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1 

CONTEXTE 
 

Le syndrome DICER1 est un syndrome génétique récent, reporté pour la première fois en 1996 à travers 

une histoire de pleuropneumoblastomes (PPB) familiaux (1). Il a été ensuite rapporté comme une entité 

propre en 2009 (2). Ce syndrome rare prédispose précocement aux PPB, aux néphromes kystiques, aux 

tumeurs ovariennes à cellules de Leydig et de Sertoli (SLCT), aux lésions thyroïdiennes (nodules et/ou 

goitre multinodulaire [MNG]). Il prédispose plus rarement aux tumeurs pinéales et à différents types de 

sarcomes (3). 

 

1. Aspects moléculaires de DICER1 

a.  Le gène 

DICER1 est un gène localisé sur le chromosome 14q32 qui code pour une ARN ribonucléase III 

impliquée dans différentes fonctions biologiques. Ce gène est composé de 27 exons (Figure 1) (4,5). Il 

est exprimé de manière ubiquitaire (2,3,6). 

 

 

 

Figure 1 - Le gène DICER1 et les différents domaines fonctionnels. Le domaine hélicase 1/2, le domaine ATP-binding, le domaine 
hélicase, le domaine C-terminal, le domaine de dimérisation de DICER, le domaine PAZ (PAZ), les domaines ribonucléases IIIa et IIIb. 
– Inspiré de Roberston et al. – Cancer 2018. 

 

b. La protéine et ses fonctions 

La protéine DICER1 est composée de 1922 acides aminés, séparés en différents domaines fonctionnels 

dont un domaine hélicase, un domaine PAZ, deux domaines RNase III (IIIA et IIIB), deux domaines 

d’attache à l’ARN double-brin et un domaine C-terminal.  

 

La fonction la plus connue de la protéine DICER1 concerne la maturation des ARNs non-codants.  Les 

ARNs non-codants sont de petits ARNs d’une vingtaine de nucléotides qui ne sont pas traduits. Parmi 

ces ARNs, il y a des microARNs (miARNs) ou des ARNs interférents (siARNs). Ils ont une fonction 

régulatrice de la synthèse protéique, en ciblant un ou plusieurs ARNm par hybridation au niveau de 

séquences complémentaires. Ils permettent ainsi la régulation de l’expression génique (3,7). 

La protéine DICER1 permet la transformation des précurseurs de miARNs (pré-miARN) qui ont une 

forme d'épingle à cheveux en miARNs matures (Figure 2) (8). Ils permettent aussi la maturation des 

siARNs en les libérant, par clivage, de leur brin sens inactivateur. 
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DICER1 aide ensuite à la charge des ARNs doubles brins (ARNdb) dans la protéine Argonaute pour 

induire le RNA Induced Silencer Complexe (RISC). La protéine Argonaute va couper ainsi le transcrit 

pour qu’il soit ensuite détruit.  

DICER1 fonctionne également comme un lien pour différentes interactions dans les mécanismes de 

siARNs : entre les cofacteurs de siARNs dans le complexe de chargement RISC (RLC), le RISC lui-

même et d'autres complexes impliqués dans les mécanismes de siARNs endogènes.  

 

In vivo, la survenue d’une variation pathogène sur le gène DICER1 est prédictive d’une prédisposition 

héréditaire : le syndrome DICER1. 

 

 

Figure 2- Maturation des micro-ARNs- Issu de Mandilaras et al. 
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c. Altérations pathogènes 

Le syndrome DICER1 est induit par une altération constitutionnelle pathogène du gène DICER1. Il 

s'agit d'une prédisposition tumorale héréditaire rare, de transmission autosomique dominante. Dans ce 

syndrome, les variations pathogènes du gène DICER1 concernent le plus souvent ses domaines hélicase, 

PAZ, de dimérisation et RNase III (9). Généralement les altérations entraînent une perte de fonction de 

la protéine et peuvent correspondre à des délétions complètes ou partielles du gène DICER1, dans ou 

hors du cadre de lecture, des insertions, des duplications ou des transitions (5). Certains cas de 

mosaïques ont été signalés (10). Ils correspondent à une mutation apparue à un stade post-zygotique, ce 

qui signifie que toutes les cellules d’un individu ne sont pas porteuses de la mutation constitutionnelle.  

 

La perte de fonction de la protéine DICER1 entraîne un clivage aberrant des miARN-5p matures, ce qui 

provoque une altération de l'expression des ARNm avec un risque associé à divers types de cancers (11) 

(Figure 2).  

 

2. Le phénotype du syndrome DICER1 

a. Généralités 

La prévalence d’une mutation pathogène de DICER1 a été estimée à 1/10600 en population générale 

(12). Dans la cohorte du TCGA, qui est une cohorte de patients adultes présentant des cancers de 32 

types différents, la prévalence d’une mutation de ce gène est estimée à 1/4600 (13). 

La pénétrance est incomplète et variable en fonction du type de lésions, qu’elles soient bénignes ou 

malignes (14). Le risque cumulé de cancer à 60 ans a été estimé à partir d’une seule étude, qui 

nécessiterait d’être confirmée. Il est globalement de 31.5%, et plus précisément de 33,8% chez les 

femmes et 27,4 % chez les hommes (14). Les différents risques collectés dans la littérature, dont les 

pathologies sont développées ci-dessous, sont synthétisés dans le Tableau 1.  
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Tableau 1- Risques tumoraux dans le cadre du syndrome DICER1 rapportés dans la littérature, âges au diagnostic et taux de mutations 
constitutionnelles (G) ou somatiques (S) ainsi que nature du second évènement tumoral en fonction des différentes pathologies. 
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b. Les pleuropneumoblastomes 

Les PPB représentent la tumeur la plus évocatrice du syndrome DICER1. Il s’agit d’un sarcome 

dysembryonnaire pédiatrique du parenchyme pulmonaire et/ou de la plèvre viscérale. Il survient le plus 

souvent avant l’âge de 6 ans et a une incidence de 0,35 à 0,65 cas pour 100 000 naissances. Il existe 

trois différents types (15). Le PPB de type I est constitué de lésions kystiques. Le type 2 a un aspect 

mixte avec des zones kystiques et solides, et enfin le type 3 avec uniquement des zones solides. Depuis 

2006, il existe un type Ir pour les PPB de type I ayant régressé (16). Les PPB de type I et Ir sont de 

meilleur pronostic avec une survie globale de 91 % et nécessitent le plus souvent un traitement 

chirurgical seul (16). Les PPB de types II et III nécessitent, lors de la phase curative, un traitement par 

chirurgie et chimiothérapie adjuvante, du fait d’un pronostic plus sombre allant respectivement de 71 à 

53% de survie globale. 

Dans 25 à 30 % des cas, il existe un antécédent personnel et/ou familial de PPB (1,2). Parmi les patients 

présentant un PPB, 66% ont une altération constitutionnelle de DICER1(16).  Dix à 20% des patients 

présentant un PPB et une altération de DICER1 ont une mutation de novo, les autres étant héritées de 

manière autosomique dominante. Enfin, 10% de patients porteurs d’une mutation DICER1 ont une 

forme mosaïque (9,17,18). A noter que 30% des patients avec PPB présentent un néphrome kystique 

(19,20). 

