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SUMMARY 

Cl9 steroids were analysed by gas chromatography and mass spectrometry in the urine of a patient 
who developed virilizing luteoma during the 8th month of nreanancv. Thirtv-nine Cl9 steroids were 

.I I 

isolated. The structure of twenty-eight of them was established: sixteen 17-oxosteroids, five andros- 
tane-3,16.17-triol, three 5-androstene-3,17-diol, $!I-androstane-3cc,l7,%diol, 4-androstene-3a,l7/&diol. 
3a-hydroxy-Sa-androst-16-ene, 16a,l7/?-dihydroxy-4-androsten-3-one, and 5-androstene-3/?,16,178-triol: 
two of the other catabolites were 5(-androstane-2<,35,17c-trio1 and two 5-androstene-3{.15{,17<-trio1 
were also present. 

The total excretion of 17-oxosteroids amounted to 167 mg per day and some 90% was due to five 
metabolites: 3a-hydroxy-5a-androstan-17-one (95.6 mg). 3x-hydroxy-5/&androstan- 17-one (35.6 mg). 38- 
hydroxy-5-androsten-17-one (8.5 mg), 3a,16a-dihydroxy-5a-androstan-17-one (6.3 mg) and 3a,18-dihy- 
droxy-5a-androstan-17-one (5.6 mg). Other principal metabolites induced: 4-androstene-3a.l7P-diol, 
5fl-androstane-3a,17/kiiol, 5a-androstane-3a,l6a,l7/?-triol and SD-androstane-3a,l6%,17/%triol with 
respectively daily excretions of 8.9, 5.1, 2.85 and 2.4mg and a total of 5-androstene-38,17/I-diol 
(4.6 mg/24 h). 

These results confirmed the hyperproduction of 4-androsten-3,17-dione. 17j?-hydroxy-4-androsten-3- 
one and 3B-hydroxy-5-androsten-17-one which were responsible for the maternal virilization syndrome. 
On the other hand the absence of any symptom of foetal virilization may be explained by the co-inci- 
dence of several factors, in particular the date of the appearance activity of strong androgens, the 
general metabolic activity of the patient and presumably the role of the placenta in the metabolism 
of the hormones. 

To determine precisely the role of luteal tissue in Cl9 steroids production we believe. that, in the 
future, intratumoral steroids have also to be analysed. 

INTRODUCTION 

C’est dans le but de prkciser les altkrations du profil 
d’excretion des sterciides survenant en pathologic gra- 
vidique que now avons, dans un travail precedent [l] 
decrit une methode qui, en associant la chromatogra- 
phie sur Sephadex LH-20 analyses en phase gazeuse 
(chromatographie gaz-liquide et chromatographe 
gaz-liquide couplee a la spectrometrie de masse) per- 
met d’identifier et de doser, db la sixitme semaine 
de la gestation les Cl8, Cl9 et C21 steroides urinaires. 

Dans ce travail nous avons applique cette methode 
a l’analyse systematique des steroides excretes par une 
malade presentant un luteome de grossesse[2] afin 
de preciser les aspects qualitatifs et quantitatifs du 
contingent metabolique lit a la production tumorale 
d’hormones steroides ou de precurseurs hormonaux. 
Cependant, le contexte clinique de virilisation mater- 
nelle, comme l’importance des eliminations sttro’i- 
diennes nous ont conduit, dans un premier temps, 
a limiter notre etude a celle de l’excretion des Cl9 
steroides. 

Materiel et methodes 

1. L’echantillon urinaire provient dune malade de 

26 ans ayant presente une grossesse d’evolution nor- 
male jusqu’au 8eme mois. A cette epoque l’examen 
clinique r&Ye un virilisme pilaire associe a une masse 
ovarienne droite d’allure tumorale, evoquant le diag- 
nostic de luteose ovarienne. Le dosage des sterdides 
urinaires revele une excretion des 17-oxosteroides a 
162 mg/24 h et une excretion des 17-hydroxysteroides 
a 1 mg/24 h. Celle du 5/?-pregnane-3a,20a-diol et de 
l’oestriol, respectivement a 65 et a 47 mg/24 h sont 
normales en regard de l’age de la grossesse. Une 
cesarienne pratiquee a terme extrait une fille normale 
de 2930g. L’examen extemporane de la piece opera- 
toire fait porter le diagnostic de cystadenome 
mucineux. Une ovariectomie droite et une biopsie 
ovarienne gauche sont pratiquees. 

