequent, more severe
phenotypic manifestations. Upon diagnosis, the patient
received standard treatment (medroxyprogesterone).
Centrally driven puberty was observed following treat-
ment withdrawal.

Polyostotic bone dysplasia was also one of the first
manifestations of the disease which later, between the
ages of 11 and 14, led to numerous long bone fractures,
predominantly on the right side. At present, it remains
a therapeutic challenge. After calcitonin treatment
failed to prevent further fractures, oral alendronate and,
later, risedronate therapy was initiated and prevented
new fractures up to the age of 23 years. Although bone
mineral density improved over the last three years by
6% to 10% in the hip and spine regions, respectively,
fresh fractures appeared later (at age 24 and 25).
Remarkably, the patient continued bisphosphonate
treatment for more than 10 years and this was well tol-
erated. The beneficial effects of newer bisphosphonate
preparations were also observed in some studies. Chan
et al. published a study of 9 patients with polyostotic
fibrous dysplasia who received intravenous pami-
dronate every six months for 2 years. All subjects report-
ed marked reduction in bone pain and sustained
increased mobility; in most patients, the fracture rate
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Poza wyczuwalnym palpacyjnie guzkiem w prawym
gruczole piersiowym w obrazie ultrasonograficznym
zidentyfikowano kilka matych torbieli. Ze wzgledu na
utrzymujacy sie hiperestrogenizm istniato prawdopodo-
bieAstwo, ze zmiany te maja zwiagzek ze schorzeniem
zasadniczym, wdrozono zatem leczenie samym progeste-
ronem, podajac dydrogesteron w dawce 20 mg/dobe (od
16. do 25. dnia cyklu). W wyniku leczenia przywrdcono
regularne miesigczki. W obrazie ultrasonograficznym nie
stwierdzono zmian w wygladzie torbieli obecnych w jajni-
kach i gruczole piersiowym. Regularne oznaczenia innych
hormonéw (i testy z podaniem deksametazonu) nie
wskazywaty na wystepowanie obwodowego nadmierne-
go wydzielania hormonéw kory nadnercza lub nadmiaru
przysadkowego hormonu wzrostu badz prolaktyny (tab. I).
Badanie MRI mézgu i jamy brzusznej (2007 r.) nie wyka-
zato powiekszenia gruczotéw nadnerczy lub przysadki.

Pacjentka ma utrwalong tachykardie zatokowsa,
leczona nieselektywnym B-blokerem (Trimepranol,
20 mg/dobe po 10 mg dwa razy dziennie), co uznano za
przejaw choroby. Nadmierna, nieprawidtowa aktywnosé
wspodtczulna wptywa na wezet zatokowy, co potwierdzo-
no 24-godzinnym monitorowaniem EKG, ktérego zapis
wykazat nieprawidtowo ograniczone wahania rytmu ser-
ca. Stwierdzono wydtuzenie odstepu QTc (0,46 s, prawi-
dtowy zakres 0,34-0,42 s). Echokardiografia wykazata
prawidtowa czynnos¢ serca z 65% frakcja wyrzutowa
i brak wysieku w osierdziu.

Wartosci ALT i GGT byty niezmiennie ponad 2 razy
wyzsze od gornej granicy normy; wartosci AST przekra-
czaty 1,5 raza gorna granice normy (tab. I). Nie stwier-
dzono zadnych oznak postepujacego uposledzenia
czynnosci watroby, a wyglad watroby i drog z6tciowych
w diagnostycznych badaniach obrazowych (USG i MRI)
byt prawidtowy.

Badania genetyczne (PCR) przeprowadzono na geno-
mowym DNA wyizolowanym z krwi obwodowej. Amplifi-
kacja i analiza sekwencyjna eksonu 8 genu GNAS zawie-
rajacego kodon 201 nie ujawnity obecnosci typowych
mutacji. Analizie poddano réwniez inne eksony genu
GNAS, z identycznym rezultatem. Nie przeprowadzono
badan genetycznych tkanek objetych procesem choro-
bowym.