 

c. Atteintes gynécologiques 

Les tumeurs ovariennes à cellules de Leydig et de Sertoli (SLCT) et les gynandroblastomes (GAB) font 

partie des tumeurs des cordons sexuels qui représentent 8% des tumeurs ovariennes (21). Les SLCT 

représentent la majorité des tumeurs ovariennes développées dans le cadre du syndrome DICER1 (22). 

Le GAB est une tumeur mixte avec des cellules de Sertoli et de la granulosa. 

Ces tumeurs peuvent présenter un aspect sécrétoire avec une symptomatologie à type de virilisation et 

d’aménorrhées. Elles surviennent dans 95 % des cas avant l’âge de 40 ans : avec un âge médian de 14,5 

à 17 ans pour les SLCT et de 16 ans pour les GAB (22,23). Les tumeurs développées dans le cadre 

d’une prédisposition DICER1 sont diagnostiquées de manière plus précoce mais seraient de meilleur 

pronostic (11).  

Parmi les patientes présentant des SLCT, environ 60% sont porteuses d’une mutation constitutionnelle 

du gène DICER1 (22). Cette proportion est évaluée à 75 % pour les GAB (22). 

 

D’autres tumeurs gynécologiques ont été rapportées dans le syndrome DICER1 comme des 

rhabdomyosarcomes embryonnaires (cERMS) du col utérin d’apparition précoce (âge médian 7.5 ans) 
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(11,14). Chez les patientes présentant un cERMS, 27% présenteraient une autre tumeur du spectre de 

DICER1 (14,24,25). Il existe cependant peu de données sur cette pathologie très rare, avec uniquement 

2 séries publiées de 14 et 20 cas chez une majorité de patientes pédiatriques ou de jeunes adultes. 

Seulement 10% des patientes décèderaient de leur tumeur et les cERMS de stades les plus bas auraient 

une meilleure survie à 5 ans. 

Un cas de tumeur neuro-ectodermal (PNET) du col et des cas de ERMS de l’ovaire ont aussi été 

rapportés (22,26). 

 

d. Atteintes rénales 

Les patients porteurs d’une mutation DICER1 peuvent présenter différentes lésions du rein : des 

néphromes kystiques, des sarcomes anaplasiques ou encore des tumeurs de Wilms. 

Les lésions les plus fréquentes au sein du syndrome DICER1 sont les néphromes kystiques qui sont des 

tumeurs bénignes rares du rein. Ils apparaissent préférentiellement chez l’enfant de moins de 10 ans ou 

chez l’adulte, entre 50 et 60 ans, avec une prédominance féminine (27). Le diagnostic est essentiellement 

anatomopathologique et constitue un des premiers diagnostics différentiels des tumeurs de Wilms. Chez 

les apparentés porteurs, les néphromes kystiques sont plus fréquents chez les enfants (28). Cette 

augmentation de risque n’a pas été observée à l’âge adulte.  

 

L’autre tumeur présente dans le spectre du syndrome est la tumeur de Wilms. Ce sont les cancers du 

rein les plus fréquents chez l’enfant. Ils représentent 5 à 14% de l’ensemble des cancers de l’enfant (29). 

C’est une tumeur dite embryonnaire qui se développe majoritairement entre 1 et 5 ans. Son incidence 

est de 1/10000 naissances. Son pronostic est plutôt favorable avec une survie de plus de 90% (30). 

Récemment, il a été rapporté que 5% des tumeurs de Wilms étaient liées à une altération 

constitutionnelle du gène DICER1 (31–33). 

 

Il a aussi été rapporté 24 cas de sarcomes anaplasiques du rein (33–35). Ils correspondraient à 

l’évolution de néphromes kystiques comme l’évolution en trois phases des PPB (34). 

 

Par ailleurs, 9% des personnes porteuses d’une mutation DICER1 présentent une anomalie structurelle 

du rein à l’échographie, lithiase ou néphrocalcinose (28).  

  

e. Les tumeurs cérébrales 

Les tumeurs les plus communément rapportées dans le cadre du syndrome DICER1 sont les tumeurs 

pinéales (pinéaloblastomes) et les blastomes pituitaires. 
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Les pinéaloblastomes sont des tumeurs de l’hypothalamus dont le mode de révélation peut être un 

syndrome de Parinaud, une hydrocéphalie obstructive ou des troubles fonctionnels endocriniens. Elles 

sont systématiquement malignes. 

Les blastomes pituitaires sont des tumeurs de l’hypophyse. Elles se développent avant l’âge de 2 ans. 

Elles sécrètent souvent de l’ACTH entrainant un syndrome de Cushing. Le pronostic est défavorable 

avec la moitié des patients qui décèdent à quelques mois du diagnostic (36–40). 

Une cohorte de 12 patients, présentant un blastome pituitaire, dans un contexte de prédisposition 

DICER1, a été rapportée (36). L’âge médian au diagnostic était de 9 mois. Sur les 10 enfants testés, 9 

étaient porteurs. Dans une autre cohorte, le taux de patients atteints de tumeur pinéales et porteurs d’une 

mutation constitutionnelle était plus bas de l’ordre de 33% (41). 

D’autres lésions sont aussi rapportées comme les sarcomes (EMTR-like) ou les médulloblastomes de la 

fosse postérieure (39,42). 

 

f. Les lésions thyroïdiennes 

Les lésions thyroïdiennes les plus évocatrices du syndrome DICER1 sont les goitres multinodulaires 

(MNG). A 40 ans, 75% des femmes et 17% des hommes présentent un MNG ou thyroïdectomie (43).  

 

Par ailleurs, il a été observé des cancers de la thyroïde. Ils ont une incidence plus rare chez les patients 

porteurs de la prédisposition : seulement 8 cas ont été rapportés. Les histologies les plus communément 

associées sont le carcinome papillaire de type folliculaire et le carcinome folliculaire. La médiane d’âge 

est 14,7 ans et il existe une prédominance féminine (70%) (44). Ce sont des tumeurs plutôt de bon 

pronostic. 

 

La pénétrance des lésions thyroïdiennes est donc assez élevée mais seule une faible proportion des 

apparentés porteurs semble développer des carcinomes. Cependant ces données sont issues de rares 

cohortes et nécessiteraient d’être confirmées (14,43).  

 

g. Le medulloepithelioma du corps ciliaires et anomalies rétiniennes 

Le médulloépithélioma du corps ciliaire (CBME) est une tumeur du revêtement du neuroépithélium 

ciliaire non pigmenté. C’est une tumeur intraoculaire rare, unifocale et unilatérale. Elle survient dans 

75 à 90 % durant la première décennie (45). Quelques cas ont été décrits chez l’adulte. Cette tumeur 

peut être bénigne ou maligne mais métastase peu. Elle se complique dans la moitié des cas de glaucome, 

de cataracte ou de décollement rétinien. Il représente 1 à 3% des patients mutés (6,46). Elle constitue 

l’atteinte rétinienne la plus redoutée du syndrome DICER1. 
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Dans l’étude de Huryn, 11% des personnes porteuses d’une mutation constitutionnelle de DICER1 

présentent des anomalies rétiniennes (6). Les plus fréquentes sont les drusens et les anomalies de 

l’épithélium pigmenté. 

Enfin, il a été rapporté deux cas de dégénérescence maculaire liés à l’âge (DMLA) chez des porteurs de 

mutations DICER1. Mais le lien entre le syndrome DICER1 et la DMLA est débattu (6). 

