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Molekulární patogeneze testikulárních 
germinálních nádorů

Molecular Pathogenesis of Testicular Germ Cell Tumors
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Souhrn
Východiska: Testikulární germinální nádory (testicular germ cell tumors –  TGCT) jsou nejčastější 
solidní malignitou mladých mužů, se zvyšující se incidencí v posledních desetiletích. V  jejich 
etiologii se uplatňuje kombinace faktorů vnějšího prostředí i genetických predispozic z oblastí 
několika genomových lokusů, postihujících jak testikulární germinální buňky, tak buňky stro-
mální a jejich interakce v rámci daného mikroprostředí. Patogeneze TGCT začíná již v prenatálním 
období zablokováním vývoje primordiálních germinálních buněk a pokračuje postnatálně přes 
in situ nádorovou lézi k invazivnímu tumoru s charakteristickou amplifikací krátkého raménka 
chromozomu 12. Kromě genů lokalizovaných zde se v patogenezi TGCT uplatňují další moleku-
lární mechanizmy jako aktivace dráhy KIT/ KITL, aberace v genech účastnících se oprav poškozené 
DNA a regulujících diferenciaci, proliferaci a přežívání buněk. I přes poměrně dobrou prognózu 
a relativně známou etiopatogenezi těchto nádorů se u nich neuplatňuje žádná biologická léčba 
ani žádné molekulárně-genetické prediktivní či prognostické faktory. Nedostatek informací se 
vztahuje především ke konkrétním molekulárním drahám zapojeným do vzniku TGCT, na jejichž 
složky by bylo možné biologickou léčbou cíleně působit. Současné vysokokapacitní technologie 
jako sekvenování nové generace na exomové i transkriptomové úrovni by měly doplnit chybějící 
informace o genetických predispozicích vzniku TGCT a dalších faktorech zodpovědných za jejich 
klinický průběh a odpověď na léčbu. Cíl: V tomto přehledu jsou shrnuty hlavní dosud známé 
molekulární charakteristiky TGCT a  pravděpodobné mechanizmy účastnící se jejich vzniku  
a progrese.
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Úvod
Testikulární germinální nádory (testi-
cular germ cell tumors  –  TGCT) jsou 
nejčastější nádory ve věkové skupině 
15– 45  let a  tvoří asi 1 % všech nádorů 
u  mužů. Jejich incidence stoupá v  po-
sledních 40  letech. V  nedávných stu-
diích byl zaznamenán asi 75% vze-
stup výskytu TGCT z 2,9/ 100 000 v roce 
1975  na 5,2/ 100  00  v  roce 2014, při-
čemž důvody této zvýšené incidence 
nejsou známy [1– 3]. Incidence TGCT se 
liší významně mezi různými etniky, vy-
soký výskyt tohoto nádoru je u  Evro-
panů a mezi obyvateli USA s evropským 
původem. Nejvyšší počet TGCT je dia
gnostikován v Dánsku (15,4 případů na 

100 000 obyvatel), následovaném Švéd-
skem a Norskem, které mají zhruba dvoj-
násobnou incidenci tohoto typu nádoru 
v porovnání se sousedním Finskem. To 
společně s  faktem zvýšeného výskytu 
TGCT u  druhé generace finských mig-
rantů žijících ve Švédsku může indiko-
vat existenci faktorů vnějšího prostředí 
zapojených ve vzniku TGCT. Současně je 
u TGCT dokumentována nejvyšší míra fa-
miliární predispozice ze všech známých 
nádorů. Obě tyto skutečnosti činí obtíže 
při identifikaci konkrétních genů, které 
by byly zodpovědné za zvýšenou inci-
denci TGCT [4– 7].

Významná část (90  %) TGCT velice 
dobře reaguje na léčbu cisplatinou, sou-

časně ale zhruba 10 % mužů s pokroči-
lým onemocněním na tento nádor umírá, 
většinou kvůli rozvoji rezistence na tuto 
chemoterapii. Proto je TGCT nejčastější 
příčinou úmrtí na nádorové onemocnění 
u mužů v dané věkové skupině [8,9].

Dle klinických, epidemiologických 
a histologických kritérií lze TGCT dělit do 
tří skupin – 1. teratomy a nádory ze žlout-
kového váčku pediatrických pacientů; 
2. TGCT (seminomy i neseminomy) post
pubertálních pacientů; 3. spermatocy-
tické seminomy, které vznikají v pozděj-
ším věku (tab. 1) [10]. Tento přehled se 
dále věnuje druhé skupině TGCT, které 
tvoří 98  % všech neoplazií vznikajících 
v testikulární tkáni.

