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Souhrn

Vychodiska: Testikularni germindlni nadory (testicular germ cell tumors - TGCT) jsou nej¢astéjsi
solidni malignitou mladych muzd, se zvysujici se incidenci v poslednich desetiletich. V jejich
etiologii se uplatiiuje kombinace faktorl vnéjsiho prostiedi i genetickych predispozic z oblasti
nékolika genomovych lokusd, postihujicich jak testikularni germindlni burky, tak burnky stro-
malni a jejich interakce v rdmci daného mikroprostredi. Patogeneze TGCT zacind jiz v prenatalnim
obdobi zablokovanim vyvoje primordialnich germinalnich bunék a pokracuje postnatalné pres
in situ nadorovou lézi k invazivnimu tumoru s charakteristickou amplifikaci kratkého raménka
chromozomu 12. Kromé gen( lokalizovanych zde se v patogenezi TGCT uplatriuji dalsi moleku-
larni mechanizmy jako aktivace drahy KIT/KITL, aberace v genech ucastnicich se oprav poskozené
DNA a regulujicich diferenciaci, proliferaci a prezivani bunék. | pres pomérné dobrou prognézu
a relativné znamou etiopatogenezi téchto nadord se u nich neuplatiiuje zadna biologicka lé¢ba
ani zadné molekularné-genetické prediktivni ¢i prognostické faktory. Nedostatek informaci se
vztahuje pfedevsim ke konkrétnim molekularnim drahdm zapojenym do vzniku TGCT, na jejichz
slozky by bylo mozné biologickou lé¢bou cilené plsobit. Sou¢asné vysokokapacitni technologie
jako sekvenovani nové generace na exomové i transkriptomové drovni by mély doplnit chybéjici
informace o genetickych predispozicich vzniku TGCT a dalSich faktorech zodpovédnych za jejich
klinicky prabéh a odpovéd na Iécbu. Cil: V tomto prehledu jsou shrnuty hlavni dosud znamé
molekularni charakteristiky TGCT a pravdépodobné mechanizmy Gcastnici se jejich vzniku
a progrese.
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MOLEKULARNI PATOGENEZE TESTIKULARNICH GERMINALNICH NADORU

Summary

Background: Testicular germ cell tumors (TGCT) are the most frequently diagnosed solid tumors in young men and their incidence has been
increasing over the past decades. Several factors may combine and play a role in the TGCT etiology, including environmental factors and genetic
predispositions at multiple genomic loci that affect both testicular germ cells and stromal cells, and their interactions within the testicular micro-
environment. The pathogenesis of TGCT starts prenatally with primordial germ cell arrest, and further proceeds postnatally, giving rise to in situ
germ cell neoplasia and, finally, to invasive TGCT with the characteristic 12p chromosome amplification. Apart from the genes localized here,
further molecular mechanisms have been linked to TGCT pathogenesis, such as the activation of the KIT/KITL signaling pathway, and aberrations
in genes involved in DNA reparation, regulation of cellular differentiation, proliferation, and survival. Despite the relatively good prognosis and
known etiopathogenesis of these tumors, neither targeted therapy nor molecular prognostic/predictive factors have yet been implemented in
the management of TGCT, because there is not enough information about the molecular pathways or molecules involved in TGCT development
that could be used for patient stratification and treatment. Current high-throughput technologies, such as next generation sequencing at the
exome or transcriptome level could provide this missing information on genetic predispositions and other factors influencing the clinical course
of the disease and treatment response in TGCT. Aim: In this review, we summarize the main molecular characteristics of TGCT and the probable

mechanisms participating in tumor initiation and progression.
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Uvod

Testikularni germinalni nadory (testi-
cular germ cell tumors — TGCT) jsou
nejcastéjsi nadory ve vékové skupiné
15-45 let a tvofi asi 1 % viech nador
u muz0. Jejich incidence stoupa v po-
slednich 40 letech. V nedavnych stu-
diich byl zaznamendn asi 75% vze-
stup vyskytu TGCT z 2,9/100 000 v roce
1975 na 5,2/100 00 v roce 2014, pfi-
¢emz dlvody této zvysené incidence
nejsou zndmy [1-3]. Incidence TGCT se
li3i vyznamné mezi rlznymi etniky, vy-
soky vyskyt tohoto nadoru je u Evro-
panl a mezi obyvateli USA s evropskym
plvodem. Nejvyssi pocet TGCT je dia-
gnostikovan v Dansku (15,4 piipadl na

100 000 obyvatel), nasledovaném Svéd-
skem a Norskem, které maji zhruba dvoj-
nasobnou incidenci tohoto typu nddoru
v porovnani se sousednim Finskem. To
spole¢né s faktem zvySeného vyskytu
TGCT u druhé generace finskych mig-
rantd zijicich ve Svédsku muze indiko-
vat existenci faktord vnéjsiho prostiedi
zapojenych ve vzniku TGCT. Soucasné je
uTGCT dokumentovana nejvyssi mira fa-
milidrni predispozice ze vsech znamych
nador(. Obé tyto skutecnosti Cini obtize
pfi identifikaci konkrétnich gend, které
by byly zodpovédné za zvysenou inci-
denci TGCT [4-71].

