
Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 2): 2S79–2S 91 2S79

PŘEHLED

Vzácné pediatrické ovariální tumory a jejich 
genetické příčiny

Genetic Causes of Rare Pediatric Ovarian 
Tumors

Plevová P.1,2, Geržová H.3

1 Oddělení lékařské genetiky, FN Ostrava  

2 Katedra biomedicínských oborů, LF Ostravské univerzity, Ostrava 

3 Gynekologicko-porodnická klinika FN Ostrava

Souhrn
Východiska: Ovariální nádory v dětství a adolescenci se liší od nádorů dospělého věku histo­
logickými typy. Mohou být první známkou manifestace syndromu dědičné predispozice k ná­
dorům v rodině a správná diagnóza tohoto syndromu může umožnit sledování dalších členů 
rodiny ohrožených tímto rizikem. Cíl: Shrnout současné poznatky o typech ovariálních nádorů 
dětského a adolescentního věku, které se mohou vyskytnout v rámci geneticky definovaného 
syndromu predispozice k nádorovým onemocněním. Juvenilní nádor z buněk granulózy může 
vzniknout v souvislosti s Ollierovou chorobou a Maffucciho syndromem způsobenými post­
zygotickou mutací genů IDH1 a IDH2. Nádory ze Sertoliho-Leydigových buněk obvykle vznikají 
v rámci syndromu DICER1 na podkladě zárodečných mutací genu DICER1. Gonadální nádory 
s anulárními tubuly a nádory ze Sertoliho buněk se mohou vyskytnout u Peutzova-Jeghersova 
syndromu způsobeného zárodečnými mutacemi genu STK11. Většina případů nádorů ze zá­
rodečných buněk vzniká na podkladě gonadální dysgeneze, a to zejména u pacientů s gona­
dální dysgenezí nesoucí materiál chromozomu Y. Příčinou mohou být strukturální a numerické 
anomálie pohlavních chromozomů nebo mutace v genech, které se uplatňují při vývoji a dife­
renciaci gonád. Je zde vysoké riziko gonadoblastomu s potenciálem maligní transformace do 
dysgerminomu. Malobuněčný karcinom vaječníku hyperkalcemického typu je obvykle způ­
soben ztrátovými mutacemi v genu SMARCA4. Závěr: Ovariální nádory u dětí a v adolescenci 
jsou vzácné. Vždy je nutné zvažovat možnou gonadální dysgenezi či některý ze syndromů 
dědičné predispozice k nádorům. Problematika vyžaduje mezioborový přístup s důrazem na 
pečlivou osobní a rodinnou anamnézu, precizní klinické a laboratorní vyšetření a diferenciální 
diagnostiku s dobrou znalostí genetických syndromů. Patologická diagnostika těchto nádorů 
je komplikovaná. Správné histologické zařazení typu nádoru může být vodítkem k příslušnému 
hereditárnímu nádorovému syndromu.
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Úvod
Ovariální malignity v  dětském věku 
a  v  adolescenci představují 10–20  % 
všech ovariálních nádorových onemoc­
nění a  přibližně 1–2  % všech dětských 
nádorů. Jsou nejčastější gynekologickou 
malignitou u generace mladší 20 let [1]. 
Výskyt ovariálních nádorů v dětské po­
pulaci není častý, jejich incidence je od­
hadována na 2,6/ 100  tisíc  děvčat za 
rok [2]. Incidence se liší podle věku, např. 
u nejčastější formy těchto nádorů, tj. ná­
dorů ze zárodečných buněk, je u preme­
narchálních dívek mladších 12  let inci­
dence velmi nízká, uvádí se 3/ 1 milion za 
rok, zatímco u adolescentních dívek inci­
dence stoupá až na 15/ 1 milion za rok [3].

Ovariální nádory v  dětství a  ado­
lescenci zahrnují benigní a maligní ná­
dory ze zárodečných buněk (60–80 %), 
povrchové epiteliální stromální nádory 
(15–20  %), gonadostromální nádory 
(10–20 %) a jiné (např. gonadoblastom, 
maligní lymfom a  leukemie, malobu­
něčný karcinom a  nádory z  měkkých 
tkání, méně než 5 %) podle platné klasi­
fikace World Health Organisation (WHO) 
z roku 2014 (tab. 1) [3,4]. 

Ovariální nádory v  dětství a  ado­
lescenci mohou souviset se syndromy 
predispozice k  nádorovým onemocně­
ním. Liší se od nádorů dospělého věku 
histologickými podtypy a odlišnými syn­
dromy predispozice k nádorům, s nimiž 
mohou souviset. Ovariální nádor u  dí­
těte může být první známkou manifes­

tace syndromu predispozice k  nádo­
rům v rodině a správná diagnóza tohoto 
syndromu může umožnit sledování dal­
ších členů rodiny ohrožených tímto 
rizikem [5]. 

Nejčastější pediatrické ovariální ná­
dory, které jsou součástí hereditárních 
syndromů, jsou neepiteliální. Naproti 
tomu nádorová onemocnění vaječníků 
v dospělosti nejčastěji spadají do kate­
gorie epiteliálních nádorů [3,6]. Nejčas­
tějším ovariálním karcinomem u dospě­
lých žen s mutací v genech BRCA1 nebo 
BRCA2  je high-grade serózní karcinom. 
Tento epiteliální nádor je však extrémně 
vzácný ve věku pod 18  let. Mucinózní 
epiteliální nádory se ve věku pod 18 let 
vyskytnout mohou, avšak není známo, 
že by souvisely se syndromy dědičné 
predispozice k nádorům [5].

V tomto článku uvádíme přehled ná­
dorových onemocnění ovarií dětského 
věku, která mohou vznikat na podkladě 
dědičných syndromů predispozice k ná­
dorovým onemocněním. Histologické 
typy nádorových onemocnění ovarií, 
o  kterých je pojednáváno, jsou vyzna­
čeny v tab. 1.

Juvenilní nádor  
z buněk granulózy 
Charakteristika nádoru
Juvenilní nádor z  buněk granulózy je 
vzácný nádor ze skupiny gonadostro­
málních nádorů (tab. 1). Tvoří méně než 
1 % ovariálních nádorů, ale dvě třetiny 

gonadostromálních nádorů, které vznik­
nou v dětství  [5,7]. Polovina těchto ná­
dorů je diagnostikována v 1. dekádě ži­
vota a další třetina ve 2. U více než 95 % 
pacientek je onemocnění omezeno na 
vaječník a tyto pacientky s nízkým sta­
diem onemocnění mají vynikající pro­
gnózu s více než 90% celkovým přežitím 
po chirurgické léčbě obvykle v rozsahu 
jednostranné adnexektomie [8]. Většina 
nádorů je jednostranných, pouze 2–5 % 
nádorů vzniká oboustranně [5,7]. Nádor 
se obvykle manifestuje izosexuální před­
časnou pseudopubertou, neboť tyto 
nádory často secernují estrogen  [8,9]. 
Vzácně jsou spojeny s  androgenní 
manifestací [5]. 

Sdružené genetické syndromy
Juvenilní nádor z  buněk granulózy 
v  kombinaci s  předčasnou pseudopu­
bertou byl popsán v souvislosti s Ollie­
rovou chorobou a  Maffucciho syndro­
mem  [10–12]. V  literatuře je popsáno 
24 takových případů [5,12–14]. 

Ollierova choroba a  Maffucciho syn­
drom jsou podtypy syndromu enchon­
dromatózy. U  Maffucciho syndromu 
bývají přítomny také hemangiomy měk­
kých tkání. U některých pacientů mohou 
vznikat i jiné nádory, např. gliomy nebo 
akutní myeloidní leukemie [15]. Enchon­
dromy vznikají ve velmi mladém věku 
a  bývají mnohočetné s  asymetrickou 
distribucí. Prevalence je odhadována 
na 1/ 100 tisíc [5]. Je zde zvýšené riziko 

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 IDH1 and IDH2 gene mutations. Sertoli–Leydig cell tumors usually arise in association with DICER1 syndrome, which 
is caused by germline DICER1 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 a Y 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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ovarian neoplasms – child – adolescent – hereditary cancer syndromes
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diagnostikována enchodromatóza před 
diagnózou juvenilního nádoru z buněk 
granulózy [5]. Byl popsán případ tohoto 

v pánvi. Riziko se uvádí 20–46 %, věk pa­
cientů se pohybuje od 10 do 69 let (prů­
měr 52 let) [13]. U většiny pacientů je již 

maligní transformace enchondromů do 
chondrosarkomu, a  to zejména v  pří­
padě enchondromů lokalizovaných 

Tab. 1. WHO klasifikace nádorů vaječníků [4]. 

