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Souhrn

Syndrom DICER1 je familiarni nadorovy a dysplasticky syndrom zptsobeny mutacemi v genu
DICER1, ktery se nachézi na 14. chromozomu v oblasti 32.13. Soucdsti syndromu je nej¢astéji
pleuropulmondlni blastom (PPB), multinodularni struma, nadory ze Sertoliho bunék a dalsi
nadory. PPB je vzacny nador, jehoz zéklady vétsinou zacinaji ve fetdlnim obdobi pfi vyvoji plic.
Pfiznaky se objevuji v prvnich 5 letech Zivota, nej¢astéji do 2 let. Diagn6za PPB by vzdy méla
vést k vylouceni syndromu DICER1. Asi u 35 % rodin, v nichz méa dité projevy PPB, se vyskytuji
dalsi malignity, které se jinak objevuji vzacné. Jedna se o cysticky nefrom, nadory ze Sertoliho
bunék, nodularni dysplazie stitné zlazy, meduloepitheliom duhovky, embryonalni rabdomyo-
sarkom botryoidniho typu, chondromezenchymalni hamartom nosni sliznice, pituitarni blas-
tom a pineoblastom. Rozsahlé studie ukézaly velkou variabilitu nddorG. Syndrom DICER1 je
fazen k nadorovym predispozi¢nim syndromdm. Dédi se autozomalné dominantné, ¢asté jsou
nové mutace, tzv. mutace de novo. Pfiznaky u postizenych jsou r{izné i v rdmci rodiny. Preven-
tivni sledovani nositeldl mutace v genu DICERT je obtizné. Doporuceni ke sledovani jsou podle
Mezinarodniho registru PPB z roku 2016.

Klicova slova
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cysticky nefrom

Summary

DICER1 syndrome is an inherited disorder that increases the risk of different types of malignant
and benign tumors. The syndrome is caused by mutations in the DICERT gene, which is located
on the long arm of chromosome 14, region g32.13. Patients with DICER1 syndrome commonly
develop pleuropulmonary blastoma (PPB), multinodular goiter, ovarian Sertoli-Leydig cell tu-
mors, and/or other types of tumors. In approximately 35% of families with children manifesting
PPB, further (and rather rare) malignancies may be observed, including cystic nephroma, no-
dular dysplasia of the thyroid gland, medulloepithelioma of the iris, embryonal rhabdomyosar-
coma botryoid type, nasal epithelial hamartoma, pituitary blastoma, and/or pineoblastoma.
Large studies report a high variability of tumors associated with DICERT. DICER1 syndrome,
which is associated with an inherited predisposition to tumors, is inherited in an autosomal
dominant pattern. Symptoms of DICERT syndrome may vary, even within families. Preventive
screening of carriers with causative mutations is complicated. Follow-up is undertaken as reco-
mmended by the 2016 International PPB Register.
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SYNDROM DICER1

