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l Streszczenie

Artykul jest przegladem aktualnego stanu wiedzy na temat patogenezy raka jader. Androlodzy powinni by¢ $wiadomi, ze ten nowotwor
wystepuje u stosunkowo mtodych pacjentéw i ma zwiazek z dysgenezja jader oraz obnizona ptodnoscia. Rak jadra jest synonimem nowo-
tworéw komérek zarodkowych jadra (NZJ), ktére wywodza sie z neoplazji komdérek germinalnych in situ (GCNIS) i obejmuja nasieniaka

inienasieniaka. Wysokie ryzyko NZJ u pacjentéw z zaburzeniami rozwoju pici i zespotem dysgenezji jader wskazuja na duzy wptyw okresu
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rozwojowego. Komoérki GCNIS sg zablokowanymi w rozwoju gonocytami ptodowymi, ktére zachowuja wysoka ekspresje czynnikéw plu-
ripotencji i embrionalny profil mikroRNA (miR-371a-3p). Blok rozwojowy jest prawdopodobnie spowodowany zaki6ceniem komunikacji
miedzy rozwijajacymi sie komoérkami rozrodczymi a ich nisza somatyczna, ktéra jest regulowana przez wiele czynnikéw. Wér6d zaburzonych
szlakéw zidentyfikowano kaskade sygnalizacyjng réznicowania plci, sygnalizacje androgenowa, sygnalizacje gonadotropinowa oraz problemy
z podziatem mejotycznym. Nie mozna wykluczy¢, ze zostana odkryte jeszcze inne szlaki uczestniczace w etiopatogenezie NZJ. Szybko zmie-
niajace sie trendy zachorowalno$ci na NZJ wskazuja na gtéwna role czynnikéw srodowiskowych, ktére jak do tej pory pozostaja nieznane.
Natomiast réznice etniczne w zachorowalnosci na NZJ potwierdzaja role podtoza genetycznego, z najsilniejszym zagrozeniem populacji
rasy kaukaskiej. Genetyczne markery podatnosci zidentyfikowane w badaniach sekwencjonowania catego genomu wskazuja na liczne szlaki
zwigzane gléwnie z réznicowaniem piciirozwojem gonad, ale takze z cyklem centrosoméw i funkcja telomerazy, m.in. KITLG, SPRY4, BAK1,
DMRT1I, AR, TERT, GATA4, AMHR2. Nowotwory zarodkowe jadra wykazuja uderzajacy brak mutacji onkogennych z wyjatkiem wtérnych
zmian adaptacyjnych w czasie rozwoju choroby nowotworowej, m.in. poliploidyzacji genomu, amplifikacji 12p i mutacji KIT i KRAS/NRAS.
Podsumowujac, rak jadra jest choroba zwiazang z rozwojem gonad, o wielogenowej i wieloczynnikowej etiologii. Etiopatogeneza
NZJ jest ztozona i obejmuje réznorodne zaburzenia prawidlowego rozwoju gonad u oséb podatnych genetycznie. Zaburzenia rozwoju
sa najprawdopodobniej wywotywane przez wiele réznych czynnikéw srodowiskowych, ktére wymagaja weryfikacji w duzych i dobrze
kontrolowanych badaniach kohortowych.
Stowa kluczowe: rak jadra, dysgenezja jader, nieptodnos¢

B Abstract

This review article discusses the latest evidence concerning pathogenesis of testicular cancer. Andrologists should be aware of this malig-
nancy, because of the association with testicular dysgenesis and decreased fertility in relatively young patients. Cancer of the testis is syn-
onymous with testicular germ cell tumours (TGCT) which are derived from germ cell neoplasia in situ (GCNIS) and comprise seminoma and
non-seminoma. A high risk of TGCT in patients with differences in sex development and testicular dysgenesis syndrome strongly implicate
developmental period. GCNIS cells are developmentally arrested and transformed gonocytes which retain a high expression of pluripotency
factors and an embryonic profile of micro-RNAs (miR-371a-3p). The arrest is likely caused by a disruption of the cross-talk between devel-
oping germ cells and their somatic niche, which is regulated by a multitude of factors. Among the disrupted pathways, the sex differentiation
signalling cascade, the androgen signalling, the gonadotrophin signalling and the sex-dimorphic mitosis-meiosis switch have been identified,
but other pathways likely will be discovered. The rapidly changing incidence trends of testicular cancer implicate mainly environmental/
lifestyle factors, which remain unknown, while ethnic differences in the incidence support a role of genetic background, with Caucasian
populations being at greatest risk. Susceptibility loci identified in genome-wide sequencing and targeted genomic studies have implicated
numerous pathways mainly linked to sex differentiation and gonadal development, but also centrosome cycle and telomerase function, e.g.
KITLG, SPRY4, BAK1, DMRT1, AR, TERT, GATA4, AMHR?2. By contrast, testicular germ cell tumours display a striking paucity of oncogenic
driver mutations, except secondary genomic changes, incl. polyploidization, amplification of 12p and mutations in KIT and KRAS/NRAS.

In conclusion, TGCT is a developmental disease, with polygenic and multifactorial aetiology. The etiopathogenesis of testicular
cancer is complex, and likely involves disruption of normal gonadal development in genetically susceptible individuals by a multitude
of environmental factors, which need to be identified in large and well-controlled cohort studies.

Key words: testicular cancer, testicular dysgenesis, infertility

B Skréty / Abbreviations

AFP - a-fetoproteina (ang. a-fetoprotein); AGD — odlegtos¢ anogenitalna (ang. anogenital distance); AIS — zesp6t niewrazliwosci na androgeny
(ang. androgen insensitivity syndrome); AR — gen kodujacy receptor androgenowy (ang. androgen receptor); CIS (fac.): carcinoma in situ; DES -
dietylostylbestrol (ang. diethylstilbestrol); DSD — zaburzenia réznicowania piciowego (ang. disorders of sex development); GCNIS — neoplazja
komérek germinalnych in situ (ang./tac. germ cell neoplasia in situ); GWAS — calogenomowe badanie sprzezen genetycznych (ang. genome-
wide association study); hCG —ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin); NZJ — nowotwory zarodkowe jadra
(ang. testicular germ cell tumours); RoH — serie homozygotycznosci (ang. runs of homozygosity); SNP — polimorfizm pojedynczego nukleo-
tydu (ang. single-nucleotid polymorphism); TDS — zesp6t dysgenezji jader (ang,. testicular dysgenesis syndrome); WHO - Swiatowa Organizacja

