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Souhrn

Vychodiska: Ovarialni nadory v détstvi a adolescenci se lisi od nadord dospélého véku histo-
logickymi typy. Mohou byt prvni znamkou manifestace syndromu dédi¢né predispozice k na-
dortim v rodiné a spravna diagnéza tohoto syndromu maze umoznit sledovani dalsich ¢len(
rodiny ohrozenych timto rizikem. Cil: Shrnout sou¢asné poznatky o typech ovarialnich nadort
détského a adolescentniho véku, které se mohou vyskytnout v rdmci geneticky definovaného
syndromu predispozice k nddorovym onemocnénim. Juvenilni nador z bunék granulézy muze
vzniknout v souvislosti s Ollierovou chorobou a Maffucciho syndromem zpdsobenymi post-
zygotickou mutaci gentd IDH1 a IDH2. Nadory ze Sertoliho-Leydigovych bunék obvykle vznikaji
v rdmci syndromu DICER1 na podkladé zarode¢nych mutaci genu DICERT. Gonadalni nadory
s anuldrnimi tubuly a nadory ze Sertoliho bunék se mohou vyskytnout u Peutzova-Jeghersova
syndromu zplisobeného zarode¢nymi mutacemi genu STK71. Vétsina pripadd nador( ze za-
rodecnych bunék vznika na podkladé gonadalni dysgeneze, a to zejména u pacientli s gona-
dalni dysgenezi nesouci materidl chromozomu Y. Pficinou mohou byt strukturalni a numerické
anomalie pohlavnich chromozomi nebo mutace v genech, které se uplatiuji pfi vyvoji a dife-
renciaci gonad. Je zde vysoké riziko gonadoblastomu s potencidlem maligni transformace do
dysgerminomu. Malobuné¢ny karcinom vajec¢niku hyperkalcemického typu je obvykle zp(-
soben ztratovymi mutacemi v genu SMARCA4. Zdvér: Ovaridlni nadory u déti a v adolescenci
jsou vzacné. Vzdy je nutné zvazovat moznou gonadalni dysgenezi ¢i néktery ze syndromu
dédi¢né predispozice k nadorlim. Problematika vyZzaduje mezioborovy pfistup s dlirazem na
peclivou osobni a rodinnou anamnézu, precizni klinické a laboratorni vysetieni a diferencialni
diagnostiku s dobrou znalosti genetickych syndrom. Patologicka diagnostika téchto nador(
je komplikovana. Spravné histologické zafazeni typu nadoru muaze byt voditkem k pfislusnému
hereditarnimu nadorovému syndromu.
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Summary

Background: Ovarian tumors in childhood and adolescence are distinguished from those that arise in adulthood by their histological subtype.
These tumors may arise as the first manifestation of a cancer predisposition syndrome. Correct diagnosis of the syndrome may offer the possibility
of surveillance for other members of the patient’s family. Purpose: To summarize current knowledge about paediatric ovarian tumors that may be
associated with genetically defined cancer syndromes. Juvenile granulosa cell tumors occur in those with Ollier disease and Maffucci syndrome;
they are caused by postzygotic IDHT and IDH2 gene mutations. Sertoli-Leydig cell tumors usually arise in association with DICER1 syndrome, which
is caused by germline DICERT gene mutations. Sex cord tumors with annular tubules and Sertoli cell tumors may arise in patients with Peutz-Jeghers
syndrome; this syndrome is caused by germline STK11 gene mutations. The majority of germ cell tumors develop in the context of gonadal dysge-
nesis. In XY gonadal dysgenesis, the presence of aY chromosome material renders the patient at increased risk for developing gonadal malignancy.
Characteristically, these patients develop gonadoblastoma, which has the potential to evolve into dysgerminoma and exhibit malignant behavior.
Sex-chromosome aneuploidy syndromes or mutations in genes involved in gonadal development and differentiation may cause gonadal dysge-
nesis. Small cell carcinoma of the ovary of a hypercalcaemic type is usually caused by loss-of-function mutations in the SMARCA4 gene. Conclusion:
Ovarian tumors are uncommon during childhood and adolescence. It is always necessary to consider gonadal dysgenesis or any of the inherited
cancer syndromes. These patients require interdisciplinary care, careful noting of personal and family history, precise clinical examination, labora-
tory testing, and differential diagnosis by a clinician with a good knowledge of genetic syndromes. Expert pathological review may be required for

correct diagnoses. This is necessary for appropriate management and to establish an association with hereditary cancer syndromes.
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Uvod

Ovarialni malignity v détském véku
a v adolescenci predstavuji 10-20 %
vsech ovarialnich nadorovych onemoc-
néni a pfiblizné 1-2 % vsech détskych
nadord. Jsou nejcastéjsi gynekologickou
malignitou u generace mladsi 20 let [1].
Vyskyt ovarialnich nadord v détské po-
pulaci nenf ¢asty, jejich incidence je od-
hadovédna na 2,6/100 tisic dévcat za
rok [2]. Incidence se lisi podle véku, napf.
u nejcastéjsi formy téchto nadordq, tj. na-
dorl ze zérode¢nych bunék, je u preme-
narchélnich divek mladsich 12 let inci-
dence velmi nizkd, uvadi se 3/1 milion za
rok, zatimco u adolescentnich divek inci-
dence stoupd az na 15/1 milion za rok [3].

Ovaridlni nadory v détstvi a ado-
lescenci zahrnuji benigni a maligni na-
dory ze zarodec¢nych bunék (60-80 %),
povrchové epitelidlni stromalni nadory
(15-20 %), gonadostromalni nadory
(10-20 %) a jiné (napf. gonadoblastom,
maligni lymfom a leukemie, malobu-
nécny karcinom a nadory z mékkych
tkani, méné nez 5 %) podle platné klasi-
fikace World Health Organisation (WHO)
zroku 2014 (tab. 1) [3,4].

Ovaridlni nadory v détstvi a ado-
lescenci mohou souviset se syndromy
predispozice k nadorovym onemocné-
nim. Lisi se od nador( dospélého véku
histologickymi podtypy a odliSnymi syn-
dromy predispozice k nadordim, s nimiz
mohou souviset. Ovariadlni nador u di-
téte mlze byt prvni zndmkou manifes-

tace syndromu predispozice k nado-
rim v rodiné a spravna diagnéza tohoto
syndromu muze umoznit sledovani dal-
Sich ¢lent rodiny ohrozenych timto
rizikem [5].

Nejcastéjsi pediatrické ovaridlni na-
dory, které jsou soucasti hereditarnich
syndromd, jsou neepitelidlni. Naproti
tomu nadorova onemocnéni vaje¢nik
v dospélosti nejcastéji spadaji do kate-
gorie epitelidlnich nddort [3,6]. Nejcas-
t&jSim ovaridlnim karcinomem u dospé-
lych Zen s mutaci v genech BRCAT nebo
BRCA2 je high-grade serézni karcinom.
Tento epitelidIni nddor je viak extrémné
vzacny ve véku pod 18 let. Mucindzni
epitelidIni nddory se ve véku pod 18 let
vyskytnout mohou, avsak neni zndmo,
Ze by souvisely se syndromy dédi¢né
predispozice k nadordm [5].

V tomto ¢lanku uvadime pfehled na-
dorovych onemocnéni ovarii détského
véku, kterd mohou vznikat na podkladé
dédic¢nych syndromi predispozice k na-
dorovym onemocnénim. Histologické
typy nadorovych onemocnéni ovarii,
o kterych je pojednévano, jsou vyzna-
Ceny vtab. 1.

Juvenilni nador

z bunék granulézy

Charakteristika nadoru

Juvenilni nador z bunék granulézy je
vzacny nador ze skupiny gonadostro-
malnich nadora (tab. 1). Tvofi méné nez
1 % ovarialnich nadord, ale dvé tretiny

gonadostromalnich néddord, které vznik-
nou v détstvi [5,7]. Polovina téchto na-
dord je diagnostikovana v 1. dekadé zi-
vota a dalsi tietina ve 2. U vice nez 95 %
pacientek je onemocnéni omezeno na
vajecnik a tyto pacientky s nizkym sta-
diem onemocnéni maji vynikajici pro-
gnézu s vice nez 90% celkovym prezitim
po chirurgické 1é¢bé obvykle v rozsahu
jednostranné adnexektomie [8]. Vétsina
nador( je jednostrannych, pouze 2-5 %
nadorl vznikd oboustranné [5,7]. Nador
se obvykle manifestuje izosexualni pred-
¢asnou pseudopubertou, nebot tyto
nadory Casto secernuji estrogen [8,9].
Vzacné jsou spojeny s androgenni
manifestaci [5].

