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Predc¢asna puberta u tfinactimési¢niho batolete

Precocious puberty in a thirteen-month-old toddler
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SOUHRN

Kocourkova K, Kruseova J, Cyprova S. Pfed¢asna puberta u tfinactimésiéniho batolete

Pfed¢asné puberta je definovéana jako urychleni ndstupu puberty o vice neZ 2,5 standardni odchylky (SD) od stfedni
hodnoty populaéni normy — tedy pokud je patrny rast prsa u divek pred 8. rokem véku nebo zvétSovani objemu
testes u chlapct prfed 9. rokem véku. Prezentujeme kazuistiku tfinactimési¢ni divky s nahle vzniklym, progredujicim
rastem prsd a jemnym tmavym pubickym ochlupenim. Laboratorni vysledky vyloucily centralni etiologii pfed¢asné
puberty, na zadkladé zvy3enych hladin estradiolu bylo podezieni na periferni pfedéasnou pubertu (pseudopubertas
praecox). Zobrazovaci vy3et¥eni ukdzala pfitomnost rozsahlé rezistence vychazejici z pravého ovaria. Po pfekladu
na vyssi pracovisté byla provedena pravostranna laparotomicka adnexektomie. Histologicky byl prokazan juvenilni
nador z bunék granulézy. Po odstranéni patologického endogenniho zdroje hormont doslo pozvolna k regresi kli-
nickych zndmek puberty. Divka je v soucasné dobé bez obtizi, zGstava v dispenzarizaci specialistd.

Kliéova slova: pred¢asna puberta, telarché, estradiol, pseudopubertas praecox, juvenilni nador z bunék granulézy

SUMMARY

Kocourkova K, Kruseova J, Cyprova S. Precocious puberty in a thirteen-month-old toddler

Precocious puberty is defined as the onset of puberty earlier than 2.5 SD of the mean population standard — breast
enlargement in girls before 8 years of age or increasing testicular volume in boys before 9 years of age. We present
case of a thirteen-month-old girl who suddenly developed progressive breast enlargement and fine dark pubic hair.
Laboratory results ruled out central precocious puberty. Due to elevated estradiol levels, peripheral precocious puberty
(precocious pseudopuberty) was suspected. Imaging revealed a large mass originating from the right ovary. After refer-
ral to a higher-level facility, a laparotomic right-side adnexectomy was performed. Histological examination confirmed
a juvenile granulosa cell tumor. Following removal of the pathological source of endogenous hormones, the clinical
signs of puberty stepwise resolved. The girl is currently asymptomatic and remains under specialist follow-up.
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Pred¢asna puberta (pubertas praecox) je definovana jako
urychleni nastupu puberty o vice nez 2,5 SD od stredni hod-
noty populaéni normy — tedy pokud je patrny rtst prst u di-
vek pred 8 lety véku nebo zvétSovani objemu testes u chlap-
ct pred 9 lety véku).®

Rust prsu (stadium B2 dle Tannera) je prvnim pozoro-
vatelnym projevem puisobeni ovarialnich estrogent na pe-
riferni tkané. Malé divky s izolovanym zvétSenim prsi
(telarché praecox) bez jinych znamek pohlavniho zrani
(neni urychlen rust ani kostni vék) byvaji ¢astymi navstév-
niky endokrinologickych ambulanci. Vétsinou jsou mladsi

dvou let, zvétSeni prstt byva oboustranné a vétsinou ne-
presdhne stadium B3. Mamily maji détsky vzhled, jsou
razové, je hmatny parenchym mlécéné zlazy. Velikost prsu
muZe v ¢ase kolisat. Prvni obdobi, kdy lze toto izolované
telarché praecox pozorovat, je béhem prvnich dvou let zi-
vota — v obdobi tzv. minipuberty, kdy dochazi k vzestupu
vlastni produkce estrogent vlivem prechodné aktivace
reprodukeni osy. V naprosté vétsiné jde o benigni a pre-
chodnou zalezitost.

Pokud je vsak zvétSeni prsit provazeno dal$imi projevy
puberty, je nutné detailni vysSetteni k vylou¢eni kompletni
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predéasné puberty. Ta mZe byt bud centralni (gonadotro-
pin dependentni, vyvolana aktivaci osy hypothalamus—hypo-
fyza—gonady, kdy laboratorné nachazime zvysené hladiny lu-
teinizaéniho hormonu [LH], folikuly stimulujiciho hormonu
[FSH] a estradiolu [E2] nebo testosteronu [T]) nebo periferni
(gonadotropin independentni, vyvolana zvy$enou hladinou
pohlavnich steroidt [E2 nebo T] s naslednou supresi osy hy-
pothalamus—hypofyza—gonady [LH a FSH pod dolni hranici
detekee]). Periferni predéasna puberta (pseudopubertas
praecox) pak muze byt etiologie endogenni (cysty, tumory,
primarni hypotyreéza a dalsi) ¢i exogenni (napft. kojeni, po-
traviny obsahujici hormony, endokrinni disruptory).®

Obr. 1: Vyvoj
prsi u 13mésié-
ni divky — od-
povida stadiu
B3

KAZUISTIKA

Trindctimési¢ni divka navstivila nasi endokrinologickou
ambulanci poprvé ve véku 13 mésictt. Maminka udavala zdu-
feni levé prsni zlazy, které zaznamenala poprvé priblizné
pred 1-2 mésici. Postupné se zacala zvétSovat i prava prsni
zlaza (obr. 1). Poté se objevilo jemné chmy#i na genitalu v ob-
lasti mons pubis, bylo lehce tmavsi barvy (obr. 2). V posled-
nich dnech matka pozorovala na plené bélavy vytok. Bolesti
hlavy ¢i zvraceni u divky negovala.