Oméwienie

Autorzy opisali przypadek dorostej pacjentki, u kté-
rej wystepuje typowy obraz kliniczny MAS. Pierwszym
przejawem choroby byto pojawienie sie przedwczesne-
go dojrzewania pochodzenia obwodowego w bardzo
wczesnym dziecinstwie. Ten fakt koreluje z péZniejszy-
mi, powazniejszymi objawami fenotypowymi. Po ustale-
niu rozpoznania pacjentka otrzymata standardowe
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decreased [2]. In a recent study, Lala et al. evaluated the
long-term efficacy and safety of pamidronate treatment
of fibrous bone dysplasia in patients with McCune-
Albright syndrome. The study included 14 patients and
therapy resulted in the reduced fracture rate, bone pain
and radiological evidence of long bone lesion healing [3].

Our patient complained of persistent bone pain,
which is in most cases caused by high bone turnover,
numerous microfractures, and bone deformities. There-
fore, we replaced risedronate treatment with parenteral
pamidronate administration. Three months after the
first administration of pamidronate we concluded there
was no improvement in bone pain or in bone turnover
parameters. This was obviously due to short follow-up
and administration of a single dose of parenteral
pamidronate, but also due to prior long-term bisphos-
phonate therapy [4].

Currently, the predominant endocrine manifesta-
tions are hyperthyroidism and autonomous oestrogen
production. The nodular structure of the thyroid did not
lead to biopsy mainly because of the small size and
character of the lesions. Regular thyroid ultrasound
screening will be obligatory due to the increased risk of
thyroid cancer [5]. Pharmacological treatment of hyper-
thyroidism in MAS alone may not be completely suc-
cessful in view of the molecular pathogenesis of thyrox-
in overproduction. Therefore, we felt thyroidectomy was
the preferred treatment option, however the patient has
not, as yet, consented to the procedure.

Hyperestrogenism in McCune-Albright syndrome is
caused by autonomous oestrogen production by a spon-
taneously appearing follicular ovarian cyst. The molecu-
lar mechanism is again common to all cellular hyper-
functions in McCune-Albright syndrome. Our patient
has had a detectable right ovarian cyst since 2006.
A state of unopposed oestrogen hyperstimulation dur-
ing the last two years has led to irregular menstruation
and cyst formation in the right breast. The patient has
no other subjective complaints.

Matarazzo et al. published a study of 10 adolescent
and young adult females in which episodes of peripher-
al hyperestrogenism with recurrent ovarian cysts were
confirmed in 7 of them. No clinical or sonographic signs
of breast disease were detected [6]. Hyperestrogenism
could be a risk factor for breast cancer, which has
already been described in one patient with McCune-
Albright syndrome [7]. It also causes anovulatory cycles
resulting in infertility [8]. The only effective treatment
for this condition is selective ovarian cystectomy and
this has been reported to have led to successful preg-
nancy in a patient with MAS [9].

Our patient does not currently desire pregnancy and
her breast involvement is asymptomatic. Progesterone

leczenie (medroksyprogesteron). Po odstawieniu lecze-
nia zaobserwowano wystapienie pokwitania pochodze-
nia osrodkowego.

