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Przedwczesny rozwoj gruczotow piersiowych (thelarche praecox) jest izolowanym wariantem przed-
wezesnego dojrzewania, ulegajqcym najczesciej spontanicznej regresji. Patogeneza tego zjawiska nie zo-
stala dotychczas jednoznacznie wyjasniona. Wiekszos¢ autorow wyjasnia ten objaw niepelng aktywacjq
osi podwzgorzowo-przysadkowo-gonadalnej lub nadwrazliwosciq tkanki gruczotowej na niewielkie, fizjo-
logiczne wahania stezen estrogenow. Z klinicznego punktu widzenia najbardziej istotne jest szybkie rozni-
cowanie z przedwczesnym dojrzewaniem prawdziwym, oraz wnikliwa obserwacja wariantow posrednich,
ktore mogq wykazywac wolng progresje.

Stowa kluczowe: powigkszenie gruczotow piersiowych, dzieci

Premature thelarche — pathogenesis and management

Precocious breast development in girls (thelarche praecox) is an isolated variant of precocious pu-
berty, regressing spontaneously in vast majority of patients. Pathogenesis of this phenomenon has not
been identified. Most authors explain it by incomplete activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis or by hypersensitivity of the glandular tissue to low, physiological fluctuations of estrogens con-
centrations. From the clinical point of view the most essential is to differentiate this form from true
central precocious puberty, as well as to carefully follow up intermediate variants which may exhibit
slow progression.
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Wiek, w ktéorym pojawiaja sig pierwsze obja- che u dziewczat rasy bialej wyniost 12,8 lat, a u
wy dojrzewania jest zalezny od rasy, pochodzenia dziewczat afro-amerykanskich 12,1 lat.
etnicznego, warunkoéw s$rodowiskowych, klimatu Proces dojrzewania nie zawsze przebiega
i stanu odzywienia [1, 2]. W 1969 roku Marshall w sposob fizjologiczny. Przedwczesna aktywacja
i Tanner opublikowali wyniki badan, w ktorych osi podwzgoérzowo-przysadkowo-gonadalnej pro-
sredni wiek rozwoju gruczotéw piersiowych wy- wadzi do wystapienia przedwczesnego dojrzewa-
nosit 11,2 lat, a $redni wiek wystapienia menarche nia plciowego prawdziwego. Czgstos¢ jego wy-
okreslono na 13,5 lat [3]. Z kolei 12 lat pdznie;j, stepowania w populacji wynosi okoto 0,6%. [3,
w 1997 roku Herman-Giddens i wsp.[2] opubli- 4]. Przedwczesne dojrzewanie prawdziwe wyste-
kowali wyniki swoich badan, z ktérych wynika, ze puje znacznie czeSciej u dziewczat niz u chtop-
obecnie obserwuje si¢ wczesniejsze wystepowanie coOw. Bridges i wsp. [5] oceniaja, Ze proporcja
cech dojrzewania. W badaniu tym S$redni wiek dziewczeta: chlopcy wynosi 23:1.
rozwoju gruczolow piersiowych amerykanskich Jednym z wariantow przedwczesnego dojrze-
dziewczynek rasy biatej wynosit 9,9 lat, a u wania wystepujacym u dziewczat jest przedwcze-
dziewczynek pochodzenia afro-amerykanskiego sny rozwdj gruczotéw piersiowych (thelarche
8,8 lat. Natomiast $redni wiek wystapienia menar- praecox). Charakteryzuje si¢ powigkszeniem gru-
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czolow piersiowych przed 8 rokiem zycia, przy
braku innych objawéw dojrzewania. Przebiega
bez akceleracji tempa wzrastania i bez przyspie-
szenia wieku kostnego. Najczesciej wystepuje u
dziewczynek przed ukonczeniem drugiego roku
zycia, rzadziej obserwowany jest w wieku poz-
niejszym. Powszechnie uwaza sig¢ to zjawisko za
tagodny objaw kliniczny, ktéry ulega spontanicz-
nej regresji.