Charakteristika syndromu
Syndrom DICER1 je dédi¢né onemoc-
néni, které zvysuje riziko vzniku fady
nadorovych onemocnéni, a to jak ma-
lignich, tak benignich. Lze jej najit také
pod nazvem pleuropulmonalni blas-
tom (PPB). Soucasti syndromu DICER1 je
nejcastéji maligni PPB, benigni cysticky
nefrom, dale multinoduladrni struma
a také karcinom stitné Zlazy ¢i nadory ze
Sertoliho bunék a dalsi nadory. Postizeni
jedinci mohou vyvinout jeden nador
nebo i vice typd nadord, které se jinak
objevuji vzacné. Kromé vyse jmenova-
nych sem patfi napf. meduloepitheliom
duhovky, embryonadlni rabdomyosar-
kom botryoidniho typu, chondromezen-
chymalni hamartom nosni sliznice, pitu-
itarni blastom a pineoblastom. Castéji se
u pacientl s timto syndromem vyskytuji
i dal3i nadory hlavy a krku a gastrointes-
tinadlni polypy. Rozsahlé studie ukazaly
velkou variabilitu nadort. Clenové jedné
rodiny mohou mit rGizné typy nadord
nebo se u nich nador nemusi projevit
vUbec. Jednd se tedy o autozomalné do-
minantné dédi¢né onemocnéni se snize-
nou penetranci. Penetrance benignich
utvard, jako jsou uzly ve stitné Zlaze, je
vysokd a tykd se spise dospélého véku.
Syndrom DICER1 je fazen k nddorovym
predispozi¢nim syndromim (OMIM
*606241, #601200) [1]. Prevalence dle
Exome Aggregation Consortium je pfi-
blizné 1:2 529 -1:10 600 [2,3]. Riziko
tvorby nadorl u jedincd se syndromem
DICER1 je ve srovnani se zdravou po-
pulaci mirné zvyseno. Podle Stewarta
et al [4] je riziko vzniku PPB do 10 let
véku asi 5,3 % (s maximem 9,7 %), riziko
ostatnich nadorl (nejvice karcinomu
stitné Zldzy a nadorl ze Sertoliho-Ley-
digovych bunék) je az 19,3 % do 50 let
véku (s maximem 29 %). U Zen je riziko
s vékem vy33i nez u muzd.

PPB je nejcastéjsi primarni plicni nador
détského véku, je to vzacny embryonalni
nador, jehoz zéklady vétSinou zacinaji ve
fetalnim obdobi pfi vyvoji plic. Existuji
tfi typy PPB — multicystické léze (typ |,
s Sletym celkovym piezZitim (overall sur-
vival — OS) 91 %), smiSeny cysticko-so-
lidni (typ II, s 5letym OS 74 %) a solidni
(typ Ill, s 5letym OS 53 %) [5]. Pfiznaky
se vétSinou objevi v prvnich 5 letech Zi-
vota, nejcastéji do 2 let. Diagnéza PPB

by vzdy méla vést k vylou¢eni syndromu
DICERT1. Na rozvoji PPB se podileji buriky
epitelidlni i mezenchymalni. Na zacatku
tumorigeneze se objevuji cysty v plic-
nich sklipcich. Tyto cysty jsou spojeny
s benigni epitelidlni zménou. Mezen-
chymalni bunky maji maligni poten-
cidl. Zmnozeni mezenchymalnich bunék
mUze vést az k rozvoji sarkomu plic se za-
vaznou prognoézou [6]. Asi u 35 % rodin,
kde dité ma projevy PPB, byvaji dalsi ma-
lignity, které se jinak objevuji vzacné (viz
vyse) (OMIM #601200) [7].

Diagnéza
Diagnoza jednotlivych nadord u syn-
dromu DICER1 zavisi na jejich klinické
prezentaci, ktera souvisi s typem na-
doru, vékem nemocného a rodinnou
anamnézou.

Lécba

ZaleZi na typu nadoru a stavu jeho roz-
voje. U benignich dtvarQ se nejcastégji
jedna o chirurgickou resekci, u malig-
nich nadord o biopsii s naslednou che-
moterapii, nékdy také radioterapii. Kar-
cinom S§titné zlazy se Ié¢i mimo jiné
aplikaci radiojodu. V indikovanych pfi-
padech se pouzivd experimentalni ¢i
biologicka lécba.

Geneticka poradna

Syndrom DICER1 je autozomalné do-
minantné dédi¢ny s 50% pravdépo-
dobnosti pfenosu mutace na potomky.
V 80 % se jedna o familidrni mutace, ve
20 % o mutace de novo [8]. Ani v piipadé,
kdy se v rodiné vyskytuje pouze jeden
nemocny, se nemusi jednat o novou mu-
taci, protoze se u nékterych ¢lent ro-
diny syndrom neprojevi nebo se pro-
jevi pouze s benigni afekci, napf. uzly ve
stitné Zlaze. Navic také nemusime mit
o rodiné Uplné informace.

