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Abstract: Germinativne tumory (GT) st naddory senzitivne na systémovi chemoterapiu, s mozZnostou vylie¢enia az 80% paci-
entov v metastatickom Stadiu. Poznanie pri¢iny senzitivity GT na molekuldrnej drovni, moZe byt prinosné aj v liecbe inych
metastatickych nadorov. Autori sa v praci sdstreduji na najnovsie pokroky v oblasti molekuldrnej biol6gie germinativnych
nadorov. Hoci presny mechanizmus nadorovej transformdcie nie je zndmy, mnoZstvo doleZitych génov bolo identifikovanych
ako p53, ¢-KIT, cyklin D2, EGFR, GRB7, VEGF. Napriek vysokej ispesnosti liecby Cast pacientov ochoreniu nakoniec podlah-
ne. Identifikdcia mechanizmov rezistencie u GT na molekularnej trovni a ich ovplyvnenie modernou lie¢bou na baze monok-
londlnych protilatok a targetovej lie¢cby malymi molekulami moZe dalej zlepSit preZivanie postihnutych pacientov.
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Summary: Germ cell tumors (GCTs) are malignancies sensitive to systemic chemotherapy. About 80% patients with
metastatic disease are cured. The understanding of GCT’s sensitivity to chemotherapy on molecular level could be of value in
the development of new treatment strategies for other metastatic tumors as well. In this work, the authors are focusing on novel
knowledge in the field of GCT’s molecular biology. Although the exact mechanism of all processes involved in the tumor
transformation are not fully understood, many genes were identified that are involved in this process, e.g. p53, ¢-KIT, cyclin
D2, EGFR, GRB7, VEGF. Despite the existence of highly successful treatment of GCT, there are patients who ultimately
succumb to their disease. Identification of exact molecular mechanisms is important in the development of new targeted

therapies seeking to increase the patient’s survival.
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Germinativne tumory (GT) st najcastejSou malignitou muZov
medzi 20 az 30 rokom Zivota. Ich incidencia ma stipajticu ten-
denciu. Predstavuji malignitu dobre reagujicu na chemotera-
piu, s moZnostou vylieenia aZ 80% pacientov v metastatic-
s metastatickym germinativnym nadorom vylieci, u malého
percenta sa choroba stidva chemorezistentnd a pacienti jej
podlahnt. Su to hlavne pacienti s postihnutim visceralnych
organov inych ako plica, pacienti s extragonadalnym postih-
nutim a pacienti s vyrazne zvySenymi nddorovymi markermi
(AFP - alfafetoprotein, b-HCG — huménny choriogonadrotro-
pin) (1). Charakterizicia niddoru na molekuldrnej tirovni pred-
stavuje vyznamny pokrok v onkoldgii, ktory umoZiiuje indi-
vidualizciu lieCby. Aj v oblasti germinativnych nidorov
dochédza v sucasnosti k pribidaniu poznatkov na genetickej
drovni.

Histologicky sa germinativne tumory sa rozdeluji do dvoch
zékladnych skupin; semindmov a neseminémov. Oba podty-
py pochadzaju zo spolo¢nej totipotentnej zarodocnej bunky.
Semindmy si zachovavaji morfologiu spermatogénii, kym
neseminémy maji znaky embryondlnej (embryonalny karci-
ném, teratom), a extraembryondlnej diferencidcie (nador ZIt-
kového vaku, choriokarciném) (2).

Vzniku GT predchéddza vicsinou karciném in situ (CIS). Tak-
mer 100% CIS Iézii progreduje do invazivnych lézii. Pre spo-
lo¢ny pdvod semindmov a neseminémov svedci cytologicky
identicka l1ézie karcinému in situ (2).

V stcasnosti existuji dva modeli, ktoré popisuji vznik GT .
PodlIa Skakkebaeka a kol. je spuStatom parakrinnd stimulacia
fetdlnych gonocytov. Této stimuldcia sa uskutociiuje prost-
rednictvom faktora stimulujiceho kmetiové bunky - SCF (stem
cell factor), ktory sa viaze na receptor kédovany protoonko-
génom c-KIT (vid nizsie). Takto stimulované gonocyty uni-
kaji normélnemu vyvoju smerom k spermatogéniam a davaju
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vznik CIS. Druhy model vychadza zo zvySeného poctu kopii
12p chromoz6ému v germinativnych nadoroch, zvySenej expre-
sie cyklinu D2 v CIS a nadmernej expresii divokého typu p53
(wild type p53). Podla tohto modelu dochddza k chybnej vyme-
ne chromatid pocas meiotického cross-overu na Grovni sper-
matocytu. Toto vedie k zdvojeniam 12p chromozému, s nésled-
nou zvySenou expresiou cyklinu D2, ktorého gén je
lokalizovany prave na 12p chromozdéme. Takto zmenend bun-
ka unikne apoptdze vdaka onkogénnemu efektu cyklinu D2.
Dochadza k chybnej reinicidciou bunkového cyklu a ku gené-
movej instabilite (3, 4, 5).