Vyznamna cast (90 %) TGCT velice
dobre reaguje na lé¢bu cisplatinou, sou-

Tab. 1. Zakladni charakteristiky TGCT. Pfevzato a upraveno podle [9].

Vvék Histologie
prepubertaini teratomy
nadory ze Zloutko-
vého véacku
postpubertalni seminomy

neseminomy

starsi 40 let spermatocytarni

seminomy

Incidience Genetické
na 100 000 obyvatel abnormality
0,12 1p, 69
6,0 GCNIS
i(12p)
0,2 +9

GCNIS - testikularni germindIni neoplazie in situ, TGCT - testikularni germindlni nadory

Casné ale zhruba 10 % muzl s pokrodi-
lym onemocnénim na tento nador umirg,
vétsinou kvli rozvoji rezistence na tuto
chemoterapii. Proto je TGCT nejcastéjsi
pri¢inou Umrti na nddorové onemocnéni
u muzud v dané vékové skupiné [8,9].

Dle klinickych, epidemiologickych
a histologickych kritérii 1ze TGCT délit do
tfi skupin - 1. teratomy a nddory ze Zlout-
kového vacku pediatrickych pacient(;
2. TGCT (seminomy i neseminomy) post-
pubertalnich pacient(; 3. spermatocy-
tické seminomy, které vznikaji v pozdéj-
$im véku (tab. 1) [10]. Tento prehled se
déle vénuje druhé skupiné TGCT, které
tvoli 98 % viech neoplazii vznikajicich
v testikularni tkani.

Ploidita Rizikové faktory
diploidni
aneuploidni etnicky plvod,
genetické/rodinné
GCNIS predispozice,
S infertilita
hypertriploidni in Y
seminomy kryptorchismus,
hypertriploidni dysgeneze
yp ‘p pohlavnich
neseminomy ]
hypotriploidni organt,
yP androgenni
tetraploidni/ insenzitivita

diploidni
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Predispozicni a etiologické
faktory vzniku TGCT

Stejné jako pfi vzniku jinych nadord se
i u TGCT predpoklada interakce genetic-
kych predispozic a faktord vnéjsiho pro-
stfedi. U této malignity se velice pravdé-
podobné uplatfuje vétsi mnozstvi gent
nachazejicich se v rGznych mistech ge-
nomu. K témto genetickym predispozi-
cim se pridava tcinek vicero faktor( vnéj-
Siho prostiedi i abnormalni signalizace
z mikroprostredi varlete v misté vznika-
jiciho tumoru [11]. Ke zndmym heredi-
tarnim rizikovym faktordm patii vyskyt
tohoto typu naddoru u rodinnych pfislus-
nikd, kdy riziko vzniku TGCT pro syny po-
stizenych muzu je 4-6x vyssi a pro jejich
bratry 8-10x vyssi oproti popula¢nimu
riziku [12]. Pfedpoklada se recesivni typ
dédi¢nosti nebo existence predispo-
zi¢niho lokusu na X chromozomu, kon-
krétné Xg27, s ohledem na vyssi riziko
vzniku TGCT u bratra postizeného nez
u syna postizeného otce [13,14]. Mezi
dalsi rizikové udalosti podminujici vznik
TGCT patfi kryptorchizmus, snizend fer-
tilita, rdzné genetické poruchy a syn-
dromy spojené s dysgenezi pohlavnich
organl. V posledni dobé se pfedpo-
kladd, Ze TGCT vznikaji prakticky vzdy
ve varleti postizeném rlznym stupném
v ramci tzv. syndromu testikularni dys-
geneze (TDS). Tento syndrom je cha-
rakterizovany souborem pfiznak(, které
jsou dasledkem poruchy vyvoje varlete
a zahrnuji vyvojové vady jako kryptor-
chizmus nebo hypospadii, sub- nebo in-
fertilitu pfi nizkém poctu ¢i kvalité sper-
mii, a vyssi frekvenci vyskytu TGCT. Vznik
pfiznakl hodnocenych jako TDS je kom-
binaci vlivu faktor vnéjsiho prostredi
a genetické predispozice a jejich vza-
jemné interakce [15,16]. V souvislosti
s faktory vnéjsiho prostredi a vznikem
TGCT se prokazuje jako dulezitd kore-
lace mezi zvySenou prenatélni expozici
estrogendm (zvysena hladina estradiolu
a androstendionu u matek) a castéj-
$im vyskytem TGCT u potomstva [17].
Dal$im zkoumanym mechanizmem pfi
vzniku TGCT je narueny pomér mezi es-
trogennimi a androgennimi hormonal-
nimi hladinami, jakozto i polymorfizmy
v genech Ucastnicich se metabolizmu
steroidnich hormon. Byla pozorovana
souvislost mezi castéjsim vznikem TGCT

