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Niska masa kostna u 17-letniej dziewczynki
w przebiegu leczenia guza d}l)((;c erzyka
zoltkowego — opis przypadku

Low bone mass in a 17-year-old girl in the course of yolk sac tumor
treatment — case report

Jakubowska-Pietkiewicz Elzbieta, Prochowska Alicja, Chlebna-Sokét Danuta

Kiinika Propedeutyki Pediatrii i Choréb Metabolicznych Koéci, | Katedra Pediatrii, Uniwersytet Medyczny w todzi, Polska

Streszczenie
Przedstawiono dane z wywiadu, analizy dokumentacji lekarskiej oraz wyniki badan (biochemicznych
i densytometrycznych) u 17 dziewczynki, u ktorej po leczeniu z powodu guza pecherzyka zottkowego doszto do
odlegtego powikfania — osteoporozy wtornej.
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Abstract
The aim of the paper was to present symptoms and results of biochemical and densitometric examination in
a 17-year-old girl. The girl had yolk sac tumor at the age of 12, in course of which she developed secondary

osteoporosis.
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Wstep

Zaburzenia hormonalne, w tym niedobor estrogenow czy
hormonoéw tarczycy, a takze nadmiar glikokortykosteroidow
moga prowadzié, niezaleznie od wieku, do zaburzen minerali-
zacji koscca. Osteoporoza lub osteopenia u kobiet w okresie me-
nopauzy i po menopauzie lub niska masa kostna u dziewczat, to
mozliwe formy tych zaburzen [1, 2, 3].

U dojrzatych kobiet wyrdznia si¢ dwie fazy utraty gestosci
mineralnej szkieletu. Pierwsza z nich zwiazana jest z przekwita-
niem, druga z kolei z procesem starzenia si¢ organizmu. Badania
Ahlborg 1 wsp. wskazuja, iz utrata masy kostnej jest najwigksza
w ciagu pierwszych pigciu lat po menopauzie [4]. W piSmienni-
ctwie jest natomiast niewiele doniesien na temat zwigzku pomig-
dzy niedoborem estrogendw w okresie przed i okotopokwitanio-
wym a niska gestoscia mineralna kosci [5, 6].

Najczgstsza przyczyna wcezesnie wykrywanych zaburzen
mineralizacji ko$¢ca w przebiegu ztozonych zaburzen hormo-
nalnych jest jadtowstrgt psychiczny [6, 7]. Moze do nich pro-
wadzi¢ takze leczenie (chirurgiczne i/lub chemioterapia, radio-
terapia) ztosliwych nowotwordw jajnika, ktore sg rozpoznawane
u dziewczat przed lub na poczatku okresu pokwitania.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie 17-letniej dziewczynki,
u ktorej rozwingta si¢ osteoporoza wtorna wynikajaca z lecze-
nia chirurgicznego guza germinalnego jajnika (yolk sac tumor)
w okresie przedpokwitaniowym.

Dane z wywiadu

Do Poradni Zaburzen Metabolizmu Kostnego zostata skie-
rowana 17-letnia dziewczynka z powodu dolegliwo$ci bélowych
kregostupa, szczegdlnie w odcinku ledzwiowym, trwajacych od
okoto roku. Dotychczas nie przebyta zlamania ko$ci. Pacjentka
urodzita si¢ z CII PII, w 40 hbd, z masa urodzeniowa 3650g,
z punktacja w skali Apgar 10. Wywiad rodzinny w kierunku no-
wotworow narzadow rozrodczych byt nieobciazony.

Z dokumentacji lekarskiej wynikato, iz dziecko w wieku
12 lat przebyto operacjg¢ ginekologiczng z powodu guza jajnika
w I Klinice Ginekologii w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycz-
nym im. M. Madurowicza w Lodzi.

Na podstawie badania histopatologicznego rozpoznano guz
pochodzenia zarodkowego o typie yolk sac tumor (endodermal
sinus tumor necroticans et chorionepithelioma focalis). Po nie-
petnej resekceji zmiany skierowano dziewczynke do Kliniki On-
kologii Dziecigcej celem dalszego leczenia. W badaniu ultraso-
nograficznym miednicy wykonanym w pediatrycznym oddziale
onkohematologicznym opisano wowczas lity guz po czgsSciowe;j
centralnej resekcji o wymiarach 110x92x86mm. Jednoczasowo
oznaczono w surowicy krwi stgzenie alfa- fetoproteiny, wynosito
ono 377ng/ml (N: 0—15ng/ml).