Existuje genetickd predispozicia k vzniku germinativnych
nadorov. Epidemiologické Studie ukazali. Ze surodenci maju
8-10krat vyssie riziko vzniku GT v porovnani s beZnou popu-
laciou. Deti postihnutych maju asi 4 — krat vysSie riziko. Zati-
Nachddza sa na chromozome Xq27 — TGCT]1 (testicular germ
cell susceptibility gene 1). Tento gén je zodpovedny za pre-
dispoziciu ku kryptorchizmu. Pravdepodobne vSak existuju aj
dalSie gény susceptibility, ktoré vSak doteraz neboli identifi-
kované (6,7).

Chemosenzitivita GT a mechanizmy rezistencie

Zékladom liecby testikuldrnych nddorov je kombinovana che-
moterapia na baze cisplatiny a etoposidu, teda latok, pdsobia-
cich mechanizmom poskodenia DNA. Bunky derivované z tes-
tikuldrnych nadorov su dobre citlivé na podanie DNA
poskodzujudcich cytostatik. Je v§ak zndme, Ze aj iné nddory ako
napriklad urotelové su spociatku citlivé na chemoterapiu na
baze platiny, ale casom dochddza u nich k selekcii rezistent-
nych klonov. V laboratérnych podmienkach su bunky z ger-
minativnych nadorov 2 — 4 x citlivejSie v porovnani s bunka-
mi inych tumorov na rozne cytostatika a Ziarenie. Vyvstava
otdzka, Ci takyto relativne maly rozdiel in vitro sa moZe pre-



mietnut do vyrazne odli$ného klinického efektu? Ako priklad
mdZe posliZit rozdiel medzi bunkami nddoru mocového mech-
ura a bunkami GT. Dévka cisplatiny schopnd znicit nddor
obsahujuci 1012 germinativnych buniek, ¢o predstavuje asi
1kg tumor, by bola schopna znicit len priblizne 103 az 104
buniek nadoru moc¢ového mechira. (8, 9, 10, 11).

Co je pri¢inou takejto senzitivita GT? Skimali sa rozdiely vo
frekvencii mutécii medzi testikularnymi a chemorezistentnej-
S$imi nddormi, rozdiely medzi transportnymi systémami, v deto-
xifikanych systémoch bunky avSak vyraznejSie odliSnosti sa
nepodarilo zistit (12, 13). V poslednych rokoch pribudli dal-
Sie poznatky na molekuldrnej drovni.

DNA opravné mechanizmy

KedZe cisplatina je DNA poSkodzujtce cytostatikum, schop-
nost bunky preZzit zavisi od jej schopnosti opravit DNA.
Vyznamnu tlohu v reparacnych mechanizmoch predstavuje
nukleotidovy excizny reparacny systém (NER - nucleotid exci-
sion repair system). V experimente sa zistilo, Ze kym bunky
poskodenej DNA, u testikuldrnych nadorov zostavd DNA po
podani platiny poSkodend (Bedford, 1988, Hill, 1994). Prici-
nou je vyrazne zniZend aktivita NER systému. In vitro Studie
poukazuju, Ze GT maji zniZenu aktivitu az 3 proteinov zucast-
nenych na oprave DNA a to XPA, ERC1-XPF a DNA ligaza
III. Prave tato skutoCnost je pravdepodobne jednou z pricin
zvySenej senzitivity GT na posobenie cytostatik (14, 15).
Mikrosatelitova instabilita predstavuje rozdiely v dizke krat-
kych repetitivych sekvencii v gendme, a venuje sa jej pozor-
nost predovSetkym v suvislosti s kolorektdlnym a ovaridlnym
karcindmom. Jej pri¢inou je mutécia v niektorom géne zti¢ast-
nenom na oprave DNA ako napriklad MLH1, MSH2, MSH6.
Mayer so spolupracovnikmi zistili, Ze u 11 chemorezistent-
nych nadorov bol mutovany jeden (46% vs. 6%) alebo viac
(36% vs. 0%) tychto génov v porovnani s chemosenzitivnymi
nidormi. Mutécie v reparacnych génoch vedu k nahromade-
niu mutécii v celom genéme, ¢o v kone¢nom dosledku vedie
k vzniku rezistentnému fenotypu (16). Mayer a kol. skiumali
tieZ tlohu systémov zabratiujicich kumulacii cytostatik v bun-
ke ako P-glykoproteinu, MRP (multiple resistance protein),
LRP (lung resistance protein) avSak nezistili rozdiel medzi
chemorezistentnymi a chemorfraktérnymi GT. Vynimkou bola
vy$Sia pozitivita MRP, LRP u zrelych teratémov, ktord potvr-
dil aj vo svojej praci aj Mandoki (17,18). Zaroven expresia
LRP bola spojena s rezistenciou na liecbu a hor§im preziva-
nim pacientov (18).