WHO – Světová zdravotnická organizace

1) Epiteliální nádory
Serózní nádory
Benigní: serózní cystadenom, serózní adenofibrom, serózní 
povrchový papilom
Hraniční malignity: serózní nádor hraniční malignity / atypicky 
proliferující serózní nádor; serózní nádor hraniční malignity – 
mikropapilární varianta / neinvazivní serózní low-grade karcinom
Maligní: serózní low-grade karcinom; serózní high-grade 
karcinom
Mucinózní nádory
Benigní: mucinózní cystadenom; mucinózní adenofibrom
Hraniční malignity: mucinózní nádor hraniční malignity / 
atypicky proliferující mucinózní nádor
Maligní: mucinózní karcinom
Endometroidní nádory
Benigní: endometroidní cysta; endometroidní cystadenom; 
endometroidní adenofibrom
Hraniční malignity: endometroidní nádor hraniční malignity / 
atypicky proliferující endometroidní nádor
Maligní: endometroidní karcinom
Nádory z jasných buněk
Benigní: cystadenom z jasných buněk; adenofibrom z jasných 
buněk
Hraniční malignity: nádor z jasných buněk hraniční malignity / 
atypicky proliferující nádor z jasných buněk
Maligní: karcinom z jasných buněk
Brennerovy nádory
Benigní: Brennerův nádor
Hraniční malignity: Brennerův nádor hraniční malignity / 
atypicky proliferující Brennerův nádor
Maligní: maligní Brennerův nádor
Seromucinózní nádory
Benigní: seromucinózní cystadenom; seromucinózní 
adenofibrom
Hraniční malignity: seromucinózní nádor hraniční malignity / 
atypicky proliferující seromucinózní nádor
Maligní: seromucinózní karcinom
Nediferencovaný karcinom

2) Mezenchymální nádory
low-grade endometroidní stromální sarkom; high-grade 
endometroidní stromální sarkom 

3) Smíšené epiteliální a mezenchymální nádory
adenosarkom; karcinosarkom (dříve smíšený Mülleriánský 
nádor)

4) Gonadostromální nádory 
Čisté stromální nádory: fibrom; buněčný fibrom; tecom; luteini­
zační tecom spojený se sklerotizující peritonitidou; fibrosarkom; 
sklerotizující stromální nádor; stromální nádor typu pečetního prs­
tene; mikrocystický stromální nádor; nádor z Leydigových buněk; 
nádor ze steroidních buněk; maligní nádor ze steroidních buněk
Čisté gonadální nádory: adultní nádor z buněk granulózy; 
juvenilní nádor z buněk granulózy; nádor ze Sertoliho 
buněk; gonadální nádor s anulárními tubuly
Smíšené gonadostromální nádory: nádory ze Sertoliho-
Leydigových buněk (dobře, středně, špatně diferencované, 
retiformní); gonadostromální nádory (gynandroblastom)

5) Nádory ze zárodečných buněk
dysgerminom; nádor ze žloutkového váčku; embryonální 
karcinom; negestační choriokarcinom; zralý teratom; nezralý 
teratom; smíšený nádor ze zárodečných buněk

6) Monodermální teratom a nádory somatického typu 
vznikající z dermoidní cysty
benigní struma ovaria; maligní struma ovaria; karcinoid 
(strumální, mucinózní); nádor neuroektodermálního 
typu; sebaceózní nádory (adenom, karcinom); jiné 
vzácné monodermální teratomy; karcinomy (karcinom ze 
sebaceózních buněk, jiné)

7) Nádory ze zárodečných buněk – gonadostromální
gonadoblastom, vč. gonadoblastomu s maligním nádorem 
ze zárodečných buněk; neklasifikovaný smíšený nádor ze 
zárodečných buněk – gonadostromální 

8) Různé nádory
nádory rete ovarii (adenom, adenokarcinom); wolffiánský 
nádor; malobuněčný karcinom hyperkalcemického typu; 
malobuněčný karcinom plicního typu; Wilmsův tumor; 
paragangliom; solidní pseudopapilární neoplazie

9) Mezoteliální nádory
adenomatoidní nádor, mezoteliom

10) Nádory z měkkých tkání
myxom, jiné

11) Nádorům podobné léze
folikulární cysta; cysta corporis uteri; velká solitární luteinizová 
folikulární cysta, hyperreactio luteinalis; graviditas luteoma; 
stromální hyperplázie; stromální hypertekóza; fibromatóza; 
masivní edém; hyperpláze Leydigových buněk; jiné

12) Lymfoidní a myeloidní nádory
lymfomy; plazmacytom; myloidní neoplazie

13) Sekundární nádory
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podtypy mohou obsahovat ve 20 % he­
terologní prvky původem z endodermu 
nebo mezodermu, např. jaterní nebo 
gastrointestinální buňky, chrupavku 
nebo kosterní sval [31]. 

Pacientky s těmito nádory mají často 
hormonální příznaky spojené s  nad­
měrnou produkcí androgenů, tedy pro­
jevy virilizace (amenorhea, hirzutizmus, 
hlubší hlas, zvětšení klitorisu)  [9,28]. 
Méně často jsou přítomny estrogenní 
příznaky v podobě předčasné pseudo­
puberty nebo poruch menstruace. Reti­
formní nádory se často vyvíjejí v mlad­
ším věku a  nejsou tak často spojené 
s  endokrinní manifestací. Stupeň dife­
renciace těchto nádorů koreluje s  pro­
gnózou. Dobře diferencované nádory 
se obvykle chovají jako benigní, za­
tímco špatně diferencované mají ma­
ligní chování [5,30].

Sdružené genetické syndromy
Nádory ze Sertoliho-Leydigových buněk 
mohou vznikat v  rámci syndromu 
DICER1, který je způsoben zárodečnými 
mutacemi genu DICER1. Tento typ ná­
doru byl poprvé popsán v  souvislosti 
s  familiárním pleuropulmonálním blas­
tomem v roce 2009 [32]. Pacienti se syn­
dromem DICER1 mají zvýšené riziko vý­
voje velmi specifických vzácných nádorů, 
které se manifestují obvykle v jakémkoli 
věku do 25  let. Nádory, které mohou 
u syndromu DICER1 vzniknout, zahrnují 
multinodulární strumu, pleuropulmo­
nální blastom, embryonální rhabdomyo­
sarkom (cervikální/ ovariální), cystický 
nefrom, meduloepiteliom řasnatého 
tělesa, diferencovaný karcinom štítné 
žlázy, anaplastický sarkom ledviny, go­
nadostromální ovariální nádor (nádor 
ze Sertoliho a  Leydigových buněk, gy­
nandroblastom), pineoblastom, blas­
tom hypofýzy, meduloblastom/ infraten­
toriální primitivní neuroektodermální 
nádor, nádory ze zárodečných buněk, 
nazální chondromezenchymální hamar­
tom [33,34]. Pleuropulmonální blastom, 
cystický nefrom a  pituitární blastom 
vznikají predominantně ve věku do 6 let. 
Onemocnění štítné žlázy a některé ná­
dory, např. cervikální embryonální rha­
bdomyosarkom a ovariální gonadostro­
mální nádory mohou vznikat i ve věku 
mezi 40. a 50. rokem [33,35,36]. Může se 

se syndromy enchondromatózy je 
vhodné dispenzární gynekologické vy­
šetření 1krát ročně.