La piece d’ovariectomie droite, apres ponction de 
1250ml de liquide pbe 3350 g. La tumeur d’aspect 
plurikystique est constituee d’innombrables cavites de 
1 a 10 cm de diametre comblees par un materiel d’as- 
pect mucoide. L’examen histologique confirme un 
cystadenome mucineux associe a une luteose stromale 
majeure. sans image histologique d’allure maligne. 

La biopsie ovarienne gauche interesse le corps ges- 
tatif qui montre des images degeneratives habituelles 
a terme. Trois kystes folliculaires en voie de matur- 
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ation cemes par une mince theque inteme luteinisee 
voisinent avec quelques follicules atretiques quies- 
cents ou subissant une reviviscence gestative de leur 
theque. Plusieurs ilots de d&ciduose ectopique soul& 
vent le rev&tement germinatif de I’ovaire. 

L’aspect histologique du placenta est celui dun pla- 
centa congestif presentant des alterations degenera- 
tives moderees. Le syncytiotrophoblaste donne par- 
fois naissance a quelques ilots de deconnexion et 
recouvre des villosites placentaires de petite taille. 
L’axe conjonctivovasculaire de ces demiers est oede- 
matie et depourvu de cellules de Hofbauer. 

2. Les 3a,l6u.-dihydroxy-Sa-androstan-17-one et 
3a,16a-dihydroxy-S@rndrostan-17-one nous ont CtC 
don+ par le Docteur J. A. Gustafsson, Karolinska 
Institutet, Stockholm. Le 5/I-cholestan-3x-01 et le 
5c+androstane_3fl,17fi-diol proviennent de Sigma- 
Chemical, Saint Louis, Missouri, U.S.A. Les autres 
steroides de reference proviennent de Ikapharm, 
Ramat-Gan, Israel. Le Sephadex LH-20 (granulome- 
trie 25 a 100 m) provient de Pharmacia, France SA, 
rue de Marly, Parly 2, F18150 Le Chesnay. Le sue 
digestif d’hhlix porn&a (SHP, utilise en solution a 
5000 unites Fishman par ml de /I-glucuronidase dans 
le tampon acide acttique, acetate de sodium, O,lM, 
pH 5,20) provient de 1’Industrie biologique Francaise, 
35 quai du Moulin de Cage, 92. Gennevilliers. Les 
autres produits, les solvants, les reactifs silylants, 
comme l’ensemble du materiel utilise: chromatogra- 
phe en phase gazeuse, chromatographe en phase 
gazeuse couple a un spectrometre de masse, compteur 
a scintillation liquide ont Cte d&its precedemment 

c31. 
3. Prbparation des extraits urinaires. Elle a eti effec- 

t&e sur un vol. urinaire correspondant au l/40 de 
la diurese des 24 heures. Apres extraction des 
steroides conjugues selon la methode de Okerhohn 
et aI.[4], l’acetate d’ethyle contenant les steroides con- 
jug&s est Cvapore a set, sous vide partiel a 50”. Le 
risidu obtenu, dissout dans 25 ml da&ate d’ethyle 
acide, est soumis a une solvolyse selon la methode 
de Vihko[S]. 

Apres 24 h a 39”, l’acetate d’ethyle est evapore a 
sec. Le residu obtenu, dissout dans 20ml d’eau dis- 
tillee est soumis a une hydrolyse enzymatique en utili- 
sant, dans ses conditions optimales d’efficacite, et a 
raison de 2000 unites Fischman de fl-glucuronidase 
par ml d’urines. Aprts 48 h a 37”, les steroides libres 
sont extraits deux fois par l’ac&ate d’ethyle (2:1, v/v) 
et une fois par l’ether Cthylique (1 :l, v/v). Les phases 
organiques reunies, law&s deux fois avec 1Oml d’eau 
distillee, sont sechees sur du sulfate de sodium 
anhydre puis evaporees a set, sous vide partiel, a 50”. 
Le residu obtenu est dissout dans 1 ml dun melange 
de chloroforme-heptane_mCthanol (5 :5 : 1, by vol.) 
Apres action des ultrasons, la solution est appliqued 
sur une colonne de 0,7 cm de diametre contenant 6 g 
de Sephadex LH-20 prepare dans le mCme melange 
de solvant. 

L’elution des sterdides neutres est realisee avec 

70 ml du melange de chloroforme-heptanemethanol. 
Celle des steroides polaires est effect&e avec 30 ml 
dun melange de chloroforme-methanol (1:2, v/v). 
Quarante fractions de 2,5 ml chacune ont ete recueil- 
lies. Chaque fraction est evaporee a set sous courant 
d’azote de le residu obtenu est dissout dans 0,15 ml 
dun melange de pyridine-N,O-bis-(trimethylsilyl)-tti- 
fluoroacetamide (1:3, v/v). Apres une heure a 60.. les 
solutions obtenues sont analysees par cgl et par 
cgl-sm. 