Jednym z pierwszych przejawdw choroby byta
postac poliostotyczna dysplazji kosci, w wyniku ktorej
doszto do licznych ztaman kosci dtugich miedzy 11. a 14.
rokiem zycia, z przewaga wystepowania po stronie pra-
wej. Obecnie wcigz stanowi to wyzwanie terapeutyczne.
Po niepowodzeniu leczenia kalcytoning, ktére nie zapo-
biegto kolejnym ztamaniom, wdrozono terapie doust-
nym alendronianem, a nastepnie rizedronianem, za-
pobiegajac wystapieniu nowych ztaman do czasu
osiggniecia przez pacjentke wieku 23 lat. Pomimo
poprawy gestosci mineralnej kosci w ciggu ostatnich
trzech lat, odpowiednio 0 6 do 10% w obrebie stawu bio-
drowego i kregostupa, doszto pdzniej do kolejnych zta-
man (w wieku 24 i 25 lat). Godny uwagi jest fakt, ze
u pacjentki stosowano bisfosfoniany przez ponad 10 lat
i leczenie byto dobrze tolerowane. W niektérych bada-
niach réwniez zaobserwowano korzystne oddziatywanie
nowszych preparatéw z grupy bisfosfonianéw. Chan
i wsp. opublikowali wyniki badania obejmujacego
9 pacjentéw z postacia poliostotyczng dysplazji wtoknis-
tej kosci, ktérym podawano pamidronian dozylnie, co
6 miesiecy przez 2 lata. Wszyscy pacjenci zgtosili wyraz-
na poprawe odczuwanego bélu kostnego i utrzymujace
sie zwiekszenie mobilnosci; u wiekszosci pacjentéw
zmniejszyta sie czestos¢ ztaman [2]. W przeprowadzo-
nym niedawno badaniu Lala i wsp. oszacowali dtugoter-
minowa efektywnos¢ i bezpieczefistwo leczenia dyspla-
zji wtoknistej kosci u pacjentéw z MAS pamidronianem.
W badaniu uczestniczyto 14 pacjentéw i terapia dopro-
wadzita do zmniejszenia czestosci ztaman i bolu kostne-
go, stwierdzono ponadto radiologiczne dowody gojenia
sie zmian w obrebie kosci dtugich [3].

Opisana pacjentka skarzyta sie na utrzymujacy sie
bol kostny, ktory w wiekszosci przypadkéw jest wyni-
kiem przyspieszonego obrotu kostnego, licznych mikro-
ztaman i znieksztatcen kosci. Z tego powodu zastgpiono
leczenie rizedronianem pozajelitowa terapiag pamidro-
nianem. Trzy miesigce po podaniu pierwszej dawki
pamidronianu stwierdzono, ze leczenie nie doprowadzi-
to do zmniejszenia bolu kostnego ani poprawy parame-
trow obrotu kostnego. Wynikato to oczywiscie z krétkie-
go okresu obserwacji i zastosowania pojedynczej dawki
pozajelitowe]j pamidronianu, jak réwniez z wczesniejszej
dtugotrwatej terapii bisfosfonianami [4].

Obecnie wsérdéd objawéw endokrynnych dominuje
nadczynnosc tarczycy i autonomiczna produkcja estroge-
now. Guzkowata struktura tarczycy nie stanowita podsta-
wy do wykonania biopsji z uwagi na niewielkie wymiary
oraz charakter zmian. Z powodu zwiekszonego ryzyka
wystapienia raka tarczycy konieczne beda regularne kon-
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treatment (dydrogesterone) was started and resulted in
regular menstruation. There is also evidence from one
case report of an adult female with McCune-Albright
syndrome that oestrogen receptors are present in
osteogenic cells of bone lesions. Rapid progression of
these lesions over the course of the patient’s pregnancy
may be indirect evidence that hyperestrogenism might
also exacerbate bone disease [10]. Regular screening
continues for other possible endocrine involvement
(hypercorticism, growth hormone excess, and prolactin
hypersecretion).

Sinus tachycardia and reduced heart rate variability
are probably manifestations of the disease. They are
probably caused by accelerated spontaneous depolariza-
tion of the sinus node. Another interesting finding is the
prolonged QTc interval. This is known to be associated
with so-called “torsades de pointes” ventricular tachy-
cardia. The patient does not take any medication known
to cause prolonged QTc interval. To our knowledge,
a prolonged QTc interval has never been reported in
a patient with MAS.