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. 

Key words
testicular germ cell tumors –  signaling pathways –  molecular aberrations –  predictive factors –  prognostic factors

Tab. 1. Základní charakteristiky TGCT. Převzato a upraveno podle [9].

Věk Histologie Incidience 
na 100 000 obyvatel

Genetické 
abnormality 

Ploidita Rizikové faktory 

prepubertální teratomy 
nádory ze žloutko-

vého váčku

0,12 1p, 6q diploidní 
aneuploidní etnický původ,  

genetické/rodinné 
predispozice, 

infertilita,  
kryptorchismus, 

dysgeneze 
pohlavních 

orgánů, 
androgenní 
insenzitivita

postpubertální seminomy 
neseminomy

6,0 GCNIS 
i (12p)

GCNIS 
• hypertriploidní 

seminomy 
• hypertriploidní 

neseminomy  
• hypotriploidní

starší 40 let spermatocytární 
seminomy

0,2 +9 tetraploidní/
diploidní

GCNIS – testikulární germinální neoplazie in situ, TGCT – testikulární germinální nádory
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s  nádorem se nazývá cancer-testis an-
tigeny, jejich význam u TGCT je nejasný 
a TILs proti nim nemají specificitu  [27]. 
Cancer-testis antigeny se nacházejí 
u 3 % (CTAG1B), 10 % (GAGE1, MAGEA4), 
33  %  (MAGEA3) a  40  %  (MAGEC1) kla-
sických seminomů, ale ne u  nesemi-
nomových nádorů. Nejvyšší exprese 
cancer-testis antigenů je u spermatocy-
tického seminomu  [28]. Exprese koin-
hibiční molekuly programmed death li-
gand 1 (PD-L1) je výrazně vyšší u TGCT 
ve srovnání s normální testikulární tkání. 
Nejvyšší expresi PD-L1 vykazují chorio-
karcinomy následované embryonál-
ním karcinomem, teratomem, nádorem 
ze žloutkového váčku a  seminomem.  
Vysoká exprese PD-L1 je spojena se špat-
nou prognózou [29].

K získání invazivity a  pro přechod 
od in  situ neoplazie k  invazivnímu tu-
moru je nutná interakce nádorových 
buněk s  alterovaným prostředím tvo-
řeným podpůrnými buňkami  –  Serto-
liho a  Leydigovými. Tyto produkují do 
okolí testikulárních germinálních buněk 
mimo jiné inzulinu podobné růstové 
faktory (IGF-I a  IGF-II) podmiňující bu-
něčný růst a  diferenciaci. Zvýšená hla-
dina těchto růstových faktorů způsobuje 
zvýšení hladiny enzymů remodelujících 
extracelulární matrix v  okolí nádorů, 
podporuje migraci i  proliferaci nádo-
rových buněk i  jejich rezistenci k  apo-
ptóze. Všechny tyto jevy jsou klíčové 
pro vznik metastáz a  agresivní růst  
TGCT [30].

a změněnou funkcí receptoru pro andro-
genní hormony související s  polymor-
fizmy v genu pro tento receptor, a také 
snížený výskyt TGCT u určitých heterozy-
gotních polymorfizmů v genu pro LHR 
(luteinizing hormone receptor)  [18,19]. 
Jedním z hlavních rizikových faktorů po-
dílejících se na vzniku TGCT je předchozí 
diagnóza nádoru v druhém varleti. U pří-
padů diagnostikovaného TGCT je riziko 
vzniku stejného nádoru v druhém varleti 
26× vyšší než populační riziko. Většina 
kontralaterálních nádorů je seminomo-
vého typu a  riziko vzniku druhého ná-
dorů přetrvává až po dobu 25 let od ná-
lezu první malignity [20– 22].