Sdruzené genetické syndromy
Juvenilni nddor z bunék granulézy
v kombinaci s pfedc¢asnou pseudopu-
bertou byl popsan v souvislosti s Ollie-
rovou chorobou a Maffucciho syndro-
mem [10-12]. V literatufe je popsano
24 takovych pfipadd [5,12-14].
Ollierova choroba a Maffucciho syn-
drom jsou podtypy syndromu enchon-
dromatézy. U Maffucciho syndromu
byvaji pfitomny také hemangiomy mék-
kych tkani. U nékterych pacientli mohou
vznikat i jiné nddory, napf. gliomy nebo
akutni myeloidni leukemie [15]. Enchon-
dromy vznikaji ve velmi mladém véku
a byvaji mnohocetné s asymetrickou
distribuci. Prevalence je odhadovana
na 1/100 tisic [5]. Je zde zvy3ené riziko
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Tab. 1. WHO klasifikace nadorti vajecnika [4].

1) Epitelialni nadory

Serézni nadory

Benigni: serézni cystadenom, serézni adenofibrom, serézni
povrchovy papilom

Hrani¢ni malignity: ser6zni nador hrani¢ni malignity / atypicky
proliferujici serézni nddor; serézni nador hrani¢ni malignity —
mikropapildrni varianta / neinvazivni ser6zni low-grade karcinom
Maligni: serézni low-grade karcinom; ser6zni high-grade
karcinom

Mucinézni nadory

Benigni: mucindzni cystadenom; mucindzni adenofibrom
Hrani¢ni malignity: mucin6zni nddor hrani¢ni malignity /
atypicky proliferujici mucinézni nador

Maligni: mucinézni karcinom

Endometroidni nadory

Benigni: endometroidni cysta; endometroidni cystadenom;
endometroidni adenofibrom

Hrani¢ni malignity: endometroidni nador hrani¢ni malignity /
atypicky proliferujici endometroidni nddor

Maligni: endometroidni karcinom

Nadory z jasnych bunék

Benigni: cystadenom z jasnych bunék; adenofibrom z jasnych
bunék

Hrani¢ni malignity: nddor z jasnych bunék hrani¢ni malignity /
atypicky proliferujici nador z jasnych bunék

Maligni: karcinom z jasnych bunék

Brennerovy nadory

Benigni: Brennerdv nador

Hrani¢ni malignity: Brenner(v nddor hrani¢ni malignity /
atypicky proliferujici Brenner(iv nador

Maligni: maligni Brenner(v nador

Seromucinézni nadory

Benigni: seromucinézni cystadenom; seromucinézni
adenofibrom

Hrani¢ni malignity: seromucinézni nddor hrani¢ni malignity /
atypicky proliferujici seromucinézni nador

Maligni: seromucinézni karcinom

Nediferencovany karcinom

2) Mezenchymalni nadory

low-grade endometroidni stromalni sarkom; high-grade
endometroidni stromalni sarkom

3) Smisené epitelidlni a mezenchymalni nadory
adenosarkom; karcinosarkom (dfive smiseny Mulleriansky
nador)

WHO - Svétova zdravotnickd organizace

4) Gonadostromalni nadory

Cisté stromalni nadory: fibrom; bunéény fibrom; tecom; luteini-
zacni tecom spojeny se sklerotizujici peritonitidou; fibrosarkom;
sklerotizujici stromalni nador; stromdlni nador typu pecetniho prs-
tene; mikrocysticky stromalni nddor; nddor z Leydigovych bunék;
néador ze steroidnich bunék; maligni nddor ze steroidnich bunék
Cisté gonadalni nadory: adultni nador z bunék granulézy;
juvenilni nador z bunék granulézy; nador ze Sertoliho
bunék; gonadalni nador s anularnimi tubuly

SmiSené gonadostromalni nddory: nadory ze Sertoliho-
Leydigovych bunék (dobre, stfedné, Spatné diferencované,
retiformni); gonadostromalni nadory (gynandroblastom)

5) Nadory ze zarodeénych bunék
dysgerminom; nador ze zloutkového vacku; embryonalni

karcinom; negestacni choriokarcinom; zraly teratom; nezraly
teratom; smiseny nador ze zarode¢nych bunék

6) Monodermalni teratom a nadory somatického typu
vznikajici z dermoidni cysty

benigni struma ovaria; maligni struma ovaria; karcinoid
(strumalni, mucinézni); nddor neuroektodermalniho

typu; sebacedzni nadory (adenom, karcinom); jiné

vzacné monodermalni teratomy; karcinomy (karcinom ze
sebacedznich bunék, jiné)

7) Nadory ze zarodeénych bunék - gonadostromalni

gonadoblastom, v¢. gonadoblastomu s malignim nddorem
ze zarodecnych bunék; neklasifikovany smiseny nador ze
zarodecnych bunék - gonadostromalni

8) Rlizné nadory
nadory rete ovarii (adenom, adenokarcinom); wolffiansky

nador; malobunéény karcinom hyperkalcemického typu;
malobunécny karcinom plicniho typu; Wilmsav tumor;
paragangliom; solidni pseudopapildrni neoplazie

9) Mezotelialni nadory

adenomatoidni nddor, mezoteliom

10) Nadory z mékkych tkani

myxom, jiné

11) Nadoriim podobné léze

folikuldrni cysta; cysta corporis uteri; velka solitarni luteinizova
folikuldrni cysta, hyperreactio luteinalis; graviditas luteoma;
stromalni hyperplézie; stromalni hypertekdza; fibromatdza;
masivni edém; hyperplaze Leydigovych bunék; jiné

12) Lymfoidni a myeloidni nadory

lymfomy; plazmacytom; myloidni neoplazie

13) Sekundarni nadory

v panvi. Riziko se uvadi 20-46 %, vék pa-
cientll se pohybuje od 10 do 69 let (pra-
mér 52 let) [13]. U vétsiny pacientd je jiz

diagnostikovana enchodromatéza pred
diagnézou juvenilniho nddoru z bunék
granulozy [5]. Byl popsén pfipad tohoto

maligni transformace enchondromi do
chondrosarkomu, a to zejména v pfi-
padé enchondromi lokalizovanych
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nadoru u novorozence s Ollierovou cho-
robou [16]. Ovarialni nddory ¢asto vzni-
kaji ipsilateralné k predominantnimu vy-
skytu enchondrom [17]. Dlouhé kosti
a gonady vznikaji z mezodermu. Existuji
proto hypotézy, Ze postizeni vaje¢niku je
manifestaci generalizovaného dysplas-
tického postizeni mezodermu [5,17].
Ollierova choroba a Maffucciho syndrom
jsou vzacnd genetickd onemocnéni,
ktera vznikaji postzygotickou mutaci
genl IDH1 a IDH2, jez je pravdépodobné
spole¢nou genetickou zménou etiopa-
togeneticky souvisejici s tumorigenezi
u téchto pacientd [15]. Somatické mu-
tace v genech IDHT a IDH2, které klasicky
postihuji kodony R132 genu IDH1 nebo
R172 genu IDH2, byly detekovany v en-
chondromech, hemangiomech, leu-
kemickych bunkdch a ovaridlnim
buné¢ném fibromu u pacientl s Ollie-
rovou chorobou a Maffucciho syndro-
mem [18-20]. Je pravdépodobné, Ze so-
matické mutace v genech IDHT a IDH2 se
podileji také na etiopatogenezi juvenil-
niho nadoru z bunék granulézy u téchto
syndrom [5,18,21].

Ojedinéle byl juvenilni nddor z bunék
granuldzy popsan také v souvislosti s ji-
nymi syndromy predispozice k nado-
rm, a to s Cowdenovym syndromem
(gen PTEN), syndromem Li-Fraumeni
(gen TP53) a syndromem DICER1 (viz
déle) [22,23]. Somatické mutace v ,hot-
spot” oblastech genu DICERT byly zjis-
tény v nékterych ptipadech juvenilniho
nadoru z bunék granuldzy, nicméné de-
finitivni souvislost mezi timto nddorem
a mutacemi genu DICERT je nutno po-
tvrdit na vétsich souborech pacient( [5].
Vzhledem k tomu, Ze mutace v genu
DICERT jsou ¢asté u ovaridlniho na-
doru ze Sertoliho-Leydigovych bunék,
je mozné, ze popsané pripady juvenil-
niho nadoru z bunék granulézy s mu-
taci v tomto genu jsou ve skute¢nosti
chybné diagnostikované nadory ze
Sertoliho-Leydigovych bunék [5,21].