4. Analyses par cgl et par cgl-sm. Les analyses par 
cgl ont CtC effect&s en programmation de tempera- 
ture sur une colonne d’OV-1 et sur une colonne 
d’OV-17 et en isotherme a 230” sur une colonne de 
SE-30. Les analyses par cgl-sm ont Cte effect&es en 
programmation de temperature, sur une colonne 
d’OV-1. L’energie de bombardement des electrons 
etait fixee a 22,5 eV et le courant d’ionisation a 60 

fi. 
5. Crittres analytiques. L’identite des steroides est 

reconnue pour certaine lorsque les diverses coor- 
donnees chromatographiques: valeurs en unite 
methylene (UM) [6] et indices de retention par rap- 
port au Sa-cholestane dune part, et les spectres de 
masse d’autre part, sont identiques a ceux obtenus 
avec les composes de reference. 

6. Analyse quantitative. Le rendement d’extraction 
des sterdides libres et le rendement de la chromato- 
graphie sur sephadex LH-20 ont CtC determines dans 
deux series d’experiences separees. Celui des steroides 
libres a et& determine en ajoutant 5.10’ d.p.m. de 
[7cc-3H]-dehydroCpiandrosterone (activite specifique 
22 Ci/mmol) a l’echantillon obtenu apres hydrolyse 
enzymatique. Les comptages ont Cte effectues sur des 
vol. correspondants respectivement au l/25 du vol. 
de l’hydrolysat et au l/l00 de vol. de la solution 
obtenue, avant la chromatographie sur Sephadex 
LH-20. 

Le rendement de la chromatographie sur Sephadex 
LH-20 a Cte determine par cgl selon une m&ode 
decrite precedemment [l] en utilisant une solution 
methanolique a 100 pg/ml de chacun des steroides 
de reference suivants: 3r-hydroxy-5a-androstan-17- 
one, 3a-hydroxy-5&androstan- 17-one, 3/3-hydroxy-5- 
androsten-17-one, 3a,l l/I-dihydroxy-5cr-androstan-17- 
one, 5-androsttne-3/I,17/?-diol, 5-androstene-3/?,16c(, 
17/3-triol,3~,16wlihydroxy-5-androsten-17-one, Swan- 
drostane-3r,l7/%diol. 5a-androstane-3B,17/I-diol et de 
cholesterol. 

Le dosage par cgl des steroides identifies dans les 
diverses fractions analy&s a Cte effect& aprb deter- 
mination du coefficient de rtponse des steroides de 
reference en utilisant le 5p-cholestan-3a-ol comme 
standard inteme [3]. 

RESULTATS 

1. Annlyse qualitative. Les Cl9 steroides isoles dans 
chacune des fractions LH-20 analysees, et leufs 
criteres d’identification par cgl et par cgl-sm sont 
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Tableau 1. St&ides identifies par cgl-sm et sttroides doses par cgl dans l’extrait urinaire Ctudie 

Fraction Compod Analyses par cgl-sm 
LH-20 no. UM/OV-I M+ F’ics prbdominants StCrdides identilih Q mg/24 h 

5 et 6 I 
2 

4 

8 5 
6 

8 et 9 8 24,99 
9 25.29 

10 25,73 
II 25.87 

12 26.08 
13 26.28 

14 26.38 

9 et 10 15 25,19 
16 26,lO 

17 26.94 

10 18 

19 
20 

21 

22 
23 
24 

25,29 

25.45 
25.72 

26.31 

26,68 
26.84 

27,65 

27.80 
26.37 
26.59 

27.3 1 

25 
11 et 12 26 

27 

28 

12 29 

12 et 13 30 
31 

13 et 14 32 

14 et 15 33 

34 

15 35 
36 

16 et 17 37 

19.20 38 

et 21 
39 

24.32 362 107,129,155,271,~,‘:: 3a.hydroxy-5cl-androstan-17-one 

24.50 362 107,108.244,257, m. 3o-hydroxy-5B-androstan-17-one 

24.81 434 142.&329.419,434 4.androstene-3a.l7&diol 

24.87 364l m.231.270.304 38-hydroxy-5-androsten-17.one 

24.26 

25.59 

346 &331,346 
434 l29,213,254,344 

448 117.129.199,214,304 

436 129,215,241.=,346 

450 m,360,435 
450 117,162,201,2Ld 270.345,360 

450 106.107.108,117,201.~. 306 

450 a 184,199 
450 117.201,u. 306 

450 129.215.216,435 

5B-androstane-3a,l78-diol 

3a,7a-dihydroxy-Sa-androstan-17.one 
3cg16adihydroxy-5~-androstan-l7-one 
k.l6a-dihydroxy-5a-androstan-17.one 