Testikulární tkáň patří k imunoprivile-
govaným místům v organizmu. Obvyk-
lou událostí u TGCT je infiltrace těchto 
nádorů buňkami imunitního systému, 
i když jejich funkce není u TGCT dobře 
objasněná. Hlavními buněčnými typy 
v TGCT infiltrátech jsou makrofágy, CD8+ 
a CD45R0+ T lymfocyty. Skladba imunit-
ních buněk u TGCT se nijak neliší od nor-
mální testikulární tkáně, což nasvědčuje 
spíše tomu, že u tohoto typu nádoru ne-
existuje imunitní dohled  [23,24]. U  se-
minomů nebyla zjištěna korelace mezi 
hustotou tumor-infiltrujících lymfocytů 
(TILs) a  apoptotickým indexem, u  ne-
seminomů byla tato korelace zjištěna 
jen pro metastatický embryonální kar-
cinom [25]. Hustota TILs není ani nezá-
vislým prognostickým faktorem pro re-
laps seminomu [26]. Navzdory tomu, že 
velká skupina antigenů asociovaných 

Predispoziční a etiologické 
faktory vzniku TGCT
Stejně jako při vzniku jiných nádorů se 
i u TGCT předpokládá interakce genetic-
kých predispozic a faktorů vnějšího pro-
středí. U této malignity se velice pravdě-
podobně uplatňuje větší množství genů 
nacházejících se v různých místech ge-
nomu. K těmto genetickým predispozi-
cím se přidává účinek vícero faktorů vněj-
šího prostředí i abnormální signalizace 
z mikroprostředí varlete v místě vznika-
jícího tumoru  [11]. Ke známým heredi-
tárním rizikovým faktorům patří výskyt 
tohoto typu nádoru u rodinných přísluš-
níků, kdy riziko vzniku TGCT pro syny po-
stižených mužů je 4– 6× vyšší a pro jejich 
bratry 8– 10× vyšší oproti populačnímu 
riziku [12]. Předpokládá se recesivní typ 
dědičnosti nebo existence predispo-
zičního lokusu na X chromozomu, kon-
krétně Xq27, s ohledem na vyšší riziko 
vzniku TGCT u  bratra postiženého než 
u  syna postiženého otce  [13,14]. Mezi 
další rizikové události podmiňující vznik 
TGCT patří kryptorchizmus, snížená fer-
tilita, různé genetické poruchy a  syn-
dromy spojené s dysgenezí pohlavních 
orgánů. V  poslední době se předpo-
kládá, že TGCT vznikají prakticky vždy 
ve varleti postiženém různým stupněm 
v rámci tzv. syndromu testikulární dys-
geneze (TDS). Tento syndrom je cha-
rakterizovaný souborem příznaků, které 
jsou důsledkem poruchy vývoje varlete 
a  zahrnují vývojové vady jako kryptor-
chizmus nebo hypospadii, sub- nebo in-
fertilitu při nízkém počtu či kvalitě sper-
mií, a vyšší frekvenci výskytu TGCT. Vznik 
příznaků hodnocených jako TDS je kom-
binací vlivu faktorů vnějšího prostředí 
a  genetické predispozice a  jejich vzá-
jemné interakce  [15,16]. V  souvislosti 
s  faktory vnějšího prostředí a  vznikem 
TGCT se prokazuje jako důležitá kore-
lace mezi zvýšenou prenatální expozicí 
estrogenům (zvýšená hladina estradiolu 
a  androstendionu u  matek) a  častěj-
ším výskytem TGCT u  potomstva  [17]. 
Dalším zkoumaným mechanizmem při 
vzniku TGCT je narušený poměr mezi es-
trogenními a androgenními hormonál-
ními hladinami, jakožto i polymorfizmy 
v  genech účastnících se metabolizmu 
steroidních hormonů. Byla pozorována 
souvislost mezi častějším vznikem TGCT 

Schéma 1. Vývoj TGCT a faktory na něm se podílející.
TGCT – testikulární germinální nádor

faktory vnějšího prostředí

narušená funkce Sertoliho a Leydigových buněk

abnormální diferenciace a proliferace germinálních buněk

genetické predispozice

in situ léze

+ invazivita
+ (12p)

testikulární germinální nádor
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signalizační dráhu KIT/ KITL. Podle dal-
ších genetických analýz byly zjištěny 
homozygotní delece v několika tumor-
-supresorových genech jako RB1, NME, 
WT1, APC a  CDKN2A, bohužel tyto vý-
sledky nebyly potvrzeny dalšími funkč-
ními studiemi [36,48].