EGFR/HER-2/neu

Expresia epidermdlneho rastového faktora a jeho receptora
(EGFR) je v mnohych nadoroch spojend s horSou prognézou,
¢o do urcitej miery sivisi s redukovanou pohotovostou buniek
k apoptdze. Tato expresia sa v poslednych rokoch skimala aj
u testikularnych nddorov. Priblizne 20 - 25% neseminémov ma
zvySenu expresiu EGFR resp. HER-2-neu imunohistohémic-
kym vySetrenim (19-23). Len v jednej z tychto Studii sa overo-
val vysledok imunohistochémie aj fluorescentnou in situ hyb-
ridizaciou (FISH) (23), ktor4 vSak tento vysledok nepotvrdila.
ZvySena expresia HER-2 a EGRF je pritomné ovela CastejSie
u pokrocilych metastatickych nddorov. Madani zistil, Ze z 23
chemorefraktérnych pacientov exprimovalo EGRF az 65%
(19). Kollmannsberger analyzoval biopsie od 32 pacientov
z toho 22 chemorezistentych avSak expresiu EGFR len 20%
préc bola expresia EGFR spojend s produkciou b-HCG, a bola
CastejSia u choriokarcinému, resp. buniek syncytiotrofoblastu.
Tito pacienti maju aj zvyc€ajne horSiu prognézu (20,21,25).
Semindmy nevykazovali expresiu EGFR /HER-2, ¢o opit kore-
Iuje s ich lepSou odpovedou na liecbu a celkovo lepSou pro-
gnézou. Pouzitie inhibitorov EGFR, by mohla byt jedna z moz-
nosti ako ovplyvnit prognézu Casti pacientov. V literatire je

popisana kazuistika objektivnej odpovede na trastuzumab
u chemorefraktérneho germinativneho tumoru (26).

GRBY7 je adaptorova molekula, ktord okrem iného cez Src-2
doménu interaguje s cytoplazmatickou doménou receptora pre
rastovy faktor EGFR2. Podiela sa na prenose signdlu do bun-
ky. Jej zvySena expresia moZe mat pre bunku podobné nasled-
ky ako nadmernd expresia samotného EGFR. ZvySeny prepis
GRB7 sa zaznamenal u karcinému prsnika, ezofagu a zZalud-
ka. Skotheim akol. zistili jej zvySent expresiu pomocou cDNA
microarray techniky u 15 germinativnych tumorov (27).
Podobne ako v pripade EGFR, aj expresia GRB7 bola zvyse-
na hlavne u neseminémov (27, 28).