 

h. Macrocéphalie 

La définition de la macrocéphalie est le fait de présenter un périmètre crânien supérieur au 97ème 

percentile de la norme : soit environ 58 centimètres pour les femmes et environ 60 centimètres pour les 

hommes. L’équipe de Khan a rapporté que 42 % patients porteurs d’un syndrome DICER1 présentaient 

une macrocéphalie contre 12% dans la population contrôle de son étude (47). Cette présentation se 

rapprocherait du syndrome de GLOW qui associe des organomégalies, un retard au développement, des 

kystes pulmonaires et une prédisposition aux tumeurs de Wilms. Klein et al. ont d’ailleurs rapporté que 

le syndrome de GLOW pouvait être expliqué par des mutations de points chauds (ou hotspots) du gène 

DICER1 (48). 

L’hypothèse, pour expliquer le lien entre une mutation DICER1 et la macrocéphalie, est que la présence 

d’une mutation hotspot du gène DICER1 provoquerait une activation de la voie PI3K/AKT/mtor. 

L’activation de cette voie est connue pour être associée à une macrocéphalie (48).  

L’équipe de Khan a également identifié 10 candidats micro-ARN-3p dérégulés ciblant les régulateurs 

négatifs des voies de signalisation mtor, TGF-b et MAPK, incluant PTEN, TSC, et NF1. Ils supposent 

qu’un déséquilibre dans des microARN-3p spécifiques provenant des mutations de la RNase IIIb de 

DICER1 entraîne une croissance excessive des cellules et des tissus ainsi qu’une prédisposition au 

cancer (47).  

 

i. Autres 

Dans le syndrome DICER1, d’autres lésions bénignes sont rapportées comme les hamartomes chondro-

mésenchymateux nasaux, les hamartomes mésenchymateux du foie (49). L’incidence de ces tumeurs 

rares est peu connue chez les apparentés porteurs d’un syndrome DICER1. 

 

Des polypes gastroduodénaux de type juvéniles ont été aussi rapportés (26). Ces polypes sont apparus 

avant l’âge de 10 ans. Ils peuvent se compliquer par une obstruction mécanique nécessitant une 

chirurgie. 

 



9 

Un cas de lymphome de Hodgkin a été recensé chez un jeune garçon de 11 ans présentant une mutation 

DICER1 (50) . 

 

3. Surveillance 

Il existe peu de données sur ce syndrome et donc peu de recommandations. Quelques exemples de 

surveillances ont été publiés et sont rapportés dans le Tableau 2. De manière générale, un suivi par 

scanner pulmonaire low dose, accompagné de radiographies pulmonaires est recommandé dès la 

naissance et n’est plus indiqué à partir de l’âge de 12 ans. Des échographies abdominales pour les 

atteintes rénales, et pelviennes pour les atteintes gynécologiques sont recommandées dans l’enfance, 

mais l’âge de fin de surveillance n’est pas clairement défini. La surveillance thyroïdienne est 

recommandée mais les modalités de début et d’imagerie ne sont pas entièrement définies. Les examens 

ophtalmologiques, ORL ou les IRM cérébrales sont discutés au cas par cas. 
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Tableau 2-Tableau des surveillances publiées dans la littérature 
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4. Indication d’analyse génétique 

Le spectre du syndrome DICER1 étant encore mal défini, les critères de test génétique sont larges. 

Différents auteurs ont proposé leurs critères de sélection des patients pour une analyse génétique : ils 

proposent majoritairement de tester toute personne présentant une pathologie associée au spectre du 

syndrome DICER1. 

Ils sont rapportés dans le Tableau 3.  

 

 
Tableau 3- Tableau des indications publiées dans la littérature. 

 

5. Oncogenèse 

a. Modèle de Knudson 

En général, la carcinogenèse suit le modèle décrit par Knudson en 1975 (51). Le principe est que, dans 

une cellule, il est nécessaire qu’une mutation du second allèle s’associe à une première mutation pour 

enclencher le mécanisme de tumorigenèse. La première mutation peut être constitutionnelle ou 

somatique. La seconde est toujours somatique. Le temps d’occurrence des cancers dépend du type de la 

première mutation : si elle est constitutionnelle, le temps d’apparition de la tumeur sera plus court. La 

multiplicité des lésions est aussi plus grande en cas de première mutation constitutionnelle. En cas 

d’organe fonctionnant par paire, le risque de bilatéralité y est aussi associé (Figure 3-A). 

 

Articles Critères

van Engelen et al. - Pediatr. Blood 
Cancer - 2017

Si le proposant ou un apparenté au premier degré a présenté :
- PPB
- MNG
- Néphrome cystique
- SLCT
- Pinéaloblastome
- Rhabdomyosarcome embryonnaire gynécologique ou vésical
- CBME
- Hamartome chondro-mesenchymteux nasal
- Blastome pituitaire
- Sarcome anaplasiqe du rein
- Malformation congénitale de l'arbre bronchique
- Tumeur juvénile à cellules de la granulosa
- Gynandroblastome

Si il a une histoire familiale évocatrice d'une syndrome de DICER1 ou une mutation 
identifiée de DICER1 . 

Schultz et al.  - Clin. Cancer Res. - 
2017
(Childhood Cancer Predisposition 
Workshop)

Indication pour un test génétique de DICER1:
- un nouveau diagnostic du spectre, ou
- toute tumeur infantile en association avec une histoire familiale de syndrome de 
DICER1.
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Figure 3-Hypothèses de tumorigenèse selon le modèle de Knudson (A) et selon le modèle issu du syndrome DICER1 (B)  – Inspiré de 
Robertson et al. 
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b. Modèle de DICER1 

Dans le syndrome DICER1, contrairement à l’hypothèse classique de Knudson, l’évènement sur le 

second allèle n’abroge pas complétement la fonction de la protéine DICER1 (3). Les mutations se 

trouvent au niveau de points chauds, ou hotspots, au niveau du domaine RNase IIIb, site de liaison avec 

le magnésium, nécessaire à la protéine pour s’attacher à l’ARN double brin. Il a été démontré qu’il 

interférait avec la capacité de DICER1 à traiter les extrémités 5‘ des précurseurs des miARNs, entrainant 

une diminution du nombre de miARNs-5p matures. Cela induit un déséquilibre du ratio de miARNs 

5p/3p, ce qui contribue à initier l’oncogenèse (52–55) (Figure 3-B) (3). 

Ce premier mécanisme a été rapporté notamment dans les SLCT, les GAB, les cERMS, des ETMR-

like, les nodules des MNG et les carcinomes thyroïdiens. Les seconds évènements sont des mutations 

faux-sens sur des hotspots du gène DICER1 (42,44,49,56–58). A noter qu’il a été rapporté que deux 

nodules thyroïdiens présents chez un même individu peuvent avoir un évènement secondaire différent 

(44,49,59). 

 

Cependant, des mutations faux-sens du domaine RNase IIIb et des LOH ont été signalées comme 

seconde altération dans le blastome hypophysaire (39,60). Pour les tumeurs pinéales, il a été rapporté 

une perte d’hétérozygotie dans plusieurs cas, sans mutation hotspots du domaine RNase III (41). Ces 

observations suggèrent un mécanisme oncogénique différent des autres tumeurs ou des lésions 

thyroïdiennes. 

A noter que des cas de LOH ont aussi été rapportés en cas de mosaïsme germinale (44).  

 

Enfin, dans les différentes séries citées, il persiste un certain nombre de lésions pour lesquelles aucun 

second évènement n’a été retrouvé. 