Z uwagi na fakt, ze u wigkszos$ci dziewczynek
pierwszym objawem przedwczesnego dojrzewania
prawdziwego jest rozwoj gruczoldw piersiowych,
bardzo istotne jest wczesne zrdéznicowanie tych
dwoch zaburzen dojrzewania. Ma to kluczowe
znaczenie dla dalszego postepowania i szybkiego
wlaczenia leczenia w przypadku potwierdzenia
przedwczesnego dojrzewania prawdziwego. Usta-
lenie rozpoznania thelarche praecox opiera si¢ na
stwierdzeniu charakterystycznych cech: braku
innych objawdéw dojrzewania, braku akceleracji
tempa wzrastania (dokonywanej na podstawie
analizy pomiaréw wzrostu), braku przyspieszenia
wieku kostnego (okreslanego na podstawie zdjecia
rentgenowskiego dtoni i nadgarstka), przedpokwi-
taniowych wymiaréw macicy i jajnikow oraz bra-
ku endometrium w badaniu USG miednicy male;j.
W przypadku wystepowania przynajmniej jednego
z wyze] wymienionych objawow diagnostyke
rozszerza si¢ o badania hormonalne. Najwazniej-
sze dla réznicowania spos$réd badan hormonal-
nych jest oznaczenie rezerwy przysadkowej wy-
dzielania gonadotropin, tj. folitropiny (FSH) i hor-
monu lutenizujacego (LH). Test stymulacyjny z
uzyciem krotko dziatajacego analogu gonadolibe-
ryny (GnRH) ma decydujace znaczenie dla oceny
aktywnosci osi  podwzgdrzowo-przysadkowo-
gonadalnej i w przypadku przedwczesnego doj-
rzewania prawdziwego zawsze charakteryzuje si¢
dominacja wydzielania LH. Diagnostyka hormo-
nalna obejmuje rowniez oznaczenie st¢zenia es-
tradiolu w surowicy, a takze oznaczenie tyreotro-
piny (TSH) celem wykluczenia niedoczynnosci
tarczycy. W sktad czasteczek: FSH, LH i TSH
wchodzi identyczna pod wzgledem chemicznym
podjednostka alfa, stad w przebiegu niedoczynno-
$ci tarczycy moga wystapi¢ objawy analogiczne
jak przy podwyzszonym LH czyli objawy przed-
wczesnego dojrzewania.

Patogeneza thelarche praecox nie zostata do-
tychczas jednoznacznie wyjasniona. Profil wy-
dzielania gonadotropin u pacjentek z thelarche
charakteryzuje si¢ dominacja wydzielania FSH
nad wydzielaniem LH [6, 7, 8, 9, 10]. Odr6znia to
pacjentki z thelarche praecox od pacjentek
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z przedwczesnym dojrzewaniem prawdziwym,
u ktorych zawsze obserwuje si¢ dominacjg wy-
dzielania LH [11, 12, 13]. Beck i Stubbe [14],
badajac wydzielanie gonadotropin u pacjentek
z thelarche praecox stwierdzili obecno$¢ wzrostu
wydzielania LH i FSH w czasie snu, z wyrazng do-
minacja wydzielania FSH, oraz epizodyczne wyste-
powanie pulsow LH o malej amplitudzie w ciagu
dnia. W tescie stymulacyjnym z GnRH wuzyskali
natomiast wzrost wydzielania FSH, podczas gdy
stezenia LH nie réznity si¢ od normy dla wieku.
Uzyskany przez nich profil wydzielania gonadotro-
pin jest identyczny z wydzielaniem u zdrowych
dziewczynek we wczesnym okresie dojrzewania,
przedstawionym przez Crowley’a i wsp. [15].
Wielu autoré6w uwaza, ze thelarche praecox
rozwija si¢ w wyniku duzej wrazliwos$ci tkanki
gruczotowej na estrogeny [8, 16, 17]. Niektorzy
z nich stwierdzili u dziewczynek z thelarche pod-
wyzszone stezenia estrogenow [8], ktore moga
wynika¢ z przejsciowego wydzielania tego hor-
monu przez pgcherzyki lub torbiele jajnikowe [8,
16, 17]. Duza wrazliwos$¢ gruczotdw piersiowych
na estrogeny podkreslaja Illicki i wsp. [8], a takze
Pasquino i wsp. [18]. Receptory jajnikowe dla
FSH dojrzewaja pod koniec zycia plodowego,
podczas gdy receptory jajnikowe dla LH sa ak-
tywne dopiero w okresie dojrzewania. Jajniki mo-
ga wiec w okresie niemowlgcym i wczesnego
dziecinstwa odpowiada¢ tylko na wzrost stezenia
FSH, ktéry doprowadza do pobudzenia aktywno-
sci  komorek ziarnistych 1 pecherzykowych.
W wyniku tego pobudzenia w jajnikach dochodzi
do wzrostu pgcherzykow. Efektem zmian w jajni-
kach jest narastanie st¢zenia estradiolu w surowi-
cy, ktore u niemowlat plci zenskiej moze powo-
dowa¢ okresowe powigkszenie gruczotow pier-
siowych. Lyon 1 wsp. [16] twierdza, ze obecno$¢
niewielkich, czasami licznych torbieli w jajnikach
jest czestym zjawiskiem u dziewczynek przed
okresem pokwitania i nie ma ono znaczenia kli-
nicznego. Jednak czasami takie torbiele moga
wykazywaé tendencj¢ wzrostowa 1 w efekcie po-
wodowaé wzrost produkcji estrogenow [19]. Stan-
hope i wsp. [10] obserwowali w jajnikach dziew-
czynek z thelarche praecox obecnos$¢ niewielkich
torbieli. Ich ilo$¢ nie przekraczata trzech w kaz-
dym jajniku, a najwigkszy wymiar byt mniejszy
niz 4 mm. Z kolei Bridges i wsp. [5] nie obserwo-
wali wzrostu pgcherzykéw w jajnikach badanych
dziewczynek z przedwczesnym rozwojem gruczo-
16w piersiowych. Twierdza oni, ze dominacja wy-
dzielania FSH nie jest wystarczajacym czynni-
kiem do pobudzenia czynno$ci jajnikow. U dziew-



czynek z thelarche praecox i stwierdzana w bada-
niu USG pecherzykowa struktura jajnikow obser-
wuje si¢ podwyzszony stosunek LH/FSH po sty-
mulacji analogiem GnRH [20]. Jednak dlugotrwa-
ta obserwacja pacjentek z pgcherzykowa struktura
jajnikow wykazuje, ze pomimo bardziej dojrzate-
go wygladu ich struktury w badaniu ultrasonogra-
ficznym, tempo wzrastania i przebieg dojrzewania
plciowego nie odbiegaja od obserwowanego u
dziewczynek z przedwczesnym rozwojem gruczo-
Iow piersiowych i homogennymi jajnikami w
badaniu USG [20].