Zdrowia (ang. World Health Organisation)

Niniejszy artykut jest skierowany do andrologéw i spe-
cjalistéw z pokrewnych dyscyplin, ktérzy interesuja
sie biologia i patogeneza raka jadra. Rak ten jest niety-
powym typem guza litego, poniewaz jest to nowotwor
wystepujacy najczesciej u mtodych mezczyzn i ma silne
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powiazania z wczesnym okresem rozwojowym. Wazne
jest, aby androlodzy pamietali o mozliwosci wystapienia
nowotworu jadra u pacjentéw z nieptodnoscia lub innymi
zaburzeniami uktadu rozrodczego, zwtaszcza w swietle
faktu, ze guzy jader staly sie czestsze w ostatnich
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dziesiecioleciach. Na szcze$cie wiekszoéé nowotwordw
jader jest wyjatkowo wrazliwa na chemioterapie i radiote-
rapie, stad tez rokowanie w zakresie przezycia jest bardzo
dobre, a $miertelnoé¢ niska w poréwnaniu z innymi
nowotworami ztogliwymi.

Czestos¢ wystepowania nowotworéw jader wyka-
zuje od kilku dekad tendencje wzrostowa, ale z bardzo
znaczacymi réznicami geograficznymii dynamicznymi
zmianamiw ciagu wzglednie krétkiego czasu. Nie zostato
w pelni wyjasnione, dlaczego cechy epidemiologiczne
ibiologiczne raka jadra sa tak nietypowe w poréwnaniu
z innymi chorobami nowotworowymi. Na pewno pocho-
dzenie z komérek germinalnych odgrywa duza role.
Niemniej jednak coraz wiecej badanh wskazuje na zna-
czenie czynnikéw srodowiskowych, dziatajacych na popu-
lacje lub osoby z podatnym podlozem genetycznym
we wczesnym okresie rozwojowym. Glownym tematem
ponizszego przegladu jest oméwienie patomechanizméw
zwiagzanych z genetycznymi, epigenetycznymi i $rodo-
wiskowymi czynnikami powodujacymi rosnaca czestos¢
nowotwordow jader.

B Histopatologia nowotwordw jader

Krétka informacja na temat histopatologii jest konieczna
dla zrozumienia patogenezy nowotworéw jadra.
Nowotwory jadra moga wywodzic¢ sie z kilku typéw
komérek, ale popularny termin ,rak jadra” jest prak-
tycznie synonimem ztosgliwych nowotworéw pocho-
dzacych z komoérek rozrodczych (ptciowych), zwanych
nowotworami germinalnymi albo zarodkowymi, ktére
stanowia zdecydowana wiekszo$¢ przypadkdéw. Inne
guzy jader, ktére pochodza z komérek somatycznych
obecnych w jadrze, s3 znane jako nowotwory sznuréw
plciowych (guzy komorek Sertolego) i podscieliska (guzy
komorek Leydiga).

Nowotwory zarodkowe jadra (NZJ?, ang. testicular
germ cell tumours) obejmuja ok. 95% przypadkéw raka
jader. NZJ moga wystapi¢ w kazdym wieku, ale s3 rzadkie
u dzieci i 0séb starszych, natomiast ich ogromna wiek-
szo$¢ wystepuje u miodych mezczyzn (15-45 lat),
poczawszy od nastolatkéw po okresie pokwitania.
Czesto$¢ wystepowania raptownie spada u mezczyzn
w piatej dekadzie zycia, co jest nietypowe dla guzéw
litych, ktére zwykle wystepuja o 0séb starszych. Wedtug
najnowszej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) (Moch i wsp., 2016) NZJ dziela sie na dwie grupy
w zaleznosci od tego, czy wywodza sie ze zmiany przed-
inwazyjnej, tzw. nowotworu germinalnego in situ (GCNIS,
ang. germ cell neoplasia in situ), uprzednio znanego jako
carcinoma in situ (CIS) (Berney i wsp., 2016; Skakkebcek,
1972). Nalezy wspomnie¢, ze oprocz GCNIS istnieje
pokrewny stan przednowotworowy, tzw. gonadobla-
stoma, ktéry wystepuje najczesciej u 0séb z zaburzeniami

1 Skrét wjezyku angielskim — TGCT (przyp. red.)

réznicowania pici (DSD, ang. disorders of sex development)
(Hersmus i wsp., 2017; Stowikowska-Hilczer i wsp., 2015).
U nieptodnych mezczyzn, szczegdlnie z atroficznymi
jadrami, zaobserwowano réwniez jednoczesne wystepo-
wanie GCNIS i gonadoblastoma (Jorgensen i wsp., 2015).

Najczestsze NZJ, ktére wystepuja u mtodych mez-
czyzn, wywodza sie z GCNIS i obejmuja tzw. nasie-
niaki (tac. seminoma) i nienasieniaki (fac. nonseminoma)
(rycina 1). Nienasieniaki charakteryzuja sie uderzajaca
réznorodnoscia morfologiczng i obejmuja: raka zarod-
kowego (tac. carcinoma embryonale), guz pecherzyka z61t-
kowego (Yac. tumor sinus endodermalis, yolk sac tumor),

Okres plodowy Dzieciristwo  Okres popokwitaniowy
PKZ Gonocyt Spg Spt
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NZJ spermatocytarny
GCNIS (CIS)

d-Spg Spc

Nasieniak Nienasieniaki

Ryc. 1. Nowotwory zarodkowe jader (NZJ) wywodza sie z réznych typow
komoérek germinalnych, zaleznie od stadium ich dojrzewania — od okresu
ptodowego do dojrzalej spermatogenezy. Komoérki z jadrami w kolorze
czerwonym zachowuja ekspresje embrionalnych czynnikéw pluripotencji.
Dzieciece NZJ wywodzg sie z pierwotnych komorek zarodkowych (PKZ).
Najczestsze NZJ wystepujace umtodych mezczyzn (nasieniakiinienasieniaki)
wywodzg sie z gonocytéw ptodowych, ze zmiany przedinwazyjnej, tzw.
nowotworu germinalnego in situ (GCNIS), uprzednio znanego jako carcinoma
in situ (CIS). Guz spermatocytarny rozwija sie tylko u dorostych mezczyzn
z dojrzatych spermatogonii (d-Spg) lub wczesnych spermatocytéw (Spe)