 

Ces résultats contrastent avec les premières données : les mécanismes de la cancérogenèse dans le 

syndrome DICER1 restent donc encore mal connus. 

 

 
De ce fait, malgré des publications récentes, que ce soit au niveau de la définition des risques cliniques 

du syndrome, et notamment de son spectre élargi ou de la tumorigenèse, les données cliniques restent à 

compléter et la physiopathologie à préciser.  
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OBJECTIFS 
L’objectif de ce travail est l’identification d’un deuxième évènement mutationnel dans des tumeurs 

présentées dans une famille française avec une mutation constitutionnelle de DICER1 et d’aider ainsi à 

comprendre les mécanismes de carcinogénèse et le lien de causalité entre les tumeurs rares décrites et 

la mutation constitutionnelle.  

 

Les objectifs secondaires sont la description des caractéristiques cliniques des apparentés porteurs 

(tumeurs, âge du diagnostic, pénétrance), et, à partir des recommandations de surveillance proposées 

dans cette famille selon le phénotype familial, de participer à la réflexion sur l'élaboration de 

recommandations nationales consensuelles.  

 

MATERIELS & METHODES 
 

1. Patients 

La famille étudiée est originaire de Normandie (France). Toutes les personnes de la famille qui ont 

bénéficié d’une analyse génétique ou les porteurs obligatoires ont été incluses, soit 21 individus (Figure 

5). De plus, tous les apparentés ayant bénéficié d’une analyse génétique, ou leurs parents s’ils étaient 

mineurs, ont signés un consentement éclairé après avoir été informés, conformément aux bonnes 

pratiques en génétique publiées par l’HAS, avant de réaliser les prélèvements sanguin et/ou buccaux. 

Les tumeurs ont été obtenues à partir des blocs conservés légalement.  

 

2. Données recueillies 

Les données rétrospectives ont été collectées depuis les dossiers médicaux du centre François Baclesse. 

Pour les apparentés qui n’étaient pas suivi au centre, des autorisations d’accès au dossier leur avaient 

été remises dans le cadre du conseil génétique et leur dossier médical avait été retrouvé. 

Pour chaque apparenté, les renseignements collectés étaient : 

- La date de naissance, 

- Le périmètre crânien, s’il a été relevé, 

- Le résultat des analyses constitutionnelles et l’âge au moment du test, 

- Les antécédents, notamment la présence de lésions thyroïdiennes et de tumeurs, l’âge au 

diagnostic, le type histologique et les traitements reçus, 

- Les analyses somatiques des tumeurs, 

- La surveillance proposée. 
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3. Analyses génétiques 

L’ensemble des analyses génétiques a été réalisé par le Dr Lisa Golmard et son équipe au sein du Pôle 

de Médecine Diagnostique et Théranostique de l’institut Curie (Paris). 

Les analyses génétiques constitutionnelles du gène DICER1 ont été réalisées à partir d’échantillons de 

sang et/ou de salive. L’ADN génomique a été extrait avec le kit QuickGene-610L (Fujifilm) à partir de 

2 mL de sang total collecté sur tube EDTA. Le séquençage haut débit a été réalisé par enrichissement 

avec sondes de capture SureSelect QXT (Agilent) et séquençage sur NextSeq 500 (Illumina), selon les 

instructions des fournisseurs. L’analyse bioinformatique  a été effectuée avec le pipeline Bioinfo UGC 

de l’Institut Curie : alignement avec Bowtie2, détection et annotation des variants avec VarScan2 et 

Annovar, respectivement, pour les variants ponctuels et de petite taille, Pindel pour les 

insertions/délétions, Melt pour les éléments répétés du génome, et DESeq pour les réarrangements de 

grande taille. Les régions génomiques analysées correspondent à la version 1 du panel de prédisposition 

génétique aux cancers du laboratoire de génétique constitutionnelle de l’Institut Curie, contenant 61 

gènes diagnostiques ou de recherche. L’analyse bioinformatique permet un panel de lecture selon 

l’indication et pour le cas index, seules les régions du gène DICER1 ont donc été explorées. Les critères 

de qualité requis pour l'analyse ont été définis comme suit : (i) une couverture de 100% de la région 

d'intérêt (ii) une profondeur minimale à chaque base de 30X.  

La seconde analyse de confirmation, en cas de mutation identifiée, a été réalisée par séquençage Sanger. 

 

Pour les analyses somatiques, six blocs tumoraux fixés au formol et inclus en paraffine (FFPE), issus 

de 5 individus porteurs, étaient disponibles (oligodendrogliome, tumeur fibro-élastique cardiaque de la 

valve tricuspide, tumeurs gynécologiques, tumeur thyroïdienne).  

Les analyses somatiques ont été effectuées à partir de l’ADN extrait des blocs tumoraux. L’ADN a été 

extrait à partir de lames blanches (issues de blocs FFPE), avec le kit Nucleospin (Macherey-Nagel), 

conformément aux instructions du fabricant.  

Les mutations hotspots du gène DICER1 au niveau tumoral ont été recherchées par PCR et séquençage 

Sanger des exons 24 et 25 du gène DICER1. 

En l’absence de mutation hotspot, les banques ont été séquencées sur le séquenceur Illumina NextSeq 

et les données NGS ont été analysées selon le même protocole que pour les analyses constitutionnelles. 

Seules les régions du gène DICER1 ont donc été explorées.  

Les critères de qualité requis pour l'analyse étaient identiques que pour une analyse constitutionnelle : 

(i) une couverture de 100% de la région d'intérêt (ii) une profondeur minimale à chaque base de 30X.  

 

Ont été signalés uniquement les variants pathogènes faux-sens hotspots et autres entraînant des 

altérations tronquantes de la protéine (non-sens, insertions, délétions, décalage du cadre de lecture, et 
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mutations d'épissage) ou des variants faux-sens considérés comme pathogènes, alors que les variants de 

signification inconnue étaient exclus.  

 

4. Les analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été réalisées à partir du programme Excel. Les variables qualitatives ont 

été décrites à l’aide des effectifs et pourcentages, les variables quantitatives à l’aide de la moyenne (+/- 

écart-type), ou de la médiane et de l’étendue si l’hypothèse de normalité n’était pas vérifiée.   

 

5. Déclaration légale 

L’étude a été déclarée au CPP le 14 Août 2019.  
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RESULTATS 
 

1. Caractéristiques des apparentés 

 

Dans cette famille, 18 apparentés, soit 10 femmes et 9 hommes, ont bénéficié d’une analyse 

constitutionnelle du gène DICER1 (Figure 4). Le résultat a été confirmé sur deux prélèvements 

distincts. Onze apparentés sont porteurs de la variation pathogène familiale. Trois apparentés, 2 femmes 

et 1 homme, n’ont pas réalisé d’analyse constitutionnelle mais sont porteurs obligatoires. Sur les 21 

individus considérés dans cette famille, 14 sont donc porteurs de la mutation familiale. 

 

L'âge médian des apparentés testés était de 44.2 ans, 48.3 ans chez les porteurs et 38.4 ans chez les non-

porteurs. Les caractéristiques du cas index et des apparentés porteurs sont résumées dans le Tableau 4. 

Onze apparentés porteurs, soit 78.6%, ont présentés au moins une pathologie qu’elle soit tumorale ou 

thyroïdienne.  