Diferenciální diagnostika
Diferenciální diagnóza juvenilního ná­
doru z buněk granulózy zahrnuje jiné go­
nadostromální nádory a  malobuněčný 
karcinom vaječníku hyperkalcemického 
typu. Nejsnáze morfologicky zaměnitel­
ným nádorem je adultní nádor z buněk 
granulózy a nádor ze Sertoliho-Leydigo­
vých buněk. U 30 % pacientek s juvenil­
ním nádorem z buněk granulózy je na­
cházena somatická mutace v onkogenu 
GSP, nejčastěji p.R201C nebo p.R201H, 
která je spojena s horší prognózou [24]. 
U  více než 60  % těchto nádorů byla 
zjištěna aktivující inframe duplikace v 
exonu 3 genu AKT1 [25]. Naopak u adult­
ních nádorů z  buněk granulózy, ex­
trémně vzácných u dětí, je v 95 % případů 
nacházena pro tento nádor specifická 
somatická missense mutace c.402C>G, 
p.C134W v genu FOXL2 [26,27].

Pacientky s  malobuněčným karci­
nomem vaječníku hyperkalcemického 
typu mohou mít hyperkalcemii, nemí­
vají příznaky předčasné pseudopuberty 
nebo jiné hormonální manifestace a je­
jich nádory vykazují specifickou ztrátu 
exprese proteinu SMARCA4 [5]. 

Nádory ze Sertoliho-Leydigových 
buněk 
Charakteristika nádoru
Nádory ze Sertoliho-Leydigových buněk 
jsou vzácné nádory ze skupiny go­
nadostromálních ovariálních nádorů 
(tab. 1). Obsahují Sertoliho a Leydigovy 
buňky, což jsou nezárodečné podpůrné 
buňky mužských gonád. Tyto nádory 
vznikají z  primitivních buněk preg­
ranulózy a  představují pseudo-muž­
skou gonadální dysgenezi ovaria  [28]. 
Tvoří asi 1–2 % dětských nádorů vaječ­
níků a  méně než 0,5  % všech ovariál­
ních nádorů  [28,29]. Ve více než 95  % 
jsou jednostranné, omezené na vaječ­
ník  [28]. Byly popsány u  žen ve věku 
od 2 do 75 let, ale většinou se vyskytují 
ve 2. nebo 3. dekádě života [30]. Podle 
WHO klasifikace jsou děleny na dobře, 
středně a špatně diferencované, a  reti­
formní  [4]; většinou jsou středně nebo 
špatně diferencované  [28]. Poslední tři 

nádoru u novorozence s Ollierovou cho­
robou [16]. Ovariální nádory často vzni­
kají ipsilaterálně k predominantnímu vý­
skytu enchondromů  [17]. Dlouhé kosti 
a gonády vznikají z mezodermu. Existují 
proto hypotézy, že postižení vaječníku je 
manifestací generalizovaného dysplas­
tického postižení mezodermu  [5,17]. 
Ollierova choroba a Maffucciho syndrom 
jsou vzácná genetická onemocnění, 
která vznikají postzygotickou mutací 
genů IDH1 a IDH2, jež je pravděpodobně 
společnou genetickou změnou etiopa­
togeneticky související s  tumorigenezí 
u  těchto pacientů  [15]. Somatické mu­
tace v genech IDH1 a IDH2, které klasicky 
postihují kodony R132 genu IDH1 nebo 
R172 genu IDH2, byly detekovány v en­
chondromech, hemangiomech, leu­
kemických buňkách a  ovariálním 
buněčném fibromu u  pacientů s  Ollie­
rovou chorobou a  Maffucciho syndro­
mem [18–20]. Je pravděpodobné, že so­
matické mutace v genech IDH1 a IDH2 se 
podílejí také na etiopatogenezi juvenil­
ního nádoru z buněk granulózy u těchto 
syndromů [5,18,21].

Ojediněle byl juvenilní nádor z buněk 
granulózy popsán také v souvislosti s ji­
nými syndromy predispozice k  nádo­
rům, a  to s  Cowdenovým syndromem 
(gen PTEN), syndromem Li-Fraumeni 
(gen TP53) a  syndromem DICER1  (viz 
dále) [22,23]. Somatické mutace v „hot­
spot“  oblastech genu DICER1 byly zjiš­
těny v některých případech juvenilního 
nádoru z buněk granulózy, nicméně de­
finitivní souvislost mezi tímto nádorem 
a mutacemi genu DICER1  je nutno po­
tvrdit na větších souborech pacientů [5]. 
Vzhledem k  tomu, že mutace v  genu 
DICER1  jsou časté u  ovariálního ná­
doru ze Sertoliho-Leydigových buněk, 
je možné, že popsané případy juvenil­
ního nádoru z  buněk granulózy s  mu­
tací v  tomto genu jsou ve skutečnosti 
chybně diagnostikované nádory ze 
Sertoliho-Leydigových buněk [5,21]. 

Doporučení ke genetickému 
testování a preventivní opatření
U pacientek s  juvenilním nádorem 
z buněk granulózy by fyzikální vyšetření 
mělo zahrnovat pátrání po enchondro­
matóze. Měl by být pravidelně sledován 
růst a pubertální vývoj [5]. U pacientek 
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ciation for Cancer Research doporu­
čení ke sledování, která jsou uvedena 
v tab. 2 [34]. 

Diferenciální diagnostika
Diagnóza nádorů ze Sertoliho-Leydi­
gových buněk může být často obtížná, 
jednak pro jejich vzácnost a jednak pro 
širokou diferenciální diagnostiku. Mor­
fologicky se tyto nádory mohou překrý­
vat s jinými gonadostromálními nádory 
a  imunohistochemie často jednotlivé 
typy nerozliší. Imunohistochemicky lze 
odlišit tyto nádory od endometroidního 
karcinomu. Retiformní forma může být 
morfologicky obtížně odlišitelná od se­
rózních epiteliálních nádorů, které se 
však vyskytují v pozdějším věku a mají 
odlišný imunofenotyp [5].

případy se dvěma somatickými muta­
cemi v genu DICER1 [5]. 

Nádory ze Sertoliho-Leydigových 
buněk byly také popsány u mladých žen 
a dívek s Peutzovým-Jeghersovým syn­
dromem [46,47], avšak kauzální souvis­
lost těchto onemocnění není prozatím 
jednoznačná [5].

Doporučení ke genetickému 
testování a preventivní opatření
Všechny pacientky s  nádory ze Serto­
liho-Leydigových buněk by měly být 
odeslány na genetické pracoviště za 
účelem vyšetření genu DICER1 [5].

Pro pacienty se syndromem DICER1 
byla v roce 2016 navržena na workshopu 
týkajícím se predispozice k dětským ná­
dorům společnosti American Asso­

vyskytnout také Wilmsův tumor, intes­
tinální juvenilní hamartomatózní po­
lypy a  neuroblastom  [33,34,37], avšak 
u těchto nádorů není souvislost se syn­
dromem DICER1 jednoznačná [36]. 

Nádory ze Sertoliho-Leydigových 
buněk jsou nejčastější gynekologickou 
manifestací syndromu DICER1. U většiny 
středně nebo špatně diferencovaných 
forem tohoto nádoru lze detekovat zá­
rodečné nebo somatické mutace v genu 
DICER1, na rozdíl od vzácných, dobře di­
ferencovaných forem, kde tyto mutace 
detekovány nejsou (G/ 22). Středně nebo 
špatně diferencované nádory bez mu­
tace v genu DICER1 jsou většinou chybně 
klasifikované jiné nádorové typy [5,38].

Přítomnost zárodečných mutací 
v  genu DICER1  nemá na základě sou­
časných poznatků vliv na léčbu nebo 
přežití pacientek. Syndrom DICER1  má 
neúplnou penetranci. Penetrance je 
vyšší u  žen z  důvodu výskytu gyneko­
logických nádorů a onemocnění štítné 
žlázy  [36]. Kumulativní riziko onemoc­
nění štítné žlázy charakteru multino­
dulární strumy bez narušení funkce 
žlázy, popř. vzácně papilárního karci­
nomu vzniklého sekundárně po che­
moterapii, se odhaduje na 75  % u  žen 
do věku 40  let  [39,40]. Je odhadováno, 
že až 80 % mužů se zárodečnými muta­
cemi v  genu DICER1  je asymptomatic­
kých [36]. Mutace v genu DICER1 mohou 
také vznikat de novo. Současný výskyt 
ovariálního nádoru ze Sertoliho-Ley­
digových buněk s  karcinomem štítné 
žlázy je vysoce suspektní ze syndromu  
DICER1 [41]. 