faktory vnéjsiho prostredi

v

genetické predispozice

v

narusena funkce Sertoliho a Leydigovych bunék

v

abnormalni diferenciace a proliferace germinalnich bunék

v

in situ léze

+ invazivita
+(12p)

testikularni germindalni nador

Schéma 1. Vyvoj TGCT a faktory na ném se podilejici.

TGCT - testikularni germinalni nador

azménénou funkci receptoru pro andro-
genni hormony souvisejici s polymor-
fizmy v genu pro tento receptor, a také
snizeny vyskyt TGCT u urcitych heterozy-
gotnich polymorfizmd v genu pro LHR
(luteinizing hormone receptor) [18,19].
Jednim z hlavnich rizikovych faktord po-
dilejicich se na vzniku TGCT je predchozi
diagnéza nadoru v druhém varleti. U pii-
padl diagnostikovaného TGCT je riziko
vzniku stejného nadoru v druhém varleti
26x% vyssi nez populaéni riziko. Vétsina
kontralateralnich naddorud je seminomo-
vého typu a riziko vzniku druhého na-
doru pretrvava az po dobu 25 let od na-
lezu prvni malignity [20-22].
Testikularni tkan patfi k imunoprivile-
govanym mistdm v organizmu. Obvyk-
lou udalosti u TGCT je infiltrace téchto
nadorl burikami imunitniho systému,
i kdyz jejich funkce neni u TGCT dobre
objasnénd. Hlavnimi bunécnymi typy
vTGCT infiltratech jsou makrofagy, CD8+
a CD45R0+ T lymfocyty. Skladba imunit-
nich bunék u TGCT se nijak nelisi od nor-
malni testikularni tkané, coz nasvédcuje
spiSe tomu, Ze u tohoto typu nadoru ne-
existuje imunitni dohled [23,24]. U se-
minomU nebyla zjisténa korelace mezi
hustotou tumor-infiltrujicich lymfocytd
(TILs) a apoptotickym indexem, u ne-
seminomU byla tato korelace zjisténa
jen pro metastaticky embryonalni kar-
cinom [25]. Hustota TILs neni ani neza-
vislym prognostickym faktorem pro re-
laps seminomu [26]. Navzdory tomu, ze
velkd skupina antigend asociovanych

s nadorem se nazyva cancer-testis an-
tigeny, jejich vyznam u TGCT je nejasny
a TILs proti nim nemaji specificitu [27].
Cancer-testis antigeny se nachazeji
u 3 % (CTAG1B), 10 % (GAGE1, MAGEA4),
33 % (MAGEA3) a 40 % (MAGEC1) kla-
sickych seminomd, ale ne u nesemi-
nomovych nadord. Nejvyssi exprese
cancer-testis antigenl je u spermatocy-
tického seminomu [28]. Exprese koin-
hibi¢ni molekuly programmed death li-
gand 1 (PD-L1) je vyrazné vyssi u TGCT
ve srovnani s normalni testikularni tkani.
Nejvyssi expresi PD-L1 vykazuji chorio-
karcinomy ndsledované embryondl-
nim karcinomem, teratomem, nddorem
ze Zloutkového vacku a seminomem.
Vysokd exprese PD-L1 je spojena se $pat-
nou progndézou [29].