 

Au niveau thyroïdien, 11 apparentés porteurs (78.6%) ont présentés une pathologie thyroïdienne et 

57.1% ont bénéficié d’une thyroïdectomie totale ou partielle. Chez les apparentées porteurs, les 9 

femmes porteuses avaient une pathologie thyroïdienne et 2 hommes sur 5 (40%). Les lésions 

thyroïdiennes étaient en grande majorité des nodules ou des MNG. Les premiers signes d’atteinte ont 

été répertoriés à l’âge de 12 ans, chez deux jumelles. A noter qu’une apparentée non porteuse a aussi 

présenté des nodules thyroïdiens. 

 

Au niveau tumoral, 35,7% des apparentés porteurs ont présenté une pathologie tumorale : 5 femmes sur 

9 soit 55.5% et aucun homme. Les 5 femmes porteuses ont développé 6 types de tumeurs différentes : 

une SLCT à 15 ans, un adénosarcome utérin à 30 ans, un pinéaloblastome à 12 ans, un 

oligodendrogliome à 37 ans, une tumeur fibro-élastique de la valve tricuspide à 18 ans et un 

cholangiocarcinome vers 56 ans. Si l’on ne considère que les tumeurs déjà décrites dans le spectre du 

syndrome de DICER1, seulement 2 apparentées ont présenté trois tumeurs, une SLCT et un 

adénosarcome utérin pour la première, et un pinéaloblastome pour la seconde, soit 22.2% des femmes 

porteuses et 14.3% du nombre total de porteurs. Seulement une apparentée a présenté 2 tumeurs soit 

une SLCT à l’âge de 15 ans, puis un adénosarcome utérin à 30 ans. On note que chaque apparentée 

ayant présenté une tumeur avait aussi une atteinte thyroïdienne. Aucun PPB, aucune atteinte oculaire 

ou nasale, et aucun carcinome thyroïdien n’ont été rapportés dans cette cohorte. 

 

Un cas de macrocéphalie a été signalé chez un des 14 apparentés porteurs.  
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Dans cette famille, la pénétrance tumorale à 40 ans des personnes porteuses est de 45.4% pour les 

tumeurs tout venant, 18.2% pour le spectre élargi du syndrome DICER1. La pénétrance à 40 ans est de 

90.9% en considérant les atteintes tumorale et thyroïdienne. 

 

 

 
Tableau 4– Tableau des caractéristiques cliniques des apparentés, MNG: goitre multinodulaire; n : nombre d’apparenté. 

Critères Total

n n % n %

Age médian (ans) 44,2

Sexe
Féminin 11 9 64,3 2 28,5
Masculin 10 5 35,8 5 71,4

Atteinte thyroïdienne
Nodules/MNG 12 11 78,6 1 14,3
Thyroïdectomie 8 8 57,1 0 0

Première tumeur 5 5 35,7 0 0

Seconde Tumeur 1 1 7,1 0 0

Macrocéphalie 1 1 7,1 0 0

Porteurs Non-porteurs

48,3 38,4
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Figure 4- Arbre familial.  

MNG : goitre multinodulaire, thyroïdienne : lésion thyroïdienne non spécifiée, PB : pinéaloblastome, SLCT; tumeur ovarienne à cellule 
de Sertoli et Leydig; OD: oligodendrogliome; AS ut : adénosarcome utérin. 
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2. Caractéristiques moléculaires  

 

Dans cette famille, la variation pathogène du gène DICER1 a été identifiée, chez la patiente ayant 

développé une SLCT et un adénosarcome plusieurs années après son décès. Il s’agit d’une mutation 

ponctuelle : c.4206+1G>A sur l'intron 22 du gène DICER1 (Figure 5). Cette variation est située sur un 

site donneur d'épissage dans le domaine RNase IIIa. Cela provoque un épissage anormal puis un déficit 

biologique fonctionnel de la protéine. A noter que différentes analyses génétiques avaient été réalisées 

antérieurement chez le cas index : le caryotype et la recherche de mutation sur les gènes TP53, STK11, 

PTEN n’avaient pas identifié de prédisposition. 

 

 
Figure 5 - Mutation constitutionnelle familiale du gène DICER1 observée chez le cas index. Binary Alignment Map au niveau du gène 
DICER1 observé sur le logiciel Integrative Genomics Viewer, identifiant une mutation en c.4206+1G>A, présente à 58,8%, pour une 
profondeur de 420X (cadre vert) ainsi polymorphisme en c.4206+9G>T (cadre rouge). 

 

Six blocs tumoraux de FFPE ont pu être analysés. Il s’agit de l’adénosarcome utérin, de la SLCT 

ovarienne, de la tumeur fibro-élastique de la valve tricuspide, d’un oligodendrogliome et de deux lésions 

thyroïdiennes. Ils sont tous issus de 5 patientes porteuses de la mutation familiale. 
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Les altérations somatiques du gène DICER1 identifiées dans les différentes lésions ont été synthétisées 

dans le Tableau 5. 

Des mutations faux-sens de DICER1 ont été retrouvées au sein des deux tumeurs thyroïdiennes, de la 

SLCT et de l’adénosarcome utérin. Elles correspondent à des mutations faux-sens hotspots du gène 

DICER1. Il n’a pas été identifié de mutation sur les exons 24 et 25 de DICER1 dans l'oligodendrogliome 

et pas de mutation sur l’exon 24 dans la tumeur cardiaque. 

L’oligodendrogliome a bénéficié d’un séquençage de l’ensemble du gène DICER1. Il a permis de mettre 

en évidence la mutation constitutionnelle, mais aucun second évènement (mutation faux-sens ou LOH) 

n’a été identifié. 

Les analyses sur la tumeur cardiaque ont permis d’éliminer une mutation hotspot de l’exon 24 du gène 

DICER1. Cependant, elles n’ont pu être effectuées pour l’exon 25 et sont encore en cours. 

Les blocs tumoraux du cholangiocarcinome n’étaient pas disponibles. 

 
Tableau 5- Tableau des évènements secondaires somatiques identifiés au sein des tumeurs développées chez les apparentés de la 
famille. 

 

3. Surveillance 

En l’absence de recommandations nationales et internationales pour les personnes présentant un 

syndrome DICER1 avant 2018, le suivi des apparentés porteurs de la mutation familiale a été décidé 

après discussions lors de réunions de concertation multidisciplinaire.  

Pour l'examen de la thyroïde, une palpation clinique et une échographie cervicale (en l’absence de 

thyroïdectomie totale) ont été recommandées à partir de l’âge 7-10 ans.  

Pour les examens thoraciques, un scanner à faible dose a été recommandé à 6 mois ou au moment du 

diagnostic, suivi d'une radiographie tous les 4 mois jusqu'à 6 ans.  

Pour les femmes, une échographie pelvienne est proposée chaque année de 10 à 25 ans, ou lors du 

diagnostic initial après 25 ans. Un examen gynécologique annuel est recommandé pour les adultes.  

En raison des antécédents familiaux des tumeurs pinéales, une IRM cérébrale a été demandée à partir 

de l’âge de 7 ans ou lors du diagnostic génétique et tous les 2 à 5 ans. En effet, en plus de l’apparentée 
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porteuse et inclue dans notre étude, il existerait, sur des données d’anamnèse, deux autres cas de tumeurs 

pinéales chez des cousins, qui n’ont pas, à ce jour, réalisé d’analyse génétique. 