¢-KIT je protoonkogén kédujici transmembranovy tyrozin-
kindzovy receptor, ktory zohrdva ulohu aj v normadlnej sper-
matogenéze. Exprimuje sa do 12 tyZdiia na fetdlnych gemina-
tivnych buniek. Membranovo sa vyskytuje u CIS a vacSiny
semindmov, ale absentuje u neseminémov, kde je vSak zvy-
Sene exprimovany jeho ligand SCF (29). Mutécie c-KIT st
okrem gastrointestinilnych stromalnych tumorov, chronicke;j
myeolidnej leukémie a mastocytdzy pritomné tieZu 12 - 25%
seminémov vychadzajicich zo semenikov a u 50% primar-
nych mediastindlnych seminémov (30-32). Muticie citlivé na
podanie STI-571 (Gleevec) vsak tvoria len menSiu ¢ast z nich.
Spektrum mutacii mediastindlnych a testikuldrnych semind-
mov sa ukazuje ako odli§né. Treba vSak reSpektovat nedosta-
to¢nu velkost doteraz analyzovanych stuborov. Looijenga a kol.
zistili pritomnost somatickej mutacie c-KIT v 17 exone, kod6-
ne 816 u93% pacientov s bilaterdlnym tumorom testis, v porov-
nani s 1% u unilaterdlnych tumorov (33). Podobne Rapley
a kol. zistili Statisticky signifikantny rozdiel medzi somatic-
kou muticiou c-KIT u unilaterdlnych a bilateralnych tumorov.
Analyza 240 rodokmertiov s dvoma a viac pripadmi GT uké-
zala nepritomnost zarodo¢nej mutacie. Uvedené vysledky uka-
zuju, Ze somatické mutdcie c-KIT st zahrnuté v ur¢itom per-
cente pripadov sporadickych, ale aj familidrnych GT.
Podporuje to tieZ hypotézu, Ze ku c-KIT muticidm dochiddza
primarne pocas embryogenézy, kedZe primordidlne germina-
tivne bunky s c-KIT mutdciou su pritomné v obidvoch seme-
nikoch. Tento vysledok mdZe mat aj priamy klinicky vyznam,
pretoZe pacienti s touto mutdciou st kandidatmi na profylak-
ticku liecbu s cielom predist bilaterdlnemu nadoru (28).
Cyklin D2 je protein tzko zapojeny do regulicie bunkového
cyklu. ViaZze sa na cyklin-dependentné kindzy (cdk). Touto
vizbou vytvara aktivny komplex regulujici tumor supresoro-
vy gén pRB (retinoblastém) a kontroluje tak G1-S bod bun-
kového cyklu. Jeho pritomnost je potrebna pre norméalnu sper-
matogenézu, avSak vyznamni dilohu zohrdva aj patogenéze
GT. Génkodujuci cyklin D2 je lokalizovany na kratkom rame-
ne chromozému 12. Takmer 100% GT mé zvySeny pocet kopii
12p, ¢i uz cestou izochromozému 12, v ktorom st fuzované 2
kratke ramend chromozému 12 alebo formou tandemovej
duplikicie 12p. Tento chromozémovy marker je uZ pritomny
v CIS. Svedci to o tom, Ze tito aberdcia je skorym javom v tes-
tikularnej onkogenéze. Schmidt zistil zvySenu expresiu cykli-
nu D2 u 69% GT, pricom 41% nadorov zaroveil vykazovala
zvySenu expresiu cdk4 (34). Analyza inhibitorov cdk neprini-
eslajednoznancné vysledky v porovnani s cyklinom D2 a cdk4
(35,36).

Angiogenéza je dolezitd sucCast rastu a progresie nadorov.
U germinativnych nddorov boli analyzované viaceré angio-
génne faktory ako napriklad vaskuldrny endotelidlny rastovy
faktor, (VEGF), angiogeneticky protoonkogén est-1, dalej
gény flt, flk, thymidine phosphorylase platelet-derived endot-
helial cell growth factor (TP — PD-ECGF) a mikrovasku-
larna denzita. V publikovanach pracach bola koreldcia med-
zi metastatickym nddorom, expresiou VEGF, protokogénom
ets-1 amikrovaskularnou denzitou. Uvedené proteiny boli sig-
nifikantne CastejSie exprimované u nddorov s teratdmovou
komponentou a nesemindmov v porovnani so semindémami
(37-39). Vzhladom na dostupnost inhibitorov angiogenézy
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(bevacizumab) a toxicitu neprekryvajticu sa s konven¢nou che-
moterapiou stoji za zvaZenie ich pouZitie u pacientov s expre-
siou tychto faktorov.

ptozy. To, ¢i k nej naozaj dojde zavisi aj od samotnej bunky.
Len samotné spustenie apop0Ozy vedie k eradikécii maligneho
bunkového klonu. Niekolko génov zohrdva kltcovu tlohu
v procese apoptdzy, predovSetkym p53, BCL-2, BAX, BCL-
X(L). Tieto gény boli predmetom intenzivneho vyskumu aj
u GT.