Doporuceni ke genetické mu
testovani a preventivni opatreni

U pacientek s juvenilnim nadorem
z bunék granulézy by fyzikalni vysetfeni
mélo zahrnovat patrani po enchondro-
mato6ze. Mél by byt pravidelné sledovan
rdst a pubertdini vyvoj [5]. U pacientek

se syndromy enchondromatézy je
vhodné dispenzarni gynekologické vy-
Setfeni 1krat ro¢né.

Diferencialni diagnostika
Diferencialni diagnéza juvenilniho na-
doru z bunék granulézy zahrnuje jiné go-
nadostromalni nddory a malobunéény
karcinom vaje¢niku hyperkalcemického
typu. Nejsnaze morfologicky zaménitel-
nym nadorem je adultni nddor z bunék
granulézy a nador ze Sertoliho-Leydigo-
vych bunék. U 30 % pacientek s juvenil-
nim nadorem z bunék granulézy je na-
chéazena somatickd mutace v onkogenu
GSP, nejcastéji p.R201C nebo p.R201H,
ktera je spojena s horsi progndzou [24].
U vice nez 60 % téchto nadord byla
zjisténa aktivujici inframe duplikace v
exonu 3 genu AKTT [25]. Naopak u adult-
nich néddord z bunék granulézy, ex-
trémné vzacnych u déti, je v 95 % pfipad
nachazena pro tento nador specificka
somaticka missense mutace c.402C>G,
p.C134W v genu FOXL2 [26,27].

Pacientky s malobuné¢nym karci-
nomem vaje¢niku hyperkalcemického
typu mohou mit hyperkalcemii, nemi-
vaji pfiznaky pfedcasné pseudopuberty
nebo jiné hormonalni manifestace a je-
jich nadory vykazuji specifickou ztratu
exprese proteinu SMARCA4 [5].

Nadory ze Sertoliho-Leydigovych
bunék

Charakteristika nadoru

Nadory ze Sertoliho-Leydigovych bunék
jsou vzadcné ndadory ze skupiny go-
nadostromalnich ovaridlnich nadort
(tab. 1). Obsahuji Sertoliho a Leydigovy
bunky, cozZ jsou nezdrode¢né podptrné
bunky muzskych gonad. Tyto nadory
vznikaji z primitivnich bunék preg-
ranulézy a predstavuji pseudo-muz-
skou gonadalni dysgenezi ovaria [28].
Tvoii asi 1-2 % détskych nadord vajec-
nikd a méné nez 0,5 % vsech ovarial-
nich nador( [28,29]. Ve vice nez 95 %
jsou jednostranné, omezené na vajec-
nik [28]. Byly popsany u Zen ve véku
od 2 do 75 let, ale vétsinou se vyskytuji
ve 2. nebo 3. dekadé Zivota [30]. Podle
WHO klasifikace jsou déleny na dobre,
stredné a Spatné diferencované, a reti-
formni [4]; vétSinou jsou stfedné nebo
Spatné diferencované [28]. Posledni tfi

podtypy mohou obsahovat ve 20 % he-
terologni prvky pdvodem z endodermu
nebo mezodermu, napf. jaterni nebo
gastrointestindlni burky, chrupavku
nebo kosterni sval [31].

Pacientky s témito nadory maji ¢asto
hormonalni pfiznaky spojené s nad-
mérnou produkci androgend, tedy pro-
jevy virilizace (amenorhea, hirzutizmus,
hlubsi hlas, zvétseni klitorisu) [9,28].
Méné ¢&asto jsou pFitomny estrogenni
pfiznaky v podobé predcasné pseudo-
puberty nebo poruch menstruace. Reti-
formni nadory se ¢asto vyvijeji v mlad-
$im véku a nejsou tak casto spojené
s endokrinni manifestaci. Stupen dife-
renciace téchto nadord koreluje s pro-
gnézou. Dobfe diferencované nadory
se obvykle chovaji jako benigni, za-
timco 3patné diferencované maji ma-
ligni chovani [5,30].

Sdruzené genetické syndromy

Nadory ze Sertoliho-Leydigovych bunék
mohou vznikat v rdmci syndromu
DICERT1, ktery je zpUsoben zarodeénymi
mutacemi genu DICERT. Tento typ na-
doru byl poprvé popsan v souvislosti
s familidrnim pleuropulmondlnim blas-
tomem v roce 2009 [32]. Pacienti se syn-
dromem DICER1 maji zvysené riziko vy-
voje velmi specifickych vzacnych nador(,
které se manifestuji obvykle v jakémkoli
véku do 25 let. Nadory, které mohou
u syndromu DICERT vzniknout, zahrnuji
multinodularni strumu, pleuropulmo-
ndIni blastom, embryondlni rhabdomyo-
sarkom (cervikalni/ovarialni), cysticky
nefrom, meduloepiteliom fasnatého
télesa, diferencovany karcinom stitné
Zl4zy, anaplasticky sarkom ledviny, go-
nadostromalni ovarialni nddor (nador
ze Sertoliho a Leydigovych bunék, gy-
nandroblastom), pineoblastom, blas-
tom hypofyzy, meduloblastom/infraten-
torialni primitivni neuroektodermalni
nador, nadory ze zarodecnych bunék,
nazalni chondromezenchymalni hamar-
tom [33,34]. Pleuropulmonalni blastom,
cysticky nefrom a pituitarni blastom
vznikaji predominantné ve véku do 6 let.
Onemocnéni $titné Zlazy a nékteré na-
dory, napf. cervikalni embryondlni rha-
bdomyosarkom a ovaridlni gonadostro-
malni nddory mohou vznikat i ve véku
mezi 40. a 50. rokem [33,35,36]. MUze se
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vyskytnout také Wilmsdv tumor, intes-
tinadlni juvenilni hamartomatézni po-
lypy a neuroblastom [33,34,37], aviak
u téchto nadorl neni souvislost se syn-
dromem DICER1 jednoznacna [36].

Nédory ze Sertoliho-Leydigovych
bunék jsou nejcastéjsi gynekologickou
manifestaci syndromu DICER1. U vétsiny
stfedné nebo Spatné diferencovanych
forem tohoto nadoru Ize detekovat za-
rode¢né nebo somatické mutace v genu
DICER1, na rozdil od vzacnych, dobfe di-
ferencovanych forem, kde tyto mutace
detekovany nejsou (G/22). Stfedné nebo
$patné diferencované nadory bez mu-
tace v genu DICERT jsou vétSinou chybné
klasifikované jiné nadorové typy [5,38].

Pfitomnost zarode¢nych mutaci
v genu DICERT nema na zakladé sou-
¢asnych poznatk( vliv na Iécbu nebo
preziti pacientek. Syndrom DICERT ma
nelplnou penetranci. Penetrance je
vyssi u Zen z dlvodu vyskytu gyneko-
logickych nador(i a onemocnéni stitné
zlazy [36]. Kumulativni riziko onemoc-
néni $titné zlazy charakteru multino-
dularni strumy bez naruseni funkce
zlazy, popf. vzacné papilarniho karci-
nomu vzniklého sekundarné po che-
moterapii, se odhaduje na 75 % u Zen
do véku 40 let [39,40]. Je odhadovéno,
Ze az 80 % muzl se zérodecnymi muta-
cemi v genu DICERT je asymptomatic-
kych [36]. Mutace v genu DICERT mohou
také vznikat de novo. Soucasny vyskyt
ovaridlniho nadoru ze Sertoliho-Ley-
digovych bunék s karcinomem 3titné
Zl4zy je vysoce suspektni ze syndromu
DICER1 [41].

Protein DICER je endoribonukleédza
odpovédna za tvorbu zralych mikro-
RNA, které hraji dllezitou roli v regu-
laci genové exprese pomoci represe
syntézy proteinU. Pacienti se syndro-
mem DICER1 maji obvykle ztratové za-
rode¢né mutace v genu DICERT, které
ukondi ¢teci ramec pred koncem RNaza
lllb domény a vedou ke kompletni ztraté
funkce proteinu [42]. Soucasné byva
v nadorové tkani zjistovana somaticka
missense mutace, nej¢astéji v exonech
24 nebo 25 v jednom z péti ,hotspot”
kodont (E1705, D1709, E1788, D1810,
E1813) nachdzejicich se v oblasti pro
RNaza lllb doménu genu DICERT v pozici
trans [43-45]. Existuji také sporadické

Tab. 2. Doporuceni ke sledovani osob s predispozici k syndromu DICER1 [34].