Du fait de la rareté des tumeurs valvulaires, même s’il n’a pas été mis en évidence de lien de causalité 

avec la mutation DICER1, une échographie trans-thoracique a néanmoins été proposée à partir de l’âge 

de 10 ans, après discussion avec les cardiologues pédiatriques du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) 

de Caen.  

Pour les lésions rapportées dans la littérature, aucun suivi n'a été proposé de manière systématique, en 

raison de l'absence de ces pathologies dans la famille, toutefois une imagerie sera réalisée en cas de 

symptômes (bilan ORL et ophtalmologique). 

 

Dans la famille, la surveillance a permis de mettre en évidence des nodules thyroïdiens chez une jeune 

apparentée de 13 ans, dont la prise en charge est en cours de discussion. Elle a aussi permis de reprendre 

la surveillance de lésions thyroïdiennes connues chez une apparentée de 67 ans.  
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DISCUSSION 
 

Cette famille est l’une des plus grandes familles porteuses du syndrome DICER1 rapportées à ce jour. 

Elle exprime un phénotype particulier, avec une pénétrance élevée pour les lésions thyroïdiennes, de 

nouvelles lésions non-décrites auparavant et l’absence de cas recensé de PPB.  

 

En effet, au niveau clinique, le taux de lésions thyroïdiennes, dans cette famille, était de 78.6%, avec 

100% d’atteinte chez les femmes et 40 % chez les hommes.  

Ces données sont plus élevées dans notre famille que celles retrouvées dans la littérature. L’étude de 

Khan et al. a comparé une cohorte de 145 apparentés porteurs du syndrome DICER1 avec une cohorte 

de 135 apparentés non-porteurs (43).  A 40 ans, 75% des femmes porteuses et 17% des hommes porteurs 

ont présenté des lésions thyroïdiennes avant et/ou après évaluation thyroïdienne. Ces taux étaient 

significativement plus élevés que ceux rapportés dans la cohorte des apparentés non-porteurs. De plus, 

ils ont rapporté que, à 40 ans, les porteurs du syndrome DICER1 ont un risque de cancer de la thyroïde, 

16 fois plus élevé que leur groupe de contrôle.  

Le taux particulièrement élevé d’atteinte thyroïdienne dans notre famille pourrait être expliqué, d’une 

part, par le faible effectif d’apparentés inclus, d’autre part, par le fait que les données proviennent d’une 

seule famille. Ceci pose en effet la question d’un biais éventuel lié à la mutation constitutionnelle ou 

l’existence de gènes modificateurs du risque. On note qu’une apparentée non porteuse a aussi présenté 

des nodules thyroïdiens. Il n’existe pas de données sur la relation génotype-phénotype dans le cadre du 

syndrome DICER1.  

L’âge médian d’atteinte thyroïdienne dans notre famille est situé vers 15 ans. Les lésions thyroïdiennes 

sont effectivement rapportées avant l’âge de 30 ans dans la littérature (43,44,49). 

En ce qui concerne les thyroïdectomies, la grande majorité des apparentés porteurs et présentant des 

lésions thyroïdiennes avaient réalisé une chirurgie totale ou partielle. Seules trois apparentées n’en ont 

pas bénéficié : une apparentée âgée de 13 ans, dont la prise en charge reste en cours de discussion, une 

apparentée de 67 ans qui était en phase de surveillance, et une apparenté décédée précocement d’un 

pinéaloblastome.  

Par ailleurs, le fait que l’ensemble des apparentées, ayant présenté une tumeur, avait une atteinte 

thyroïdienne antérieure, pourrait présumer d’un éventuel caractère prédictif de l’atteinte thyroïdienne. 

Cette observation serait à vérifier dans la cohorte de l’équipe de Stewart ainsi que dans d’autres cohortes 

prospectives. 

 

En ce qui concerne le risque de développer un cancer dans cette famille, le taux a été évalué à 37.5%. 

En regardant les risques en fonction du sexe, il était de 0% pour les hommes. Pour les femmes, le taux 
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d’atteinte était de 55.5% et, si l’on ne considère que les lésions du spectre étroit du syndrome DICER1, 

il était de 22.2%.  

Ce résultat n’est pas tout à fait représentatif des risques rapportés par l’équipe Stewart (14). En effet, 

dans leur travail, ils ont évalué les risques de tumeurs dans une cohorte de 250 d’individus porteurs 

d’une mutation DICER1, dont 148 cas index. Ils estimaient alors le risque d’avoir développé une tumeur 

à 60 ans chez les porteurs du syndrome DICER1 à 31.5% : 33.8 % chez les femmes et 27.4% chez les 

hommes. 

Il existe donc une différence entre ces deux cohortes, notamment pour les hommes. Cette différence 

peut être due à la méconnaissance de l’ensemble du spectre du syndrome DICER1. En effet, 3 tumeurs 

non décrites dans le spectre du syndrome DICER1 ont été rapportées sans que l’on puisse affirmer la 

causalité de ce syndrome dans leur développement. Comme précisé antérieurement, la différence peut 

être due d’une part au faible effectif de notre cohorte, d’autre part, aux caractéristiques de la mutation 

familiale. Cependant, l’impact des différents types de mutations constitutionnelles sur le phénotype n’a 

pas été décrit dans la littérature.  

De plus, l’âge d’évaluation de la pénétrance a été arbitrairement placé à 40 ans, comme dans l’étude de 

Khan, et non comme l’étude de Stewart (14,43). Ce choix s’explique par le fait que la médiane d’âge 

chez les apparentés porteurs dans notre famille était de 48.3 ans. Du fait que l’atteinte tumorale soit un 

risque majoritairement pédiatrique, l’âge de 40 ans permettait donc d’inclure 11 apparentés porteurs sur 

14.  Il permettait aussi de couvrir la période la plus à risque au niveau tumoral, tout en pouvant comparer 

en partie l’incidence tumorale par rapport à la cohorte de l’équipe de Stewart et celle de l’équipe de 

Khan.  

Enfin, notre cohorte rapporte un grand nombre d’apparentés par rapport au cas index (soit 13 apparentés 

pour 1 cas index) comparée la cohorte de Stewart et al. , dans laquelle la proportion d’apparenté par cas 

index est plus faible (avec 102 apparentés pour 148 cas index) (14). Il existe probablement un biais de 

sélection des patients dans la cohorte de Stewart qui entraîne une surestimation des risques tumoraux. 

 

Dans cette famille, nous rapportons le deuxième cas d’adénosarcome utérin dans le cadre d’un syndrome 

DICER1 après l’équipe de Mullen (61). Ils avaient en effet décrit la survenue d’un adénosarcome chez 

une jeune fille de 27 ans, qui avait présenté un PPB Ir dans l’enfance et une hémithyroïdectomie pour 

un MNG. L’étude de Bean et al. rapporte  les résultats du séquençage somatique de 19 adénosarcomes : 

88% des adénosarcomes présentent des mutations somatiques de DICER1 et ce d’autant plus s’ils 

présentent une composante rhabdosarcomatoïde (62). 

 

En revanche, ce sont les premiers cas d’oligodendrogliome, de cholangiocarcinome et de tumeur fibro-

élastique de la valve tricuspide qui ont été rapportés dans le cadre d’un syndrome de DICER1. Il existe 

en effet peu de données sur un spectre plus large du syndrome DICER1 : une seule cohorte d’apparentés 
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porteurs de ce syndrome et aucune prospective. Seule l’étude de Stewart et al., déjà citée plus haut, 

rapporte une cohorte rétrospective de 148 cas index et 102 apparentés porteurs. L’objectif de l’étude 

était de quantifier le risque tumoral des apparentés porteurs (14).  