K ziskani invazivity a pro prechod
od in situ neoplazie k invazivnimu tu-
moru je nutnd interakce nadorovych
bunék s alterovanym prostfedim tvo-
fenym podpudrnymi burikami — Serto-
liho a Leydigovymi. Tyto produkuji do
okoli testikularnich germinalnich bunék
mimo jiné inzulinu podobné rdstové
faktory (IGF-I a IGF-II) podminujici bu-
nécny rlst a diferenciaci. Zvysena hla-
dina téchto rdstovych faktor(i zplsobuje
zvys$eni hladiny enzymd remodelujicich
extraceluldrni matrix v okoli nador(,
podporuje migraci i proliferaci nado-
rovych bunék i jejich rezistenci k apo-
ptdze. Vsechny tyto jevy jsou klicové
pro vznik metastdz a agresivni rlst
TGCT [30].
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Vznik a vyvoj TGCT

TGCT vznikaji maligni transformaci tes-
tikularnich germinalnich bunék, pro-
ces zahrnuje nékolik krokd, které vedou
k akumulaci aberaci v genech reguluji-
cich diferenciaci, proliferaci a prezivani
bunék (schéma 1) [31]. Inicidlni kroky
této nadorové transformace pravdépo-
dobné probihaji uz v prenatalnim ob-
dobi. V souc¢asné dobé se ma za to, ze
TGCT vznikaji z primordialnich germinal-
nich bunék (primordial germinal cells —
PGC), které jsou zablokované ve svém
vyvoji. Diskutabilni otdzkou zlstava, zda
maligni transformace zodpovédnd za
vyvoj TGCT nastava pred nebo po vyces-
tovani PGC ze Zloutkového vacku do ge-
nitalnich list. Z poslednich vyzkum bila-
terdIni TGCT vyplyva, Ze u téchto nadord
neexistuje jedna spole¢na plvodni mu-
tace [32]. Proto se predpoklada, Ze pri
vzniku TGCT se uplatnuji rizné aberace
ve vice genech, které nastavaji az po mi-
graci PGC do genitalnich list. Existuji vSak
i diivéjsi prace ukazujici na vyskyt jedno-
bazové mutace v kodonu 816 v genu KIT
s velmi vysokym vyskytem (98 %) u bi-
lateralnich nadord oproti unilateralnim
TGCT (1,3 %) [33].

Postnatalné pokracuje maligni trans-
formace a postupné dochazi ke vzniku
prekurzorové in situ léze - testikularni
germinalni neoplazie in situ (testicular
germ cell neoplasia in situ — GCNIS, dfive
nazyvané intratubularni nespecifiko-
vana neoplazie z germinalnich bunék -
ITGCNU) [34,35]. Priblizné 90 % vsech
TGCT je asociovano s pfitomnosti GCNIS,
ktera znamend 50% riziko vzniku TGCT
v ¢asovém horizontu 5 let [16]. Dalsi krok
ve vyvoji TGCT - ziskani invazivity a pIné
maligniho charakteru — nastavéa po pu-
berté, coz nasvédcuje faktu, ze tento
druh nadoru je hormonalné ovlivnén.

Jak se z dat ziskanych z genetickych
analyz vzorkd TGCT ukazuje, je pro vyvoj
tohoto typu nadoru nezbytnd existence
izochromozomu i(12p), ktery je tvofen
kratkym raménkem tohoto chromo-
zomu ¢i duplikaci oblasti 12p. Zisk této
aberace je spojovan spise se vznikem in-
vazivniho typu TGCT, jelikoz zisk 12p nenf
pozorovan u GCNIS. Dasledkem je ampli-
fikace genl nachazejicich se na chromo-
zomu 12p (napf. SOX5, CCND5 a KRAS),
které patrné hraji zasadni roli pfi vzniku

TGCT. Pfredpoklada se, Ze cyklin D kédo-
vany genem CCNDS5, jehoz aberantni ex-
prese byla prokazana u TGCT, je jeden
z fidicich signdld ve vyvoji tohoto typu
nadoru. Zvysend exprese CCND5 je prav-
dépodobné potiebna pro vstup dife-
rencovanych bunék do bunééného
cyklu, coz vede ke genetické nestabilité
a vzniku polyploidizace [36-38].

Dalsi typickou aberaci nezbytnou pro
vyvoj TGCT je aktivace drahy KIT/KITL-
G(SCF), ktera funguje v patogenezi TGCT
jako dominantni signaliza¢ni draha.
Jde o signalizaci pres cytokinovy re-
ceptor KIT, na ktery se navaze ligand
pro tuto kindzu (KITL/SCF) a spusti sig-
naliza¢ni kaskadu regulujici prolife-
raci, migraci a pfezivani hematopoetic-
kych bunék, melanocytl a germinalnich
bunék [39,40]. Somatické mutace a abe-
rantni exprese genu KIT byly deteko-
vany u mnoha nddorovych onemocnéni
v¢. testikuldrnich nédorG [41,42]. Am-
plifikace genomového useku 4q12 ob-
sahujiciho KIT je obecné asociovana se
vznikem seminoma, naproti tomu de-
lece v 12922 jsou typické pro nesemi-
nomy [43]. Ve studiich zabyvajicich se
pouzivanim inhibitoru KIT signalizace
(imatinibu) doslo k signifikantnimu sni-
Zeni této signalizace u seminom s over-
exprimovanym KIT receptorem [44].
Dal$i mozny mechanizmus predpoklada
vznik mutace v genu pro KITL, ktera zpa-
sobi zménu v interakci tohoto proteinu
s p53, a tim i jeho zvySenou expresi,
jez podporuje proliferaci takto altero-
vanych bunék a jejich tumorogenicitu
i v pfitomnosti normalnich hladin ne-
mutovaného p53 [45]. Aktiva¢ni mutace
KITL/SCF je charakterizovana jako ve-
douci udalost pfi vzniku TGCT [46].