Liver involvement has been previously described in
patients with McCune-Albright syndrome and, when
performed, histological examination rarely showed sig-
nificant liver damage in terms of advanced fibrosis or
hepatitis. The liver was generally described as normal
with mild cholestasis or fatty. In our patient, liver dis-
ease was entirely asymptomatic and we did not observe
any liver function impairment; therefore we did not pro-
ceed to liver biopsy.

The fact that genetic mutation was not present in
our patient is consistent with the results of the Euro-
pean collaborative study, in which mutations were
detected in the peripheral blood of only about 21% of
the 131 patients studied. However, when all three com-
ponents of McCune-Albright syndrome were present,
mutation was detected in 11 out of 24 patients [11].

Conclusion

McCune-Albright syndrome is a rare disease which,
depending on its clinical picture, can significantly affect
patients’ quality of life. Due to the sporadic incidence of
the underlying genetic mutation, and despite the cur-
rent level of understanding of the disease, it is not pos-
sible to predict the degree, range, or number of cells and
organs that will be affected. Although considerable
progress has been made in MAS pathophysiology and
diagnostics in recent years, causal treatment for this dis-
order is not yet available. Patients are monitored closely
and partial treatment is provided depending on the par-
ticular organs and systems that are involved. The aim of
comprehensive care is to prevent a decrease in bone
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trolne badania ultrasonograficzne tarczycy [5]. Samo
leczenie farmakologiczne nadczynnosci tarczycy w MAS
moze nie zakonczy¢ sie petnym sukcesem ze wzgledu na
patogeneze nadmiernej produkgji tyroksyny na poziomie
molekularnym. Uznano zatem, Ze leczeniem z wyboru
bedzie tyroidektomia, jednak pacjentka nie wyrazita jesz-
cze zgody na przeprowadzenie zabiegu.

Przyczyna hiperestrogenizmu w MAS jest autono-
miczna produkcja estrogendéw przez pojawiajace sie
spontanicznie pecherzykowe torbiele jajnikow. Wszyst-
kie nadczynnosci komérek w MAS cechuje wspoélny
mechanizm molekularny. W 2006 r. u pacjentki stwier-
dzono torbiel prawego jajnika, ktéra utrzymuje sie do
chwili obecnej. W czasie ostatnich dwdch lat stan nie-
kontrolowanej, nadmiernej stymulacji estrogenami
doprowadzit do nieregularnego miesiagczkowania
i utworzenia sie torbieli w prawej piersi. Pacjentka nie
odczuwa innych subiektywnych dolegliwosci.

Matarazzo i wsp. opublikowali badanie z udziatem
10 nastolatek i mtodych kobiet — wystepowanie epizo-
déw hiperestrogenizmu pochodzenia obwodowego
z nawracajacymi torbielami jajnikéw potwierdzono
u 7 z nich. U kobiet nie stwierdzono klinicznych lub
sonograficznych objawéw choroby piersi [6]. Hiperestro-
genizm moze stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju raka
piersi, co opisano w przypadku jednej pacjentki z zespo-
tem McCune’a-Albrighta [7]. Ponadto jest przyczyna
wystepowania cykli bezowulacyjnych, co powoduje nie-
ptodnosé [8]. Jedynym skutecznym leczeniem tego stanu
jest selektywne wyciecie torbieli jajnika; opisano przy-
padek donoszonej cigzy u pacjentki z MAS poddanej
temu zabiegowi [9].

Opisana w artykule pacjentka nie planuje jeszcze
cigzy, a zmiany w piersi sg bezobjawowe. Rozpoczeto
leczenie progesteronem (dydrogesteron), co doprowa-
dzito do wystapienia regularnych miesigczek. Istnieja
rowniez dowody, pochodzace z jednego opisu przypad-
ku dorostej kobiety z MAS, na obecnos¢ receptoréw
estrogenowych w komérkach osteogennych obecnych
w zmianach kostnych. Szybka progresja zmian
u pacjentki w okresie cigzy moze by¢ posrednim dowo-
dem na to, ze hiperestrogenizm moze wywotac
zaostrzenie choroby kosci [10]. W celu wykrycia innych
mozliwych zaburzen uktadu wydzielania wewnetrznego
przeprowadzane s3 regularne badania przesiewowe
(w kierunku nadmiernego wydzielania hormondéw kory
nadnerczy, hormonu wzrostu i prolaktyny).