Prenatal period  Childhood Postpubertal adult period
PGC Gonocyte Spg Spt

CRICRICEICRONC
ITT I

Childhood Spermatocytic
TGCT tumour

m-Spg Spc

GCNIS (CIS)

Seminoma Nonseminoma

Fig. 1. Testicular germ cell tumours originate from various types of germ cells,
depending on their stage of maturation from the fetal period to the period of
post-pubertal mature spermatogenesis. Cells marked with red nuclei retain the
expression of embryonal pluripotency factors. Childhood germ cell tumours
originate from primordial germ cells (PKZ). The most common tumours of
young men (seminoma and nonseminomas) originate from fetal gonocytes
through the precancerous stage of germ cell neoplasia in situ (GCNIS), formerly
known as carcinoma in situ (CIS). Spermatocytic tumor develops only in adult
males from mature spermatogonia (m-Spg) or early spermatocytes (Spc)
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kosmoéwczaka (tac. choriocarcinoma) i potworniaka (tac.
teratoma). Kosméwezak przypomina trofoblast cigzowy
i wytwarza duze iloci ludzkiej gonadotropiny kosméw-
kowej hCG (ang. human chorionic gonadotropin), natomiast
guz pecherzyka zéttkowego wydziela a-fetoproteine (AFP,
ang. a-fetoprotein), co pomaga w diagnozowaniu niena-
sieniakéw, ktére najczestszej wystepuja jako guzy mie-
szane ztozone z kilku podtypéw histologicznych (Moch
iwsp., 2016).

GCNIS, gonadoblastoma, nasieniak i niezréznico-
wany rak zarodkowy charakteryzuja sie profilem eks-
presji genéw, ktdry jest bardzo zblizony do normalnych
pierwotnych komérek rozrodezych i gonocytéw ptodo-
wych, z zachowang znacznga ekspresja czynnikéw plu-
ripotencji, np. OCT4/POU5F4, NANOG, AP2-gamma/
TFAP2C, LIN28, a takze specyficznych dla komoérek
macierzystych typéw mikro-RNA (Almstrup i wsp., 2020;
Sonne i wsp., 2009). Aktywacja czynnikéw pluripotencji
ttumaczy heterogenno$¢ nienasieniakéw, ktére moga
zréznicowac sie w kierunku wszystkich mozliwych typéw
tkanek somatycznych. Ten profil ekspresji, normalnie
nieobecny w dojrzatych komérkach piciowych u doro-
stych, jest wykorzystywany do diagnozy NZJ w biop-
sjach jader lub w rozmazach nasienia (Rajpert-De Meyts
i wsp., 2015).

Dzieciece NZJ i guz spermatocytarny u starszych
mezczyzn nie sa zwigzane z GCNIS, lecz wywodzg sie
z innych etapéw dojrzewania komérek zarodkowych,
co ttumaczy ich inng patogeneze niz NZJ (rycina 1).
Te guzy sa rzadkie, wiec nie beda dalej omawiane
w tym artykule. Ponizej podano tylko krétka informacje
na temat ich patogenezy.

Dzieciece NZJ obejmuja dwa gtéwne typy histolo-
giczne: tagodne klinicznie potworniaki (w tym torbiele
nablonkowe) oraz ztosliwe guzy pecherzyka zéttko-
wego typu przedpokwitaniowego. Rzadkie przypadki
potworniakéw typu przedpokwitaniowego opisano
réwniez u miodych dorostych (Oosterhuis i wsp., 2015).
W $wietle nowszych badan dojrzate potworniaki moga
by¢ czestsze u dorostych mezczyzn niz dawniej sadzono
(Semjen i wsp., 2017), wiec doktadne diagnozowanie r6z-
nicowe jest niezbedne, szczegélnie w przypadkach cyst
dermoidalnych u mtodych mezczyzn (Michalski i wsp.,
2018). Cechy histopatologiczne sa takie same jak u odpo-
wiednikéw popokwitaniowych, ale w kariotypie guzéw
dzieciecych lub typu przedpokwitaniowego nie ma izo-
chromosomu 12p. Dzieciece NZJ nie maja tez zwiazku
z dysgenezja jader i sa najprawdopodobniej spowodowane
nieznanymi jeszcze mutacjami gendéw, ktére wptywaja
na réznicowanie pierwotnych komérek ptciowych (Murray
i wsp., 2015; Oosterhuis i Looijenga, 2019).

Guz spermatocytarny jest bardzo rzadki i wyste-
puje u starszych mezczyzn w wieku ok. 52-56 lat (Hu
i wsp., 2019; Rajpert-De Meyts i wsp., 2016). Guz ten nie
ma zwigzku z wczesnym rozwojem jader i powstaje
z wolno rosnacych klonalnie dojrzatych spermatogonii
lub wezesnych pierwotnych spermatocytéw i ma bardzo
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podobny do tych komérek profil immunohistologiczny
(rycina 1). Pochodzenie od dojrzatych spermatogonii
ttumaczy, dlaczego jest to jedyny guz germinalny bez
odpowiednika jajnikowego (Moch i wsp., 2016; Oosterhuis
i Looijenga, 2019). Guzy spermatocytarne sa spowodo-
wane rzadkimi mutacjami de novo w genach stymu-
lujacych podziat spermatogonii, zwlaszcza w szlaku
sygnatowym RAS-MAKP (FGFR2, FGFR3, PTPN11,
HRAS, NRAS) lub duzymi aberracjami chromosomal-
nymi (chr. 9, chr. 20, chr. 7) prowadzacymi do aneu-
ploidii (Giannoulatou i wsp., 2017; Goriely i wsp., 2009).
Aberracje te sg zwigzane ze starzeniem sie komorek roz-
rodczych (tzw. mutacje samolubne) i jesli zostang przeka-
zane nastepnemu pokoleniu przez starszych ojcdéw, moga
powodowacd u dzieci ciezkie choroby, takie jak achon-
droplazja, dysplazja tanatoforyczna, dysplazja Cruzona,
zesp6t Noonan czy zespét Costello (Goriely i wsp., 2009).