Dziewczynkg zakwalifikowano do chemioterapii wg aktual-
nego schematu terapeutycznego TGM 95. Otrzymata ona cztery
cykle —VBP (vinblastyna, belomycyna, cisplastyna). Po trzech
miesiacach leczenia w badaniu usg opisano prawy jajnik o wy-
miarach 24x19x11mm, natomiast w rzucie lewego jajnika — masg
guza o wymiarach 30x26x22mm, do$¢ dobrze odgraniczona,
zwiazang z lewym rogiem macicy.

Zdecydowano o zmianie schematu leczenia na VIP (vinbla-
styna, izofosfamid, cisplatyna) i przeprowadzono zabieg chirur-
giczny — panhisterektomig z czgsciowa resekcja esicy. Kontynu-
owano chemioterapig, dziewczynka otrzymata tacznie 4 cykle
VIP. Po sze$ciu miesigcach uzyskano normalizacj¢ st¢zenia alfa
-fetoproteiny (3,26ng/ml) i zakonczono leczenie cytostatykami.
Do chwili zgloszenia si¢ do Poradni pacjentka pozostawata pod
stata opieka onkohematologiczna.

W 15 r.z. dziecko byto hospitalizowane w Klinice Endokry-
nologicznej i Chordéb Metabolicznych Instytutu Centrum Zdro-
wia Matki Polki w Lodzi z powodu pierwotnego braku miesiacz-
ki i bolow kosci. Wykonano wowczas badanie densytometryczne
(metoda DXA) odcinka lgdzwiowego krggostupa w programie
Spine. Otrzymany wynik Z-score — 4,71 tacznie z danymi z wy-
wiadu i zglaszanymi dolegliwosciami bolowymi odcinka lg-
dzwiowego kregostupa pozwolil na rozpoznanie cigzkiej postaci
osteoporozy [2, 3].

Tabela I. Wyniki badan biochemicznych surowicy i dobowe wydalanie jonéw oraz podstawowe wskazniki metabolizmu kostnego u dziewczynki.

Surowica krwi
Wapn Magnez Fosfor 250HD ALP ocC
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (ng/dl) un ng/ml
(N: 8,8-10,2) | (N:1,8-2,5) | (N:2,95-5,43) | (N: 11-54) | (N: 50-162) | (N:23-77)
9,51 2,11 4,35 54,8 158 65,5
Dobowe wydalanie jonéw (mg/kg/24 godz)
Wapn Magnez Fosfor Kreatynina pmoll/\lp-l;:ol Kr
N: 1-4 N: 2-2,5 N: 16-20 N: 16-30
( ) ( ) ( ) ( ) (N: 127-204)
3,49 1,51 7,83 14,54 535,1

250HD — watrobowy metabolit witaminy D
ALP — fosfataza zasadowa
OC - osteokalcyna

NTX- N — koncowy fragment teleptydu kolagenu typu |
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Rozszerzona diagnostyka wskazywata ponadto na subkli-
niczna niedoczynnos¢ tarczycy i niedokrwisto$¢. Dziewczynke
zakwalifikowano do suplementacji estrogenami, hormonami
tarczycy, wapniem, witaminami krwiotworczymi i zelazem. Na-
stepnie pacjentke skierowano do Kliniki Propedeutyki Pediatrii
i Choréb Metabolicznych Kosci celem szczegdtowej oceny go-
spodarki wapniowo-fosforowej kosci i ustalenia dalszego posteg-
powania leczniczego.

Badanie przedmiotowe

W czasie pobytu w Klinice stwierdzono wadliwa postaweg
ciata: boczne skrzywienie kregostupa w lewo, przykurcz migéni
piersiowych, pogltebiona lordozg¢ lgdzwiowa oraz stopy ptasko-
koslawe, masa ciata wynosita 55kg (50-75¢), wysokos¢ 165cm
(50-75¢), dojrzatos¢ ptciowa oceniono na V wg skali Tunnera.