Pokrevnim pfibuznym v riziku se vzdy
nabizi molekuldrné genetické testovani,
a to z dvodu mozného sledovani a vcas-
ného zdkroku. Pokud je testovanizahdjeno
v dlsledku znamé familiarni DICERT pato-
gennivarianty, je doporuceno uptrednost-
néni prediktivniho testovani pfibuznych
1. stupné. U novorozencl se doporucuje
testovani do 4 mésicl véku, aby mohl byt
plicni screening zahajen pouze u ohroze-
nych déti [2].

V pfipadé znamé mutace Ize v rodiné
zajistit preimplanta¢ni genetické vy-
Setfeni embryi. Prenatalni diagnostika
muze narazit na etiku ukonc¢ovani gra-
vidity v pfipadé vyskytu mutace v genu
DICER1 z dlivodu relativné nizké pene-
trance vyskytu malignich nadord.

Dalsi sledovani

Mezinarodni registr PPB svolal v kvétnu
2016 inaugura¢ni mezinarodni sym-
pozium DICER1 za uUc¢elem vypracovani
konsenzualniho testovéni, sledovani
a doporuceni 1é¢by u pacientll s mu-
taci genu DICERT [2,9]. Uéastnici z ce-
Iého svéta se domlouvali na doporuce-
nich pro genetické testovani, prenatalni
[é¢bu a sledovani plicni, rendIni, gyneko-
logické, stitné zlazy, oftalmologie, oto-
laryngologie, nadord centralniho ner-
vového systému a gastrointestindlnich
polypl. Riziko pro vétsinu novotvart
spojenych s DICERT syndromem je nej-
vy$si v raném détstvi a snizuje se v do-
spélosti. Primarni doporucené pfistupy
jsou individudlni a zaloZzené na zobra-
zovacich metodach. Tato doporuceni
pro testovani a sledovani odrazeji kon-
senzus odbornych posudkll a soucasné
literatury. Jak se vyzkum syndromu
DICER1 rozsifuje, budou i nadéle aktuali-
zovany pokyny pro sledovéni a [é¢bu [2].

Doporuceni pro screening musi brat
v Uvahu typicky vék néastupu, poten-
cidlni pfinosy v€asné detekce a rizika
a dostupnost screeningovych moda-
lit (napf. radia¢ni expozice, potieba cel-
kové anestezie u malych déti a pravdé-
podobnost falesné pozitivnich nalezd).
Ddrazné se doporucuje individudIni pfi-
stup podle rodinné anamnézy. Kromé
sledovéni zaloZzeného na zobrazovacich
metoddach by jednotlivci a rodiny méli
byt pfi kazdé navstévé pouceni o moz-
nych pfiznacich stavd spojenych se syn-
dromem DICERT.

U téhotnych Zen, jejichz plody jsou
ohroZeny patogenni zarode¢nou DICER1
variantou z matefské nebo otcovské
strany, se doporucuje ultrazvuk (UZ) ve
3. trimestru, aby byly detekovany velké
plicni cysty, které mohou vyZzadovat ¢as-
nou intervenci po porodu. Prenatalni UZ
ma také vyssi citlivost na cystické plicni
onemocnéni nez neonatalni rentgenovy
(RT) snimek. Na zakladé zkusenosti z ji-
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SYNDROM DICER1

nych stavl charakterizovanych cystic-
kymi plicnimi lézemi [2] vyZaduji cysty
pozorované na prenatalnim UZ sledo-
vani pocitatovou tomografii (computed
tomography - CT) i v pfipadé, Ze je RT
hrudniku pfi narozeni normalni.