Plice - screening pleuropulmonalniho blastomu

inicialni CT hrudniku ve véku 3-6 mésicQ;

CT hrudniku ve véku 2,5-3 roky;

rentgen hrudniku kazdych 6 mésict do 8 let véku;
rentgen hrudniku ro¢né od 8 do 12 let véku.

Ledviny - screening cystického nefromu, anaplastického sarkomu ledviny,

Wilmsova tumoru

ultrazvukové vysetieni bficha kazdych 6 mésict do 8 let;
ultrazvukové vysetieni bficha ro¢né od 8 do 12 let.

Mozek - screening pineoblastomu a blastomu hypofyzy
pravidelné sledovani pomoci NMR je sporné, nebot tyto nadory jsou vzacné

u syndromu DICERT1 (vyskyt pod 1 %);

akutni NMR mozku v pfipadé jakékoli intrakranidlni patologie.

Gynekologické organy - screening nadoru ze Sertoliho-Leydigovych bunék,
gynandroblastomu, cervikalniho nebo ovarialniho rhabdomyosarkomu
1-2krat ro¢né ultrazvukové vysetieni panve od narozeni do dospélosti.

Stitna zlaza - uzly ve stitné zlaze, multinodularni struma, diferencovany karci-

nom S§titné zlazy

ultrazvukové vysetieni stitné zlazy ve véku 8 let, pti normalnim nalezu poté 1krat

za 3 roky.

Oko - meduloepiteliom fasnatého télesa

pacienta poucit o riziku a pfiznacich.

Nos - nazalni chondromezenchymalni hamartom

pacienta poucit o riziku a pfiznacich;

ORL vysetieni a nazalni endoskopie v pfipadé nazalni obstrukce.

Gastrointestinalni trakt - hamartomatézni polypy

pacienta poucit o riziku a ptiznacich;

pfislusné vysetieni v pfipadé pfiznakl z intestindIni obstrukce.

CT - potitacovéd tomografie, NMR - nukledrni magnetickd rezonance,

ORL - otorhinolaryngologické

pfipady se dvéma somatickymi muta-
cemi v genu DICERT [5].

Nadory ze Sertoliho-Leydigovych
bunék byly také popsany u mladych zen
a divek s Peutzovym-Jeghersovym syn-
dromem [46,47], aviak kauzdlni souvis-
lost téchto onemocnéni neni prozatim
jednoznacna [5].

Doporuceni ke genetickému
testovani a preventivni opatieni
VSechny pacientky s nddory ze Serto-
liho-Leydigovych bunék by mély byt
odeslany na genetické pracovisté za
ucelem vysetreni genu DICERT [5].

Pro pacienty se syndromem DICER1
byla v roce 2016 navrzena na workshopu
tykajicim se predispozice k détskym na-
dordm spole¢nosti American Asso-

ciation for Cancer Research doporu-
ceni ke sledovani, ktera jsou uvedena
v tab. 2 [34].

Diferencialni diagnostika

Diagnéza nador( ze Sertoliho-Leydi-
govych bunék muze byt ¢asto obtizng,
jednak pro jejich vzacnost a jednak pro
Sirokou diferencidlni diagnostiku. Mor-
fologicky se tyto nadory mohou prekry-
vat s jinymi gonadostromalnimi nadory
a imunohistochemie ¢asto jednotlivé
typy nerozlisi. Imunohistochemicky lze
odlisit tyto nadory od endometroidniho
karcinomu. Retiformni forma muize byt
morfologicky obtizné odlisitelna od se-
réznich epitelidlnich nador(, které se
vsak vyskytuji v pozdéjsim véku a maji
odlisny imunofenotyp [5].
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Gonadalni nadory s anularnimi
tubuly

Charakteristika nadoru

Gonadalni néadory s anuldrnimi tu-
buly jsou velmi vzacné, tvofi pfiblizné
1-2,3 % ovaridlnich gonadostromal-
nich nadort [5,48]. Hlavni komponenta
téchto nadorl ma prechodné morfo-
logické rysy mezi nadory z bunék gra-
nulézy a nadory ze Sertoliho bunék
a muze dochéazet k diferenciaci do jed-
noho z téchto dvou typu [49]. Byly po-
psany u zen ve véku od 5 do 57 let,
pficemz méné nez polovina se jich ma-
nifestuje ve véku pod 18 let. Vétsina na-
dorll je omezena na vajecnik, jsou be-
nigni a nedochazi u nich k hormonalni
manifestaci [49,50]. Pfipady asociované
s Peutzovym-Jeghersovym syndromem
byvaji velmi malé, ¢asto jen mikrosko-
picky detekovatelné, oboustranné, mno-
hocetné, s kalcifikacemi, klinicky be-
nigni, pouze mald ¢ast se chova maligné
s extraovaridlnim Sifenim. Sporadické
pfipady byvaji naopak obvykle jedno-
stranné, rozsdhlé a symptomatické a ve
20 % se mohou chovat maligné a Sifit se
mimo vajecnik [5,49,511.

Sdruzené genetické syndromy
Priblizné 30-36 % pfipadll gonadalniho
nadoru s anuldrnimi tubuly se vyskytuje
v souvislosti s Peutzovym-Jeghersovym
syndromem zpUtsobenym zirode¢nymi
mutacemi genu STK71 [49,52]. Peutz(v-
-Jegherslv syndrom je autozomalné
dominantné dédi¢né onemocnéni
charakterizované mukokutdnnimi mela-
nocytarnimi lézemi, gastrointestinalnimi
hamartomatéznimi polypy a zvySenym
rizikem rozvoje rliznych benignich a ma-
lignich nddora (karcinom tenkého a tlus-
tého streva, jicnu, pankreatu, prsu) [5,53].
U pacientek s timto syndromem mohou
byt diagnostikovany také jiné gyneko-
logické nadory, napt. ovarialni gonado-
stromalni nddory, adenokarcinom dé-
loZniho ¢ipku gastrického typu non-HPV
(lidsky papilomavirus) a mucinézni na-
dory v rlaznych lokalizacich v¢. ovarii.
Muzi s timto syndromem mohou one-
mocnét velkobunéénym kalcifikuji-
cim testikularnim nadorem ze Sertoliho
bunék [54].

Zarodecné mutace genu STK11 jsou
detekovany u 80-90 % pacientl s kli-

nickymi projevy Peutzova-Jeghersova
syndromu, pficemz ptiblizné 25 % pfi-
padd vznikad de novo [55]. V gonadal-
nich nddorech s anularnimi tubuly u pa-
cientek s Peutzovym-Jeghersovym
syndromem byvda detekovdna soma-
ticka ztrata heterozygotnosti v lokusu
19q13.1 [56].

Kumulativni riziko onemocnéni nado-
rem vajecniku se pro Zenu - nosicku pa-
togenni mutace v genu STK11 - odha-
duje na 20 % ve véku 5-64 let, pficemz
gonadalni nadory s anularnimi tubuly
tvofi vétsinu téchto onemocnéni [5,49].

Doporuceni ke genetickému
testovani a preventivni opatieni
Vzhledem k rarité gonadalniho nadoru
s anuldrnimi tubuly je doporuéovano,
aby byly viechny divky s timto nado-
rem odeslany ke genetickému vysetfeni
a testovany na zarodecné mutace vgenu
STK11.V soucasnosti nejsou platnd spe-
cifickd doporuceni pro sledovani go-
nadalnich nador( u déti s Peutzovym-
-Jeghersovym syndromem [5]. V sou-
ladu s platnym doporu¢enim Ceské gy-
nekologicko-porodnické spole¢nosti
Ceské lékaiské spole¢nosti J. E. Purkyné
a pojistnym zdravotnim planem v CR
by mélo byt provddéno preventivni gy-
nekologické vysetieni v¢. expertniho
ultrazvukového vysetieni od 15 let 1krat
rocné.

Diferencialni diagnostika

Gonadalni nddory s anularnimi tubuly
maji obvykle charakteristické morfolo-
gické rysy a jejich diagnostika nebyva
komplikovana. Problémem muze byt je-
jich vzacnost. Diferencidlni diagnostika
zahrnuje jiné typy gonadostromal-
nich nador(, gonadoblastom a smiseny
nador ze zarode¢nych bunék - gonado-
stromalni [49,57].