Z poznatkld genome-wide association
studies (GWAS) je patrné, ze zhruba za
15 % genetické predispozice vzniku na-
doru tohoto druhu jsou zodpovédné
tzv. SNPs (single nucleotide polymor-
phisms) - jednonukleotidové polymor-
fizmy ¢i jednobazové mutace, které byly
identifikovany v riznych genovych loku-
sech [47]. Byly identifikovany v genu jiz
zminéného KITL/SCF a dalsich genech -
v genu pro znamy inhibitor apoptézy
BAK1; v genu DMRT1 zodpovédném
za diferenciaci testikularnich bunék,
SPRY4, ktery spolecné s BAKT ovliviuje

signaliza¢ni drahu KIT/KITL. Podle dal-
Sich genetickych analyz byly zjistény
homozygotni delece v nékolika tumor-
-supresorovych genech jako RB1, NME,
WTT1, APC a CDKN2A, bohuzel tyto vy-
sledky nebyly potvrzeny dal$imi funk¢-
nimi studiemi [36,48].

Jak z nejnovéjsich vysledkd plyne,
u TGCT pravdépodobné mnohem cas-
t&ji nez u jinych nadord nastéva ztrata
genové informace jedné z rodi¢ovskych
alel, kterd je nasledovana duplikaci ge-
nomového Useku pouze z druhé zbylé
alely. Tato reciproka ztrata heterozygo-
zity je u TGCT mnohem ¢astéjsi udalosti
nez u jinych nadoru [49].

Typické molekularné-genetické
aberace uTGCT
Charakteristické vlastnosti a biologicka
povaha TGCT jsou podminéné pfitom-
nosti riznych molekularné-genetickych
aberaci a zménénou bunécnou signali-
zaci. Jak jiz bylo zminéno, hlavni a prav-
dépodobné pocate¢ni zménou vedouci
ke vzniku invazivniho typu TGCT je zisk
izochromozomu i(12p) s amplifikaci
genl zde lokalizovanych. Kromé gen
zodpovédnych za bunécnou prolife-
raci dochazi i k aktivaci tzv. kmenovych
genl zodpovédnych za pluripotenci
bunék TGCT. V daném duplikovaném
useku genomu se nachazi gen NANOG,
jehoz zvysena exprese pravdépodobné
vede i k zvyseni exprese dalsich gen( ty-
pickych pro pluripotentni bunky — gent
SOX2 a POUF1/Oct4. Takto alterované
bunky pak davaji vznik nadortim, které
jsou extrémné citlivé na Iécbu cisplati-
nou. Dokladaji to i studie poukazujici na
snizenou senzitivitu na lIécbu cisplatinou
po ztraté markerd pluripotence, napf.
snizené expresi POU5F1/0ct4 [50].
Zatimco nejcastéji mutovanym genem
u lidskych solidnich nador( je TP53, je-
hoz mutovanost dosahuje 50 % napfi¢
vemi druhy malignit, u testikularnich na-
dor(l se uvadi jen asi 3% hladina mutova-
ného TP53. Mutace v genu TP53 jsou tedy
podle dosavadnich studii u TGCT vzacné
a castéjsi u chemorezistentnich nadord,
ackoli nenfjasné, zda je tato mutace pod-
statna pro vznik chemorezistence [51].
U TGCT byla ale prekvapivé zjisténa vy-
sokd hladina nemutovaného p53 pro-
teinu, kterd je patrné zodpovédna za
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prednostni aktivaci apoptotickych drah
po expozici genotoxickym latkam, jako
je cisplatina [52,53]. Tento jev je vysled-
kem zménéné signalizace a/nebo meta-
bolizmu p53 v dlsledku zvysené potieby
kontroly poskozeni DNA v primordialnich
germindlnich burikidch - prekurzorech
TGCT [54,55]. V soucasnosti se uvazuje
i 0 mozném zapojeni mitogenem aktivo-
vané proteinkindzy 15 (MAPK15) v regu-
laci buné¢né odpovédi TGCT na genoto-
xicky stres.V recentné publikované studii
byla zjisténa zvysend hladina této kinazy
u seminomU, embryonalnich karcinom
(embryonal carcinoma - EC) a buné¢nych
linii EC. Pravdépodobné tato zvysena ex-
prese MAPK15 chrani bunky pred akumu-
laci reaktivnich radikal(i (reactive oxygen
species — ROS) a brani vzniku posko-
zeni DNA, které by pres drahu aktivace
p53 vedlo k zastaveni buné¢ného cyklu
a apoptoze [56].