Protein DICER je endoribonukleáza 
odpovědná za tvorbu zralých mikro­
RNA, které hrají důležitou roli v  regu­
laci genové exprese pomocí represe 
syntézy proteinů. Pacienti se syndro­
mem DICER1 mají obvykle ztrátové zá­
rodečné mutace v  genu DICER1, které 
ukončí čtecí rámec před koncem RNáza 
IIIb domény a vedou ke kompletní ztrátě 
funkce proteinu  [42]. Současně bývá 
v  nádorové tkáni zjišťována somatická 
missense mutace, nejčastěji v exonech 
24  nebo 25  v  jednom z  pěti „hotspot“ 
kodonů (E1705, D1709, E1788, D1810, 
E1813) nacházejících se v  oblasti pro 
RNáza IIIb doménu genu DICER1 v pozici 
trans  [43–45]. Existují také sporadické 

Tab. 2. Doporučení ke sledování osob s predispozicí k syndromu DICER1 [34].

Plíce – screening pleuropulmonálního blastomu
• iniciální CT hrudníku ve věku 3–6 měsíců;
• CT hrudníku ve věku 2,5–3 roky;
• rentgen hrudníku každých 6 měsíců do 8 let věku;
• rentgen hrudníku ročně od 8 do 12 let věku.

Ledviny – screening cystického nefromu, anaplastického sarkomu ledviny, 
Wilmsova tumoru
• ultrazvukové vyšetření břicha každých 6 měsíců do 8 let;
• ultrazvukové vyšetření břicha ročně od 8 do 12 let.

Mozek – screening pineoblastomu a blastomu hypofýzy
• �pravidelné sledování pomocí NMR je sporné, neboť tyto nádory jsou vzácné  

u syndromu DICER1 (výskyt pod 1 %);
• akutní NMR mozku v případě jakékoli intrakraniální patologie.

Gynekologické orgány – screening nádoru ze Sertoliho-Leydigových buněk, 
gynandroblastomu, cervikálního nebo ovariálního rhabdomyosarkomu
• 1–2krát ročně ultrazvukové vyšetření pánve od narození do dospělosti.

Štítná žláza – uzly ve štítné žláze, multinodulární struma, diferencovaný karci-
nom štítné žlázy
• �ultrazvukové vyšetření štítné žlázy ve věku 8 let, při normálním nálezu poté 1krát 

za 3 roky.

Oko – meduloepiteliom řasnatého tělesa
• pacienta poučit o riziku a příznacích.

Nos – nazální chondromezenchymální hamartom
• pacienta poučit o riziku a příznacích;
• ORL vyšetření a nazální endoskopie v případě nazální obstrukce.

Gastrointestinální trakt – hamartomatózní polypy
• pacienta poučit o riziku a příznacích;
• příslušné vyšetření v případě příznaků z intestinální obstrukce.

CT – počítačová tomografie, NMR – nukleární magnetická rezonance,  
ORL – otorhinolaryngologické
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Sertoliho buněk jsou většinou nádory 
omezené na vaječník a  mají vynikající 
prognózu s  nízkým rizikem rekurence. 
Byl popsán vzácný, na lipidy bohatý 
a oxyfilní podtyp těchto nádorů [59].

Sdružené genetické syndromy
Podle některých studií až 10 % nádorů 
ze Sertoliho buněk, zejména na lipidy 
bohatý a oxyfilní podtyp, může vznikat 
v souvislosti s Peutzovým-Jeghersovým 
syndromem (viz výše) [5,60]. 

Doporučení ke genetickému 
testování a preventivní opatření
Je vhodné, aby ke genetickému vyšet­
ření a  testování na zárodečné mutace 
v genu STK11 byly odeslány dívky s ova­
riálním nádorem ze Sertoliho buněk, kdy 
se jedná o na lipidy bohatý nebo oxyfilní 
podtyp nádoru a/ nebo v jejichž osobní 
či rodinné anamnéze jsou přítomny 
také další příznaky charakteristické pro 
Peutzův-Jeghersův syndrom  [5]. Do­
poručení ke sledování je obdobné jako 
u  gonadálních nádorů s  anulárními 
tubuly.

Diferenciální diagnostika
Diferenciální diagnostika nádorů ze 
Sertoliho buněk je široká a zahrnuje jiné 
gonadostromální nádory (nádory ze 
Sertoliho-Leydigových buněk, adultní 
nádor z  buněk granulózy, gonadální 
nádory s anulárními tubuly), endomet­
roidní karcinom, karcinoid a různé meta­
statické adenokarcinomy [58]. Správnou 
diagnózu umožňuje imunohistoche­
mické vyšetření na různé markery [5]. 

Nádory ze zárodečných buněk 
Charakteristika nádoru
Maligní nádory ze zárodečných buněk 
tvoří 75  % ovariálních nádorů, které 
vznikají v  prvních 2  dekádách života, 
a 15 % malignit u adolescentek ve věku 
15–19 let [5].

Jsou heterogenní skupinou nádorů, 
které vznikají z  pluripotentních pri­
mordiálních zárodečných buněk a  za­
hrnují teratom (zralý a nezralý), chorio­
karcinom, nádor ze žloutkového váčku, 
dysgerminom, embryonální karcinom 
a smíšené podtypy (tab. 1). Výskyt jed­
notlivých podtypů nádorů ze zárodeč­
ných buněk je věkově specifický  [3]. 

nickými projevy Peutzova-Jeghersova 
syndromu, přičemž přibližně 25  % pří­
padů vzniká de novo  [55]. V  gonadál­
ních nádorech s anulárními tubuly u pa­
cientek s  Peutzovým-Jeghersovým 
syndromem bývá detekována soma­
tická ztráta heterozygotnosti v  lokusu  
19q13.1 [56]. 

Kumulativní riziko onemocnění nádo­
rem vaječníku se pro ženu – nosičku pa­
togenní mutace v  genu STK11  – odha­
duje na 20 % ve věku 5–64 let, přičemž 
gonadální nádory s  anulárními tubuly 
tvoří většinu těchto onemocnění [5,49]. 

Doporučení ke genetickému 
testování a preventivní opatření
Vzhledem k raritě gonadálního nádoru 
s  anulárními tubuly je doporučováno, 
aby byly všechny dívky s  tímto nádo­
rem odeslány ke genetickému vyšetření 
a testovány na zárodečné mutace v genu 
STK11. V současnosti nejsou platná spe­
cifická doporučení pro sledování go­
nadálních nádorů u  dětí s  Peutzovým- 
-Jeghersovým syndromem  [5]. V  sou­
ladu s platným doporučením České gy­
nekologicko-porodnické společnosti 
České lékařské společnosti J. E. Purkyně 
a  pojistným zdravotním plánem v  ČR 
by mělo být prováděno preventivní gy­
nekologické vyšetření vč. expertního 
ultrazvukového vyšetření od 15 let 1krát 
ročně. 

Diferenciální diagnostika
Gonadální nádory s  anulárními tubuly 
mají obvykle charakteristické morfolo­
gické rysy a  jejich diagnostika nebývá 
komplikovaná. Problémem může být je­
jich vzácnost. Diferenciální diagnostika 
zahrnuje jiné typy gonadostromál­
ních nádorů, gonadoblastom a smíšený 
nádor ze zárodečných buněk – gonado­
stromální [49,57]. 

Nádory ze Sertoliho buněk 
Charakteristika nádoru
Nádory ze Sertoliho buněk tvoří méně 
než 5  % gonadostromálních nádorů 
a  většinou vznikají u  žen v  reprodukč­
ním věku, průměrný věk onemocnění je 
30  let. Přibližně šestina případů vzniká 
prepubertálně  [58]. U  těchto nádorů 
často dochází k hormonální manifestaci, 
obvykle androgenní  [57,58]. Nádory ze 

Gonadální nádory s anulárními 
tubuly 
Charakteristika nádoru
Gonadální nádory s  anulárními tu­
buly jsou velmi vzácné, tvoří přibližně 
1–2,3  % ovariálních gonadostromál­
ních nádorů [5,48]. Hlavní komponenta 
těchto nádorů má přechodné morfo­
logické rysy mezi nádory z  buněk gra­
nulózy a  nádory ze Sertoliho buněk 
a může docházet k diferenciaci do jed­
noho z těchto dvou typů [49]. Byly po­
psány u  žen ve věku od 5  do 57  let, 
přičemž méně než polovina se jich ma­
nifestuje ve věku pod 18 let. Většina ná­
dorů je omezena na vaječník, jsou be­
nigní a nedochází u nich k hormonální 
manifestaci [49,50]. Případy asociované 
s Peutzovým-Jeghersovým syndromem 
bývají velmi malé, často jen mikrosko­
picky detekovatelné, oboustranné, mno­
hočetné, s  kalcifikacemi, klinicky be­
nigní, pouze malá část se chová maligně 
s  extraovariálním šířením. Sporadické 
případy bývají naopak obvykle jedno­
stranné, rozsáhlé a symptomatické a ve 
20 % se mohou chovat maligně a šířit se 
mimo vaječník [5,49,51].