Nadory ze Sertoliho bunék
Charakteristika nadoru

Nadory ze Sertoliho bunék tvofi méné
nez 5 % gonadostromalnich nadort
a vétsinou vznikaji u zen v reproduk¢-
nim véku, primérny vék onemocnéni je
30 let. Priblizné Sestina pfipadd vznika
prepubertalné [58]. U téchto nadoru
¢asto dochazi k hormonalni manifestaci,
obvykle androgenni [57,58]. Nadory ze

Sertoliho bunék jsou vétSinou nadory
omezené na vajecnik a maji vynikajici
prognézu s nizkym rizikem rekurence.
Byl popsadn vzacny, na lipidy bohaty
a oxyfilni podtyp téchto nadort [59].

Sdruzené genetické syndromy

Podle nékterych studii az 10 % nadorU
ze Sertoliho bunék, zejména na lipidy
bohaty a oxyfilni podtyp, mdze vznikat
v souvislosti s Peutzovym-Jeghersovym
syndromem (viz vyse) [5,60].

Doporuceni ke genetickému
testovani a preventivni opatreni

Je vhodné, aby ke genetickému vyset-
feni a testovani na zarode¢né mutace
v genu STKT1 byly odeslany divky s ova-
rialnim nadorem ze Sertoliho bunék, kdy
se jedna o na lipidy bohaty nebo oxyfilni
podtyp nadoru a/nebo v jejichz osobni
¢i rodinné anamnéze jsou pfitomny
také dalsi ptiznaky charakteristické pro
Peutzlv-Jeghersav syndrom [5]. Do-
poruceni ke sledovani je obdobné jako
u gonaddlnich nadorl s anularnimi
tubuly.

Diferencialni diagnostika
Diferencidlni diagnostika nadorl ze
Sertoliho bunék je Sirokd a zahrnuje jiné
gonadostromélni nadory (nddory ze
Sertoliho-Leydigovych bunék, adultni
nador z bunék granulézy, gonadalni
nadory s anularnimi tubuly), endomet-
roidni karcinom, karcinoid a r(izné meta-
statické adenokarcinomy [58]. Spravnou
diagnézu umoziuje imunohistoche-
mické vysetieni na rizné markery [5].

Nadory ze zarodecnych bunék
Charakteristika nadoru

Maligni nadory ze zdrodecnych bunék
tvofi 75 % ovaridlnich nador(, které
vznikaji v prvnich 2 dekadach zivota,
a 15 % malignit u adolescentek ve véku
15-19 let [5].

Jsou heterogenni skupinou nadord,
které vznikaji z pluripotentnich pri-
mordialnich zarode¢nych bunék a za-
hrnuji teratom (zraly a nezraly), chorio-
karcinom, nador ze zloutkového vacku,
dysgerminom, embryondlni karcinom
a smisené podtypy (tab. 1). Vyskyt jed-
notlivych podtyptd nadorl ze zarode¢-
nych bunék je vékové specificky [3].
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Teratomy (vétSina z nich jsou zralé te-
ratomy) jsou nejcastéjsi, po nich nasle-
duje dysgerminom a nador ze zZlout-
kového vacku [61]. Gonadoblastom je
smiSeny nador ze zarodecnych bunék
— gonadostromdlni, ktery témér vzdy
vznika v dysgenetickych gonadach s pii-
tomnosti chromozomu Y [62]. Manifes-
tuje se obvykle ve 2. dekddé, ale byly
popsany pfipady v ¢asném kojenec-
kém véku [63,64]. Je prekurzorovou lézi
pro invazivni nadory. V 50-60 % pfi-
padl dojde k maligni transformaci, nej-
castéji do dysgerminomu, popt. nddoru
ze Zloutkového vacku, seminomu, ne-
zralého teratomu, embryonélniho kar-
cinomu nebo choriokarcinomu [64-66].

Ovaridlni nadory ze zirodecnych
bunék se nejcastéji manifestuji jako
hmatny tumor s bolesti bfichaaazv 10 %
se projevi jako nahla prihoda bfisni v du-
sledku torze, krvaceni nebo ruptury [67].
U nékterych podtypd miize byt zvysena
hladina B lidského choriového gonado-
tropinu (BHCG), a-fetoproteinu, CA125,
laktatdehydrogenazy (LDH), karcino-
embryondlniho antigenu (CEA) nebo
hladiny kalcia [68]. Maligni nddory ze za-
rode¢nych bunék jsou dobre |écitelné
s 89-98% prezitim [5,61].

Sdruzené genetické syndromy
Predpoklada se, ze vétsina piipadl go-
nadoblastomu s potencidlem maligni
transformace do dysgerminomu vznika
na podkladé gonadalni dysgeneze [5].
Zvysené riziko vzniku nadora v dysge-
netickych gonadach maji zejména pa-
cienti s gonadalni dysgenezi nesouci
chromozom Y nebo materidl chromo-
zomuY [66,69-72].

Gonadalni dysgeneze neboli defektni
vyvoj gondd (ovarii nebo varlat) vznikd
jako dusledek strukturdlnich nebo nu-
merickych anomalii pohlavnich chromo-
zomU nebo mutaci v genech, které se
uplatnuji pfi diferenciaci gonad [72,73].

Dysgenetické gonady jsou charakteri-
zovany variabilnim stupném nezralosti
a dysfunkce, kterd se mlze manifesto-
vat somatickymi anomaliemi a rdznym
stupném nejednoznacnosti genitalu.
Gonadalni dysgenezi je mozné klasifi-
kovat jako ¢istou nebo smiSenou v za-

gii gonad [72,74].

Cista gonadalni dysgeneze

U cisté gonadalni dysgeneze (alterna-
tivni ndzvy kompletni gonadalni dys-
geneze; 46,XY porucha sexudlni dife-
renciace; SwyerQv syndrom) nedochazi
k testikularni diferenciaci a v dlsledku
absence steroidnich hormon se jedi-
nec vyviji pasivné zenskym smérem.
Jednd se fenotypové o zZeny s karyo-
typem 46,XY, pficemz jsou pfitomné
oboustranné listovité gonady, déloha,
vejcovody, pochva a Zenské zevni ge-
nitalie. V disledku nefunkénich gonad
dochazi k hypergonadotropnimu hypo-
gonadizmu [72]. Pacientky maji primarni
amenorheu, nedochazi k vyvoji prsnich
7laz, axilarni a pubické ochlupeni chybi
nebo je sporé [75]. Néktefi pacienti
mohou mit opozdény psychomoto-
ricky vyvoj, snizené 1Q, obtize s u¢enim
a urcity kognitivni deficit [76,77]. Inci-
dence syndromu je 1/80-100 tisic naro-
zenych [64,76-78]. Pficinou jsou mutace
v genu SRY (z angl. ,sex-determining
gene on Y-chromosome”; typ SRXY1,
z angl. ,46,XY sex reversal”) nebo v dal-
Sich genech lokalizovanych na chromo-
zomu X nebo autozomech (geny NROBI,
NR5A1, lokus 9p24.3, CBX2, MAP3K1,
DHH, AKR1C2, ZFPM2, XYSR, tj. typy
SRXY2 - 10), v dlsledku ¢ehoz dojde
k selhdni vyvoje varlat [72,79]. Mutace
nebo delece genu SRY jsou odpovédné
za 10-20 % pripadl cisté formy 46,XY
gonadalni dysgeneze [80-82]. Pfesto pfi-
blizné polovina pfipadl zlstava neob-
jasnéna [77,79,83]. Riziko vzniku malig-
nity se v pfipadé isté 46,XY gonadalni
dysgeneze uvadi 37,5-45 %. U pacientl
s gonadalni malignitou se ve 22-66 %
jedna o dysgerminom [72]. Vétsina pfi-
padl gonadoblastomu nebo dysgermi-
nomu je diagnostikovana v dobé dia-
gnozy XY Cisté gonadalni dysgeneze, coz
je obvykle v adolescenci, ackoli nékdy
muze malignita vzniknout u déti [72].

Smisena gonadalni dysgeneze

U smiSené gonadalni dysgeneze (alter-
nativni nazev parcialni gonadalni dys-
geneze) dochézi k nekompletnimu vy-
voji varlat s ndslednou anomalii genitélu
rdzné zavaznosti, kterd zavisi na stupni
testikularni funkce. Mohou byt pfitomna
oboustranna dysgenetickd varlata nebo
unilaterdini listovitd gonada a kontra-

lateraIni dysgenetické varle, vzécné se
muze vyskytnout dysgenetické varle
nebo listovitd gonada na jedné strané
a normalni funk¢ni varle na strané
druhé [72].

Jedna se bud o dlsledek aneuploidii
pohlavnich chromozomu, nebo mohou
byt pficinou syndromy zplsobené zaro-
de¢nymi mutacemi strukturnich genf
SOX9, WTT a ATRX nebo parcialni deleci
chromozomalni oblasti 11p13 a charak-
terizované specifickymi extragonadal-
nimi ndlezy [72].