3a,118-dihydroxy-5a-androstan-II-one 

38,16a-dihydroxy-5a-androstan-IT-one 
3~.17~-dihydroxy-5~-androstan-16-one 

95.60 
35.60 

8.90 

8.50 

0.75 

1.85 

5.10 

2.50 
2.30 

6.30 

2.90 

2.85 

434 129,213, Us. 239,254.329,344 
450 m., 169,215,270.360,420 

450 103,169.215,~ 

434 129.213,215,239,254.344 

5-androst~ne-3%,17a-dial 

3~,18dihydroxy-5cl-androstan-17-one 

38.18-dihydroxy-5B-androstan-17-one 

450 m, 345,360 
450 m, 270.360.435 

450 103.169.360.420 

S-androst~ne-3B.17Bdiol 

347a-dihydroxy-58-androstan-17.one 

448 117.129.175.199,~,304 
450 270.360. $S 
448 191.253,268,269,343,= 433 

448 191,253,268.269,343, m 433 
524 129.142,143, m, 344,434 
524 129,142.143,255.345,434 

524 117,m,434 

522 432 

38,1C-dihydroxy-j-androsten-17-one 
3B.78-dihydroxy-5a-androstan-17-one 
16C.175-dihydroxy-4-androsten-3-one 

16a,17B-dihydroxy-Pandrosten-3.one 
5r-androstane-ZC.3S.l’IC-triol 

SS-androstane-ZC,3C,17S-triol 

5a-androstane-3B,168,17a-trio1 

5.60 

2,80 

4.60 

1.10 
0.35 

0.75 

0.60 

1.15 

25.42 

26,97 524 191 5gandrostane-3ix.l6a,l7~-triol 2.40 

27.11 524 191 Sa-androstane-31,16a,l7~-trio1 2.85 

26.00 

26,21 

26,45 

28.10 
28.11 

524 191 

524 117,129.~ 

522 412 

524 191 
522 129,213,239,329,342, m 

522 129.191,211,213,217,301,303 

5~-androstane-3,i,l6S.L7;-triol 

5or-androstane-3z.l6B,17a-triol 

5-androst6ne-3C.7i.17i-triol 

5u-androstane-38,16a,lIIB-trio1 
5-androstbne-3B,16c,l’IB-trio1 

0.60 

26144 

26,36 

28,22 

522 117,129,147,191,211.213,217 

237,212,327 
522 129,147,213,239,252,329,342 

&3.z 

1.30 

0.80 

La colonne 1 indique le numero de la fraction LH-20 dans laquelle les sttroides sont elds. La colonne 3 indique 
la valeur en unite mtthylene du compose analyse sur une colonne d’OV-1. Les colonnes 4 et 5 indiquent respectivement 
l’ion moleculaire (M+) et la sequence analytique caracttrisant sous forme de leurs ethers trimtthylsilylb, les metabolites 
mention& dans la colonne 6. Dans la colonne 5, la valeur m/e correspondant au fragment le plus abondant (pit 
de base) est soulignee. La colonne 7 indique, en milligrammes par 24 heures, le resultat du dosage des Cl9 steroides 
p&dominants. 

don&s dans le Tableau 1. Les 11-dboxy-17-oxo- 
steroides: 3a-hydroxy-5u-androstan-17-one, 3a-hyd- 
roxy-Sf?-androstan-17-one et 3/I-hydroxy-kmdros- 
ten-17-one [S] sont identifies dans les fractions LH-20 
no. 5 et 6. Le compose no. 5 presente un spectre 
de masse dont le pit moleculaire a m/e = 346 
et la sequence a m/e = 241 (pit de base) et 
331: M-(90 + 15) l’identifie au 3cc-hydroxy-5a- 
androst-16-&e [7]. Quatre composts sont identifies 
a des androstene-3,17-dial. Ce sont: Le compose no. 
3 dont le spectre de masse est caracteristique des 
4-androstkne-3,17@liol [S] : pit molkculaire a 
m/e = 434 et pit de base a m/e = 143. 11 est identifie 
par cgl au 4-androstene-3crJ7~diol. Les trois autres 
prbentent des spectres de masse dont le pit moku- 
laire a m/e = 434 et la sequence a m/e = 129, 213, 

215,254 et 344 les rapportent a des 5-androstene-3,17- 
diol [S]. 11s sont identifies par cgl aux 5-andros- 
tt?ne-3a,l7~-diol (compose no. 6), 5-androste- 
ne_3/?,17adiol [9] (compose no. 15) et 5-androste- 
ne-3j,17&diol (compose no. 18). 