Jak z  nejnovějších výsledků plyne, 
u TGCT pravděpodobně mnohem čas-
těji než u  jiných nádorů nastává ztráta 
genové informace jedné z rodičovských 
alel, která je následovaná duplikací ge-
nomového úseku pouze z  druhé zbylé 
alely. Tato reciproká ztráta heterozygo-
zity je u TGCT mnohem častější událostí 
než u jiných nádorů [49].

Typické molekulárně-genetické 
aberace u TGCT
Charakteristické vlastnosti a biologická 
povaha TGCT jsou podmíněné přítom-
ností různých molekulárně-genetických 
aberací a změněnou buněčnou signali-
zací. Jak již bylo zmíněno, hlavní a prav-
děpodobně počáteční změnou vedoucí 
ke vzniku invazivního typu TGCT je zisk 
izochromozomu i(12p) s  amplifikací 
genů zde lokalizovaných. Kromě genů 
zodpovědných za buněčnou prolife-
raci dochází i k aktivaci tzv. kmenových 
genů zodpovědných za pluripotenci 
buněk TGCT. V  daném duplikovaném 
úseku genomu se nachází gen NANOG, 
jehož zvýšená exprese pravděpodobně 
vede i k zvýšení exprese dalších genů ty-
pických pro pluripotentní buňky –  genů 
SOX2  a  POUF1/ Oct4. Takto alterované 
buňky pak dávají vznik nádorům, které 
jsou extrémně citlivé na léčbu cisplati-
nou. Dokládají to i studie poukazující na 
sníženou senzitivitu na léčbu cisplatinou 
po ztrátě markerů pluripotence, např. 
snížené expresi POU5F1/ Oct4 [50].

Zatímco nejčastěji mutovaným genem 
u  lidských solidních nádorů je TP53, je
hož mutovanost dosahuje 50  % napříč 
všemi druhy malignit, u testikulárních ná-
dorů se uvádí jen asi 3% hladina mutova-
ného TP53. Mutace v genu TP53 jsou tedy 
podle dosavadních studií u TGCT vzácné 
a častější u chemorezistentních nádorů, 
ačkoli není jasné, zda je tato mutace pod-
statná pro vznik chemorezistence  [51]. 
U TGCT byla ale překvapivě zjištěna vy-
soká hladina nemutovaného p53  pro-
teinu, která je patrně zodpovědná za 

TGCT. Předpokládá se, že cyklin D kódo-
vaný genem CCND5, jehož aberantní ex-
prese byla prokázána u TGCT, je jeden 
z řídicích signálů ve vývoji tohoto typu 
nádoru. Zvýšená exprese CCND5 je prav-
děpodobně potřebná pro vstup dife-
rencovaných buněk do buněčného 
cyklu, což vede ke genetické nestabilitě 
a vzniku polyploidizace [36– 38].

Další typickou aberací nezbytnou pro 
vývoj TGCT je aktivace dráhy KIT/ KITL-
G(SCF), která funguje v patogenezi TGCT 
jako dominantní signalizační dráha. 
Jde o  signalizaci přes cytokinový re-
ceptor KIT, na který se naváže ligand 
pro tuto kinázu (KITL/ SCF) a spustí sig-
nalizační kaskádu regulující prolife-
raci, migraci a přežívání hematopoetic-
kých buněk, melanocytů a germinálních 
buněk [39,40]. Somatické mutace a abe-
rantní exprese genu KIT byly deteko-
vány u mnoha nádorových onemocnění 
vč. testikulárních nádorů  [41,42]. Am-
plifikace genomového úseku 4q12 ob-
sahujícího KIT je obecně asociovaná se 
vznikem seminomů, naproti tomu de-
lece v  12q22  jsou typické pro nesemi-
nomy  [43]. Ve studiích zabývajících se 
používáním inhibitoru KIT signalizace 
(imatinibu) došlo k signifikantnímu sní-
žení této signalizace u seminomů s over
exprimovaným KIT receptorem  [44]. 
Další možný mechanizmus předpokládá 
vznik mutace v genu pro KITL, která způ-
sobí změnu v interakci tohoto proteinu 
s  p53,  a  tím i  jeho zvýšenou expresi, 
jež podporuje proliferaci takto altero-
vaných buněk a  jejich tumorogenicitu 
i  v  přítomnosti normálních hladin ne-
mutovaného p53 [45]. Aktivační mutace 
KITL/ SCF je charakterizovaná jako ve-
doucí událost při vzniku TGCT [46].