Sdružené genetické syndromy
Přibližně 30–36 % případů gonadálního 
nádoru s anulárními tubuly se vyskytuje 
v souvislosti s Peutzovým-Jeghersovým 
syndromem způsobeným zárodečnými 
mutacemi genu STK11 [49,52]. Peutzův­
-Jeghersův syndrom je autozomálně 
dominantně dědičné onemocnění 
charakterizované mukokutánními mela­
nocytárními lézemi, gastrointestinálními 
hamartomatózními polypy a zvýšeným 
rizikem rozvoje různých benigních a ma­
ligních nádorů (karcinom tenkého a tlus­
tého střeva, jícnu, pankreatu, prsu) [5,53]. 
U pacientek s tímto syndromem mohou 
být diagnostikovány také jiné gyneko­
logické nádory, např. ovariální gonado­
stromální nádory, adenokarcinom dě­
ložního čípku gastrického typu non-HPV 
(lidský papilomavirus) a mucinózní ná­
dory v  různých lokalizacích vč. ovarií. 
Muži s  tímto syndromem mohou one­
mocnět velkobuněčným kalcifikují­
cím testikulárním nádorem ze Sertoliho 
buněk [54].

Zárodečné mutace genu STK11  jsou 
detekovány u  80–90  % pacientů s  kli­
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laterální dysgenetické varle, vzácně se 
může vyskytnout dysgenetické varle 
nebo lištovitá gonáda na jedné straně 
a  normální funkční varle na straně 
druhé [72].

Jedná se buď o důsledek aneuploidií 
pohlavních chromozomů, nebo mohou 
být příčinou syndromy způsobené záro­
dečnými mutacemi strukturních genů 
SOX9, WT1 a ATRX nebo parciální delecí 
chromozomální oblasti 11p13 a charak­
terizované specifickými extragonadál­
ními nálezy [72]. 

Nejčastějším karyotypem u  smíšené 
gonadální dysgeneze je 45,X/ 46,XY. 
Může však být přítomen také karyotyp 
46,XY, 45X/ 47,XYY nebo jiné formy mo­
zaicizmu zahrnující chromozom Y  [72]. 
Fenotypově se může jednat o  ženy se 
syndromem Turnerové, ženy s  nejed­
noznačnými genitáliemi, muže s hypo­
virilizací nebo normální muže. Klinické 
příznaky syndromu Turnerové zahrnují 
lymfedém rukou a nohou po narození, 
poruchu růstu, širokou kožní řasu v ob­
lasti krku, nízkou vlasovou hranici, opož­
děnou pubertu, mohou být přítomny 
srdeční vady, zejména koarktace aorty 
nebo anomálie aortální chlopně u feno­
typově žen s dělohou, ženskými zevními 
genitáliemi a dysgenetickými gonádami, 
hypergonadotropním hypogonadiz­
mem a opožděnou pubertou [84]. U pa­
cientek se syndromem Turnerové, které 
jsou z  genetického hlediska mozai­
kami se zastoupením genetického ma­
teriálu chromozomu Y (např. mozaiciz­
mus 45,X/ 46,XY), se uvádí riziko vzniku 
nádorů ze zárodečných buněk (zejména 
gonadoblastomu) 2,2–50  %  [72]. Pa­
cientky se syndromem Turnerové bez 
materiálu chromozomu Y riziko vzniku 
gonadoblastomu nemají  [85]. U někte­
rých pacientek však nemusí být mate­
riál chromozomu Y detekovatelný po­
mocí karyotypu, ale může být zachycen 
citlivějšími molekulárně genetickými 
metodami [86]. 

Kampomelická dysplazie je autozo­
málně dominantně dědičný syndrom 
charakterizovaný těžkou malformací ske­
letu s  malým vzrůstem, ohnutím dlou­
hých tubulárních kostí zejména dolních 
končetin, hypoplastickými lopatkami 
a  poruchou mineralizace hrudních pe­
diklů, způsobený zárodečnými muta­

Čistá gonadální dysgeneze
U čisté gonadální dysgeneze (alterna­
tivní názvy kompletní gonadální dys­
geneze; 46,XY porucha sexuální dife­
renciace; Swyerův syndrom) nedochází 
k  testikulární diferenciaci a  v  důsledku 
absence steroidních hormonů se jedi­
nec vyvíjí pasivně ženským směrem. 
Jedná se fenotypově o  ženy s  karyo­
typem 46,XY, přičemž jsou přítomné 
oboustranné lištovité gonády, děloha, 
vejcovody, pochva a  ženské zevní ge­
nitálie. V  důsledku nefunkčních gonád 
dochází k hypergonadotropnímu hypo­
gonadizmu [72]. Pacientky mají primární 
amenorheu, nedochází k vývoji prsních 
žláz, axilární a pubické ochlupení chybí 
nebo je sporé  [75]. Někteří pacienti 
mohou mít opožděný psychomoto­
rický vývoj, snížené IQ, obtíže s učením 
a  určitý kognitivní deficit  [76,77]. Inci­
dence syndromu je 1/ 80–100 tisíc naro­
zených [64,76–78]. Příčinou jsou mutace 
v  genu SRY (z  angl. „sex-determining 
gene on Y-chromosome“; typ SRXY1, 
z angl. „46,XY sex reversal“) nebo v dal­
ších genech lokalizovaných na chromo­
zomu X nebo autozomech (geny NROB1, 
NR5A1, lokus 9p24.3, CBX2, MAP3K1, 
DHH, AKR1C2, ZFPM2, XYSR, tj. typy 
SRXY2  – 10), v  důsledku čehož dojde 
k  selhání vývoje varlat  [72,79]. Mutace 
nebo delece genu SRY jsou odpovědné 
za 10–20  % případů čisté formy 46,XY 
gonadální dysgeneze [80–82]. Přesto při­
bližně polovina případů zůstává neob­
jasněna [77,79,83]. Riziko vzniku malig­
nity se v případě čisté 46,XY gonadální 
dysgeneze uvádí 37,5–45 %. U pacientů 
s  gonadální malignitou se ve 22–66  % 
jedná o dysgerminom [72]. Většina pří­
padů gonadoblastomu nebo dysgermi­
nomu je diagnostikována v  době dia­
gnózy XY čisté gonadální dysgeneze, což 
je obvykle v  adolescenci, ačkoli někdy 
může malignita vzniknout u dětí [72].

Smíšená gonadální dysgeneze
U smíšené gonadální dysgeneze (alter­
nativní název parciální gonadální dys­
geneze) dochází k  nekompletnímu vý­
voji varlat s následnou anomálií genitálu 
různé závažnosti, která závisí na stupni 
testikulární funkce. Mohou být přítomna 
oboustranná dysgenetická varlata nebo 
unilaterální lištovitá gonáda a  kontra­

Teratomy (většina z  nich jsou zralé te­
ratomy) jsou nejčastější, po nich násle­
duje dysgerminom a  nádor ze žlout­
kového váčku  [61]. Gonadoblastom je 
smíšený nádor ze zárodečných buněk 
– gonadostromální, který téměř vždy 
vzniká v dysgenetických gonádách s pří­
tomností chromozomu Y [62]. Manifes­
tuje se obvykle ve 2. dekádě, ale byly 
popsány případy v  časném kojenec­
kém věku [63,64]. Je prekurzorovou lézí 
pro invazivní nádory. V  50–60  % pří­
padů dojde k maligní transformaci, nej­
častěji do dysgerminomu, popř. nádoru 
ze žloutkového váčku, seminomu, ne­
zralého teratomu, embryonálního kar­
cinomu nebo choriokarcinomu [64–66]. 