Cechy epidemiologiczne nowotworow
wywodzacych sie z GCNIS

Wystepowanie

Cechy epidemiologiczne raka jadra sg zupelnie inne niz
nowotworéw litych tkanek somatycznych, ktére wyste-
puja przewaznie u oséb starszych. Ogélnie czestosé
wystepowania raka jadra jest znacznie nizsza niz np.
raka prostaty czy ptuc, ale NZJ jest najczestszym nowo-
tworem u mtodych mezczyzn rasy kaukaskiej, podczas
gdy wéréd miodych mezczyzn pochodzenia afrykan-
skiego rak jadra zajmuje drugie miejsce tuz po raku
jelita grubego (Ward i wsp., 2019). Wskazniki zapadal-
nodci sa najwyzsze w niektérych obszarach Europy
(>10/100 tys.), a najnizsze (<0,5/100 tys.) w populacjach
afrykanskich i wschodnioazjatyckich (Gurney i wsp., 2019).
Czestos$¢ wystepowania wzrosta w ostatnich dziesieciole-
ciach XX w., ale z wyraznymi réznicami geograficznymi.
Najwyzsze wskazniki odnotowano w Europie Péinocnej
(Norwegia i Dania), ale zapadalno$¢ w Skandynawii
ustabilizowata sie w ostatnich dekadach i ma tendencje
spadkowa, podczas gdy w sasiadujacej Finlandii, ktéra
zawsze miata bardzo niskie wartoéci, zaobserwowano
gwattowny wzrost zachorowan (Gurney i wsp., 2019;
Ylénen i wsp., 2018). Podobny wzrost zachorowan zaob-
serwowano takze w Europie Potudniowo-Wschodniej,
ktéra wezesdniej byta obszarem o niskiej zachorowal-
nosci — szczegdlnie w Chorwacji (6% wzrostu rocznie)
i Stowenii, a poza Europa wzrost raka jadra wystapit
wéréd populacji latynoskich w obu Amerykach (Chien
i wsp., 2014; Gurney i wsp., 2019).

W Polsce zapadalnos¢ na raka jadra plasuje sie ponizej
przecietnych wartosci dla krajéw europejskich: w okresie
2008-2012 Polska zajmowata 19. miejsce w Europie
i tylko kraje battyckie miaty nizsze wartosci (Gurney
i wsp., 2019). Jednakze niepokojace jest to, ze w ciggu
ostatnich 30 lat, od koficowych dekad XX w. do drugiej
dekady XXI w., zachorowalno$¢ w Polsce wzrosta prawie
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trzykrotnie. Standaryzowany wskaznik zapadalnosci
wahat sie od 3,0 do 5,2 na 100 tys. na terenie catego
kraju, ale z regionalnymi ,hot-spots”, np. w Wielkopolsce,
gdzie w tym samym okresie zapadalno$¢ wynosita 4,4-7,3
na 100 tys. (Stawiriska-Witoszyriska i wsp., 2016). Wedtug
danych z miedzynarodowego rejestru Cancer Incidence
in Five Continents (CI5) wzrost zachorowan w Polsce
w okresie od 1978 do 2012 szacuje sie na 4% rocznie
(Gurney i wsp., 2019). Jedli ten trend nie ulegnie zmianie,
przewiduje sie, ze w 2035 r. wskaznik zapadalnosci
w Polsce moze osiagna¢ 9/100 tys. (Znaor i wsp., 2020).
Nasieniaki i nienasieniaki stanowia kazdy okoto
potowy przypadkéw NZJ, ale te proporcje zmienialy sie
w ciagu ostatniego stulecia. W pierwszej potowie XX w.
nasieniaki stanowity ok. 60% NZJ, potem zaczety pro-
centowo przewazad nienasieniaki, a na przetomie XX
i XXI w. proporcje zaczety sie odwracac i obecnie znéw
dominuja nasieniaki (Ruf i wsp., 2014). Przyczyny tych
trendow sa nieznane, ale wptywaja one na sredni wiek
pacjentéw diagnozowanych, poniewaz dwa gtéwne typy
NZJ réznia sie nieco pod wzgledem ich szczytowej cze-
stosci wystepowania. Nasieniak osigga szczyt zapadal-
nosci w wieku ok. 30-35 lat, podczas gdy nienasieniak
wystepuje u stosunkowo mtodszych mezczyzn i osiaga
szczyt w wieku ok. 20-25 lat (Trabert i wsp., 2015).

Czynniki ryzyka

Osoby z DSD i nieprawidtowo$ciami rozwojowymi gonad
sa narazone na duze ryzyko wystgpienia nowotworu
zarodkowego, ale stopien ryzyka jest zmienny i zalezy
od zaburzenia (Hersmus i wsp., 2017, Jorgensen i wsp.,
2015; Stowikowska-Hilczer i wsp., 2015, 2020). Najwieksze
ryzyko wystapienia NZJ maja osoby z dysgenezja gonad
i chromosomem Y (lub jego fragmentem), najczesciej
w wyniku aneuploidii chromosoméw piciowych (Ljubicic
iwsp., 2019). Osoby z kariotypem 46,XY i zespotem nie-
wrazliwosci na androgeny (AIS, ang. androgen insensiti-
vity syndrome) sa réwniez narazone na ryzyko NZJ, ale
u 0séb z catkowitym AIS, ktére sa fenotypowo kobietami,
bardzo rzadko rozwijaja sie jawne NZJ (Cools i wsp., 2017).

U normalnie zwirylizowanych mezczyzn bez wyraz-
nych cech DSD wystepuja takze nieprawidtowosci roz-
wojowe jader powodujace wnetrostwo, spodziectwo oraz
po okresie pokwitania czesto nieptodnosé ze zmniej-
szong objetoscia jader i jako$cia nasienia oraz zwiek-
szonym ryzykiem NZJ. Zaburzenia te sa taczone w tzw.
zesp6t dysgenezji jader (TDS, ang. testicular dysgenesis
syndrome) (Skakkebcek i wsp., 2001). Zespoty TDS i DSD
cze$ciowo zazebiajg sie ze soba, ale w przeciwienstwie
do DSD w wiekszosci przypadkéw TDS nie znajduje sie
wyraznej aberracji genetycznej i podejrzewa sie wptyw
czynnikéw $rodowiskowych (Jorgensen i wsp., 2015;
Skakkebcek i wsp., 2016).

Poza DSD najsilniejsze czynniki ryzyka NZJ to wne-
trostwo oraz uprzednio przebyty NZJ wjednym jadrze.
U ok. 5% pacjentéw z niezstapionym jadrem/jadrami roz-
winie sie nowotwor jadra, gdy osiagna dojrzatosc piciowa.