Z poznatků genome-wide association 
studies (GWAS) je patrné, že zhruba za 
15 % genetické predispozice vzniku ná-
doru tohoto druhu jsou zodpovědné 
tzv. SNPs (single nucleotide polymor-
phisms) –  jednonukleotidové polymor-
fizmy či jednobázové mutace, které byly 
identifikovány v různých genových loku-
sech [47]. Byly identifikovány v genu již 
zmíněného KITL/ SCF a dalších genech –  
v  genu pro známý inhibitor apoptózy 
BAK1; v  genu DMRT1  zodpovědném 
za diferenciaci testikulárních buněk, 
SPRY4, který společně s  BAK1 ovlivňuje 

Vznik a vývoj TGCT
TGCT vznikají maligní transformací tes-
tikulárních germinálních buněk, pro-
ces zahrnuje několik kroků, které vedou 
k akumulaci aberací v genech regulují-
cích diferenciaci, proliferaci a přežívání 
buněk (schéma  1)  [31]. Iniciální kroky 
této nádorové transformace pravděpo-
dobně probíhají už v  prenatálním ob-
dobí. V  současné době se má za to, že 
TGCT vznikají z primordiálních germinál-
ních buněk (primordial germinal cells –
PGC), které jsou zablokované ve svém 
vývoji. Diskutabilní otázkou zůstává, zda 
maligní transformace zodpovědná za 
vývoj TGCT nastává před nebo po vyces-
tování PGC ze žloutkového váčku do ge-
nitálních lišt. Z posledních výzkumů bila-
terální TGCT vyplývá, že u těchto nádorů 
neexistuje jedna společná původní mu-
tace  [32]. Proto se předpokládá, že při 
vzniku TGCT se uplatňují různé aberace 
ve více genech, které nastávají až po mi-
graci PGC do genitálních lišt. Existují však 
i dřívější práce ukazující na výskyt jedno-
bázové mutace v kodonu 816 v genu KIT 
s velmi vysokým výskytem (98 %) u bi-
laterálních nádorů oproti unilaterálním 
TGCT (1,3 %) [33].

Postnatálně pokračuje maligní trans-
formace a  postupně dochází ke vzniku 
prekurzorové in  situ léze  –  testikulární 
germinální neoplazie in  situ (testicular 
germ cell neoplasia in situ – GCNIS, dříve 
nazývané intratubulární nespecifiko-
vaná neoplazie z germinálních buněk –   
ITGCNU)  [34,35]. Přibližně 90  % všech 
TGCT je asociováno s přítomností GCNIS, 
která znamená 50% riziko vzniku TGCT 
v časovém horizontu 5 let [16]. Další krok 
ve vývoji TGCT –  získání invazivity a plně 
maligního charakteru –  nastává po pu-
bertě, což nasvědčuje faktu, že tento 
druh nádoru je hormonálně ovlivněn.

Jak se z  dat získaných z  genetických 
analýz vzorků TGCT ukazuje, je pro vývoj 
tohoto typu nádoru nezbytná existence 
izochromozomu i(12p), který je tvořen 
krátkým raménkem tohoto chromo-
zomu či duplikací oblasti 12p. Zisk této 
aberace je spojován spíše se vznikem in-
vazivního typu TGCT, jelikož zisk 12p není 
pozorován u GCNIS. Důsledkem je ampli-
fikace genů nacházejících se na chromo-
zomu 12p (např. SOX5, CCND5 a  KRAS), 
které patrně hrají zásadní roli při vzniku 
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neze. Signalizace přes Nodal molekulu 
probíhá pouze v  přítomnosti recepto-
rové molekuly Cripto. Přechodná akti-
vovaná signalizace přes Nodal/ Cripto 
je nutná pro sebeobnovu u embryonál-
ních kmenových buněk a  pro udržení 
pluripotence, jejich stálá aberantní akti-
vace však vede ke vzniku mnoha druhů 
nádorů (prsu, kůže, střeva)  [70]. U ger-
minálních buněk se tato signalizace po-
dílí na udržení pluripotence a brání je-
jich předčasné diferenciaci, u  buněk 
TGCT je pozorovaná zvýšená aktivace 
Nodal/ Cripto, stejně tak i  u  GCNIS, což 
podporuje teorii prenatálního vzniku 
těchto nádorů, a předpokládá se, že tato 
aktivace je dostatečná pro iniciaci vzniku 
GCNIS  [71]. Zkrácením Cripto proteinu 
fosfolipázou vznikne biologicky aktivní 
forma, která podporuje migraci endote-
liálních buněk a aktivuje signalizaci přes 
tuto molekulu bez nutnosti přítomné 
Nodal signalizace, proto se detekce této 
zkrácené formy Cripto proteinu zkoumá 
jako slibný diagnostický marker u někte
rých solidních tumorů [72– 74].