 

En ce qui concerne la macrocéphalie, un seul apparenté présente une macrocéphalie dans notre famille. 

Ce chiffre est probablement sous-estimé. En effet, l’étude Khan et al. avait rapporté un taux de 

macrocéphalie de 42% chez 67 porteurs d’une mutation DICER1 contre 12% chez les apparentés non 

porteurs contrôles.  

Cependant il s’agit d’une étude récente et publiée après que la plupart des consultations et analyses a 

été réalisée dans notre famille. Cette information est en grande partie manquante dans le recueil de 

données car non relevée systématiquement lors de la consultation initiale.  

 

Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé d’antécédent de PPB, de lésions rétiniennes, nasales ou oculaires 

dans cette famille. Ce manque d’observation peut être dû à l’absence de compte-rendu notamment des 

ophtalmologues ou une méconnaissance des signes cliniques évocateurs de l’existence de ce type de 

lésions. Pour les PPB, une grande partie des apparentés sont adultes sans radiographie systématiquement 

réalisée. De plus, certains PPB peuvent régresser spontanément. 

 

Au niveau des recommandations de surveillance, il n'existe, à ce jour, qu’un seul référentiel de 

surveillance pour les personnes présentant un syndrome de DICER1 publié par Schultz et al. en Janvier 

2018, décrit dans le Tableau 2 (63). Dans notre famille, les recommandations ont été adaptées en 

fonction du phénotype familial et de l’incertitude actuelle sur le spectre tumoral du syndrome DICER1. 

 

 

D’un point de vue moléculaire, seulement 6 blocs tumoraux ont pu être analysés. En effet, dans la 

législation française, les blocs tumoraux doivent être conservés 10 ans après la biopsie ou le geste 

chirurgical, ils sont ensuite détruits. Dans notre famille, les principales atteintes tumorales ayant été 

développées dans l’enfance ou l’adolescence, et le diagnostic du syndrome héréditaire ayant été établi 

en 2016, le nombre de blocs tumoraux analysables était donc limité. 

 

Les analyses somatiques réalisées sur les tumeurs gynécologiques (SLCT, l’adénosarcome utérin) et 

thyroïdiennes, retrouvent comme second évènement des mutations faux-sens hotspots. Ces résultats 

sont concordants avec les données de la littérature.  

Effectivement pour les SLCT, Schultz et son équipe ont étudié une cohorte de 37 SLCT (11). Ils ont 

rapporté uniquement des seconds évènements à type de mutations faux-sens hotspots dans 36 SLCT sur 

37. Le premier évènement est dans 61% des cas des pertes d’hétérozygotie germinales (LOH).  
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Pour la thyroïde, 4 études ont rapporté des résultats somatiques pour des nodules de MNG ou des 

carcinomes. Tout d’abord, l’équipe d’Apellaniz-Ruiz a analysé 6 lésions thyroïdiennes d’apparentés 

porteurs d’une délétion du gène DICER1, issus d’une même famille, et qui ont présenté un MNG (49). 

Quatre des 6 nodules thyroïdiennes présentaient des mutations hotspots de DICER1. Le second 

évènement des autres nodules n’a pas été identifié. Dans une deuxième étude, van der Tuin et al. ont 

analysé les lésions thyroïdiennes de 10 individus porteurs d’une mutation DICER1 et d’un carcinome 

thyroïdien (44). Parmi les 18 échantillons tumoraux et les 17 nodules bénins, ils ont identifié 11 

mutations faux-sens hotspots dans 31 lésions thyroïdiennes différentes. Dans une autre étude publiée 

par l’équipe de de Kock, une analyse de 15 nodules de MNG issus de 10 apparentés porteurs et 5 

apparentés non porteurs de mutation constitutionnelle du gène DICER1 a été réalisée (59). Des 

mutations hotspots ont été retrouvées dans 32 échantillons de lésions thyroïdiennes sur les 70 analysés : 

14 échantillons étaient issus d’hyperplasie folliculaire, 16 d’hyperplasie colloïde et 2 de parenchyme 

thyroïdien inclassé. Les mutations ont uniquement été retrouvées chez les patients porteurs d’une 

mutation DICER1 constitutionnelle. Ces mutations pouvaient être différentes d’une lésion à l’autre chez 

un même individu. (59). Enfin, l’équipe de Khan a publié, dans une étude déjà citée, les risques 

d’atteintes thyroïdiennes à l’âge de 40 ans (64). Parmi la cohorte de patients étudiés, 23 lésions 

thyroïdiennes, issues de 16 patients différents, ont été séquencées. Des mutations hotspots du gène 

DICER1 ont été retrouvées dans 100% des lésions malignes et 84% de nodules de MNG. 

 

Dans notre famille, le cas index était le seul individu à avoir présenté deux tumeurs, en plus de l’atteinte 

thyroïdienne. Cette patiente a présenté une SLCT puis un adénosarcome utérin. Ces deux tumeurs 

portaient le même second évènement mais était bien distinctes d’un point de vue histologique. 

Il existe un autre cas dans la littérature d’une patiente, porteuse d’un syndrome DICER1, qui a présenté 

successivement une SLCT, un cERMS, puis deux polypes utérins dont un présentait des aspects de 

rhabdomyosarcome à son extrémité (65). La SCLT et le premier rhabdomyosarcome présentaient aussi 

la même mutation hotspot de DICER1 ; mais il est intéressant de noter que les deux rhabdomyosarcomes 

présentaient deux mutations hotspots différentes de DICER1. 

 

L’implication de la prédisposition DICER1 n’a pu être démontrée pour le cholangiocarcinome, la 

tumeur fibro-élastique de la valve tricuspide et l’oligodendrogliome, Pour la première tumeur, le bloc 

n’était pas disponible, pour la seconde, les analyses sont incomplètes et toujours en cours, et enfin pour 

la dernière, aucun second évènement n’a été retrouvé.  

Pour la tumeur cardiaque, l’ancienneté de la tumeur rend difficile les extractions et les premiers résultats 

ne sont analysables que pour l’exon 24 du gène DICER1. D’autres analyses sont en cours pour essayer 

de déterminer l’éventuel évènement secondaire. 
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Il faut noter que le séquençage complet du gène DICER1 réalisé ne permet pas d’exclure un phénomène 

de délétion de l’allèle sauvage et duplication de l’allèle muté. Cette altération est difficilement 

détectable mais la protéine DICER1 est alors non fonctionnelle. Le ratio allélique au sein de la tumeur 

n’était pas en faveur de cette LOH dans la limite du faible taux de cellularité des prélèvements.  

Deux hypothèses sont alors possibles. Soit il ne s’agit pas d’une tumeur dont la tumorigenèse est induite 

par le syndrome de DICER1, soit le second évènement n’a pu être retrouvé. Effectivement, dans la 

littérature, il n’a pas été identifié de second évènement dans toutes les tumeurs développées dans le 

cadre d’une tumeur DICER1 que ce soit au niveau cérébral ou extracérébral (11,39,44,49,59,66). Par 

exemple, Slade et al. ont rapporté le résultat du séquençage de huit tumeurs (3 PPB, 4 SLCT et 1 

néphrome kystique), présentées par des patients porteurs d'une mutation germinale de DICER1 (66). Ils 

n’ont retrouvé aucun second évènement.  