Zminéna extrémni senzitivita TGCT
na lécbu cisplatinou neni dosud pfes-
néji objasnéna. Zda se, ze bunky TGCT
maji znacné snizenou expresi genu
Ucastnicich se reparace DNA, coz zpu-
sobuje jejich mimofadnou senziti-
vitu k latkdm poskozujicim DNA [57].
K této teorii ale existuji studie podporu-
jici spise existenci polymorfizmi v ge-
nech Ucastnicich se reparace DNA, napf.
v genu XRCC1 [58]. Dalsi moZnou cestou
je jiz zminéna asociace mezi mutova-
nym genem TP53 a vznikem rezistence
u TGCT [52], toto ale nebylo potvrzeno
dalsimi pracemi, kdy pfitomnost muto-
vaného p53 byla nizka a neprokazala se
souvislost s rezistenci [59,60]. Znamym
faktem je vztah mezi vy3si diferenciaci
bunék a stoupajici rezistenci k cisplatiné.
Z toho plyne i skute¢nost, Ze ztrata gent
zodpovédnych za udrzeni pluripotence
(NANOG, POU5F1/0ct4, SOX2) detekova-
telnych u nejcitlivéjsiho typu TGCT - se-
minomd, Usti ve zvySenou rezistenci na
cisplatinu [38]. Stejnych vysledki bylo
dosazeno i pfi umélém navozeni dife-
renciace vitaminem D, kdy dochézelo
ke snizeni hladiny exprese genli zodpo-
védnych za pluripotentni fenotyp, dale
dochdzelo ke zvyseni rezistence na cis-
platinu a zvyseni exprese proteinli regu-
lujicich bunécny cyklus (p21, p27) [61].
Z poznatkl o expresi POU5F1/Oct4, hlav-
niho faktoru ovliviujiciho pluripotenci,

je zfejmé, ze funkce p53 neni pfimo
ovlivnéna timto transkrip¢nim faktorem.
Zde se spise uplatriuje mechanizmus na-
vozeni vyssi celkové citlivosti a extrémni
pro-apoptotické odpovédi u bunék ex-
primujicich POU5F1/Oct4, a to pfes sni-
zeni hladiny exprese anti-apoptotic-
kych proteini Noxa, Puma a Bim [62]. P¥i
zkoumani anti-apoptotickych protein(
nebyla nalezena zvySena exprese zad-
ného z ¢lenll Bcl-2 rodiny [63]. U TGCT
byla opakované zjisténa zvysend hla-
dina intaktniho p53 proteinu, vyznamné
zmény v expresi byly ale nalezené u ji-
nych faktor(, které jsou soucésti p53 sig-
nalni dradhy — p21 neni u TGCT téméf
exprimovany a je jen velmi tézce dete-
kovatelny, zato pfimy inhibitor p53 on-
kogen MDM2 se zde nachazi ve zvyse-
ném mnozstvi [64]. Tato vysoka exprese
negativniho reguldtoru p53 mdze sou-
viset s preferencni inaktivaci drahy ve-
douci pfes p53 u chemorezistentnich
TGCT [65].

S diferenciaci bunék Uzce souvisi i je-
jich stupen metylace. U TGCT je zfejma
pfima souvislost mezi stupném me-
tylace a rezistence na cisplatinu. Nejlépe
odpovidajicimi nddory jsou seminomy,
tvofené nediferencovanymi burikami
tomu u nejvice diferencovanych nese-
minomovych nadorl byl zjistén vysoky
stupen metylace a rezistence na cispla-
tinu [66]. U nadoru rezistentnich na te-
rapii cisplatinou byla déale zkoumana
pfitomnost mikrosatelita (kratké tande-
mové repetice (short tandem repeats —
STR)) v osmi vybranych lokusech ge-
nomu, kdy se pfitomnost téchto repetic
signifikantné vice vyskytovala u rezis-
tentnich vzorkd a korelovala jak s mu-
taci v genu BRAF (V600E), tak i s absenci
proteinu hMLH1, ktery se ucastni ko-
rekce parovani bazi (mismatch repair —
MMR) [63]. Mutace v genu BRAF (V600E)
byla zkoumdna i v dalSich pracich, kdy
plvodni slibné vysledky ukazujici na sig-
nifikantni korelaci mezi rezistenci na pla-
tinu a pfitomnosti této aberace nebyly
potvrzeny [67-69].