Obecně je známo, že TGCT mají nej-
nižší frekvenci mutací ze všech dospě-
lých nádorů. Jejich mutační frekvence 
je podobná jako u pediatrických malig-
nit, u nichž je častá přítomnost fúzních 
transkriptů. Z tohoto důvodu je i u TGCT 
zkoumaná přítomnost fúzních genů, 
které by mohly být zodpovědné za ma-
ligní transformaci. TGCT byly v poslední 
době zkoumány pomocí sekvenování 
nové generace na úrovni RNA. Ve své 
práci Hoff et  al popsali existenci osmi 
fúzních transkriptů a  využití jednoho 
alternativního promotoru  [75]. Dva 
z  těchto fúzních genů (RCC1-ABHD12B, 
CLEC6A-CLES4D) a využití alternativního 
promotoru ETV6 nebyly nalezeny u ne-
maligních vzorků ani v žádné jiné tkáni 
organizmu, proto se předpokládá jejich 
možná role při vzniku TGCT.

Potenciální klinické využití 
molekulárně-genetických aberací
V současné době se v  primární dia
gnostice a  predikci průběhu onemoc-
nění používají u  TGCT pouze klinické 
a  běžné laboratorní ukazatele. Kromě 
histologického typu a  klinického roz-
sahu nádoru se pro monitorování roz-
sahu onemocnění a  celkové odpovědi 

je zřejmé, že funkce p53  není přímo 
ovlivněná tímto transkripčním faktorem. 
Zde se spíše uplatňuje mechanizmus na-
vození vyšší celkové citlivosti a extrémní 
pro-apoptotické odpovědi u buněk ex-
primujících POU5F1/ Oct4, a to přes sní-
žení hladiny exprese anti-apoptotic-
kých proteinů Noxa, Puma a Bim [62]. Při 
zkoumání anti-apoptotických proteinů 
nebyla nalezena zvýšená exprese žád-
ného z členů Bcl-2  rodiny  [63]. U TGCT 
byla opakovaně zjištěna zvýšená hla-
dina intaktního p53 proteinu, významné 
změny v expresi byly ale nalezené u  ji-
ných faktorů, které jsou součástí p53 sig-
nální dráhy  –  p21  není u  TGCT téměř 
exprimovaný a je jen velmi těžce dete-
kovatelný, zato přímý inhibitor p53 on-
kogen MDM2 se zde nachází ve zvýše-
ném množství [64]. Tato vysoká exprese 
negativního regulátoru p53 může sou-
viset s preferenční inaktivací dráhy ve-
doucí přes p53  u  chemorezistentních 
TGCT [65].

S diferenciací buněk úzce souvisí i  je-
jich stupeň metylace. U TGCT je zřejmá 
přímá souvislost mezi stupněm me-
tylace a rezistence na cisplatinu. Nejlépe 
odpovídajícími nádory jsou seminomy, 
tvořené nediferencovanými buňkami 
s nejnižším stupněm metylace. Naproti 
tomu u  nejvíce diferencovaných nese-
minomových nádorů byl zjištěn vysoký 
stupeň metylace a rezistence na cispla-
tinu [66]. U nádorů rezistentních na te-
rapii cisplatinou byla dále zkoumána 
přítomnost mikrosatelitů (krátké tande-
mové repetice (short tandem repeats –  
STR)) v  osmi vybraných lokusech ge-
nomu, kdy se přítomnost těchto repetic 
signifikantně více vyskytovala u  rezis-
tentních vzorků a  korelovala jak s  mu-
tací v genu BRAF (V600E), tak i s absencí 
proteinu hMLH1, který se účastní ko-
rekce párování bází (mismatch repair –  
MMR) [63]. Mutace v genu BRAF (V600E) 
byla zkoumána i v dalších pracích, kdy 
původní slibné výsledky ukazující na sig-
nifikantní korelaci mezi rezistencí na pla-
tinu a přítomností této aberace nebyly 
potvrzeny [67– 69].