Sugeruje si¢ rowniez mozliwos¢ wystgpowa-
nia innych Zrdédet estrogenow. Dumic i wsp. [21]
stwierdzili u dziewczat z thelarche praeccox wzrost
stezenia nadnerczowego hormonu dehydroepian-
drosteronu (DHEA). Sugeruja oni, ze jego obwo-
dowa konwersja do estradiolu jest odpowiedzialna
za przedwczesny rozwoj gruczoldw piersiowych.
Wzrost stezenia estrogenow w surowicy moze by¢
takze wynikiem dostarczania ich w diecie Iub
zanieczyszczen nimi produktéw spozywczych
[22]. Wysuwana jest rowniez hipoteza, ze thelar-
che praecox rozwija si¢ w wyniku nieprawidtowe;,
nadmiernej wrazliwosci tkanki gruczolowej na
stezenia estrogenOw pozostajace w granicach
normy [10].

Prolaktyna (PRL) odgrywa role w przygoto-
waniu uksztaltowanego gruczotu sutkowego do
laktacji. Prawdopodobnie nie ma ona wplywu na
rozwoj tkanki gruczotowej w okresie dojrzewania,
jednak czasami u chlopcéw z ginekomastia ob-
serwuje si¢ wzrost stgzenia PRL w surowicy, co
mogloby sugerowac jej dziatanie mammotropowe.
Wydzielanie PRL u dziewczynek z thelarche prae-
cox badali nieliczni autorzy [21, 23, 25]. Zar6wno
Caufriez i wsp. [23] jak i Dumic i wsp. [21]
stwierdzili jej prawidlowe stgzenia i uwazaja, ze
nie bierze ona udzialu w patogenezie thelarche
praecox, jednak obie badane przez nich grupy
dziewczynek byly nieliczne. Autorzy niniejszej
pracy oznaczali st¢zenia PRL w grupie 102
dziewczynek z thelarche praecox, nie stwierdza-
jac u zadnej z nich podwyzszonego wydzielania
tego hormonu [25].

W 1995 r. Pasquino i wsp. [24] opublikowali
wyniki prospektywnych badan przeprowadzonych
w jednej z najliczniejszych grup dziewczat z the-
larche praecox opisywanych w piSmiennictwie.
Wsrdd 100 pacjentek z przedwcezesnym rozwojem
gruczotow piersiowych u 14 autorzy obserwowali
progresj¢ objawdw dojrzewania i w konsekwencji
wystapienie przedwczesnego dojrzewania praw-
dziwego. Obserwacje te kontrastuja z dotychcza-
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sowymi pogladami, ze thelarche praecox jest zja-
wiskiem samowygasajacym, niewykazujacym
progresji. Jak dotad obserwacje Pasquino i wsp.
nie zostaly potwierdzone przez innych autorow.
Takze autorzy niniejszej pracy nie moga potwier-
dzi¢ tych obserwacji. W naszej kontroli od 9 lat
pozostaje grupa 102 dziewczynek z tym zaburze-
niem dojrzewania i u zadnej dziewczynki nie ob-
serwowalismy progresji w kierunku prawdziwego
przedwczesnego dojrzewania.

W 1990 roku Stanhope i Brook opisali formg
thelarche praecox, okreslana jako ,.thelarche va-
riant” [17], obserwowana czgsciej u dziewczynek
starszych. W formie tej przedwczesnemu rozwo-
jowi gruczotow piersiowych towarzyszy akcelera-
cja tempa wzrastania lub/i przyspieszenie wieku
kostnego. Thelarche variant mogloby wigc stano-
wi¢ forme posrednia pomig¢dzy tagodnym thelar-
che praeccox a przedwczesnym dojrzewaniem
prawdziwym. Obserwacje te potwierdzaja Gari-
baldi i wsp. [26].

Analiza pi$miennictwa oraz wilasne obserwa-
cje autorow wskazuja, ze dtugotrwate monitoro-
wanie dziewczynek z przedwczesnym rozwojem
gruczotéw piersiowych jest konieczne w postepo-
waniu z ta grupa pacjentek, gdyz zaburzenie to nie
jest zjawiskiem jednorodnym. Oprocz typowych
postaci istnieja formy posrednie, a doniesienia o
mozliwosci progresji sklaniaja do Sledzenia prze-
biegu zjawiska az do momentu rozpoczgcia fizjo-
logicznego procesu dojrzewania.
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