Dalsi signaliza¢ni drdhou spojova-
nou s TGCT patogenezi je Nodal signa-
lizace. Sekretoricky protein Nodal je sou-
¢asti TNF-B rodiny a ucastni se bunécné
diferenciace béhem casné embryoge-

neze. Signalizace pres Nodal molekulu
probiha pouze v pfitomnosti recepto-
rové molekuly Cripto. Pfechodna akti-
vovana signalizace prfes Nodal/Cripto
je nutna pro sebeobnovu u embryonal-
nich kmenovych bunék a pro udrzeni
pluripotence, jejich stald aberantni akti-
vace vsak vede ke vzniku mnoha druhl
nadoru (prsu, kdze, stfeva) [70]. U ger-
minalnich bunék se tato signalizace po-
dili na udrzeni pluripotence a brani je-
jich pfedc¢asné diferenciaci, u bunék
TGCT je pozorovand zvysena aktivace
Nodal/Cripto, stejné tak i u GCNIS, coz
podporuje teorii prenatdlniho vzniku
téchto nadord, a predpoklada se, Ze tato
aktivace je dostatec¢na pro iniciaci vzniku
GCNIS [71]. Zkradcenim Cripto proteinu
fosfolipazou vznikne biologicky aktivni
forma, kterd podporuje migraci endote-
lidInich bunék a aktivuje signalizaci pfes
tuto molekulu bez nutnosti pfitomné
Nodal signalizace, proto se detekce této
zkracené formy Cripto proteinu zkouma
jako slibny diagnosticky marker u nékte-
rych solidnich tumort [72-74].

Obecné je zndmo, ze TGCT maji nej-
nizsi frekvenci mutaci ze vsech dospé-
lych nador(. Jejich mutaéni frekvence
je podobna jako u pediatrickych malig-
nit, u nichz je casta pfitomnost fuznich
transkript(. Z tohoto dlvodu je i u TGCT
zkoumana pfitomnost fuznich gend,
které by mohly byt zodpovédné za ma-
ligni transformaci. TGCT byly v posledni
dobé zkoumany pomoci sekvenovani
nové generace na urovni RNA. Ve své
praci Hoff et al popsali existenci osmi
fuznich transkriptl a vyuziti jednoho
alternativniho promotoru [75]. Dva
z téchto fuznich genl (RCCT-ABHD12B,
CLEC6A-CLES4D) a vyuziti alternativniho
promotoru ETV6 nebyly nalezeny u ne-
malignich vzork( ani v zadné jiné tkani
organizmu, proto se predpoklada jejich
moznd role pfi vzniku TGCT.