Nejcastéjsim karyotypem u smisené
gonadalni dysgeneze je 45,X/46,XY.
Muze vsak byt pfitomen také karyotyp
46,XY, 45X/47 XYY nebo jiné formy mo-
zaicizmu zahrnujici chromozom Y [72].
Fenotypové se mUze jednat o zeny se
syndromem Turnerové, zeny s nejed-
nozna¢nymi genitaliemi, muze s hypo-
virilizaci nebo normalni muze. Klinické
pfiznaky syndromu Turnerové zahrnuji
lymfedém rukou a nohou po narozeni,
poruchu rlstu, Sirokou kozni fasu v ob-
lasti krku, nizkou vlasovou hranici, opoz-
dénou pubertu, mohou byt pfitomny
srdecni vady, zejména koarktace aorty
nebo anomalie aortalni chlopné u feno-
typoveé zZen s délohou, Zenskymi zevnimi
genitéliemi a dysgenetickymi gonadami,
hypergonadotropnim hypogonadiz-
mem a opozdénou pubertou [84]. U pa-
cientek se syndromem Turnerové, které
jsou z genetického hlediska mozai-
kami se zastoupenim genetického ma-
teridlu chromozomu Y (napf. mozaiciz-
mus 45,X/46,XY), se uvadi riziko vzniku
nadorl ze zarode¢nych bunék (zejména
gonadoblastomu) 2,2-50 % [72]. Pa-
cientky se syndromem Turnerové bez
materialu chromozomu Y riziko vzniku
gonadoblastomu nemaiji [85]. U nékte-
rych pacientek vsak nemusi byt mate-
ridl chromozomu Y detekovatelny po-
moci karyotypu, ale mize byt zachycen
citlivéjsimi molekuldrné genetickymi
metodami [86].

Kampomelickd dysplazie je autozo-
malné dominantné dédi¢ny syndrom
charakterizovany téZkou malformaci ske-
letu s malym vzrdstem, ohnutim dlou-
hych tubularnich kosti zejména dolnich
koncetin, hypoplastickymi lopatkami
a poruchou mineralizace hrudnich pe-
dikll, zpUsobeny zarodecnymi muta-
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cemi genu SOX9 [72,79,87]. Syndrom je
Casto letéIni béhem prvniho roku Zivota
v dusledku respira¢ni insuficience zpUso-
bené malou velikosti hrudniku a tracheo-
bronchidlni hypoplazii [87]. Absence
genu SOX9 a oblasti jeho zesilovace nebo
missense mutace v tomto genu mohou
byt spojeny se 46,XY poruchou sexualni
diferenciace s variabilnim stupném go-
nadalni dysgeneze a zvySenym rizikem
gonadoblastomu a malignich nadorq,
nebot gen SOX9 hraje dleZitou roli v se-
xualni diferenciaci [82,88]. Byl popsan
také pripad gonadoblastomu v terénu
XY gonadalni dysgeneze s kampomelic-
kou dysplazii zplsobeny chromozomalni
translokaci 46,XY,t(2;17)(p15;q24.2), kdy
misto zlomu na chromozomu 17q se na-
chéazelo mimo oblast zndmého zesilo-
vace genu SOX9 [89].

Frasierliv a Denys-Drash{v syndrom
jsou charakterizovany predispozici k ste-
roid-rezistentni progresivni nefropa-
tii, poruse sexualni diferenciace se zvy-
Senym rizikem rozvoje gonadalnich
nadorl (zejména gonadoblastomu)
a Wilmsova nadoru [90]. Jsou zpuso-
beny zarode¢nou mutaci genu WTT. Gen
WTT1 je nddorovy supresor, ktery kéduje
transkrip¢ni faktor se zinkovymi prsty
podilejici se na regulaci ¢asného go-
nadalniho a rendlniho vyvoje [5,91,92].
Jako dlsledek dvou alternativnich se-
stfihovych mist v exonech 5 a 9 vzni-
kaji ¢tyfi rlizné izoformy proteinu WT1.
Sesttih ve druhém alternativnim miste,
tj. exonu 9, ma velky biologicky vyznam,
vede k zafazeni tfi aminokyselin, lyzinu,
treoninu a serinu (KTS), ¢imz vznika KTS-
-pozitivni izoforma, na rozdil od KTS-
-negativni izoformy, ktera tyto tfi ami-
nokyseliny neobsahuje. Pfesny pomér
KTS-pozitivni a KTS-negativni izoformy
je ziejmé klicovy pro normalni funkci
proteinu WT1 [93].

Zarodecné missense mutace v exo-
nech 8 a 9 genu WTT, které kéduji zin-
kovy prst 2 a 3, vedou ke ztraté regulacni
funkce proteinu s naslednymi abnormi-
tami vyvoje glomerulll a gonadalni di-
ferenciace v rdmci Denys-Drashova syn-
dromu [94]. Vétsina pfipadd tohoto
syndromu je zpUsobena jednou nebo
dvéma missense mutacemi lokalizova-
nymivexonu 9:c.1180C>T (p.Arg394Trp)
nebo c.1186G>A (p.Asp396Asn) [94,95].

Mutace, které naruduji druhé donorové
alternativni misto sestfihu intronu 9 (ze-
jména c.1432+4C>T, dfive IVS9+4C>T)
genu WTT, vedou ke zméné normal-
niho poméru KTS-pozitivni / KTS-nega-
tivni izoformy z2: 1 na 1: 2, coz vede
k abnormitam vyvoje glomerul{i a gona-
dalni diferenciace v ramci Frasierova syn-
dromu [5,96]. Naproti tomu parcialni de-
lece chromozomalni oblasti 11p13, kterd
zahrnuje geny PAX6 a WTT, je pfic¢inou
syndromu WAGR (Wilmsdv tumor, ani-
ridie, anomalie urogenitalniho systému,
mentalni retardace), ktery je charakteri-
zovan strukturdlnimi abnormitami mo-
cového systému bez nefropatie [97].
Frasierdv syndrom je charakterizo-
van pomalu progredujici glomerulopa-
tii s rozvojem nefrotického syndromu
¢asto v 1. dekadé Zivota a s rendlnim
selhanim v duasledku nespecifické fo-
kalni a segmentalni glomeruldrni skle-
rézy ve 2. nebo 3. dekadé [98-101]. Tito
pacienti maji gonadalni dysgenezi s lis-
tovitymi gonadami. Frekvence jedno-
stranného nebo oboustranného gona-
doblastomu u téchto pacientd je uva-
déna 37-60 % [93,98-1001. Byli popsani
pacienti s Frasierovym syndromem,
u nichz doslo k rozvoji dysgerminomu,
pficemz nékteré tyto naddory mély go-
nadoblastomovou komponentu [5,101].
Ezaki et al navrhli klasifikaci Frasierova
syndromu zalozenou na karyotypu a fe-
notypu pacientd [93]. Nejcastéjsi je typ
1, pfi némz jsou pacienti fenotypové
Zeny s karyotypem 46,XY, maji normalni
Zzenské zevni genitélie a listovité go-
nady [93]. U tohoto typu jsou gonadalni
nadory popisovany v 67 % [96]. Pacienti
s typem 2 maji predominantné muzsky
fenotyp s karyotypem 46,XY; v literature
bylo prozatim popsano kolem 10 pa-
cientli [93]. Tito pacienti maji obvykle
hypospadii a nesestoupla varlata [102,103].
U typu 2 jsou gonadalni nddory popiso-
vény v 37,5 % [96]. V pfipadé typu 3 se
jednd o fenotypové zeny s karyotypem
46,XX. Gonadalni nadory se u téchto pa-
cientek nevyskytuji [93]. Wilmsdv tumor
neni u Frasierova syndromu casty [96].
Denys-Drashlv syndrom je charakte-
rizovan nefrotickym syndromem s cas-
nym pocatkem vzniku a progresi do
renédlniho selhani, muzskym pseudo-
hermafroditizmem a rizikem rozvoje

Wilmsova tumoru [90]. Wilmsdv tumor
je nejcastéjsi malignitou pozorovanou
u pacientl s timto syndromem. Jedno-
stranné nebo oboustranné gonadob-
lastomy vznikaji u 4 % pacientq, typicky
mezi 1. a 3. rokem véku [90,104]. Gonad-
oblastom, Wilmslv tumor a onemoc-
néni rendiniho parenchymu se vétsinou
vyvijeji ¢asné, s prdmérnym vékem ma-
nifestace 1,7 roku pro nadory a 1,4 roku
pro onemocnéni ledvin [90].