Tachykardie zatokowa i ograniczone wahania rytmu
serca mozna prawdopodobnie zaliczy¢ do objawdw scho-
rzenia. Prawdopodobnie sg one wynikiem przyspieszonej
spontanicznej depolaryzacji wezta zatokowego. Kolejnym
ciekawym stanem nieprawidtowym jest wydtuzenie
odstepu QTc. Wiadomo, ze ma ono zwiazek z tzw. czesto-
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density and to reduce the incidence of pathological
fractures, to ensure normal functioning of endocrine
glands, and to offer patients the highest possible qual-
ity of life. Future perspectives lie in selective treatment
at the level of affected cells and at the Gs protein level.
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skurczem komorowym typu torsades de pointes. Pacjent-
ka nie przyjmuje zadnych lekéw o znanym dziataniu
wydtuzajacym odstep QTc. Wedtug posiadanej przez nas
wiedzy nie istniejg zadne doniesienia opisujgce wyste-
powanie wydtuzonego odstepu QTc u pacjentéw z MAS.

W przesztosci opisywano wystepowanie zmian choro-
bowych w obrebie watroby u pacjentéw z MAS i w przy-
padkach gdy wykonano badanie histopatologiczne
rzadko stwierdzano istotne uszkodzenie w postaci za-
awansowanego zwtdknienia lub zapalenia watroby.
Zazwyczaj stan watroby opisywano jako prawidtowy,
z niewielkiego stopnia cholestaza lub sttuszczeniem.
W przypadku opisane]j pacjentki choroba watroby prze-
biega catkowicie bezobjawowo i nie stwierdzono zadnego
uposledzenia czynnosci watroby, dlatego tez zrezygnowa-
no z wykonania biopsji watroby.

Fakt, Ze u przedstawionej pacjentki nie wystepuje
mutacja genetyczna, pozostaje w zgodzie z wynikami
europejskiego badania poréwnawczego, w ktérym
mutacje wykryto we krwi obwodowej zaledwie u ok. 21%
ze 131 badanych pacjentéw. Niemniej jednak, w przy-
padkach gdy wspotwystepowaty wszystkie trzy kompo-
nenty MAS, mutacje wykryto u 11 z 24 pacjentéw [11].

Whnioski

Zesp6t McCune’a-Albrighta jest rzadka choroba, kté-
ra w zaleznosci od obrazu klinicznego moze wywieraé
istotny wptyw na jakosé zycia pacjentéw. Z uwagi na
sporadyczne wystepowanie mutacji genetycznej, beda-
cej podtozem zespotu, oraz pomimo posiadanej obecnie
wiedzy na temat tego schorzenia nie ma mozliwosci
przewidywania stopnia i zakresu czy liczby komarek
oraz narzadow, ktére zostanag dotkniete zmianami cho-
robowymi. Chociaz w ostatnich latach osiggnieto zna-
czacy postep w poznawaniu patofizjologii MAS i jego
diagnostyce, wciaz brakuje leczenia przyczynowego
tego schorzenia. Pacjenci sg doktadnie monitorowani
i otrzymuja czesciowe leczenie w zaleznosci od tego,
ktére narzady i uktady sg objete procesem chorobowym.
Celem kompleksowej opieki jest zapobieganie obnizeniu
gestosci kosci i zmniejszenie czestosci patologicznych
ztaman, zapewnienie prawidtowej czynnosci gruczotéw
wydzielania wewnetrznego oraz zaoferowanie pacjen-
tom najwyzszej mozliwej jakosci zycia. W perspektywie
jest selektywne leczenie na poziomie komaérek objetych
zmianami chorobowymi oraz na poziomie biatka Gs.
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