Uloha p53 u GT sa extenzivne $tudovala. TP53 je tumor sup-
resorovy gén, ktorého normélna funkcia je kIti¢ova z hladiska
udrZania integrity genému a je dolezity z hladiska indukcie
apoptozy po poSkodeni DNA chemoterapiou. Je mutovany vo
viac ako 50% Tudskych malignit. Na druhej strane v prevaznej
vicSine GT je p53 nemutovany s vysokou hladinou, v porov-
nani s inymi tkanivami, relativne niZSou u zrelych teratbmov
(40). Predpokladalo sa Ze prave funk¢ny p53 u GT moZe byt
zodpovedny za vyborni odpoved
na chemoterapiu. Muticia p53

priamy klinicky dopad, a interpreticia ich pritomnosti resp.
nepritomnosti v nidorovom tkanive nema odraz v liecebnej
stratégii (Obrazok €. 1).

Trophinin je membranovy protein, ktory sa zdicastiiuje na
implantécii embrya v maternici. Je zodpovedny za viizbu med-
zi bunkou trofoblastu a endometridlnou bunkou. Embryo pro-
dukuje b-HCG, a indukuje expresiu trophoninu materskymi
bunkami. Vzhladom na analégiu medzi implaticiou embrya
a metastazovanim GT Hatakeyama a kol. skimali expresiu
trophoninu u germinativnych nddorov pomocou imunohisto-
chémie. Zistili koreldciu medzi klinickym Stddiom a syntézou
trophoninu, ktory bol pritomny u 43% vzoriek od pacientov
v $tddiu I, 58% v Stadiu I a 95% v Stadiu II1. VSetci pacienti
s plicnymi metastdzami exprimovali trophonin. Transfekcia
bunkovej linie derivovanej z testikularneho nadoru (JKT-1-
mock) vektorom obsahujticim gén pre trophonin viedlak zvy-
Seniu invazivity tychto buniek. Inokuldcia JKT-1-mock buni-
ek s trophoninom athymickym mySiam spoOsobila vznik

Obrdzok ¢. 1: Hypoteticky model progresie germinativiych tumorov. BliZSie vysvetlenie v texte.
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Tabulka ¢. 1: Expresia génov zicastnenych na vzniku germinativnych tumorov, podla histologického nalezu.

gén status zdravé seminom | neseminém | embryo yolk chorio | teratém b-HCG citacia
tkanivo Ca sac TU Ca P rodukcia

notchl expresia + - + + + 50

jagged2 + - - - + 50

Trophinin - + + 45

LRP - + 17,18

MRP - + 17

ERbeta + - - + - + - 51

SCF - -1+ + 28

EGFR - - 20-25% + + 20, 21,22

GRB7 - - + 23,24,27,28

POV1 - + - 27

cyklin D2 - ++ + 34

VEGF - + + 37,38,39

est-1 - + + 37,38,39

BCL-2 - - - 43

BAX + + + 43

mdm-2 - + ++ 46

NME]1, 2 +++ ++ zniZend 48

Jup + 27

c-KIT expresia - 84% - 28

c-KIT muticie - 12-25% - 30, 31,32

RASSFA1 | inaktivicia - 40% 83% 49

pRB inaktivécia - + + 35,36
Tabulka ¢. 2: Expresia génov zi¢astnenych na vzniku germinativnych tumorov, podla klinického priebehu.

gén status Stadium I Stadium II Stadium III | plicne mts. | CHT senz. CHT rez. citacia

Trophinin expresia 40% 58% 95% 100% 45

LRP expresia + 18

MSH, MLH inaktivacia 0-6% 36-46% 17

EGFR expresia + 20-65% 19,20,21,23,24

mdm-2 expresia + ++ +++ 46

Vysvetlivky: mts — metastazy, CHT senz. — senzitivne na podanie chemoterapie, CHT rez. - rezistentné na podanie chemoterapie

plicnych metastaz, kym inokuldcia tychto buniek bez trop-
honinu nebola spojend so vznikom metastdz (45). Tieto
vysledky poukazuju, Ze trophonin mdZe byt vhodnym ter¢om
pre cielent protinddorovi lie¢bu.

Protein p53 zvySuje expresiu Mdm-2 génu (ubiquitin ligase
mouse double minute-2), ktory nésledne zvySuje deStrukciu
p53, mechanizmom negativnej spitnej vizby. Mdm-2 je pro-
toonkogén , ktory sa viaZe na transaktivatni doménu p53, ¢im
ju jednak priamo inaktivuje, jednak spdsobuje zvySené odbu-
ravanie p53 v proteazéme po oznaceni ubikvitinom. Aktiva-
ciamdm-2 moZe tak predstavovat dal3i spdsob k zniZeniu akti-
vity p53. Mdm-2 onkogén je zvySene exprimovany u 56%
analyzovanych GT. Jeho hladina bola vysSia z neseminémov
atieZumetastatickych nadorov (46). U premalignych 1ézii bola
pritomnd len u 7% vzoriek. Tieto fakty svedc¢ia pre vyznam
mdm-2 v progresii na nddorovy fenotyp (47).