Další signalizační dráhou spojova-
nou s TGCT patogenezí je Nodal signa-
lizace. Sekretorický protein Nodal je sou-
částí TNF-β rodiny a účastní se buněčné 
diferenciace během časné embryoge-

přednostní aktivaci apoptotických drah 
po expozici genotoxickým látkám, jako 
je cisplatina [52,53]. Tento jev je výsled-
kem změněné signalizace a/ nebo meta-
bolizmu p53 v důsledku zvýšené potřeby 
kontroly poškození DNA v primordiálních 
germinálních buňkách  –  prekurzorech 
TGCT  [54,55]. V  současnosti se uvažuje 
i o možném zapojení mitogenem aktivo-
vané proteinkinázy 15 (MAPK15) v regu-
laci buněčné odpovědi TGCT na genoto-
xický stres. V recentně publikované studii 
byla zjištěna zvýšená hladina této kinázy 
u seminomů, embryonálních karcinomů 
(embryonal carcinoma – EC) a buněčných 
linií EC. Pravděpodobně tato zvýšená ex-
prese MAPK15 chrání buňky před akumu-
lací reaktivních radikálů (reactive oxygen 
species  –  ROS) a  brání vzniku poško-
zení DNA, které by přes dráhu aktivace 
p53 vedlo k zastavení buněčného cyklu 
a apoptóze [56].

Zmíněná extrémní senzitivita TGCT 
na léčbu cisplatinou není dosud přes-
něji objasněná. Zdá se, že buňky TGCT 
mají značně sníženou expresi genů 
účastnících se reparace DNA, což způ-
sobuje jejich mimořádnou senziti-
vitu k  látkám poškozujícím DNA  [57]. 
K této teorii ale existují studie podporu-
jící spíše existenci polymorfizmů v  ge-
nech účastnících se reparace DNA, např. 
v genu XRCC1 [58]. Další možnou cestou 
je již zmíněná asociace mezi mutova-
ným genem TP53 a vznikem rezistence 
u TGCT [52], toto ale nebylo potvrzeno 
dalšími pracemi, kdy přítomnost muto-
vaného p53 byla nízká a neprokázala se 
souvislost s rezistencí  [59,60]. Známým 
faktem je vztah mezi vyšší diferenciací 
buněk a stoupající rezistencí k cisplatině. 
Z toho plyne i skutečnost, že ztráta genů 
zodpovědných za udržení pluripotence 
(NANOG, POU5F1/ Oct4, SOX2) detekova-
telných u nejcitlivějšího typu TGCT –  se-
minomů, ústí ve zvýšenou rezistenci na 
cisplatinu  [38]. Stejných výsledků bylo 
dosaženo i  při umělém navození dife-
renciace vitaminem  D, kdy docházelo 
ke snížení hladiny exprese genů zodpo-
vědných za pluripotentní fenotyp, dále 
docházelo ke zvýšení rezistence na cis-
platinu a zvýšení exprese proteinů regu-
lujících buněčný cyklus (p21, p27) [61]. 
Z poznatků o expresi POU5F1/ Oct4, hlav-
ního faktoru ovlivňujícího pluripotenci, 
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došlo po použití imatinibu k prokazatel-
nému zlepšení stavu pacientů  [83,84]. 
Další z drah, na kterou byla použita cí-
lená léčba, je hyperaktivace dráhy mTOR 
u TGCT, ale ani u této studie nebylo do-
saženo pozitivního výsledku [85,86]. Při 
použití sunitinibu, multikinázového in-
hibitoru, bylo dosaženo remise u myší, 
avšak výsledky u  pacientů nebyly 
významné [87,88].