Syndrom WAGR byva také dia-
gnostikovan u détskych pacientek
s ovarialnim gonadoblastomem. Byva
viak zodpovédny za mensi cast pfi-
padU nez Frasier(iv nebo Denys-Drashiv
syndrom [105].

Pti diagn6ze gonadoblastomu jsou
osobni anamnéza Wilmsova nadoru,
onemocnéni rendlniho parenchymu,
aniridie nebo anomdlie urogenitalniho
systému vysoce podezielé z poskozeni
genu WT1. Vzhledem k vzacnosti fami-
lidrnich poruch genu WTT1 nemusi byt ro-
dinnd anamnéza ndpomocna [106].

Vzacny syndrom a-talasemie / X-va-
zané mentalni retardace je charakterizo-
van mentalni retardaci, ¢asto spojenou
s a-talasemii a gonadalnimi abnormali-
tami charakteru nesestouplych varlat,
testikularni dysgeneze a nejednoznac-
nymi zevnimi genitaliemi [79,107,108].
Je zplsoben zarode¢nymi mutacemi
genu ATRX [107,108]. V souvislosti
s timto syndromem v3ak neni v literatufe
popsan pfipad malignity.

U ovarialnich nadorl ze zarode¢nych
bunék jinych nez gonadoblastom neni
spojeni se syndromy dédi¢né predispo-
zice k nddordim jasné. Byly popsany fa-
milidrni pfipady ovaridlnich nadorl ze
zarodecnych bunék, napf. benignich te-
ratom(, ale kauzalni geny nebyly zjis-
tény [109]. Anekdoticky byly popsany
pfipady ovaridlnich nddor( ze zarodec-
nych bunék v kontextu rGznych syn-
dromu, jednozna¢na souvislost vsak
neni prokazana [5].

Diferencialni diagnostika

Zralé teratomy jsou obvykle snadno
diagnostikovany. Diferencialni dia-
gndza jinych morfologickych podtypt
mUize zahrnovat Siroké spektrum dal-
$ich zhoubnych i nezhoubnych nadori
vajecniku [5].
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Doporuceni ke genetickému
testovani a preventivni opatieni

U pacientl s podezienim na 46,XY gona-
délni dysgenezi by mélo byt mimo jiné
provedeno genetické vysetreni vzhle-
dem k vysokému riziku maligni transfor-
mace bunék v dysgenetické gonadé a za
Ucelem zjisténi pficiny onemocnéni. Po-
sloupnost laboratornich genetickych vy-
Setfeni, ktera by méla byt indikovéna, je
uvedena v tab. 3. Pfi pfitomnosti chromo-
zomuY je uasymptomatickych pacientek
indikovana oboustranna profylakticka
gonadektomie se salpingektomii a po-
nechanim délohy pro pfipadny budouci
embryotransfer. Obdobné je postupo-
vano u pacientek s diagnostikovanym
jednostrannym gonadoblastomem ¢i
malignim nadorem v nizkém stadiu. Ne-
radikalni konzervativni zplsob operace
charakteru ,fertility sparing surgery” je
indikovan také u pokrocilych a metasta-
tickych nédor(. U téchto stadii nésleduje
systémova chemoterapie, ktera je vysoce
ucinnad vzhledem k velmi dobré che-
mosenzitivité onemocnéni [110]. Toto
doporuceni se tyka také kampomelické
dysplazie, Denys-Drashova a Frasierova
syndromu, s vyjimkou Frasierova syn-
dromu typu 3 [5,93].

Malobunéény karcinom vajecniku
hyperkalcemického typu
Charakteristika nadoru

Malobuné¢ny karcinom vajecniku hy-
perkalcemického typu je vzacny ag-
resivni nador, ktery je obvykle dia-
gnostikovan u mladych zZen ve 2. nebo
3. dekdadé Zivota [111]. Je ¢asto dopro-
vazen paraneoplastickou hyperkalce-
mii [112]. Jedna se o jednotku spadajici
do skupiny malobunécénych neuroendo-
krinnich karcinomu s vyskytem v jinych
anatomickych lokalizacich [113]. Pres
jeho vzacnost je jedna o nejcastéjsi ne-
diferencovany ovaridlni nddor u Zzen ve
véku pod 40 let. Byl pozorovan ve véku
od 14 mésicl do 56 let, s primérnym
vékem diagnézy 24 let [5,112,114-116].
Jedna se o extrémné agresivni onemoc-
néni, u 65 % pacientek dochazi k relapsu
onemocnéni po primarni lé¢bé. Dlouho-
dobé pfreziti je 33-55 % pro ¢asna sta-
dia onemocnéni a 0-30 % pro pokrocila
stadia onemocnéni [116,117]. Vzhledem
k agresivni povaze nador( je stanoveni

Tab. 3. Doporucena geneticka vysetieni u pacientt s ¢istou nebo smisenou gona-
dalni dysgenezi [72].

1. Karyotyp a array CGH / SNP array.

2. Prikaz pritomnosti genu SRY metodou FISH nebo molekularné geneticky.*
3. Sekvenace gent SRY, NS5AT a DHH.**

4.Testovani duplikace genu NROBT.**

5. U cisté formy vylouceni vzacnych pficin — vysetieni delece v lokusu 9p24.3, sek-
venace genll CBX2 a MAP3K1.**

6. U smiSené formy, pokud jsou ptitomny specifické klinické syndromické rysy pfi
fyzikdInim vysetieni, méla by byt provedena sekvenace téchto genl:**
S0OX9, jsou-li u pacienta pritomny zndmky kampomelické dysplazie;
WT1, jsou-li pfiznaky charakteristické pro Denys(iv-Drashdv nebo Frasierdv syn-
drom (delece zplisobujici syndrom WAGR je zachycena metodou array CGH / SNP
array);
ATRX, jsou-li znamky syndromu a-thalasemie / X-vdzané mentalni retardace.

* U pacientek se syndromem Turnerové je toto vysetfeni nutné k vylouceni kryptic-
kého mozaicizmu s chromozomem Y.

**V souvislosti s rozvojem sekvenace nové generace Ize v dnesni dobé doporucit
testovani panelu genti asociovanych s gonadalni dysgenezi, ktery zahrnuje vSechny
kauzalni geny; z metody Ize ziskat informaci jak o bodovych patogennich mutacich,
tak o velkych delecich a duplikacich; pro detekci deleci nebo duplikaci gent Ize také
pouzit metodu array CGH/SNP array, popf. MLPA.

CGH - komparativni genomova hybridizace, SNP - jednonukleotidovy polymorfiz-
mus, FISH - fluorescencni in situ hybridizace, syndrom WAGR - Wilmstv tumor, aniri-
die, anomadlie urogenitalniho systému, mentalni retardace; MLPA — metoda amplifi-

kace mnohocetnych sond zavisla na jejich ligaci

spravné diagnézy zésadni.V soucasnosti
probihaji klinické studie s novymi lécivy
charakteru inhibitorti H3K27 histon me-
tyltransferazy EZH2, napf. tazemetostatu
a ponatinibu [118,119].

Sdruzené genetické syndromy

Malobunéény karcinom vajecniku hy-
perkalcemického typu je zplsoben ztra-
tovymi mutacemi v genu SMARCA4. Gen
SMARCA4 je nadorovy supresorovy gen,
ktery kéduje protein, jenz se podili na
remodelaci chromatinu [120,121]. So-
maticka nebo zdrodecna ztratova pato-
genni mutace v genu SMARCA4 je zjis-
tovadna v 91,5 % téchto nadorl [113].
V tkéni nddoru byvaji inaktivovany obé
alely genu SMARCA4, jedna v dusledku
zarode¢né mutace a druhd v duisledku
somatické mutace, nebo obé v di-
sledku somatické mutace [122,123]. Pfi-
blizné 50 % pacientek nese zarodec-
nou mutaci [113,124]. Mutace v genu
SMARCA4 byly detekovany v 7 % ovarial-
nich nadorl jinych histologickych typd,

coz vedlo k reklasifikaci na malobuné¢ny
karcinom vaje¢niku hyperkalcemického
typu [113].