Le compose no. 8 presente des valeurs en UM et 
un spectre de masse dont le pit mokculaire a 
m/e = 436, la sequence a m/e = 129,215,241,% (pit 
de base) et 346 l’indentifient au 5/?-androstane-3a,l7P- 
diol [S]. 

Deux composes presentent des spectres de masse 
caracteristiques des 3,16-bis-trimethylsilyl-5-andros- 
ten-17-one [S]: pit moleculaire a m/e = 448 et 
sequence a m/e = 117, 129, 199, 214 (pit de base) et 
304. Le premier de ces deux composes (compose no. 
7) clue dans la fraction LH-20 no. 8 est rapport& a 
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une 3cw,l65-dihydroxy-5-androsten-17-one. Le second 
(compost no. 22) Clue dans la fraction LH-20 no. 10 
est identifie A la 3P,16cr-dihydroxy-5-androsten-17-one 

PI. 
Trois composes presentent des spectres de masse 

caracteristiques des 3,7-bis-trimtthylsilyl-andros- 
tan-17-one [lo]: pit mokculaire a m/e = 450 et 
sequence A m/e = 270, 360 et 435. Le premier de ces 
composes (compose no. 9) est identifie par cgl a le 
3cr,7c&ihydroxy-5c-androstan-17-one (10) dans les 
fractions LH-20 no. 8 et 9. L’increment des valeurs 
en UM calcule pour les 3a,l lo-djhy~oxy-Sff-andros- 
tan-f7-one et 3cr,l l~-~hydroxy-5~-androstan-l7-one, 
permet d’identifier le compose no. 19 a la 3a,7a-dihyd- 
roxy+-androstan-17-one, tandis que le compose no. 
23 dont le spectre de masse diffkre des deux 
precedents par son pit de base a m/e = 435 est rapp- 
Porte a la 3~,7~-dihydroxy-5a-androstan-l7-one [l 1). 

Trois composes presentent des spectres de masse 
caractiristiques des 3,16-bis-trimethylsilyl-andros- 
tan-17-one [ 1 l] : pie molkculaire a m/e = 450, pit de 
base a m/e = 216 et sequence typique m/e = 106, 117, 
201, 216, 270 et 306, avec pour le compose no. 10 
un pit a m/e = 162 traduisant pour ce type de 
compose une con~guration en 58. I1 est identifie a 
la 3a,16cr-dihydroxy-S/Gandrostan-17-one, tandis que 
les composes no. 11 et 13 sont identifies aux 3cr,16c(- 
dihydroxy-Sa-androstan-17-one et 3&16wdihydroxy- 
5~-androst~-17-one [ 111. 

Le spectre de masse du compose no. 12 presente 
un pit mokulaire a m/e = 450 et une sequence a 
m/e = 156 (pit de base), 184, 199, 270, 360 et 394 
~identifiant k la 3a,l lo-dihydroxy-5ff-androstan- 17- 
one [lo]. Le spectre de masse du compose no. 14 
avec un pit mokculaire a m/e = 450 et une sequence 
g m/e = 129 (pit de base), 215, 216 et 435 le rapporte 
a une 3~,17~-dihydroxy-5~-andros~-l6-one [ll]. 

Trois composes presentent des spectres de masse 
caracteristiques des 3,18-bis-trimethylsilyl-andros- 
tan-17-one: pit mokulaire a m/e = 450, et sequence 
a m/e = 103, 169,215,270,360 et 420 [12]. L’analyse 
par cgl les identifie au 30c,l&dihydroxy-Sa-andros- 
tan-17”one (compose no. 16) au 3p,18-dihydroxy-Sfl- 
androstan-17-one (compose no. 17) et au 3a,l8dihyd- 
roxy-5@ndrostan-1 ?-one (compose no. 2 1). 

Le compose no. 20 est identifie & la 3n,l9-dihyd- 
roxy-5a-androstan-17-one [lo]: pit moleculaire a 
m(e = 450 et sequence caracteristique a m/e = 239, 
257 (pit de base), 270, 360 et 435. 

Le spectre de masse des composes no. 24 et 25 
presente un pit moleculaire a m/e = 448 et une 
sequence a m/e = 191, 253, 268, 343,358 (pit de base) 
et 433 indiquant qu’il s’agit de 16,17-bis-trimethyl- 
silyl-a~drosten-3-one [13]. 11s sont identifies respec- 
tivement aux 165,175-dihydroxy-4-androsten-3-one et 
16a,l7P-dihydroxy-4-androsten-3-one [14]. 