Anamnesticky $lo o dité ze IV. (Il. donos$ené) gravidity, jed-
nou byla matka na umélém preruseni téhotenstvi, jednou po-
tratila v ¢asné fazi gravidity. Stavajici gravidita byla vedena
jako rizikova, maminka na zac¢atku krvacela, dostavala utro-
gestan. Porod probéhl ve 40.+3 gestaénim tydnu, spontanné,
hlavi¢kou, porodni hmotnost byla 4080 g a délka 52 cm. Popo-
rodni adaptace probéhla zcela v normé. Psychomotoricky se
divka vyvijela fyziologicky, vaznéji nestonala, byla fadné oc¢-
kovana. Z 1éktt uzivala pouze vitamin D. Rodic¢e divky i starsi
bratr jsou zdravi. V dobé prvniho ambulantniho vySetieni byla
divka stale ¢astecné kojena, matka ani divka neuzivaly Zzadné
hormonalni pfipravky, sloZzeni stravy nebylo nijak napadné.

Pri klinickém vysetteni $lo o ¢ilé, spokojené dité, propor-
cionalni postavy, eutrofické, byla pfitomnabederni hyperlor-
déza. Dle percentilovych grafti rostla divka na 90. percentilu
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Obr. 2: Vyvoj pubické-
ho ochlupeni u 13mé-

si¢ni divky — odpovida
stadiu P2

(nad pasmem predikce, stfedni rodi¢ovska vyska odpovida
159,2 cm). Stitna zlaza nebyla hmatna, biicho bylo lehce nad
niveau, mékké, bez hmatné rezistence. Pfi hodnoceni pu-
berty dle Tannera byly napadné prsy B2—B3, prsni zlaza byla
hmatna bilateralné, prsni dvorce byly lehce pigmentované.
Na mons pubis bylo patrné tmavsi jemné ochlupeni, axilarni
ochlupeni nebylo pfitomné.

Divku jsme odeslali do détské gynekologické ambulance,
kde byl proveden stér z pochvy na kultivaci a na hormonalni
cytologii. Ultrazvuk malé panve byl pro neklid a nedostate¢-
nou naplin mocového méchyte hodnocen jako orientaéni.
Déloha byla zvétsena v dlouhé ose na 60 mm, pravé ovarium
20 x 16 mm, ¢etny drobny folikularni aparat do 3mm, levé
ovarium nezobrazeno, bez volné tekutiny v malé panvi.

V laboratornich odbérech byla v krevnim obraze patrna
hypochromni mikrocytarni anémie, hormony $titné zlazy byly
v normé, hladina DHEAS byla zvysena na 104 ng/dl, 17-OHP

Dist 88.1 mm
Dist 25.7 mm
Dist 19.8mm .

Obr. 3: Ultrazvukové vysetieni bficha. Byl verifikovan ostfe ohra-
niéeny Gtvar s tenkou sténou o vysce 10 cm, hloubce okolo 5,5 cm
a SiFce okolo 8 cm, uloZeny lehce vpravo nad moéovym méchyfem.



Obr. 4: Magne-
ticka rezonance
bficha. Byla
nalezena hladce
ohrani¢ena vicela-
loénatd tumorézni
expanze v dutiné
bFisni vice vpravo,
sahajici od jater az
po vchod do malé
panve do blizkosti
fundu déloZniho.
Expanze dosahuje
velikosti 97 x 59 x
104 mm, v pravé
lateralni ¢asti ex-
panze je pfitomna
cysticka slozka
velikosti 41 x 34 x
23mm.

9,4 nmol/], prolaktin byl v normé (14,8 png/dl), hCG < 2U/L
V LHRH testu byly nizké hladiny gonadotropintt: na pocat-
ku (0 minut) — LH pod 0,1 1U/1, FSH 0,3 U/, za 40 minut —
LH pod 0,1 IU/1, FSH 0,5 IU/], za 60 minut — LH 0,1 TU/1,
FSH 0,4 1U/1. Hladiny estradiolu vsak byly vysoké: 0 minut
3,95 nmol/1, 40 minut 4,21 nmol/, 60 minut 4,26 nmol/1.