De plus, l’existence d’autre type de second évènement a aussi été décrit dans les blastomes pituitaires 

comme les LOH (39). 

 

Même si les cancers du pancréas n’ont jamais été décrits dans le syndrome DICER1, des travaux in 

vitro ont montré l’importance du gène DICER1 dans l’homéostasie cellulaire des cellules pancréatiques. 

Wang et al. ont montré que la perte de DICER1 induisait la perte de la polarité cellulaire, de l’induction 

de la transition épithélio-mésenchymateuse et de l’apparition des métaplasies acino-canalaires et/ou de 

PanIN (pancreatic intraepithelial neoplasia) des cellules acineuses pancréatiques (4,67).  

De même, peu de données sont aussi disponibles pour les cellules oligodendrogliales. In vitro, le déficit 

de DICER1 induirait une dégénérescence neuronale inflammatoire induisant la démyélinistation du 

système nerveux (68,69). 

En revanche, aucune donnée n’est disponible pour le rôle de DICER1 dans une éventuelle carcinogenèse 

des tumeurs cardiaques. 

 

Les limites de ce travail résident, en premier lieu, dans son caractère rétrospectif. 

Deuxièmement, les apparentés sont issus d’une même famille et il existe probablement un biais de 

phénotype propre à l’altération du gène DICER1 présente dans la famille ou aux gènes modificateurs 

l’accompagnant. Néanmoins il n’est pas possible aujourd’hui de d’établir une corrélation génotype-

phénotype.  

Troisièmement, il s’agit d’une cohorte de faible effectif ne permettant pas d’effectuer d’analyse 

statistique avec une puissance suffisante. 

Enfin, les analyses somatiques n’ont pas permis de conclure sur l’imputabilité du syndrome DICER1 

dans l’apparition de tumeurs dont certaines n’ont jamais été rapportées dans la littérature. Il serait 

intéressant d’étendre la recherche d’évènement secondaire à l’ensemble du gène DICER1 et d’envisager 

une analyse épigénétique.   
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CONCLUSION 
L’étude de cette grande famille a permis de mettre en évidence de nouvelles lésions tumorales, jamais rapportées 

à ce jour, de renforcer l’association de certaines lésions à ce syndrome, comme l’adénosarcome, et de conforter 

en partie les mécanismes de la carcinogenèse en lien avec la présence d’un syndrome DICER1. 

 

Cette dernière hypothèse nécessite néanmoins d’être approfondie car elle n’explique pas la carcinogenèse de 

toutes les lésions développées au sein du syndrome. Des analyses somatiques plus globales au niveau génétique 

ou épigénétique pourraient permettre de déterminer les mécanismes de la carcinogenèse des différentes lésions 

développées au sein de ce syndrome et l’imputabilité de la présence d’une mutation constitutionnelle DICER1 

dans leur développement.  

 

De nouvelles études prospectives dans le cadre de bases de données nationales ou internationales avec un recueil 

de données plus précis et systématique des apparentés porteurs seraient nécessaires pour mieux en définir les 

risques. Le but serait à terme d’établir des recommandations, notamment au niveau français pour la surveillance 

des apparentés. 

Affiner l’étendue du spectre permettrait de mieux identifier ce syndrome, de proposer un dépistage plus 

systématique des familles concernées et de leur proposer des recommandations de surveillance adaptées dont 

l’efficacité restera à évaluer. Ces évaluations ne pourront se faire que par la mise en place de bases de données 

nationales et internationales. 
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TITRE DE LA THESE : Syndrome DICER1 : Caractérisation des altérations moléculaires du 
second allèle du gène DICER1 au sein de tumeurs issues d’une même famille 
 
RESUME DE LA THESE EN FRANÇAIS :  
Introduction: Le syndrome DICER1 est une prédisposition rare dont le spectre et la carcinogenèse ne sont pas 
encore complètement définis. 
Objectif: Déterminer la deuxième altération du gène DICER1 dans des tumeurs issues d’une même famille. 
Matériel et méthodes: Étude rétrospective ayant inclus tous les apparentés testés ou porteurs obligatoires d’une 
même famille. Une analyse du gène DICER1 a été réalisée sur les blocs tumoraux disponibles par New 
Generation Sequencing. 
Résultats: Sur les 21 individus inclus, 11 étaient porteurs de la mutation familiale du gène DICER1 et 3 étaient 
porteurs obligatoires. Parmi les apparentés porteurs, 78,6% avaient des lésions thyroïdiennes et 37,5% avaient 
présenté une tumeur. Certaines de ces tumeurs n'avaient jamais été rapportées dans le spectre du syndrome 
DICER1: une tumeur fibro-élastique, un oligodendrogliome et un cholangiocarcinome. 
Six blocs tumoraux ont été collectés (1 tumeur à cellules de Sertoli et Leydig, 1 adénosarcome utérin, 1 
oligodendrogliome et 1 tumeur cardiaque, 2 lésions thyroïdiennes). Des mutations faux-sens sur les hotspots du 
gène DICER1 ont été identifiées comme deuxième événement génétique dans les lésions thyroïdiennes et les 
cancers gynécologiques. Aucun événement secondaire n'a pu être identifié sur l'oligodendrogliome et la tumeur 
cardiaque. 
Conclusion : Les analyses somatiques confirment en partie l'hypothèse de tumorigenèse du syndrome de 
DICER1. D'autres analyses génétiques ou épigénétiques seraient nécessaires pour définir l'implication de 
l’altération du gène DICER1 dans la carcinogenèse de l'oligodendrogliome et de la tumeur cardiaque. La présence 
de l’adénosarcome dans le spectre du syndrome DICER1 se confirme. 
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alterations of the second DICER1 gene in tumors from the same family 
  
RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS : 
Introduction: DICER1 syndrome is a rare predisposition whose spectrum and carcinogenesis are still not 
completely defined. 
Objective: To determine the second DICER1 gene alteration in tumors from the same family. 
Material and methods: In this retrospective study, all tested kindreds or obligate carriers kindreds of this family 
were included. DICER1 gene have been analyzed by New Generation Sequencing on all available tumors. 
Results: Twenty-one kindred have been analyzed: 11 were carriers and 3 were mandatory carriers. Among 
carriers, 78.6% had thyroid lesions and 37.5% had presented tumors. Some of these tumors had never been 
reported in the DICER1 syndrome spectrum: a fibro-elastic tumor, an oligodendroglioma and a 
cholangiocarcinoma. 
Six tumor blocks were collected (1 Sertoli and Leydig cell tumor, 1 uterine adenosarcoma, 1 oligodendroglioma 
and 1 cardiac tumor, 2 thyroid lesions). DICER1 hotspots mutations have been identified as second genetic event 
in the thyroid lesions and gynecological cancers. No secondary event could be identified on the 
oligodendroglioma and the cardiac tumor to date. 
Conclusion: The somatic analyzes partially confirm the tumorigenesis hypothesis of DICER1 syndrome. Further 
genetic or epigenetic analyzes would be required to evaluate the implication of the DICER1 gene mutation in the 
carcinogenesis of oligodendroglioma and cardiac tumor. Adenosarcoma becomes a lesion suggestive of the 
DICER1 syndrome spectrum. 
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