Les composes no. 26 et 27, avec des spectres de 
masse dont le pit mol~cul~re a m/e = 524, la 
sequence a m/e = 129, 142, 143, caracteristique des 
steroides ayant une configuration en 2,3-bis-trimethyl- 

silyl, 255 (pit de base), 344,434, et 509, sont rapport& 
a deux 5r-androstane-2&3&17t-trio1 [15]. 

Six composes sont identifies B des andros- 
tane-3,16,17-trio1 sow forme de leur derive Tris-tri- 
methylsilyle: pit mokulaire a m/e = 524 et sequence 
typique a m/e = 191 (pit de base), 239. 344, 419. 434 
et 509 [15,16-J. Cinq sont identifies par cgl. Ce sont 
les 5~-~drostane-3~,16~,17ff-triol [17], S/3-andros- 
t~e-3~,16~,17~-t~ol [18], 5~-androstane-3~,16~,17~- 
trio1 [17], Scr-androstane-3cr,l6/?,17c(-triol [14,18] et 
5or-androstane-3&16a,17/?-trio1 [ 173. 

Les composes no. 29 et 34 presentent des spectres 
de masse, avec un pit de base a m/e = 432 (M-90), 
identiques a ceux obtenus pour les 5-androstene- 
3&7,17/Gtriol [19]. A defaut des steroides de 
refkrence, ces metabolites sont rapport&s a des 
5-androst~ne-3~.7~,17~-triols. 

Les composes no. 36 et 39 presentent des spectres 
de masse dont le pit moleculaire a m/e = 522 et la 
sequence a m/e = 129, 213, 239, 329, 342 et 432 les 
mp~rtent a des 5-androstene-3.16,17-trio1 [ 161. 11s 
sent identifies par cgl aux 5-androstene-3/$16a.17& 
trio1 et 5-androstene-3&16fi,17/?-triol [17]. 

Les composes no. 37 et 38 avec un spectre de masse 
semblable a celui du derive-Tris-trimethylsilyl du 
5-androstene-3~,15c(,l7/kiol [20] : pit moleculaire a 
m/e = 522, et sequence a m/e = 129, 191. 211. 213, 
217. 237, 252 (pit de base) 301. 303, 327, 342 et 432 
sont rapport& k des 5-androst~ne-3~,15~,17~-triol. 

2. Analyse quantitative. Le rendement d’extraction 
des steroides libres a Cte de 86% + 4 (valeur moyenne 
pour trois determinations). Ceux de la chromatogra- 
phie sur Sephadex LH-20 sont compris entre 63:; & 6 
pour la 3a,l lb-dihydroxy-5/Sandrostan- 17-one et 
88% + 4 pour les .5cc-androstane-3cc,l7P-diol et 
5-androsten-3P,178-diol. Compte tenu de ces facteurs 
de correction, le dosage par cgi des sterdides men- 
tionnes dans le Tableau 1 a et& effect&. 

DISCUSSION EX CONCLUSION 

L’analyse des stero’ides urinaires excretes en fin de 
gestation par une malade presentant un luteome viri- 
lisant, nous a permis d-identifier par cgl et par cgl-sm 
trente neuf C19-steroides. Parmi ces composes, seize 
sont des 17-oxosteroides. Doses par cgl, l-excretion 
globale de ces derniers, a 167 mg/24 h s’inscrit dans 
les valeurs habituellement trouvees dans les luteoses 
ovariennes gravidiques [21-2&l. 

Le dosage specifique de ces composes montre qu’ils 
sont represent& pour 80”/, par les catabolites hepa- 
tiques de la 4-androstene-3,17-dione: 3u-hydroxy-5x- 
androstan-17-one et 3cc-hydroxy-5jGandrostan-17-one. 
Excretes res~tivement pour 9560 et 35,60 mg/24 h, 
l’importance m&me de ces excretions traduit, inde- 
pendamment de I’interconversion peripherique 
DHA -+ 4-androstene-3.17-dione r;rt testosterone une 
secretion tumorale importante de 4-androstene-3,17- 
dione. De fait. s’il ne nous a pas BtC donne de pouvoir 
effectuer les dosages tumoraux et plasmatiques de 
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cette hormone, cette hypothese est cependant con- 
firmee, independamment de l’envahissement urinaire 
des catabolites de la 17a-hydroxy-progesterone par les 
travaux de Rice et al.[29] lesquels, analysant in vitro, 
les steroides contenus dans des coupes de luteome 
ne detectent que la seule 4-androstene-3,17-dione. De 
m&me, il est logique de rapporter a une origine 
tumorale la majoration des excretions de la 3/J-hyd- 
roxy-5-androsten-17-one (DHA) et du 5-androstene- 
3fi,17/j’-diol, et de la rapprocher des resultats obtenus 
in vitro par O’Malley et a1.[30]. 