Na zakladé zvysenych hladin estradiolu pri potlacenych
hladinach gonadotropinti jsme zacali uvazovat o periferni
etiologii pfedéasné puberty. Pri kontrolnim gynekologic-
kém vySetieni byla jiz dostupna funkéni cytologie: matu-
raéni index 0 (PB): 80 (IM): 20 (SF) %, estrogenni tcinek
byl stfedni az vysoky, gestagenni tcinek chybél. Kontrolni
ultrazvuk provedeny v gynekologické ambulanci odpovi-
dal estrogenizovanému terénu: déloha v dlouhé ose 60 mm,
pravé ovarium 20 x 18 mm, ¢etny drobny folikularni apa-
rat do 5Smm, levé ovarium 21 x 14 mm, téz s ¢etnymi foliku-
ly do Smm, bez volné tekutiny v malé panvi. V ramei dalsi
diagnostiky jsme tyz den provedli na nasem oddéleni dopl-
nujici ultrazvuk bricha se zamérenim na nadledviny a ma-
lou panev. Vysetteni neprokéazalo patologii v oblasti ledvin
a nadledvin. Uterus byl vzhledem k véku zvétseny. Navic byl
popsan ostfe ohraniéeny utvar s tenkou sténou o vysce
10 cm, hloubce okolo 5,5cm a Sifce okolo 8 cm, ktery byl
uloZen lehce vpravo nad mocéovym méchyfem. Jeho obsah
byl vétsinou hypoechogenni, lehce vlo¢kovité struktury, ho-
mogenni, jen s jednim anechogennim loZiskem v horni ¢asti.

Na zakladé tohoto néalezu jsme u divky tyz den provedli MRI
bricha v celkové anestezii. Byla verifikovana hladce ohrani-
¢ena vicelaloénata tumoré6zni expanze v dutiné brisni vice
vpravo, sahajici od jater az po vchod do malé panve do bliz-
kosti fundu délozniho. Expanze dosahovala velikosti 97 x 59 x
104 mm, v pravé lateralni ¢asti expanze byla pritomna cysticka
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slozka velikosti 41 x 34 x 23mm. Expanze patrné vychazela
z pravostrannych adnex, levostranna adnexa byla nenapadna.
Déloha byla vzhledem k véku zvétsena, ledviny a nadledviny
bez patologii. Bylo doplnéno vySetieni alfa-fetoproteinu (AFP)
s normalnim nalezem. Divka byla nasledné preloZzena na Kli-
niku détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN v Motole.

Tam byla laparotomicky provedena pravostranna adnex-
ektomie. Histologicky byl popsan juvenilni nador z bunék
granulézy. Poopera¢ni prubéh byl pfiznivy. Divka byla vy-
Setfena geneticky na vrozené predispozice k nadorovym
onemocnénim. Probéhlo vysSetreni skupiny gentt onkopa-
nelem CZECANCA metodou NGS (masivné paralelni sekve-
novani) s negativnim vysledkem. Divka je v sou¢asné dobé
sledovana v tfimési¢nich intervalech v détské onkologické
ambulanci v Motole a v nasi endokrinologické ambulanci.
V nasledujicich mésicich byl patrny vyrazny regres prst bi-
lateralné, chloupky na genitalu po vykonu prechodné vyraz-
né ztmavly a nasledné vypadaly, nové se neobjevuji. Postup-
né se zmensuje déloha, pri posledni ultrazvukové kontrole
jeji velikost odpovidala véku pacientky. Hladina estradiolu
poklesla k hodnotam kolem 0,05 nmol/1.

DISKUSE

Nadory ovarii u déti a dospivajicich tvori jen 1-2 % vSech na-
dorovych onemocnéni détského véku. Jejich vyskyt je tedy
spise vzacny, incidence je odhadovana na 2,6 : 100 tisic divek
za rok. Ovaridlni nadory v détském a adolescentnim véku
mohou souviset se syndromy predispozice k nddorovym one-
mocnénim a mohou byt prvni zndmkou tohoto syndromu.
Juvenilni nddor z bunék granul6zy patii do skupiny gonado-
stromalnich nadort, které tvori priblizné 10-20% vsech ova-
ridlnich tumort u déti. Jeho vyskyt je velmi vzacny — predstavu-
je méné nez 1% ovarialnich tumort. U vice nez 95% pacientek
je onemocnéni omezeno na vajecnik a tyto pacientky s nizkym
stadiem onemocnéni maji prognézu vice nez 90% celkového
preziti po chirurgické 1é¢bé — jednostranné adnexektomii.
Tento typ nadoru se obvykle manifestuje izosexudlni predéas-
nou pseudopubertou v dsledku zvysené produkce estrogenu
nadorem. Vzacné je spojen s androgenni manifestaci.®

ZAVER

Ackoliv je telarché praecox u divek pod dva roky véku rela-
tivné ¢asta a vétSinou zcela benigni, je nutné dbat zvysené
opatrnosti a v pfipadé pochybnosti rozsitit endokrinologic-
ké a gynekologické vysetteni. Zobrazovaci metody by mély
byt soucasti vysetiovaciho schématu a mély by byt provadé-
ny zkusenym lékarem predevsim u déti mladsiho véku. |
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