PUVODNI PRACE

kularnif charakteristiky TGCT. Klasifikace WHO 2016
usnadnuje hledani moznostf identifikace novych
biomarker( a prediktord biologického chovani
TGCT (3,10, 14).

TGCT jsou charakterizovény pfitomnostf ¢as-
tych chromozomalnich anomalii, ale nizkym
poctem somatickych mutaci, a to u véech typU
TGCT (mutacni naloz je pouze kolem 0,5 mutaci
/1 megabazi), mikrosatelitnf instabilita je prakticky
negativni. Profil chromozomalnich zmén je vékove
specificky. Nej¢ast&jsim a typickym znakem TGCT
kromé prepubertalnich TGCT a seminomd je gain
chromozomu 12p v podobé overexprese izochro-
mozomu 12p. Zvyseni poctu kopif izochromozomu
12p hraje roli v transformaci preinvazivniho GCNIS
na invazivni nador a v klinické praxi v détské on-
kologii pomaha odlisit prepubertaini typ teratomu
(typ I, GCNIS non-related) od postpubertalniho
teratomu (typ Il, GCNIS related) (11 15). Nadory
s vice neZ tfemi kopiemi isochromozomu 12p jsou
asociovany s horsi prognézou (4, 8, 12, 14). Prepu-
bertalni teratom je diploidni, prakticky vsechny
ostatni typy TGCT u déti jsou aneuploidni s vyjim-
kou seminomu, ktery je hypertriploidni. Prepuber-
talnf teratom nema Zadné somatické molekularné
genetické zmény. Ostatni typy TGCT maji typické
zmény popsané na chromozomu 1,4, 6, 11, 16, 20.
TGCT v détském véku maji nejcastéji anomalie
chromozomu 1, 3 a 6. Ztrata distalniho raménka 1p
(delece 1p) je u détskych embryonalnich nadord
(Wilmsv tumor, neuroblastom) asociovana s horsi
progndzou. Predpoklada se, Zze tumor supresorické
geny lokalizované na distalnim Useku chromozo-
mu 1 mohou mit podil na schopnosti tkani pod-
stoupit termindlni diferenciaci. Proto Ize deleci 1p
povazovat u détskych TGCT za prediktor klinického
chovani. Delece 1p byla nalezena u vice nez 50 %
détskych nadorl ze Zloutkového vacku 4, 6, 10,
14,23, 24, 25).

Zmény na dlouhém raménku chromozomu 6
(delece 6q) byly nalezeny u vice typd nadord.
U détskych nddord ze Zloutkového vacku byla
prokédzana klonalni delece distalniho raménka 6q
u 72 % vzorkU. V tomto regionu je lokalizovan gen
rastového regulatoru IGF2R, jehoz mutace maze
mit svou roli v patogenezi nadord varlat (8, 12, 14).
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Genetické studie navic mohou pomoci predi-
kovat toxicitu chemoterapie, napf. prokdzan poly-
morfismus v genu GSTP1 je spojovan se zvysenym
rizikem periferni polyneuropatie a ototoxicity (10, 12).

Nicméneé v klinické praxi v détské onkologii
u TGCT nejsou biologické studie a celoexomové
sekvenovani standardnim postupem a soucasti
vysetfovacich algoritm0. | kdyZ jsou studovany jako
mozné prediktivni a prognostické faktory, zatim ne-
jsou zahruty do stratifikacnich kritérif pfifazujicich
pacienty do rizikovych skupin.

U naseho souboru testikularnich nadord jsme
kromé pfitomnosti isochromozomu 12p dalsi bio-
logické studie neindikovali.

ZAVERY

Nadory varlat jsou u prepubertélnich déti vzacné,
jejich incidence stoupa s vekem. U adolescentt
jsou vibec nejcastéjsim zhoubnym nadorem.
Pfevaznou vétsinu tvoff germinalni nadory, které
predstavuji velmi heterogenni skupinu stran epide-
miologie, patogeneze, histologického typu a bio-
logického chovani. Distribuce histologickych typ(
germinalnich nddorl je u mladé generace vékové
specifickd. U prepubertéinich pacientl previaddaji
nadory benigni, s malignich typd dominuje yolk sac
tumor. U adolescentl pfevazuji nddory s malignim
potencidlem, vétSinou se jedna o smisené germi-
nalni nadory. Progndza pacienta zavisi od veasné
diagndzy, rozsahu nemoci a dynamiky poklesu
nadorovych markerd. Zlatym standardem lécby
je radikalni orchiektomie, TSS je mozna u presné
definované skupiny prepubertélnich chlapcd. Ad-
juvantni chemoterapie vyrazné zlepsila prognozu
TGCT. | kdyz zafazujeme testikularni nadory mezi
kurativni typy nadord, nezanedbatelna je toxicita
a pozdnf nasledky protinddorové chemoterapie,
které mohou vyrazné ovlivnit naslednou morbiditu
a kvalitu Zivota pacienta. Kromé deeskalace délky
a davkové intenzity chemoterapie v détské onko-
logii pfi udrZeni dosavadnich vysledkd lécby ma
vyznam i zlepSeni zdravotni osvéty u adolescentd,
pravidelné preventivni prohlidky, a tim snizenf po-
¢tu pacientl s pokrocilym onemocnénim.