Dale je doporucen RT hrudniku pfi
narozeni pro viechny déti s rizikem pa-
togenni varianty DICERT v zarodec¢né
linii, aby bylo mozné vysetfit velké
plicni cysty. U déti s potvrzenou mu-
taci DICERT genu by mélo byt prvni CT
hrudniku provedeno ve véku 9 mésicd,
nejlépe ve véku 3 az 6 mésicy, protoze
vyskyt PPB typu Il a Ill vzrlsta po jed-
nom roce véku. V pfipadé nepftitom-
nosti plicnich cyst/PPB vétsina jedincl
s mutacemi v genu DICERT detekova-
nymi v raném détstvi podstoupi pouze
dvé hrudni CT. Pokud je prvni CT hrud-
niku normdlni, bez zndmek cyst, doporu-
Cuje se nasledné CT hrudniku pfiblizné
ve véku 2,5-3 let, pfed dosazenim maxi-
mélniho vyskytu PPB. Pfi absenci radio-
grafickych nalezl se doporucuje stan-
dardni RT hrudniku kazdych 6 mésicl
od narozeni do 8 let véku a poté kazdo-
ro¢né od 8 do 12 let. Vyuziti rutinniho
sledovani RT nebo CT v dospivani a do-
spélosti neni znamo, a proto se nedopo-
rucuje. V soucasné dobé CT nabizi vyssi
uroven citlivosti pro detekci cystickych
plicnich 1ézi, které nelze dosahnout sa-
motnym RT. P¥i provadéni CT by mély byt
zahrnuty techniky minimalizace ozéfeni.
Vzhledem k tomu, Ze jsou vyvinuty nové
metody magnetické rezonance, které na-
konec umozni detekci malych cystickych
1ézi, mél by byt zvazen pfechod na ne-ra-
diaci obsahujici prafezové zobrazeni. Pfi
ndlezu plicni cysty na zobrazovacich vy-
Setfenich se dale postupuje individualné
dle véku postizeného, klinického stavu,
moznosti resekce a dalSich faktorl [2,9].
Vzdy se konzultuje onkolog a chirurg.

Dal$im castym nadorem spojenym se
syndromem DICER1 je cysticky nefrom,
Wilmsdv tumor, anaplasticky sarkom
ledviny ¢i rendIni karcinom. Afekce se
¢asto vyskytuji oboustranné. Je doporu-
¢en UZ bricha v détstvi v dobé prvniho
CT hrudniku a kazdych 6-12 mésicd do
véku nejméné 8 let. Ro¢ni UZ po 8 le-
tech véku muze byt zvazovan do 12 let
véku na zdkladé rodinné anamnézy.
Normalni UZ a/nebo resekce cystického

Obr. 1. Ultrazvukové vysetieni pacientky z kazuistiky 1 - folikularni karcinom stitné
zlazy, pT1 NO MO.

nefromu v raném détstvi predpovida
nizsi pravdépodobnost pozdéjsi rendlni
malignity [9].

Vzhledem ke zvy3enému riziku vzniku
uzl{i stitné zlazy a karcinomu stitné zlazy
se doporucuje prvni UZ nejpozdéji ve
véku pfiblizné 8 let a pak kazdé 2 az
3 roky nebo podle aktudlniho klinického
stavu (zvétseni stitné zlazy, uzly stitné
Zlazy nebo perzistentni cervikalni lymfa-
denopatie, potize s polykdnim atd.). U je-
dinc(, u kterych byla diagnostikovana
jind afekce spojend s DICER1 syndro-
mem (napf. PPB, pineoblastom, cys-
ticky nefrom), by mél byt v dobé sta-
noveni diagnézy proveden zakladni UZ
titné zIazy. V3echny uzly stitné zlazy by
mély byt vysetfeny aspiraci jemnou jeh-
lou s cytopatologickym vysetifenim [2,9].
Opét se fidime rodinnou anamnézou.