Ponadto wnetrostwo i NZJ maja wiekszos$¢ wspdlnych
czynnikéw ryzyka, co jest zgodne z patogenetycznym
powiazaniem miedzy nimi w ramach zespotu TDS
(Trabert i wsp., 2013). Wzgledne ryzyko nowotworu jest
najwieksze wjadrze niezstapionym (RR = 6,3), ale ryzyko
jest réwniez podwyzszone w normalnie zstapionym
jadrze umezczyzn z jednostronnym wnetrostwem (Akre
i wsp., 2009). Niektore badania sugerowaty, ze orchido-
peksja przed okresem dojrzewania moze obnizy¢ ryzyko
NZJ (Pettersson i wsp., 2007), ale inni autorzy tego nie
stwierdzili (Myrup i wsp., 2007; Weidner i wsp., 1999),
wiec ten aspekt wymaga dalszych badan.

Mezczyzni, ktérzy przebyli jednostronny NZJ,
maja zwiekszone ryzyko nowotworu w drugim jadrze
w zwiazku z obecnodcig kontralateralnego GCNIS u ok.
5-7% pacjentéw, szczegdlnie u tych z matymi jadrami
(Kier i wsp., 2015; Rud i wsp., 2013; Ruf i wsp., 2015).
Z uwagi na te ryzyko w wielu osrédkach (w Danii w catym
kraju) rutynowo w czasie orchidektomii wykonuje sie dia-
gnostyczna biopsje przeciwlegtego jadra, aby wykluczy¢
GCNIS, co obniza ryzyko nawrotu choroby (Kier i wsp.,
2015). Wsréd pacjentéw, u ktérych nie wykonano biopsji,
metachroniczny NZJ wystapi u ok. 3-4%, na ogét przed
uptywem 2 lat, ale czasem po bardzo dlugiej przerwie,
przekraczajacej nawet 20 lat (Andreassen i wsp., 2011;
Dieckmann i wsp., 2013). Ryzyko zalezy takze od prze-
bytego leczenia — u czedci pacjentéw z nienasieniakami
leczonymi chemoterapia dojdzie réwniez do likwidacji
GCNIS w drugim jadrze, co zapobiegnie rozwinieciu sie
NZJ (Blok i wsp., 2021).

Wazny dla andrologéw jest fakt, ze pacjenci z nieptod-
noscia i uposledzong spermatogeneza maja zwiekszone
ryzyko NZJ i powinni by¢ doktadnie przebadani pod
tym katem, aby wykluczy¢ mozliwo$¢ zmian ztogliwych,
ktére moga wystapic zaréwno u mezczyzn z azoospermia,
jak i oligozoospermia (Del Giudice i wsp., 2020; Djaladat
iwsp., 2014). Ryzyko NZJ u pacjentéw z obnizona sper-
matogeneza jest wyzsze, jesli obraz kliniczny zawiera
réwniez atrofie jader, mikrozwapnienia (Yfac. microlithiasis),
a w wywiadzie pacjent podaje wnetrostwo lub raka jadra
u cztonkéw rodziny (Olesen i wsp., 2017; Xu i wsp., 2019).

Znaczna wiekszo$é¢ czynnikéw ryzyka NZJ ma powia-
zania z okresem okotoporodowym (wlaczajac czynniki
matczyne) lub okresem niemowlecym (rycina 2). Wsréd
czynnikéw wymienia sie: starszy wiek matki lub jej
nadwage, krwawienie w czasie ciazy, pordd przedwczesny,
niska wage urodzeniows, kolejno$¢ urodzenia (pierwsze
dziecko ma wyzsze ryzyko), z6ttaczke noworodkéw (Cook
iwsp., 2010). W okresie niemowlecym dochodza do tego
wady zewnetrznych narzadéw plciowych, takie jak wspo-
mniane wyzej wnetrostwo i spodziectwo oraz przepu-
klina pachwinowa (Cook i wsp., 2010). Identyfikacja spe-
cyficznych czynnikéw przyczynowych powodujacych
zaburzony rozwdj jader w okresie pfodowym okazata sie
bardzo trudna z uwagi na wiele mozliwosci oraz bardzo
dtugi odstep miedzy okresem narazenia a wystepowa-
niem choroby. Wéréd wielu hipotetycznych czynnikéw
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Czynniki dziedziczne
= Kariotyp (ploidia kromosoméw piciowych)
* Mutacje genéw regulujgcych réznicowanie i rozwoj
gonad (SRY, AR, DMRT1)
* Konstelacja wariantow genetycznych (np. KITLG)

JADRO
PLODOWE

Czynniki srodowiskowe
= Zaburzenia przebiegu cigzy
* Ekspozycja na ksenohormony zaburzajgce nisze
somatyczng komérek germinalnych

Ryc. 2. Czynniki zwiekszajace ryzyko nowotworéw zarodkowych jadra.
Kluczowym okresem wrazliwosci jest wezesny okres plodowy w czasie
wirylizacji niszy somatycznej gonocytéw

Hereditary factors
= Karyotype (sex chromosome ploidy)
* Mutations of genes involved in sex determination and
gonadal development (SRY, AR, DMRT1)
= Constellation of predisposing gene variants (e.g. KITLG)

Environmental factors

* Maternal problems during pregnancy
* Exposure to external factors disrupting the somatic
niche of early germ cells

Fig. 2. Risk factors increasing the risk of testicular germ cell tumors. The
key period of sensitivity is the early fetal period during virilization of the
somatic niche of gonocytes
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srodowiskowych zasugerowano czynniki zwigzane
ze stylem zycia matki lub ekspozycje wewnatrzmaciczna
lub okotoporodowa na ksenobiotyczne substancje zabu-
rzajace funkcjonowanie uktadu hormonalnego (rycina 2)
(Skakkebcek i wsp., 2016). Wczesne badania koncentro-
waly sie gtéwnie na zwiazkach estrogenowych, tzw. kse-
noestrogenach, w tym na jatrogennej ekspozycji ptodu
na dietylostylbestrol (DES, ang. diethylstilbestrol) oraz
narazeniu na bisfenol A (Toppari i wsp., 1996). Te sciezke
badan czesciowo zaniechano po odkryciu wysokich
stezent endogennych estrogenéw w jadrach ptodowych
oraz braku wptywu estrogenéw (wtaczajac DES) na tkanki
jader ludzkich w warunkach in vitro (Kilcoyne i Mitchell,
2019). W literaturze istnieja bardzo rozbiezne wyniki
badan dotyczacych ekspresji receptoréw estrogenowych,
Era, Erf i ich wariantéw, wiec do tej pory nie istnieje
zgoda co do znaczenia ksenoestrogenéw w etiologii dys-
genezji jader.