Wyniki badan dodatkowych

Na zdjeciu radiologicznym krggostupa, ktore byto wykona-
ne w warunkach ambulatoryjnych z powodu dolegliwosci bo-
lowych, nie opisano obnizenia krggoéw, ale cechy osteoporozy.
Wyniki wykonanych badan biochemicznych gospodarki wap-
niowo-fosforowej surowicy krwi i moczu wykonanych zgodnie
z przyjetymi metodami miescity si¢ w zakresie wartosci referen-
cyjnych. Stwierdzono jednak znacznie zwigkszone wydalanie
N- koncowego fragmentu teleptydu kolagenu typu I, ktory byt
oceniany metoda chemiluminescencji (zestawem V. ECI NTX,
Ortho-Clinical Diagnostics, Johnson & Johnson Company)[8].
(Tabela I).

Wykonano rowniez badanie ultradzwigkowe koSci pigto-
wej aparatem Achilles plus firmy Lunar, ktorego dwa parametry
miescily si¢ ponizej wartosci referencyjnych dla pitei i wieku [9].
(Tabela II).

Tabela Il. Wyniki badania ultradzwigkowego kosci pigtowej aparatem Achilles plus
firmy Lunar.

Parametry | SOS | Z-score | BUA | Z-score | Stiffness | Z-score

Wyniki 1507 | -3,27 104 -1,32 72 -2,49

SOS - predko$¢ rozchodzenia sie ultradzwigkdw
BUA — szerokopasmowe tlumienie ultradzwigkéw
Stiffness — wskaznik wytrzymato$ci wyliczany z SOS i BUA

Po uptywie 6 miesigey od pierwszej densytometrii wykona-
no kolejne badanie, celem weryfikacji dotychczasowego lecze-
nia. Zaobserwowano niewielka poprawg wskaznika Z-score, kto-
ry w programie Spine wyniost -4,33. Pacjentce zintensyfikowano
leczenie preparatami wapnia i witaminy D (1200mg Ca i 800jm
witaminy D,). Podczas kolejnej wizyty w Poradni Chorob Me-
tabolicznych Kos$ci dziewczynka nie skarzyta si¢ juz na dolegli-
wosci bolowe kregostupa, dlatego tez utrzymano dotychczasowe
leczenie.
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Dyskusja

Guzy jajnika pochodzenia zarodkowego stanowia 2-5%
wszystkich zmian zlo$liwych jajnikoéw, najczgsciej dotycza dzie-
ci i mlodych kobiet [10, 11]. Nalezy do nich migdzy innymi guz
zatoki endodermalnej (endodermal sinus tumor, zwany roéwniez
yolk sac tumor) [10]. Czgstos¢ wystgpowania yolk sac tumor jest
rzadka i wynosi 1% sposrod wszystkich nowotworow ztosliwych
jajnika, natomiast czgsto$¢ tego nowotworu w grupie ztosliwych
guzéw jajnika pochodzenia zarodkowego szacowana jest na
60%. Zapadalno$¢ na ztodliwe guzy zarodkowe wsrdd polskich
dzieci jest podobna [12]. Po raz pierwszy yolk sac tumor zostat
opisany w 1939 przez Schillera, a nast¢pnie przez Duvala stad
tez ich nazwa ciatka Schillera i Duvala [13, 14]. Z punktu widze-
nia klinicznego istotne jest to czy ten guz wytwarza alfa- fetopro-
teing (AFP) — marker stosowany w diagnostyce i monitorowaniu
pozniejszej terapii. Leczenie nowotworu obejmuje bowiem che-
mioterapig i resekcjg guza, co byto zastosowane u prezentowanej
dziewczynki [10, 11, 12].