Zatim nejsou prfesnd doporuceni pro
screeningova vysetfeni pro vyskyt na-
dorl Zenskych pohlavnich organ0 (na-
dory ze Sertoliho-Leydigovych bunék,
gynandroblastomy, botryoidni rabdo-
myosarkom ¢ipku, pfip. dalsi). Pacientky
musi byt peclivé pouceny o pfizna-
cich jmenovanych nadord (bfisni ¢i pa-
nevni bolest, hmatna rezistence, virili-

zace, predc¢asnd puberta, nepravidelnost
menstruacniho cyklu, vaginalni krvaceni
u prepubertalnich divek). Standardné se
provadi UZ bficha kazdych 6-12 mésicl
v pribéhu celého détstvi spolu s vyset-
fenim ledvin (viz vy3e), déle pak UZ bfi-
cha Tkrat ro¢né a pravidelna gynekolo-
gickd vysetieni v¢. transvaginalniho UZ
kazdych 6-12 mésicl v pribéhu celého
adultniho véku [9]. Vzhledem k tomu,
Ze dobfe diferencované formy nador(
ze Sertoliho-Leydigovych bunék se vy-
skytuji ve vSech vékovych kategoriich
a jsou velmi vzacné, je doporucovano,
aby vsichni pacienti s témito nadory byli
odeslani na genetické pracovisté za uce-
lem vysetfeni genu DICER]T.

Vzhledem k vzacnému vyskytu na-
dord hypofyzy a pineoblastomu i v pod-
minkach spojenych se syndromem
DICER1 zUstava uloha preventivni mag-
netické rezonance u asymptomatickych
jedincl kontroverzni. V pFipadé vyskytu
pfiznakl intrakranialnich nadortd (Cush-
inglv syndrom, diabetes insipidus, pfi-
znaky zvyseného intrakranialniho tlaku,
zvraceni, letargie, neurologické zmény,
oftalmoplegie aj.) je doporuceno provést
magnetickou rezonanci mozku [2,9].
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SYNDROM DICER1

Obr. 2. Vysetieni pacientky z kazuistiky 2. A. Rentgen hrudniku. B, C. Po¢itacova tomografie plic - pleur

stanoveni diagnézy.

Obr. 3. Pocitacova tomografie bficha pacientky z kazuistiky 3 - cysticky nefrom pravé
ledviny.

V pfipadé nové vzniklého strabizmu,
leukokorie ¢i poruchy vizu je také vhodné
provést oc¢ni vysetieni v¢. vySetfeni oc-
niho pozadi. Pravidelnd o¢ni vy3etfeni se
doporucuji individudlné. Pfi gastrointes-
tindlnich potizich je také dobré myslet
na Castéjsi vyskyt gastrointestinalnich
polypl spojenych s timto syndromem,
indikace endoskopickych vysetieni se
fidi klinickymi pfiznaky [9].

Podrobnéjsiinformace jsou k dispozici
na internetovych stradnkach Mezinarod-
niho registru PPB [10] nebo v pokynech
pro Evropskou skupinu velmi vzacnych
nadorG [11].

Kazuistika 1

Zena ve véku 22 let byla odeslana do ge-
netické poradny o3etfujicim gynekologem
po operaci myomu délohy v kvétnu 2016.
Z anamnézy pfi genetickém vysetteni vy-
plynulo, ze byla ve 3 letech operovana pro

cystu ledviny, histologicky se jednalo o cys-
ticky nefrom.Vroce 2007 (ve 12 letech) byla
Iécena na Klinice détské onkologie (KDO)
FN Brno pro botryoidni rabdomyosarkom
délozniho ¢ipku, IRS (Intergroup Rhabdo-
myosarcoma Studies) skupina II, probéhla
operace, reoperace a systémova chemote-
rapie.V roce 2014 (v 19 letech) ji byl zjistén
invazivni folikularni karcinom stitné Zlazy,
lokalizovana nemoc (obr. 1). Absolvovala
totélni thyreoidektomii a Ié¢bu radiojo-
dem. V soucasnosti se citi zdravd, uvadi
normalni zivotospravu, koufi tfi cigarety
za den. Genealogie zcela bez onkologické
zatéze.