Nastepnie wiele badan poswiecono zwigzkom anty-
androgenowym, wtaczajac zwigzki chloroorganiczne
(DDT/DDE, chlordany, PCB) i ftalany, ktére zaburzaja
rozwdj jader i powoduja TDS u zwierzat eksperymental-
nych. Jednakze wyniki badan uludzi sa niespéjne i pozo-
staja kontrowersyjne, szczegélnie jesli chodzi o ftalany,
ktére sa znacznie mniej toksyczne u ludzi niz u gryzoni
(Mitchell i wsp., 2012; Kilcoyne i Mitchell, 2019). Ponadto
nalezy wziac po uwage, ze ludzie sa narazeni na mie-
szaniny wielu zwigzkéw chemicznych w tym samym
czasie, co bardzo utrudnia znalezienie czynnikéw etio-
logicznych (Bonde i wsp., 2016).

W ostatnich latach znaczne zainteresowanie wzbu-
dzily potencjalne skutki stosowania farmaceutycznych
$rodkéw przeciwbdlowych i przeciwgoraczkowych (jak np.
paracetamol, ibuprofen, aspiryna) w czasie cigzy. Badania
wykazaty zwiazek epidemiologiczny z kilkoma objawami
TDS, zwtaszcza wnetrostwem, oraz bezposredni wpltyw
paracetamolu i ibuprofenu na obnizenie poziomu andro-
gen6w i INSL3 w jadrach ptodowych in vitro (Ben Maamar
iwsp., 2017; Kristensen i wsp., 2011). Prenatalna ekspozycja
na paracetamol zostata réwniez powigzana ze zmniej-
szonga odlegloscia anogenitalng (AGD, ang. anogenital
distance) u chtopcéw, co jest odczytem niskich androgenéw
w krytycznym okresie ptodowym (Fisher i wsp., 2016;
Lind i wsp., 2017; van der Driesche i wsp., 2017). Najnowsze
badania wykazaty wzgledne skrécenie AGD u pacjentéw
z NZJ —jak na razie na poziomie populacji, co wyraznie
implikuje obnizong aktywnos¢ androgenéw w okresie
ptodowym (Moreno-Mendoza i wsp., 2020; Priskorn i wsp.,
2021). Nie wiadomo jednak, co jest przyczyna skrécenia
AGD, a przede wszystkim nie wykazano jak dotad powia-
zania przyczynowego miedzy analgetykami a rakiem jadra.

Wysoki wzrost w dziecinstwie i wieku dorostym zostat
powiazany z wyzszym ryzykiem NZJ, ale ten zwigzek
jest nadal dyskutowany (McGlynn i wsp., 2018). Z innych
czynnikéw podejrzewano udzial wiruséw w patogenezie
NZJ, analogicznie do niektérych nowotworéw systemu
plciowego u kobiet, ktére sa powodowane zakazeniem
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wirusowym (np. ludzki papillomawirus, HPV). Jednakze
jak dotad znaleziono tylko lekko podwyzszone ryzyko
NZJ w metaanalizie badan dotyczacych zakazen wirusem
Epsteina—Barra (EBV, OR = 7,38) oraz wirusem niedo-
boru odpornoéci (HIV, OR? = 1,71) (Garolla i wsp., 2019).
Jednakze bezposredniego zwiazku przyczynowego
miedzy tymi wirusami a NZJ nie stwierdzono, poniewaz
nie znaleziono w tkance guzéw zadnych pozostatosci
wirusowych kwaséw nukleinowych (Mollerup i wsp., 2019).

Pomimo wielu badan nie zidentyfikowano znamien-
nych czynnikéw ryzyka dla NZJ zwigzanych ze stylem
zycia i narazeniem zawodowym w wieku dojrzatym
(po okresie pokwitania) (Ylinen i wsp., 2018). Zwiekszone
ryzyko u strazakéw oraz u pracownikéw narazonych
na wysokie temperatury, zidentyfikowane w niekté-
rych badaniach, nie zostato potwierdzone przez innych
badaczy (Bates i wsp., 2001; Laroche i L'Espérance, 2021).
Jedyny kilkakrotnie potwierdzony czynnik ryzyka zwia-
zany ze stylem zycia to natogowe palenie konopi indyj-
skich (cannabis, marihuana), ktére zwieksza ryzyko NZJ,
ale praktycznie tylko nienasieniaka (Song i wsp., 2020).
Wyttumaczenia mechanizmu dziatania jednak do tej
pory nie znaleziono.

B Czynniki genetyczne

Nalezy rozr6znic¢ czynniki genetyczne, ktére sa zwiazane
z odziedziczong (konstytucyjna) linig germinalng DNA
(ang. germline DNA, constitutive DNA) i ktére decyduja
o predyspozycji do NZJ, od wtérnych zmian (aberracji)
genetycznych, do ktérych dochodzi w trakcie rozwoju
i wzrostu nowotworu z juz obecnych zmian przedra-

kowych.

Predyspozycja dziedziczna

NZJ naleza do nowotworéw o wysokim stopniu dzie-
dzicznego ryzyka, szacowanego na ok. 40-45%, ale jed-
nocze$nie charakteryzuja sie bardzo ztozonym wieloge-
nowym podtozem. Rodzinne ryzyko NZJ jest do$¢ duze:
bracia 0séb z rakiem jadra majg 8-10-krotnie podwyz-
szone ryzyko, a synowie 4—6-krotnie wieksze ryzyko
rozwiniecia NZJ (Hemminki i Chen, 2006). W zwigzku
z tym wysokim ryzykiem dziedzicznym od wielu lat
podejrzewano obecno$¢ mutacji w tzw. onkogenach
albo genach supresorowych, np. TP53, HRAS, ktérych
obecno$¢ znacznie zwieksza ryzyko innych nowotworéw
litych. Jednakze mimo wielu badan nigdy nie udato sie
zidentyfikowac specyficznych dla NZJ silnych onkogen-
nych mutacji (ang. oncogenic driver mutation) o wysokiej
penetracji, typu np. BRCAI lub BRCA2 aniw rodzinnych,
ani w sporadycznych przypadkach. Brak takich mutacji
w NZJ zostal potwierdzony w badaniach sekwencji
czesci kodujacej genomu linii germinalnej, tzw. egzomu

2 OR (ang. odds ratio) — iloraz szans na wystapienie badanego zdarzenia
w danej grupie w odniesieniu do szans na wystapienie tego samego zda-
rzenie w innej grupie (przyp. red.)