En effet, ces derniers, dosant par cgl les steroides 
endogenes dun luteome virilisant trouvent qu’ils sont 
essentiellement represent& par la testosterone, le sul- 
fate de DHA, la DHA et la 4-androstene-3,17-dione, 
et montrent que la biosynthese intratumorale de tes- 
tosterone s’effectuerait principalement par la voie des 
sulfates de 3fi-hydroxy-5-ene-steroides et du 
5-androstene-3P.l7P-dial. Nos resultats confirment in 
uiuo ceux de O’Malley et les precisent notamment 
pour ce qui concerne la synthese et la secretion 
tumorale du sulfate de 5-androstene-3P,17fi-diol. 
Cependant, il n’est pas possible de prkciser, par des 
resultats affectant les seuls dosages urinaires, l’impor- 
tance quantitative de la secretion tumorale de ces 
composes, et partant de la voie des sulfates de 3/?-hyd- 
roxy-5-ene-steroides. En effet, et independamment de 
sa conversion peripherique, il est probable que la frac- 
tion metabolique de ces composes parvenant au pla- 
centa est apres action des 3fi-sulfatase placentaire 
[3 1,321 transform&e en 4-androstene-3,17dione, tes- 
tosterone, et en oestrogknes [33]. 

Nous remarquons egalement que l’excretion du 
4-androstene-3cc,l7fi-diol, a 890 mg/24 h met ce 
compose au rang des catabolites urinaires quantita- 
tivement predominants. 11 est probable que ce 
compose resulte de l’action des 3c+hydroxystCroide- 
oxidoreductase sur une fraction du pool hepatique 
de testosterone, action qui peut etre expliquke par 
un deficit de debordement des 5~ et Sfi-sttroide oxi- 
doreductase. Enfin, ce compose peut &tre, au mCme 
titre que la 17P-hydroxy-5fl-androstan-3-one, le 
precurseur du 5/?-androstane-3a,l7~-diol excrete 
quant a lui pour 5,lO mg/24 h. 

Independamment des metabolites precites les excre- 
tions des 3cr.l6a-dihydroxy-5u-androstan-l7-one, 
3cc,l&dihydroxy-5a-androstan-17-one et 3cc,7udihyd- 
roxy-5a-androstan-17-one, respectivement a 6,30, 560 
et 2,50 mg/24 h sont Cgalement major&es, les valeurs 
trouvees dans ce travail Ctant 7 a 10 fois superieures 
a celles determinees, chez des femmes normales, au 
8eme mois de leur gestation. 11s resultent du catabo- 
lisme des derives hydroxyles de la 4-androstene-3,17- 
dione et de la testosterone, comme l’ont montrt, in 
vitro. Gustafsson et Lisboa [34] et Einarsson et al. 
[35]. Pour ces composes, comme pour les 1 l-desoxy- 
17-oxosteroides, la predominance des metabolites 
red&s en 5c(, sur ceux reduits en 5b, implique une 
dissociation catabolique s’exprimant en faveur de l’ac- 
tivite See-reductasique, dissociation qu’il n’est pas 

possible d’expliquer ne serait-ce que par la diversite 
des secretions hormonales mises en jeu et susceptibles 
de moduler le niveau d’ activitt de ces enzymes. 

En dehors des 5-androstene-38,17/?-diol et du 
4-androstene-3u,l7/?-diol, nous avons identifie les 
S-androstene-3u,l7{-diol et 5-androsttne-3&17a-dial. 
mais ces composes, tliminb a l’etat de traces n’ont 
pu &tre doses par cgl. 