Ovariální nádory ze zárodečných 
buněk se nejčastěji manifestují jako 
hmatný tumor s bolestí břicha a až v 10 % 
se projeví jako náhlá příhoda břišní v dů­
sledku torze, krvácení nebo ruptury [67]. 
U některých podtypů může být zvýšená 
hladina β lidského choriového gonado­
tropinu (βHCG), α-fetoproteinu, CA125, 
laktátdehydrogenázy (LDH), karcino­
embryonálního antigenu (CEA) nebo 
hladiny kalcia [68]. Maligní nádory ze zá­
rodečných buněk jsou dobře léčitelné 
s 89–98% přežitím [5,61]. 

Sdružené genetické syndromy
Předpokládá se, že většina případů go­
nadoblastomu s  potenciálem maligní 
transformace do dysgerminomu vzniká 
na podkladě gonadální dysgeneze  [5]. 
Zvýšené riziko vzniku nádorů v  dysge­
netických gonádách mají zejména pa­
cienti s  gonadální dysgenezí nesoucí 
chromozom Y nebo materiál chromo­
zomu Y [66,69–72]. 

Gonadální dysgeneze neboli defektní 
vývoj gonád (ovarií nebo varlat) vzniká 
jako důsledek strukturálních nebo nu­
merických anomálií pohlavních chromo­
zomů nebo mutací v  genech, které se 
uplatňují při diferenciaci gonád [72,73]. 

Dysgenetické gonády jsou charakteri­
zovány variabilním stupněm nezralosti 
a  dysfunkce, která se může manifesto­
vat somatickými anomáliemi a  různým 
stupněm nejednoznačnosti genitálu. 
Gonadální dysgenezi je možné klasifi­
kovat jako čistou nebo smíšenou v  zá­
vislosti na genetické příčině a morfolo­
gii gonád [72,74]. 
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Wilmsova tumoru  [90]. Wilmsův tumor 
je nejčastější malignitou pozorovanou 
u pacientů s tímto syndromem. Jedno­
stranné nebo oboustranné gonadob­
lastomy vznikají u 4 % pacientů, typicky 
mezi 1. a 3. rokem věku [90,104]. Gonad­
oblastom, Wilmsův tumor a  onemoc­
nění renálního parenchymu se většinou 
vyvíjejí časně, s průměrným věkem ma­
nifestace 1,7 roku pro nádory a 1,4 roku 
pro onemocnění ledvin [90]. 

Syndrom WAGR bývá také dia­
gnostikován u  dětských pacientek 
s  ovariálním gonadoblastomem. Bývá 
však zodpovědný za menší část pří­
padů než Frasierův nebo Denys-Drashův 
syndrom [105]. 

Při diagnóze gonadoblastomu jsou 
osobní anamnéza Wilmsova nádoru, 
onemocnění renálního parenchymu, 
aniridie nebo anomálie urogenitálního 
systému vysoce podezřelé z poškození 
genu WT1. Vzhledem k vzácnosti fami­
liárních poruch genu WT1 nemusí být ro­
dinná anamnéza nápomocná [106]. 

Vzácný syndrom a-talasemie /  X-vá­
zané mentální retardace je charakterizo­
ván mentální retardací, často spojenou 
s a-talasemií a gonadálními abnormali­
tami charakteru nesestouplých varlat, 
testikulární dysgeneze a  nejednoznač­
nými zevními genitáliemi  [79,107,108]. 
Je způsoben zárodečnými mutacemi 
genu ATRX  [107,108]. V  souvislosti 
s tímto syndromem však není v literatuře 
popsán případ malignity.

U ovariálních nádorů ze zárodečných 
buněk jiných než gonadoblastom není 
spojení se syndromy dědičné predispo­
zice k nádorům jasné. Byly popsány fa­
miliární případy ovariálních nádorů ze 
zárodečných buněk, např. benigních te­
ratomů, ale kauzální geny nebyly zjiš­
těny  [109]. Anekdoticky byly popsány 
případy ovariálních nádorů ze zárodeč­
ných buněk v  kontextu různých syn­
dromů, jednoznačná souvislost však 
není prokázána [5]. 

Diferenciální diagnostika
Zralé teratomy jsou obvykle snadno 
diagnostikovány. Diferenciální dia­
gnóza jiných morfologických podtypů 
může zahrnovat široké spektrum dal­
ších zhoubných i nezhoubných nádorů 
vaječníků [5]. 

Mutace, které narušují druhé donorové 
alternativní místo sestřihu intronu 9 (ze­
jména c.1432+4C>T, dříve IVS9+4C>T) 
genu WT1, vedou ke změně normál­
ního poměru KTS-pozitivní /  KTS-nega­
tivní izoformy z 2  : 1 na 1  : 2, což vede 
k abnormitám vývoje glomerulů a gona­
dální diferenciace v rámci Frasierova syn­
dromu [5,96]. Naproti tomu parciální de­
lece chromozomální oblasti 11p13, která 
zahrnuje geny PAX6 a WT1, je příčinou 
syndromu WAGR (Wilmsův tumor, ani­
ridie, anomálie urogenitálního systému, 
mentální retardace), který je charakteri­
zován strukturálními abnormitami mo­
čového systému bez nefropatie [97]. 

Frasierův syndrom je charakterizo­
ván pomalu progredující glomerulopa­
tií s  rozvojem nefrotického syndromu 
často v  1. dekádě života a  s  renálním 
selháním v  důsledku nespecifické fo­
kální a  segmentální glomerulární skle­
rózy ve 2. nebo 3. dekádě [98–101]. Tito 
pacienti mají gonadální dysgenezi s liš­
tovitými gonádami. Frekvence jedno­
stranného nebo oboustranného gona- 
doblastomu u  těchto pacientů je uvá­
děna 37–60 % [93,98–100]. Byli popsáni 
pacienti s  Frasierovým syndromem, 
u nichž došlo k rozvoji dysgerminomu, 
přičemž některé tyto nádory měly go­
nadoblastomovou komponentu [5,101]. 

Ezaki et al navrhli klasifikaci Frasierova 
syndromu založenou na karyotypu a fe­
notypu pacientů [93]. Nejčastější je typ 
1, při němž jsou pacienti fenotypově 
ženy s karyotypem 46,XY, mají normální 
ženské zevní genitálie a  lištovité go­
nády [93]. U tohoto typu jsou gonadální 
nádory popisovány v 67 % [96]. Pacienti 
s typem 2 mají predominantně mužský 
fenotyp s karyotypem 46,XY; v literatuře 
bylo prozatím popsáno kolem 10  pa­
cientů  [93]. Tito pacienti mají obvykle  
hypospadii a nesestouplá varlata [102,103]. 
U  typu 2  jsou gonadální nádory popiso­
vány v  37,5  %  [96]. V  případě typu 3  se 
jedná o  fenotypově ženy s  karyotypem 
46,XX. Gonadální nádory se u těchto pa­
cientek nevyskytují  [93]. Wilmsův tumor 
není u Frasierova syndromu častý [96].

Denys-Drashův syndrom je charakte­
rizován nefrotickým syndromem s čas­
ným počátkem vzniku a  progresí do 
renálního selhání, mužským pseudo­
hermafroditizmem a  rizikem rozvoje 

cemi genu SOX9  [72,79,87]. Syndrom je 
často letální během prvního roku života 
v důsledku respirační insuficience způso­
bené malou velikostí hrudníku a tracheo­
bronchiální hypoplazií  [87]. Absence 
genu SOX9 a oblasti jeho zesilovače nebo 
missense mutace v tomto genu mohou 
být spojeny se 46,XY poruchou sexuální 
diferenciace s variabilním stupněm go­
nadální dysgeneze a  zvýšeným rizikem 
gonadoblastomu a  maligních nádorů, 
neboť gen SOX9 hraje důležitou roli v se­
xuální diferenciaci  [82,88]. Byl popsán 
také případ gonadoblastomu v  terénu 
XY gonadální dysgeneze s kampomelic­
kou dysplazií způsobený chromozomální 
translokací 46,XY,t(2;17)(p15;q24.2), kdy 
místo zlomu na chromozomu 17q se na­
cházelo mimo oblast známého zesilo­
vače genu SOX9 [89].