(ang. exom), u duzej liczby pacjentéw z NZJ i zdrowych
0s6b z grupy kontrolnej (Litchfield i wsp., 2018; Loveday
i wsp., 2018). Jedyny gen o umiarkowanej penetracji,
ktérego patogenne warianty powigzano z ryzykiem NZJ,
to CHEK?2 (Al Dubayan i wsp., 2019).

Obserwacje epidemiologiczne wiekszego wzglednego
ryzyka u braci w poréwnaniu z synami mezczyzn z NZJ
byty zrédtem hipotezy, ze by¢ moze istnieja recesywne
mutacje zwiekszajace podatnosc¢ na NZJ. Molekularng
sygnaturg alleli dziatajacych recesywnie sa tzw. serie
homozygotycznosci (RoH, ang. runs of homozygosity).
Analiza RoH catego genomu w duzej liczbie przypadkéw
rodzinnych NZJ nie potwierdzita jednak podejrzewanej
roli alleli dziatajacych recesywnie (Loveday i wsp., 2019).
W sumie okazalo sie, ze NZJ wystepujace rodzinnie nie
réznia sie od sporadycznych przypadkéw obecnoscia spe-
cyficznych mutacji, ale najprawdopodobniej majg wieksza
liczbe upodatniajacych wariantéw genetycznych, wia-
czajac warianty ogélnie zwiekszajace ryzyko wszelkiego
typu nowotworow.

Prowadzone w ostatniej dekadzie calogenomowe
badania sprzezen genetycznych (GWAS, ang. genome-
-wide association study) zidentyfikowaty duza liczbe
wariantéw genetycznych, tzw. polimorfizméw pojedyn-
czego nukleotydu albo SNP (ang. single-nucleotid polymor-
phism), istotnie zwigzanych z ryzykiem NZJ. Duza czes¢
tych markeréw genetycznych implikuje szlaki zaanga-
zowane w réznicowanie plci i rozwéj komorek zarod-
kowych, co ma sens z biologicznego punktu widzenia
(rycina 2) (Gilbert i wsp., 2011). Sposréd znaczacych
kandydatéw nalezy wymienic¢ powtarzajace sie w kilku
badaniach i metaanalizach loci: KITLG, SPRY4, DMRT1,
DAZL, PRDM14, HPGDS (Litchfield i wsp., 2017, Wang
iwsp., 2017). Zidentyfikowano réwniez znamienne sprze-
zenia genetyczne implikujace cykl centrosomu, aktyw-
nos¢ telomerazy i szlaki naprawy DNA, co jest typowe
dla réznych nowotworéw (Litchfield i wsp., 2017; Wang
iwsp., 2017).

Najsilniejszym z tych czynnikéw genetycznych jest
KITLG, ktéry zostal zidentyfikowany jako pierwszy
(Kanetsky i wsp., 2009; Rapley i wsp., 2009) i potwier-
dzony we wszystkich kolejnych badaniach GWAS. KITLG
koduje ligand aktywujacy receptor kinazy tyrozynowej
KIT, niezbedny czynnik przezycia dla komoérek rozrod-
czychiich interakcji z komérkami Sertolego (ktére produ-
kuja KITLG), a takze pelniacy wazna role w réznicowaniu
komérek tucznych i melanocytéw. Warianty KITLG zwia-
zane z wiekszym ryzykiem NZJ sa gtéwnymi allelami
w populacjach kaukaskich, co przynajmniej czesciowo
ttumaczy znacznie wyzsze wskazniki wystepowania
NZJ u mezczyzn pochodzenia europejskiego w pordw-
naniu z Afrykanami czy Azjatami (Kanetsky i wsp., 2009).
W odréznieniu od wielu innych wariantéw, ktére sg tylko
,2markerami” genetycznymi o nieznanej funkeji, co naj-
mniej dwa SNP-y genu KITLG znajduja sie w miejscu
przytaczania TP53 i znaczaco wptywaja na transkrypcje
i funkcje genu (Zeron-Medina i wsp., 2013). O znaczeniu
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KIT/KITLG w patogenezie NZJ swiadczy réwniez identy-
fikacja wariantéw w sekwencji regionéw regulacji genéw
SPRY4, BAK1 i GAB2, ktére dziatajg w tym samym szlaku
sygnatowym (Litchfield i wsp., 2017).

Do tej pory zidentyfikowano w sumie 78 takich mar-
keréw genetycznych. Ich liczba szybko wzrosta w ostat-
nich latach dzieki duzym metaanalitycznym badaniom
prowadzonym przez konsorcjum TECAC (ang. Testicular
Cancer Consortium), ktére potaczylto i zweryfikowato dane
z tysiecy przypadkéw NZJ i 0séb z grup kontrolnych
z USA 1 Europy (Pluta i wsp., 2021). Dane z najnowszego
badania TECAC potwierdzity wiele uprzednio znanych
markeréw genetycznych, ale réwniez zidentyfikowaty
nowe warianty, ktére wskazuja na dodatkowe, poten-
cjalnie wazne szlaki, w tym regulacje funkcji enzyma-
tycznych (UCK2, TKTL1, MPV17L) oraz organizacje
aktyny, cytoszkieletu i mikrotubuli (CENPI, CYTHI,
SSNA1, ENOS1, TNXB, TEX14), ktére moga przyczynié
sie do btedéw w migracji komérek zarodkowych lub segre-
gacji chromosomdéw (Pluta i wsp., 2021). Warta uwagi
jest identyfikacja nowego wariantu zwiekszajacego
podatnosé na NZJ w genie receptora androgenowego
(AR ang. androgen receptor), co jest zgodne z dtugo ist-
niejaca hipoteza, ze wzgledny spadek czynnosci andro-
genéw w okresie rozwojowym zwieksza ryzyko choroby
(Henderson i wsp., 1982). Wiele z nowo odkrytych alleli
ryzyka ma wyzsza czesto$¢ wystepowania u mezczyzn
pochodzenia europejskiego w poréwnaniu z genetycznym
pochodzeniem afrykanskim co jest zgodne z uderzajaca
réznica w czestosci wystepowania choréb miedzy tymi
grupami (Gurney i wsp., 2019; Pluta i wsp., 2021). W sumie
wszystkie powyzsze badania GWAS potwierdzity wielo-
genowy model wrazliwosci genetycznej w NZJ.