Závěr
Za téměř samozřejmé události podíle-
jící se na vzniku TGCT se považuje ak-
tivace KIT/ SCF dráhy, vznik amplifiko-
vaného chromozomového úseku 12p 
a  aneuploidie těchto nádorů. Na dru-
hou stranu zde nejsou známé žádné so-
matické mutace vedoucí k iniciaci tumo-
rigeneze, chemorezistence a  progrese 
TGCT. TGCT nesou nejméně mutací ze 
všech známých nádorů dospělého věku. 
K zjištění dalších genetických predispo-
zic se v  posledních době využívají me-
tody sekvenování nové generace na exo-
mové, transkriptomové i  amplikonové 
úrovni, avšak kombinace několika ge-
nomových lokusů a předpokládaná sou-
hra více faktorů zevního prostředí dosud 
brání charakterizaci specifických ge-
netických aberací, které by mohly být 
použity k predikci vzniku TGCT, stratifi-
kaci pacientů či jako struktura pro bio
logickou léčbu. Ačkoli jde o  nádor nej-
lépe odpovídající na léčbu, existuje stále 
část pacientů, kteří vyvinou rezistenci na 
terapii a pro něž není jiná dostupná alter-
nativa. Existuje i část pacientů, kteří trpí 
vedlejšími nežádoucími účinky po léčbě 
chemoterapií, jako jsou kardiovaskulární 
obtíže, snížená fertilita či sekundární ma-
lignita. Nalezení nové efektivní terapie 
pro pacienty v  pokročilém stadiu one-
mocnění s  rezistencí na platinu a  také 
nových prognostických faktorů umož-
ňujících lepší stratifikaci pacientů, a tudíž 
snížení chemoterapeutické zátěže 
u pacientů nepokročilých a prognosticky 
příznivých, patří mezi hlavní výzvy do 
nejbližší budoucnosti v oblasti manage-
mentu TGCT. Paradoxně, poměrně nízká 
incidence TGCT a jejich vysoká míra vy-
léčitelnosti bohužel nepřispívají k  in-
tenzivnějšímu studiu a objasnění všech 
principů uplatňujících se při vzniku TGCT 
a průběhu tohoto onemocnění.

na léčbu využívají sérové markery –  sé-
rový α-fetoprotein (AFP), lidský cho-
riový gonadotropin β (hCGβ) a  laktát-
dehydrogenáza (LDH). Zmíněné sérové 
ukazatele jsou zvýšené u 80 % nesemi-
nomů a u 20 % seminomů [76,77]. Tyto 
však nejsou vždy spolehlivé, obzvláště 
u nádorů tvořených seminomovou slož-
kou a u embryonálních karcinomů. Z to-
hoto důvodu v současné době existuje 
snaha o  nalezení a  ustanovení nových 
prediktivních a prognostických markerů. 
Jednou z možností je stanovení hladiny 
mikroRNA v séru, což se z posledních vý-
sledků zdá být slibným prediktivním fak-
torem pro stanovení přítomnosti TGCT, 
a to jak seminomového, tak nesemino-
mového původu [78]. Další alternativou 
je sledování přítomnosti zkrácené formy 
proteinu Cripto [79]. Ve své podstatě se 
všechny dosud zmíněné geny, u  nichž 
dochází k aberacím, mohou použít jako 
prediktivní/ prognostické markery, otáz-
kou zůstává jejich robustnost a spoleh-
livost. Velké naděje byly vkládány do 
detekce aberací v  dráze PI3K-AKT, jejíž 
složky jsou mutované u mnoha typů ná-
dorů. V recentní publikaci byly nalezeny 
mutace v  genech AKT1  a  PIK3CA, které 
tvoří základní proteinové složky této sig-
nalizační dráhy, u 28 % nádorů rezistent-
ních na cisplatinu [68,80]. Dalším mož-
ným kandidátem je gen WT1. U  TGCT 
byla zjištěna signifikantně snížená ex-
prese tohoto genu u neseminomů a ještě 
výrazněji u seminomů. Změna se týkala 
také zastoupení jednotlivých izoforem 
WT1, kdy u TGCT docházelo k  zvýšení 
exprese izoforem postrádajících exon 5. 
Gen WT1 byl také mutován u 50 % vy-
šetřených vzorků [60]. Mutace a zvýšená 
exprese v genech NRAS, KRAS byly doku-
mentovány u 10 % TGCT a mohou mít 
také prognostický význam [81,82].

Současná léčba TGCT spočívá v  che-
moterapii na bázi platinových derivátů. 
U rezistentních nádorů bylo v rámci stu-
dií zkoušeno několik cílených terapeu-
tik působících na enzymatické a signální 
dráhy zapojené do progrese TGCT. Jed-
ním z nich byl imatinib u nádorů s over
exprimovaným KIT receptorem, kdy 
u  jednotlivých pacientů došlo k  remisi 
onemocnění, naproti tomu ve studiích 
zabývajících se skupinou pacientů s de-
tekovatelnou expresí KIT receptoru ne-
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