Frasierův a  Denys-Drashův syndrom 
jsou charakterizovány predispozicí k ste­
roid-rezistentní progresivní nefropa­
tii, poruše sexuální diferenciace se zvý­
šeným rizikem rozvoje gonadálních 
nádorů (zejména gonadoblastomu) 
a  Wilmsova nádoru  [90]. Jsou způso­
beny zárodečnou mutací genu WT1. Gen 
WT1  je nádorový supresor, který kóduje 
transkripční faktor se zinkovými prsty 
podílející se na regulaci časného go­
nadálního a renálního vývoje [5,91,92]. 
Jako důsledek dvou alternativních se­
střihových míst v  exonech 5  a  9  vzni­
kají čtyři různé izoformy proteinu WT1. 
Sestřih ve druhém alternativním místě,  
tj. exonu 9, má velký biologický význam, 
vede k zařazení tří aminokyselin, lyzinu, 
treoninu a serinu (KTS), čímž vzniká KTS­
-pozitivní izoforma, na rozdíl od KTS­
-negativní izoformy, která tyto tři ami­
nokyseliny neobsahuje. Přesný poměr 
KTS-pozitivní a KTS-negativní izoformy 
je zřejmě klíčový pro normální funkci 
proteinu WT1 [93].

Zárodečné missense mutace v  exo­
nech 8 a 9 genu WT1, které kódují zin­
kový prst 2 a 3, vedou ke ztrátě regulační 
funkce proteinu s následnými abnormi­
tami vývoje glomerulů a gonadální di­
ferenciace v rámci Denys-Drashova syn­
dromu  [94]. Většina případů tohoto 
syndromu je způsobena jednou nebo 
dvěma missense mutacemi lokalizova­
nými v exonu 9: c.1180C>T (p.Arg394Trp) 
nebo c.1186G>A (p.Asp396Asn) [94,95]. 
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což vedlo k reklasifikaci na malobuněčný 
karcinom vaječníku hyperkalcemického 
typu [113].

Již dříve byla známa souvislost mezi 
zárodečnými ztrátovými mutacemi 
genů SMARCB1  a  SMARCA4  a  predis­
pozicí k  rozvoji rhabdoidních tumorů; 
jedná se o  syndromy predispozice 
k rhabdoidním nádorům 1 (5–15 % pří­
padů) a 2 (85–95 % případů) [125,126].  
Rhabdoidní nádory mohou vznikat v ja­
kékoli lokalizaci. V centrálním nervovém 
systému jsou označovány jako atypické 
teratoidní/ rhabdoidní nádory a  50  % 
jich vzniká v  mozečku. Nádory vzniklé 
v  extrakraniálních lokalizacích jsou 
označovány jako maligní rhabdoidní 
nádory [127,128]. Mohou vznikat v led­
vinách, v oblasti hlavy a krku, paraverte­
brálních svalech, játrech, močovém mě­
chýři, mediastinu, retroperitoneu, pánvi 
a srdci. Jedná se o špatně diferencované, 
vysoce agresivní nádory s výskytem nej­
častěji u kojenců a batolat do 3 let věku. 
Vzácněji mohou vznikat později v  dět­

správné diagnózy zásadní. V současnosti 
probíhají klinické studie s novými léčivy 
charakteru inhibitorů H3K27 histon me­
tyltransferázy EZH2, např. tazemetostatu 
a ponatinibu [118,119].

Sdružené genetické syndromy
Malobuněčný karcinom vaječníku hy­
perkalcemického typu je způsoben ztrá­
tovými mutacemi v genu SMARCA4. Gen 
SMARCA4 je nádorový supresorový gen, 
který kóduje protein, jenž se podílí na 
remodelaci chromatinu  [120,121]. So­
matická nebo zárodečná ztrátová pato­
genní mutace v genu SMARCA4  je zjiš­
ťována v  91,5  % těchto nádorů  [113]. 
V tkáni nádoru bývají inaktivovány obě 
alely genu SMARCA4, jedna v důsledku 
zárodečné mutace a  druhá v  důsledku 
somatické mutace, nebo obě v  dů­
sledku somatické mutace [122,123]. Při­
bližně 50  % pacientek nese zárodeč­
nou mutaci  [113,124]. Mutace v  genu 
SMARCA4 byly detekovány v 7 % ovariál­
ních nádorů jiných histologických typů, 

Doporučení ke genetickému 
testování a preventivní opatření
U pacientů s podezřením na 46,XY gona­
dální dysgenezi by mělo být mimo jiné 
provedeno genetické vyšetření vzhle­
dem k vysokému riziku maligní transfor­
mace buněk v dysgenetické gonádě a za 
účelem zjištění příčiny onemocnění. Po­
sloupnost laboratorních genetických vy­
šetření, která by měla být indikována, je 
uvedena v tab. 3. Při přítomnosti chromo­
zomu Y je u asymptomatických pacientek 
indikovaná oboustranná profylaktická 
gonadektomie se salpingektomií a  po­
necháním dělohy pro případný budoucí 
embryotransfer. Obdobně je postupo­
váno u  pacientek s  diagnostikovaným 
jednostranným gonadoblastomem či 
maligním nádorem v nízkém stadiu. Ne­
radikální konzervativní způsob operace 
charakteru „fertility sparing surgery“ je 
indikován také u pokročilých a metasta­
tických nádorů. U těchto stadií následuje 
systémová chemoterapie, která je vysoce 
účinná vzhledem k  velmi dobré che­
mosenzitivitě onemocnění  [110]. Toto 
doporučení se týká také kampomelické 
dysplazie, Denys-Drashova a Frasierova 
syndromu, s  výjimkou Frasierova syn­
dromu typu 3 [5,93]. 

Malobuněčný karcinom vaječníku 
hyperkalcemického typu
Charakteristika nádoru
Malobuněčný karcinom vaječníku hy­
perkalcemického typu je vzácný ag­
resivní nádor, který je obvykle dia­
gnostikován u mladých žen ve 2. nebo 
3. dekádě života  [111]. Je často dopro­
vázen paraneoplastickou hyperkalce­
mií [112]. Jedná se o jednotku spadající 
do skupiny malobuněčných neuroendo­
krinních karcinomů s výskytem v jiných 
anatomických lokalizacích  [113]. Přes 
jeho vzácnost je jedná o nejčastější ne­
diferencovaný ovariální nádor u žen ve 
věku pod 40 let. Byl pozorován ve věku 
od 14  měsíců do 56  let, s  průměrným 
věkem diagnózy 24 let [5,112,114–116]. 
Jedná se o extrémně agresivní onemoc­
nění, u 65 % pacientek dochází k relapsu 
onemocnění po primární léčbě. Dlouho­
dobé přežití je 33–55 % pro časná sta­
dia onemocnění a 0–30 % pro pokročilá 
stadia onemocnění [116,117]. Vzhledem 
k agresivní povaze nádorů je stanovení 

Tab. 3. Doporučená genetická vyšetření u pacientů s čistou nebo smíšenou gona-
dální dysgenezí [72].

1. Karyotyp a array CGH / SNP array.

2. Průkaz přítomnosti genu SRY metodou FISH nebo molekulárně geneticky.* 

3. Sekvenace genů SRY, NS5A1 a DHH.**

4. Testování duplikace genu NROB1.**

5. U čisté formy vyloučení vzácných příčin – vyšetření delece v lokusu 9p24.3, sek­
venace genů CBX2 a MAP3K1.**

6. U smíšené formy, pokud jsou přítomny specifické klinické syndromické rysy při 
fyzikálním vyšetření, měla by být provedena sekvenace těchto genů:** 
• SOX9, jsou-li u pacienta přítomny známky kampomelické dysplazie;
• �WT1, jsou-li příznaky charakteristické pro Denysův-Drashův nebo Frasierův syn­

drom (delece způsobující syndrom WAGR je zachycena metodou array CGH / SNP 
array);

• ATRX, jsou-li známky syndromu α-thalasemie / X-vázané mentální retardace.