Cinq androstane-3,16,17-trio1 essentiellement repre- 
sent& les 5a-androstane-3a,l6a,l7~-triol et SP-andros- 
tane-3cc,l6cr,l7/?-triol ont pu &tre identifies. Excretes 
respectivemment pour 2,85 et 240 mg/24 h, ces 
deux metabolites proviennent du catabolisme de 
la testosterone et de la 16cr-hydroxytestosttrone 
excretke quand a elle pour 1,15 mg/24 h, voir de l’hyd- 
roxylation en 16~ des 5-androstane-3cc,l7/?-diol [32]. 
En effet, dans ce travail nous n’avons pas trouve de 
5a-androstane-3a,l7fl-dial, ce qui peut etre explique, 
independamment de l’action inhibitrice de la proges- 
terone sur la transformation de la testosterone en 
See-dihydrotestosterone, par la transformation quanti- 
tative du 5cr-androstane-3a,l7/%diol en Scc-andros- 
tane-3a,l6a,l7/3-triol. Enfin l’identification des deux 
5a-androstane-3,16/?,17/?-trio1 est a rapprocher des 
resultats de Gustafsson[36] montrant, pour les Cl9 
steroides qu’une configuration en 16/3/17u impliquait 
la transformation dun 16desydro-C19-sterdde en un 
16b,17a-dihydroxy-C19-steroide par l’intermediaire 
dun 16cr,l7cc-epoxy-C19-sterdde. Le 3a-hydroxy-5a- 
androst-16&e identifie dans la fraction LH-20 no. 
8 pourrait done &tre, dans cette hypothese, le precur- 
seur du 5a-androstane-3a,16P,17a-triol. 

Dans ce travail, l’analyse systematique des 
C19-sttroides urinaires r&alike chez une malade asso- 
ciant un syndrome de virilisatidn maternelle 
[2,23-28,37-391, lie a une tumeur ovarienne unila- 
t&ale [28,38,39] et conduisant a l’extraction par 
cesarienne dune fille normale [2,24,26] est a rap- 
procher des travaux publies par Sternberg et Barclay 
[Z], Mandel et al. [24] et par Jewelewicz et al. [26]. 
Les autres resultats s’en distinguent par le fait que 
le nouveau-k est soit une fille virilisee [23,28,38,39], 
soit un garcon normal [25,27,37]. 

Si le dosage global des 17-oxosteroides urinaires 
[23,27] est parfois affine par celui des l l-desoxy-17- 
oxosteroides [26], par celui de la DHA et du Sfl-preg- 
nane-3a,17a,20a-trio1 [27], par celui du SP-preg- 
nane-3cc,20c+diol et de l’oestriol [28], l’analyse speci- 
fique de l’ensemble des C19-St&ides excretes n’avait 
a notre connaissance jamais et6 effectuee. 

Nos resultats montrent l’importante diversite des 
ClB-steroides excretes par cette malade, avec notam- 
ment une invasion massive des metabolites, de la 
4-androst~ne-3,17-dione:3cr-hydroxy-5a-drostan-l7- 
one et 3a-hydroxy-5/?-androstan-17-one, de ceux de 
la testosterone: 16cc-hydroxy-testosterone, 5/?-andros- 
tane-3x,178-diol, 5a-androstane-3a,l6c(,l7/?-triol et 
S~-androstane-3cr,l6a,l7~-triol, comme de leurs de- 
rives hydroxyles en C7 et en C18: 3a.7a-dihydroxy- 
5cc-androstan-17-one et 3a,l8-dihydroxy-5a-andros- 
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tan-17-one. En regard de l’excrktion des catabolites 
de la 4-androstkne-3,17-dione, celle des 3/&hydroxy-5- 
androsten-17-one et 5-androstkne-3fi,17/Miol n’est 
que plus discrktement major&e en valeur absolue. 
Cependant, les rtsultats du dosage urinaire de ces 
composks ne reflktent qu’un aspect global de leur 
catabolisme. A cet kgard, le r81e du placenta nous 
semble devoir, par son Cquipement enzymatique 
orientant leur mktabolisme vers la synth&se d’an- 
drogknes actifs et d’oestrogtnes, itre souligrk Dans 
cette hypothkse, la testostkrone effectivement respons- 
able par son mktabolisme local au sein des organes 
cibles, des signes de virilisation matemelle observks, 
reconnaitrait g la fois une origine tumorale, placen- 
taire et pCriphCrique, les enzymes prksidant g l’inter- 
conversion S-DHA -+ DHA --+ 4-androstkne-3,17- 
dione * testostCrone se retrouvant dans chacun des 
compartiments mktaboliques p&it&. Enfin, le 
systkme d’aromatisation placentaire, doit, en orien- 
tant le mttabolisme des androgknes actifs en oes- 
trogknes, soustraire le foetus de leur action. Ainsi, les 
signes de virilisation foetale parfois observks seraient 
dCterminCs par le secrktion tumorale d’androg&nes ou 
de leurs prkcurseurs hormonaux, s’installant suffisam- 
ment tbt pour que la maturitk enzymatique placen- 
taire ne soit pas encore instalke ou insuffisante g 
l’inactivation compltte de l’excts d’androgknes par- 
venant jusqu’8 lui. 
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