Vzhledem kanamnéze a klinice bylo indi-
kovéano vysetieni CZECANCA (NimbleGen
SeqCap EZ Choise Cancer Panel). Byla na-
lezena mutace v genu DICERT - sestfihova
varianta c.4051-1G>T (NM_177438.2). Tato
varianta nebyla dosud popséna v databé-
zich ClinVar, LOVD ani HGMD, proto byla

. =

opulmonalni blastom v dobé

ovérena a potvrzena analyzou ribonuk-
leové kyseliny. Varianta se nachdzi ve vy-
soce konzervovaném misté rozpoznava-
ném sestfihovym komplexem, je proto
pravdépodobné, ze mlze zpUsobovat
nizsi afinitu sestfihového komplexu k se-
stfihovému mistu, které nasledné nemusi
byt timto komplexem rozpoznano. Tfi pre-
dikéni programy (MaxEnt, NNSPLICE a SSF)
se shoduiji, Ze s nejvyssi pravdépodobnosti
dojde ke ztraté akceptorového mista v in-
tronu 21 a nasledné tak dojde k vynechani
exonu 22. Vzhledem k prodélanym malig-
nitam jsme vyhodnotili variantu jako IARC
(Mezinarodni agentura pro vyzkum rako-
viny) - class 4, pravdépodobné patogenni.

Pacientka byla o diagnéze informo-
vana, bylo ji doporuceno preventivni sle-
dovani a dovysetieni pokrevnich ¢len
rodiny v riziku, tj. bratrd a rodi¢d. Vzhle-
dem k negativni genealogii je mozno
uvazovat o mutaci de novo, segregace
nalezené varianty vsak nebyla prove-
dena pro nespolupraci rodiny.

Déle ji byla vysvétlena moznost preim-
plantacni genetické diagnostiky embryi
v pfipadé planovani rodiny. Zda bude do-
drzovat preventivni opatfeni a doporu-
¢eni a v pfipadé planovani gravidity pod-
stoupi preimplantacni genetické vysetieni
embryi, nenijasné. Zatim si totiz pacientka
zavaznost diagndzy nepfipousti.

Kazuistika 2

Dalsi kazuistika popisuje divku narozenou
v roce 2008. Perinatalni anamnéza je ne-
gativni. Do 2 let nebyla divka vyznamné
nemocna. Ve 2 letech byla hospitalizo-
véna pro dusnost na pediatrické klinice.
Zakladni klinické i biochemické vyset-
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feni bylo negativni. Bylo provedeno rent-
genové vysetieni srdce a plic a zjiStén
pneumotorax vpravo, byl zaveden hrudni
drén na aktivni sani. Pro pfetrvavajici dus-
nost bylo provedeno CT vySetieni — prava
plice ¢astecné zkolabovana, na visceralni
pleuru nasedal nehomogenné se sytici
nador (obr. 2). Jako vedlejsi ndlez byla ven-
trdlné od hilu levé ledviny detekovéna ku-
lovita cystoidni formace. Probandka byla
preloZzena na KDO. Na zakladé radiologic-
kého nalezu a véku bylo vyjadieno pode-
zfeni na PPB.V ¢ervnu 2010 probéhla tho-
rakoskopicka parcialni resekce nadoru.
Histologicky byl potvrzen PPB, typ Il. Divka
absolvovala systémovou protinddorovou
Ié¢bu a dosahla prvni kompletni remise.
V roce 2017 bylo cystické lozisko pravé
ledviny biopticky verifikovano jako cys-
ticky nefrom. Vzhledem k soubéhu PPB
a cystického nefromu bylo vysloveno po-
dezieni na syndrom DICERT1. Divka byla
zaroven sledovéna pro uzly ve §titné Zlaze
—ve FN Motol probéhla v ¢ervnu 2017 bio-
psie a byl potvrzen folikuldrni karcinom
stitné zlazy. Nyni je pacientka po totalni
thyreoidektomii a [é¢bé radiojodem. Pro-
grese cystického nefromu v pravé ledviné
s destrukci parenchymu si vynutila pra-
vostrannou nefrektomii. V lednu 2018 byl
zjistén nalez viceCetnych cystickych
nefroma v solitarni levé ledving, pro které
je v soucasné dobé [écena experimentalni
biologickou [é¢bou (mTOR inhibitory). Pfi
dalsi progresi je pacientka v riziku levo-
stranné nefrektomie a kandidéatkou né-
sledné transplantace ledviny.
Sangerovym sekvenovanim byla na-
lezena sestfihova varianta c.2889-2A>G
(NM_177438.2) na hrani¢nim misté 16.
a 17. exonu genu DICERT v heterozygotni
formé. Tato varianta nebyla v databézich
dosud popsana. Nachazi se ve vysoce
konzervovaném misté rozpoznavaném
sestfihovym komplexem. Podle predik¢-
niho programu Sroogle varianta prav-
dépodobné zplsobuje nizsi afinitu se-
stfihového komplexu k akceptorovému
mistu v intronu 16, a nasledné tak muaze