Potencialni klinické vyuziti

molekularné-genetickych aberaci
V soucasné dobé se v primérni dia-
gnostice a predikci pribéhu onemoc-
néni pouzivaji u TGCT pouze klinické
a bézné laboratorni ukazatele. Kromé
histologického typu a klinického roz-
sahu nadoru se pro monitorovani roz-
sahu onemocnéni a celkové odpovédi
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na lé¢bu vyuzivaji sérové markery - sé-
rovy a-fetoprotein (AFP), lidsky cho-
riovy gonadotropin  (hCGp) a laktat-
dehydrogenéza (LDH). Zminéné sérové
ukazatele jsou zvysené u 80 % nesemi-
nomu a u 20 % seminom [76,77]. Tyto
viak nejsou vzdy spolehlivé, obzvlasté
u nadoru tvofenych seminomovou sloz-
kou a u embryonalnich karcinomd. Z to-
hoto dlivodu v soucasné dobé existuje
snaha o nalezeni a ustanoveni novych
prediktivnich a prognostickych markerd.
Jednou z moznosti je stanoveni hladiny
mikroRNA v séru, cozZ se z poslednich vy-
sledk(l zd4 byt slibnym prediktivnim fak-
torem pro stanoveni pfitomnosti TGCT,
a to jak seminomového, tak nesemino-
mového plvodu [78]. Dalsi alternativou
je sledovani pfitomnosti zkracené formy
proteinu Cripto [79]. Ve své podstaté se
vsechny dosud zminéné geny, u nichz
dochdzi k aberacim, mohou pouzit jako
prediktivni/prognostické markery, otaz-
kou zUstava jejich robustnost a spoleh-
livost. Velké nadéje byly vkladany do
detekce aberaci v draze PI3K-AKT, jejiz
slozky jsou mutované u mnoha typl na-
dord. V recentni publikaci byly nalezeny
mutace v genech AKTT a PIK3CA, které
tvofi zékladni proteinové slozky této sig-
naliza¢ni drahy, u 28 % nador( rezistent-
nich na cisplatinu [68,80]. Dalsim moz-
nym kandiddtem je gen WTT. U TGCT
byla zjisténa signifikantné snizend ex-
prese tohoto genu u neseminomu a jesté
vyraznéji u seminomu. Zména se tykala
také zastoupeni jednotlivych izoforem
WTI, kdy u TGCT dochézelo k zvy3eni
exprese izoforem postradajicich exon 5.
Gen WTT byl také mutovan u 50 % vy-
Setfenych vzorku [60]. Mutace a zvysena
exprese v genech NRAS, KRAS byly doku-
mentovany u 10 % TGCT a mohou mit
také prognosticky vyznam [81,82].
Soucasna lé¢ba TGCT spociva v che-
moterapii na bazi platinovych derivatd.
U rezistentnich nadord bylo v ramci stu-
dii zkouseno nékolik cilenych terapeu-
tik plisobicich na enzymatické a signélni
drahy zapojené do progrese TGCT. Jed-
nim z nich byl imatinib u néddor( s over-
exprimovanym KIT receptorem, kdy
u jednotlivych pacientd doslo k remisi
onemocnéni, naproti tomu ve studiich
zabyvajicich se skupinou pacient(l s de-
tekovatelnou expresi KIT receptoru ne-

doslo po pouziti imatinibu k prokazatel-
nému zlepseni stavu pacientl [83,84].
Dalsi z drah, na kterou byla pouzita ci-
lend |é¢ba, je hyperaktivace drahy mTOR
u TGCT, ale ani u této studie nebylo do-
sazeno pozitivniho vysledku [85,86]. PFi
pouziti sunitinibu, multikinazového in-
hibitoru, bylo dosazeno remise u mysi,
avsak vysledky u pacientl nebyly
vyznamné [87,88].

Zaveér

Za téméF samozrejmé udalosti podile-
jici se na vzniku TGCT se povazuje ak-
tivace KIT/SCF dréhy, vznik amplifiko-
vaného chromozomového useku 12p
a aneuploidie téchto nadord. Na dru-
hou stranu zde nejsou zndmé zadné so-
matické mutace vedouci k iniciaci tumo-
rigeneze, chemorezistence a progrese
TGCT. TGCT nesou nejméné mutaci ze
vsech znamych nador( dospélého véku.
K zjisténi dalSich genetickych predispo-
zic se v poslednich dobé vyuzivaji me-
tody sekvenovani nové generace na exo-
mové, transkriptomové i amplikonové
urovni, avsak kombinace nékolika ge-
nomovych lokusl a pfedpokladana sou-
hra vice faktor( zevniho prostredi dosud
brani charakterizaci specifickych ge-
netickych aberaci, které by mohly byt
pouzity k predikci vzniku TGCT, stratifi-
kaci pacientl ¢i jako struktura pro bio-
logickou Ié¢bu. Ackoli jde o nador nej-
Iépe odpovidajici na 1é¢bu, existuje stale
Cast pacientd, ktefi vyvinou rezistenci na
terapii a pro néz neni jind dostupna alter-
nativa. Existuje i ¢ast pacientd, ktefi trpi
vedlejSimi nezaddoucimi ucinky po lé¢bé
chemoterapii, jako jsou kardiovaskularni
obtize, snizena fertilita ¢i sekundarni ma-
lignita. Nalezeni nové efektivni terapie
pro pacienty v pokrocilém stadiu one-
mocnéni s rezistenci na platinu a také
novych prognostickych faktorld umoz-
nujicich lepsi stratifikaci pacientd, a tudiz
snizeni chemoterapeutické zatéze
u pacientd nepokrocilych a prognosticky
pfiznivych, patfi mezi hlavni vyzvy do
nejblizsi budoucnosti v oblasti manage-
mentu TGCT. Paradoxné, pomérné nizka
incidence TGCT a jejich vysoka mira vy-
lécitelnosti bohuzel nepfispivaji k in-
tenzivnéjsimu studiu a objasnéni viech
principl uplatiujicich se pfi vzniku TGCT
a prlbéhu tohoto onemocnéni.
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