* U pacientek se syndromem Turnerové je toto vyšetření nutné k vyloučení kryptic­
kého mozaicizmu s chromozomem Y.
** V souvislosti s rozvojem sekvenace nové generace lze v dnešní době doporučit 
testování panelu genů asociovaných s gonadální dysgenezí, který zahrnuje všechny 
kauzální geny; z metody lze získat informaci jak o bodových patogenních mutacích, 
tak o velkých delecích a duplikacích; pro detekci delecí nebo duplikací genů lze také 
použít metodu array CGH/SNP array, popř. MLPA.
CGH – komparativní genomová hybridizace, SNP – jednonukleotidový polymorfiz­
mus, FISH – fluorescenční in situ hybridizace, syndrom WAGR – Wilmsův tumor, aniri­
die, anomálie urogenitálního systému, mentální retardace; MLPA – metoda amplifi­
kace mnohočetných sond závislá na jejich ligaci
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případů a imunohistochemické barvení 
na SMARCA4  je velmi přínosné v  dia­
gnostice onemocnění [137].

Závěr
Ovariální nádory u  dětí a  adolescen­
tek jsou vzácné a  je vždy nutné zvažo­
vat možnou gonadální dysgenezi či ně­
který ze syndromů dědičné predispozice 
k nádorům. Problematika vyžaduje me­
zioborový přístup s důrazem na pečlivou 
rodinnou a osobní anamnézu, precizní 
klinické vyšetření a  diferenciální dia­
gnostiku s  dobrou znalostí syndromů, 
kompletní předoperační screening vč. 
vyšetření hormonálního spektra, onko­
logických markerů, karyotypizace a zob­
razovacích metod. 

Diagnostika souvislosti ovariálních ná­
dorů dětského a  adolescentního věku 
s  hereditárními nádorovými syndromy 
je komplikována složitostí patologické 
diagnostiky těchto nádorů. Zásadním 
bodem je totiž stanovení správného 
histologického typu nádoru patolo­
gem. Vzhledem k raritě těchto onemoc­
nění a  morfologickému překryvu mezi 
jednotlivými typy ovariálních nádorů 
může dojít ke stanovení nesprávné his­
tologické diagnózy. V  důsledku toho 
pak nejenže nemůže být správně dia­
gnostikován příslušný syndrom, ale 
může to vést k neadekvátní péči o pa­
cientku. Proto je u dětských ovariálních 
nádorů vhodné expertní patologické 
vyšetření a stanovení specifických imu­
nohistochemických markerů nebo mo­
lekulárně genetické testování pro sta­
novení správné diagnózy. V  literatuře 
jsou většinou popsány jednotlivé pří­
pady nebo malé soubory pacientek s tě­
mito onemocněními. Opět je zapotřebí 
mít na paměti, že u  vzácných případů 
nádorů publikovaných v  souvislosti 
s konkrétním syndromem predispozice 
k  nádorům nemusí být správně stano­
ven histologický typ nádoru. Postupné 
shromáždění informací o  větších sou­
borech pacientek umožní upřesnění 
rizik a  stanovení klinických doporu­
čení pro sledování pacientek s  těmito 
nádorovými syndromy  [5]. S  rozvo­
jem nových molekulárně genetických 
metod lze očekávat, že budou odha­
leny další geny způsobující vznik těchto  
onemocnění.

tuaci komplikuje neznámá penetrance 
onemocnění. 

V současnosti nejsou dostupná ofi­
ciální doporučení pro ženy nosičky mu­
tací ve SMARCA4. Účinnou prevencí 
by jistě byla oboustranná adnexekto­
mie  [135], ale bez známé penetrance 
je obtížné stanovit optimální věk pro 
toto opatření. Účinnost sledování není 
známá.

Lze doporučit gynekologické vyšet­
ření vč. transvaginálního ultrazvuku 
2–3krát ročně a  vyšetření markerů 
CA125 a LDH 2krát ročně. Elevace obou 
markerů byla popsána u tohoto typu ná­
doru, ačkoli u  markeru CA125  nejsou 
hodnoty tak vysoké jako u epiteliálních 
nádorů ovaria [119,136].

Co se týče doporučení ke sledování 
zdravých osob se syndromy predispo­
zice k rhabdoidním nádorům, opět ne­
jsou k  dispozici oficiální doporučení. 
U pacientů s mutacemi genu SMARCB1, 
kteří již rhabdoidním nádorem mozku 
nebo extrakraniální oblasti onemocněli, 
je doporučováno v 1. roce věku fyzikální 
a neurologické vyšetření 1krát měsíčně, 
ultrazvukové vyšetření hlavy 1krát mě­
síčně (po uzavření velké fontanely nuk­
leární magnetická rezonance (NMR) 
hlavy 1krát za 2–3 měsíce), ultrazvukové 
vyšetření břicha a  pánve nejlépe 1krát 
měsíčně (max. 1krát za 2–3  měsíce). 
A dále od 1. roku do 4.–5. roku věku NMR 
mozku, páteře a celého těla každé 3 mě­
síce. Po 4.–5. roce 2krát ročně fyzikální 
vyšetření s cíleným vyšetřením zobrazo­
vacími metodami zaměřeným na sym­
ptomatické oblasti. U missense variant 
v genu SMARCB1 se screening nedopo­
ručuje s ohledem na nízké riziko vzniku 
nádorů [128]. 

Diferenciální diagnostika
Diferenciální diagnóza je široká a zahr­
nuje adultní a  juvenilní nádor z  buněk 
granulózy, nádory ze zárodečných 
buněk, endometriální stromální sar­
komy, maligní melanom, primární a me­
tastatický malobuněčný neuroendo­
krinní karcinom a různé nádory z malých 
kulatých modrých buněk. Pro stanovení 
správné diagnózy je často nutné zhod­
nocení expertním patologem  [5]. Mu­
tace genu SMARCA4 jsou provázeny ztrá­
tou exprese proteinu SMARCA4 v 97 % 

ském věku či mladé dospělosti [79,128]. 
Rhabdoidní nádory na podkladě mu­
tací genu SMARCA4 nebyly pozorovány 
u pacientů starších 46 let [129]. Jedinci 
trpící syndromem predispozice k rhab­
doidním nádorům obvykle onemocní ve 
věku méně než 12 měsíců synchronními 
rhabdoidními nádory s velmi agresivním 
klinickým chováním [128]. Malobuněčný 
karcinom vaječníku hyperkalcemického 
typu je morfologicky podobný rhab­
doidním nádorům. Je zvažováno, že by 
mohl být součástí spektra extrakraniál­
ních rhabdoidních nádorů [124]. 

Ženy nosičky patogenních mutací 
v  genu SMARCA4  jsou ve zvýšeném ri­
ziku vzniku malobuněčného karcinomu 
vaječníku hyperkalcemického typu, ale 
pravděpodobně také rhabdoidních ná­
dorů [5]. Jedná se obvykle o pacientky 
s negativní rodinnou anamnézou malo­
buněčného karcinomu vaječníku hyper­
kalcemického typu nebo rhabdoidních 
nádorů, které mutaci zdědily od svého 
otce  [5,130]. Mutace může také vznik­
nout de novo. Penetrance těchto mutací 
je neznámá [5].

Zatímco příčinou malobuněčného 
karcinomu vaječníku jsou ztrátové mu­
tace v genu SMARCA4, missense mutace 
v  tomto genu jsou příčinou syndromu 
Coffin-Siris  [131]. Syndrom Coffin-Siris 
je dědičný autozomálně dominantně, 
ale obvykle vzniká v  důsledku mutací 
de novo. Jeho hlavní klinické znaky zahr­
nují mentální deficit, hypotonii, poruchu 
příjmu potravy, hypertrichózu, typic­
kou faciální stigmatizaci, volné klouby 
a  poruchu vývoje nehtů  [132,133]. 
Není přítomna predispozice k  nádoro­
vým onemocněním. Nicméně byl po­
psán případ pacientky s  de novo non­
sense variantou v genu SMARCA4, která 
měla příznaky syndromu Coffin-Siris, 
mikroftalmii a  malobuněčný karcinom 
vaječníku hyperkalcemického typu ve 
13 letech [134].

Doporučení ke genetickému 
testování a preventivní opatření
Vzhledem k  vysokému záchytu záro­
dečných mutací v  genu SMARCA4  do­
poručujeme u  všech pacientek s  tímto 
nádorem genetickou konzultaci a  tes­
tování genu  [124]. Ačkoli lze doporu­
čit prediktivní testování příbuzným, si­
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