Jiz dfive byla zndma souvislost mezi
zdrodecnymi ztradtovymi mutacemi
genll SMARCBT a SMARCA4 a predis-
pozici k rozvoji rhabdoidnich tumor(;
jedna se o syndromy predispozice
k rhabdoidnim nadordm 1 (5-15 % pri-
padu) a 2 (85-95 % pfipadl) [125,126].
Rhabdoidni nadory mohou vznikat v ja-
kékoli lokalizaci. V centrdlnim nervovém
systému jsou oznacovany jako atypické
teratoidni/rhabdoidni nadory a 50 %
jich vznikd v mozecku. Nadory vzniklé
v extrakranidlnich lokalizacich jsou
oznacovany jako maligni rhabdoidni
nadory [127,128]. Mohou vznikat v led-
vinach, v oblasti hlavy a krku, paraverte-
bralnich svalech, jatrech, mo¢ovém mé-
chyfi, mediastinu, retroperitoneu, panvi
a srdci. Jedna se o Spatné diferencované,
vysoce agresivni nadory s vyskytem nej-
castéji u kojenctll a batolat do 3 let véku.
Vzacnéji mohou vznikat pozdéji v dét-
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ském véku ¢i mladé dospélosti [79,128].
Rhabdoidni nddory na podkladé mu-
taci genu SMARCA4 nebyly pozorovany
u pacientl starsich 46 let [129]. Jedinci
trpici syndromem predispozice k rhab-
doidnim nadordm obvykle onemocni ve
véku méné nez 12 mésich synchronnimi
rhabdoidnimi nadory s velmi agresivnim
klinickym chovanim [128]. Malobunécny
karcinom vaje¢niku hyperkalcemického
typu je morfologicky podobny rhab-
doidnim nadordm. Je zvazovéano, ze by
mohl byt soucasti spektra extrakranial-
nich rhabdoidnich nadord [124].

Zeny nosi¢ky patogennich mutaci
v genu SMARCA4 jsou ve zvyseném ri-
ziku vzniku malobunééného karcinomu
vajecniku hyperkalcemického typu, ale
pravdépodobné také rhabdoidnich na-
dort [5]. Jednd se obvykle o pacientky
s negativni rodinnou anamnézou malo-
bunécéného karcinomu vajecniku hyper-
kalcemického typu nebo rhabdoidnich
nadorq, které mutaci zdédily od svého
otce [5,130]. Mutace muze také vznik-
nout de novo. Penetrance téchto mutaci
je nezndma [5].

Zatimco pficinou malobunécného
karcinomu vaje¢niku jsou ztrdtové mu-
tace v genu SMARCA4, missense mutace
v tomto genu jsou pfic¢inou syndromu
Coffin-Siris [131]. Syndrom Coffin-Siris
je dédi¢ny autozomalné dominantné,
ale obvykle vznikd v dasledku mutaci
de novo. Jeho hlavni klinické znaky zahr-
nuji mentalni deficit, hypotonii, poruchu
pfijmu potravy, hypertrich6zu, typic-
kou facialni stigmatizaci, volné klouby
a poruchu vyvoje nehtt [132,133].
Neni pfitomna predispozice k nadoro-
vym onemocnénim. Nicméné byl po-
psan piipad pacientky s de novo non-
sense variantou v genu SMARCA4, ktera
méla ptiznaky syndromu Coffin-Siris,
mikroftalmii a malobunéc¢ny karcinom
vaje¢niku hyperkalcemického typu ve
13 letech [134].

Doporuceni ke genetickému
testovani a preventivni opatieni
Vzhledem k vysokému zéchytu zéro-
dec¢nych mutaci v genu SMARCA4 do-
porucujeme u vsech pacientek s timto
naddorem genetickou konzultaci a tes-
tovani genu [124]. Ac¢koli Ize doporu-
¢it prediktivni testovani pribuznym, si-

tuaci komplikuje nezndma penetrance
onemocnéni.

V soucasnosti nejsou dostupnd ofi-
cidlni doporuceni pro Zeny nosicky mu-
taci ve SMARCA4. Uéinnou prevenci
by jisté byla oboustrannd adnexekto-
mie [135], ale bez zndmé penetrance
je obtizné stanovit optimalni vék pro
toto opatfeni. U¢innost sledovani neni
zZnama.

Lze doporucit gynekologické vyset-
feni v¢. transvagindlniho ultrazvuku
2-3krat ro¢né a vysetfeni markerd
CA125 a LDH 2krat ro¢né. Elevace obou
marker( byla popsana u tohoto typu na-
doru, ackoli u markeru CA125 nejsou
hodnoty tak vysoké jako u epitelidlnich
nadorl ovaria [119,136].

Co se tyce doporuceni ke sledovéni
zdravych osob se syndromy predispo-
zice k rhabdoidnim nadordim, opét ne-
jsou k dispozici oficialni doporuceni.
U pacientl s mutacemi genu SMARCBI,
ktefi jiz rhabdoidnim nadorem mozku
nebo extrakranialni oblasti onemocnéli,
je doporucovano v 1. roce véku fyzikalni
a neurologické vysetieni 1krat mésicné,
ultrazvukové vysetreni hlavy 1krat mé-
sicné (po uzavieni velké fontanely nuk-
ledrni magnetickd rezonance (NMR)
hlavy 1krat za 2-3 mésice), ultrazvukové
vysetieni bficha a panve nejlépe 1krat
mésicné (max. 1krat za 2-3 mésice).
A dale od 1. roku do 4.-5. roku véku NMR
mozku, patefe a celého téla kazdé 3 mé-
sice. Po 4.-5. roce 2krat ro¢né fyzikalni
vysetieni s cilenym vySetfenim zobrazo-
vacimi metodami zaméfenym na sym-
ptomatické oblasti. U missense variant
v genu SMARCBT1 se screening nedopo-
rucuje s ohledem na nizké riziko vzniku
nadord [128].

Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnéza je Siroka a zahr-
nuje adultni a juvenilni nddor z bunék
granulézy, nadory ze zarodecnych
bunék, endometrialni stromalni sar-
komy, maligni melanom, primarni a me-
tastaticky malobunéény neuroendo-
krinni karcinom a rizné nadory z malych
kulatych modrych bunék. Pro stanoveni
spravné diagnozy je ¢asto nutné zhod-
noceni expertnim patologem [5]. Mu-
tace genu SMARCA4 jsou provazeny ztra-
tou exprese proteinu SMARCA4 v 97 %

pfipadl a imunohistochemické barveni
na SMARCA4 je velmi pfinosné v dia-
gnostice onemocnéni [137].

Zaveér

Ovarialni nddory u déti a adolescen-
tek jsou vzacné a je vzdy nutné zvaZzo-
vat moznou gonadalni dysgenezi ¢i né-
ktery ze syndrom0 dédi¢né predispozice
k nddorlim. Problematika vyZzaduje me-
zioborovy pfistup s dirazem na peclivou
rodinnou a osobni anamnézu, precizni
klinické vysetieni a diferencialni dia-
gnostiku s dobrou znalosti syndromd,
kompletni predoperacni screening v¢.
vysetfeni hormondlniho spektra, onko-
logickych marker(, karyotypizace a zob-
razovacich metod.

Diagnostika souvislosti ovarialnich na-
dord détského a adolescentniho véku
s hereditarnimi nadorovymi syndromy
je komplikovana slozitosti patologické
diagnostiky téchto nadorl. Zasadnim
bodem je totiz stanoveni spravného
histologického typu nadoru patolo-
gem. Vzhledem k rarité téchto onemoc-
néni a morfologickému prekryvu mezi
jednotlivymi typy ovarialnich nadord
muze dojit ke stanoveni nespravné his-
tologické diagndzy. V dlsledku toho
pak nejenze nemUze byt spravné dia-
gnostikovan pfislusny syndrom, ale
muze to vést k neadekvatni péci o pa-
cientku. Proto je u détskych ovaridlnich
nadord vhodné expertni patologické
vysetfeni a stanoveni specifickych imu-
nohistochemickych markerd nebo mo-
lekuldrné genetické testovani pro sta-
noveni sprdvné diagnozy. V literatuie
jsou vétdinou popsany jednotlivé pfi-
pady nebo malé soubory pacientek s té-
mito onemocnénimi. Opét je zapotiebi
mit na paméti, ze u vzacnych pfipad(
nadort publikovanych v souvislosti
s konkrétnim syndromem predispozice
k nadordim nemusi byt spravné stano-
ven histologicky typ nadoru. Postupné
shromazdéni informaci o vétsich sou-
borech pacientek umozni upfesnéni
rizik a stanoveni klinickych doporu-
¢eni pro sledovani pacientek s témito
nadorovymi syndromy [5]. S rozvo-
jem novych molekuldrné genetickych
metod lze ocekdvat, Ze budou odha-
leny dalsi geny zpUsobujici vznik téchto
onemocnéni.
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