Gény NME1 a NME2 kéduju transkripéné faktory (Nm23)
negativne regulujice diferenciiciu. Neprekvapuje preto, Ze sa
zistila ich nadmerna expresia u 65% nadorov, hlavne u semi-
némov, menej u embryonélnych karcinémov, kym u terato-
mov bola zniZena (48).

Analyza dalSich génov ztucastnenych reguldcie bunkového
cyklu ukazala Ze tumor supresorovy gén pre retinoblastom pRb
vykazuje slabu expresia v CIS, semindmch embryonélnych
karcinémoch (35,36). Dal§im tumor supresorovym génom,
ktory je inaktivovany u GT je gén RASSF1A. Neaktivny je
u40% semindémov a aZ u 83% neseminémov. Predpoklada sa,
Ze inaktivacia tohto génu je skorym javom germinativnej tumo-
rigenéze (49).

Notch signilny systém reguluje procesy delenia a diferencidcie
bunky. Expresiareceptora Notch 1ajeholigandu Jagged 2 je pri-

tomnd v zdravom tkanive semenikov a u teratémov. U semin6-
mov je nepritomnd, kym embryondlny karcindm a choriokarci-
ném exprimuji Notch 1 receptor (50) avsak jeho ligand nie.
Pohlavné hormoény, predovSetkym expozicia estrogénom je
spojend so zvySenym rizikom vzniku germinativnych nido-
rov. Ich efekt sa uskutoctiuje prostrednictvom receptorov. Est-
rogénovy receptor alfa nie je pritomny v normélnom tkanive
semenikov ani u GT. Estrogénovy receptor beta je synteti-
zovany v zdravom tkanive, nddoroch #ltkového vaku a teraté-
moch. Naopak jeho syntéza je vyrazne zniZend u semindmov,
embrynalnych karcinémov a zmieSanych germinativnych
nadorov (51). Giwercman a kol. sledovali pritomnost repeti-
tivnych sekvencii CAG a CGN v géne kddujicom receptor pre
androgény. DiZka CAG repeticii bola signifikantne vysSia
u metastazujicich nddorov (52).

Skotheim akol. zistili zvySenu expresiu JUP onkogénu (junc-
tional plakoglobin) patriaceho do kateninovej rodiny. Gény
tejto rodiny hraja tlohu v medzibunkovej komunikécii, adhé-
zidch cez vizbu na kadheriny, tvoria tieZ sucast cytoskeletu
bunky. Onkogénny potencidl JUP génu sa realizuje cez vplyv
na Wnt signilnu dréhu, ktord zohrdva vyznamnt tlohu pre-
dovsetkym v kolorektalnej karcinogenéze. Jej vyznam v pato-
genéze GT ostdva nejasny. Expresia JUP je pritomna u semi-
nomov. TaktieZ premaligne intratubularne neoplézie boli JUP
pozitivne. Podobne aj dalsi protein — POV1 (prostate cancer
overexpressed gene) sa vysoko exprimuje u seminémov,
avSak nie u nesemindmov ani v normalnom tkanive. Predpo-
kladé sa, Ze ide o gén, uplatiiujuci sa vo véasnych Stadiach vzni-
ku seminému. Analogicky prekurzorové 1ézie karcinému pro-
staty majti zvySent expresiu POV 1. Bliz§ia funkcia tohto génu
eSte nie je dostatone objasnend (53).
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Zaverom moZeme konStatovat, Ze napriek vysokej dc¢innosti
chemoterapie u pacientov s metastatickym germinativnym
niddorom Cast pacientov ochoreniu podlahne. PouZitie liecby
na bize monoklonalnych protilatok, a targetovej lieCby maly-
mi molekulami u hematologickych malignit, karcinému prs-

nika, kolorektdlneho karcindmu pomohlo zlepsit prognézu
pacientov s tymito nddormi. MoZno predpokladat, Ze pozna-
nie a charakterizdcia germinativnych nadorov na génovej
a molekuldrnej trovni umozni podobny cieleny zdsah do ich
patogenézy s naslednym klinickym benefitom pre pacienta.
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