Podczas zabiegu ginekologicznego ma ogromne znaczenie
zachowanie wewngtrznych organow rozrodczych kobiety w ta-
kim stanie, by nie pozbawi¢ pacjentki mozliwosci posiadania
potomstwa w okresie dojrzaloéci plciowej. Efektem przebytej
choroby jest niedobor estrogenow, przede wszystkim u dziew-
czynek, u ktorych rozpoznanie guza zarodkowego jajnika miato
miejsce w okresie przedpokwitaniowym. Moze to prowadzi¢ do
zaburzen dojrzewania plciowego oraz znacznej demineralizacji
uktadu kostnego, ktéra w swej naturze przypomina osteoporozg
pomenopauzalna [15, 16, 17]. Zwiazane jest to z rola estrogenéw
w regulacji gospodarki wapniowo-fosforowej i bezposrednim
wplywem na komorki kosci. Estrogeny, w tym przede wszyst-
kim 17-beta estradiol, stymuluja réznicowanie i aktywnos¢ bio-
logiczna osteoblastow tworzacych macierz organiczna kosci,
a takze zwigkszaja ilo$¢ receptorow dla witaminy D na osteobla-
stach. Z drugiej strony hormony plciowe dzialaja supresyjnie na
osteoklasty. Wsp6lny wplyw na komorki kosci prowadzi w okre-
sie rozwojowym do przy$pieszania wzrostu, kostnienia chrzastek
przynasadowych oraz zwigkszania masy kostnej [16, 17, 18].

Niedobor estrogenow u dziewczat i mtodych kobiet naraza
je na pojawienie si¢ objawOw osteoporozy znacznie przed okre-
sem menopauzalnym, na co wskazuje migdzy innymi prezento-
wany opis 17-latki. U dziewczynki proces pokwitania rozpoczat
si¢ juz na samym poczatku ze znacznym niedoborem kobiecych
hormondéw ptciowych, ktory objawit si¢ poprzez pierwotny brak
miesiaczki, a naste¢pnie bdle okolicy lgdzwiowej kregostupa i ni-
ska mase kostna [2, 3, 19].

W osteoporozie zwigzanej z deficytem estrogendw (osteopo-
rozie pomenopauzalnej) dochodzi do zmniejszenia masy kostnej,
przede wszystkim koéci beleczkowej. Ko$é beleczkowa podlega
bardzo aktywnemu metabolizmowi i jest wrazliwa na niedobor
estrogenow [20, 21].

Podstawa rozpoznania osteoporozy u dorostych kobiet jest
wynik badania densytometrycznego wykonanego w projekcji
szyjki koséci udowej, natomiast u dzieci Spine i/lub Total body.
Niska masg kostna rozpoznaje si¢ przy wartosciach Z-score po-
nizej -2,0 [2, 3, 19].

Badanie Nygur i wsp., przeprowadzone na 45 pacjentkach
ze zlosliwym nowotworem zarodkowym jajnika wskazuje na
znaczace obnizenie warto§ci BMD w densytometrii krggoshupa
i proksymalnym odcinku kosci udowej w odniesieniu do grupy
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kontrolnej obejmujacej 61 zdrowych kobiet w podobnym prze-
dziale wiekowym, gdyz w tych odcinkach przewaza ko$¢ belecz-
kowa [22].

U naszej pacjentki rowniez nastapito obnizenie mineraliza-
cji w odcinku ledzwiowym krggostupa, co manifestowato sig sil-
nymi bolami w tej okolicy. Niska masg kostna potwierdzono ba-
daniem ultradzwigkowym kosci pigtowej. Parametry porownano
z normami opracowanymi przez Jaworskiego [9]. Niska masa
kostna (osteoporoza lub osteopenia) w okresie rozwojowym ma
przede wszystkim charakter wtdrny a jedna z jej przyczyn moze
by¢ leczenie guzéw zarodkowych u dziewczynek w okresie
przedpokwitaniowym.

Whnioski

1. Terapia guzoéw zarodkowych jajnika w okresie przedpowki-
taniowym moze prowadzi¢ do rozwoju niskiej masy kostnej,
dlatego u tych pacjentek konieczne sa badania gospodarki
wapniowo-fosforanowej i ocena mineralizacji koécca.

2. Wtérna niska masa kostna w przebiegu zabiegow ginekolo-
gicznych (panhisterektomia) wymaga suplementacji estroge-
nami oraz preparatami wapnia i witaminy D.
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