dojit k vynechani exonu 17 genu DICERT.
Varianta byla klasifikovana jako IARC -
class 4, pravdépodobné patogenni.

Z genealogie plyne, ze sestra matky
méla diagnostikovan ve 37 letech kozni
melanom a otec matky mél tumor led-
viny (blize nespecifikovany). Jinak je ro-
dina bez onkologické zatéze.

Bylo provedeno vysetieni rodicu.
Ani jeden z rodi¢i uvedenou variantu
v genu DICERT nepfendsi. Jedna se tedy
0 mutaci de novo.

Kazuistika 3
Posledni kazuistika popisuje pfipad 2leté
divky. PerinataIni anamnéza nebyla spo-
jena s patologii. Do 2 let pacientka prodé-
lala pouze bézné infekty. Ve 2 letech byla
hospitalizovana pro respiracni febrilni in-
fekt. V komplexnim vysetfeni byla proka-
zana hematurie a leukocyturie, klinicky
byl stav vyhodnocen jako zdnét moco-
vych cest, a proto byla nasazena antibio-
tika, celkovy stav pacientky se poté zlepsil.
Po propusténi byla divka odeslana ke sle-
dovani do nefrologické ambulance. Zde
byl v lednu 2018 proveden UZ bficha a byl
zjistén multicysticky Utvar ledviny vpravo.
Pacientka byla odeslana na KDO. Po vstup-
nim stagingu byla na zakladé radiologic-
kého obrazu a velikosti loZiska indikovéna
primarni nefrektomie (obr. 3). Histologicky
se jednalo o benigni cysticky nefrom. Ad-
juvantni onkologicka Ié¢ba nebyla indiko-
véna, divka je déle sledovéna v ambulanci
KDO. Vzhledem k charakteru nadoru bylo
vysloveno podezieni na syndrom DICER1.

Sangerovym sekvenovanim byla na-
lezena nonsense varianta c.2534T>A/p.
L845* (NM_177438.2) v 16. exonu genu
DICER1 v heterozygotnim stavu, kterd
ma za nasledek vznik pfedc¢asného ter-
mina¢niho kodonu a nasledné tak vznik
proteinu s pozménénou strukturou
a funkci. Varianta nebyla dfive popsana.
Klasifikovana byla jako IARC - class 4,
pravdépodobné patogenni.

Genealogie je bez vyznamné onkolo-
gické zatéze, pouze dédecek ze strany

matky mél nador prostaty a tlustého
stfeva v pokrocilém véku.

Segregace mutace v rodiné nebyla pro
nespolupraci rodiny provedena.

Zaveér

Syndrom DICER1 je predispozi¢ni nado-
rovy syndrom, pro ktery jsou charakteri-
stické urcité typy malignich nadord, ale
i benignich dysplazii s velmi variabilnimi
piiznaky. Vétsina jedincl s patogennimi
zarode¢nymi variantami genu DICERT je
nastésti zdravad nebo ma pouze benigni
typ nadoru, pfesto je vhodné tyto pa-
cienty pravidelné sledovat. V pfipadé vy-
skytu uvedenych typU nador( je dobré
na tento syndrom myslet.
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