Aberracje genomowe w NZJ

Inwazyjne NZJ charakteryzuja sie poliploidyzacja
(ok. 3-3,5 n) i patognomoniczna dla tego typu nowo-
tworu amplifikacjg chromosomu 12p, czesto w postaci
izochromosomu krétkich ramion (Oosterhuis i Looijenga,
2019). W miare wzrostu guzéw dochodzi do wtér-
nych aberracji adaptacyjnych (rycina 3). Dominuja
zmiany liczby kopii calych ramion i regionéw genomu,
w tym wspomniane amplifikacje 12p i regionu Xq28
oraz odwrotne delecje (Litchfield i wsp., 2015; Taylor-
Weiner i wsp., 2016). Mutacje punktowe pojedyn-
czego genu sa rzadkie w tkance NZJ, ogdlna czestosé
mutacji zostata oszacowana na 0,5 mutacji na 1 Mb
DNA, co jest wartoscia mniejsza niz w innych nowo-
tworach litych (Shen i wsp., 2018). Réwniez w odréz-
nieniu od innych guzéw litych mutacje TP53 sg rzadkie
w NZJ, ale wystepuja w niskim procencie zarodkowych
guzo6w $rodpiersia i wewnatrzczaszkowych (Taylor i wsp.,
2020). Protoonkogen KIT jest najczesciej zmutowanym
genem w NZJ, gléwnie w fenotypowo przypominaja-
cych niedojrzate komdérki germinale nasieniakach (19%),
ktérym pomaga aktywacja szlaku KIT/KITLG, podczas
gdy mutacje KRAS (14%) i NRAS (4%) sa wykrywane
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gtéwnie w nienasieniakach (Lafin i wsp., 2019; Shen i wsp.,
2018; Taylor-Weiner i wsp., 2016).

B Czynniki epigenetyczne

Procesy epigenetyczne wplywaja na ekspresje genéw
bez zmiany sekwencji ich DNA. Istnieje wiele mecha-
nizmoéw regulacji epigenetycznej, sposréd ktérych naj-
lepiej poznane w NZJ s3 metylacja DNA, modyfikacje
biatek histonéw oraz mikroRNA. Nalezy nadmieni¢,
ze komorki rozrodcze, szczegdlnie we wezesnym okresie
ptodowym, znacznie réznia sie od komérek somatycz-
nych pod wzgledem regulacji epigenetycznej. To w duzej
mierze wplywa na zmiany epigenetyczne zaobserwo-
wane w NZJ, szczegdlnie we wezesnym stadium GCNIS,
ktéry jest najwazniejszym ogniwem w patogenezie tych
nowotworow.

Zmiany metylacji DNA i modyfikacje histonéw w NZJ

Regulacja procesu metylacji DNA w normalnych ptodo-
wych ludzkich komérkach ptciowych dopiero w ostat-
nich latach zostata opisana bardziej szczegétowo, a jej
popularnym wskaznikiem jest metylacja cytozyny w tzw.
wyspach CpG, ktére sa szczegdlnie wzbogacone ilogciowo
w regionach regulacji ekspresji genéw, np. sekwencjach
promotoréw. Ogdlnie biorac, niski poziom metylacji
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utatwia aktywna transkrypcje. Ale od wielu lat wiadomo,
ze w réznych podtypach NZJ sg uderzajace réznice
w metylacji genomu, ktére sa gtéwnie zwigzane ze stanem
zréznicowania tkankowego nowotworu (Kristensen i wsp.,
2013; Singh i wsp., 2021). Przedinwazyjny GCNIS oraz
nasieniak, ktére fenotypowo przypominaja komorki
ptodowe, charakteryzuja sie bardzo niskim poziomem
metylacji DNA — praktycznie jej brakiem, podczas gdy
DNA nienasieniakéw jest ogélnie o wiele bardziej zmety-
lowane, pomimo ze tez wywodza sie z GCNIS (Almstrup
i wsp., 2010; Shen i wsp., 2018; Smiraglia i wsp., 2002).
Ponadto podtypy histologiczne nienasieniaka charaktery-
zuja sie odmiennymi poziomami metylacji DNA. W przy-
padku raka zarodkowego zaobserwowano metylacje cyto-
zyny w niekanonicznych miejscach, tzw. wyspach CpH
(gdzie H=A, Club T) (Shen i wsp., 2018). Zréznicowana
metylacja sekwencji regulacyjnych genéw stanowi pod-
stawe badan nad biomarkerami lub sygnaturami mole-
kularnymi opartymi na metylacji, co pomaga ustali¢
podtypy NZJ iich prognozowanie (Lobo i wsp., 2021;
Rijlaarsdam i wsp., 2015).

Inny gtéwny mechanizm regulacji ekspresji genéw
obejmuje potranslacyjne modyfikacje histonéw (H), ktére
sa biatkami budujacymi chromatyne komérki. Histony
moga by¢ modyfikowane przez acetylacje, metylacje, fos-
forylacje, ubikwitynacje, krotonylacje itp., co zmienia
strukture chromatyny, utatwiajac lub uniemozliwiajac
wiazanie czynnikéw transkrypcyjnych z DNA (Chii wsp.,
2010). Modyfikacje te wymagaja dziatania specyficznych
enzymow, np. acetylotransferazy, metylotransferazy lub
demetylazy histonéw, ta ostatnia kodowana przez roz-
wojowo regulowane geny Jumonji (Franci i wsp., 2014).
Deregulacja modyfikatoréw chromatyny jest wazna kom-
ponenta zmian rakowych i najnowsze badania wyraznie
wskazuja, ze tzw. mutacje onkohistonowe czesto stymu-
luja transformacje nowotworowa.

Komoérki GCNIS charakteryzuja sie bardzo otwarta
struktura chromatyny, z wysokimi poziomami H2A.Z,
H3K4mel/2/3, H3K9ac, H3K27ac i H4/H2AR3me?2
oraz brakiem modyfikacji restrykcyjnych, z wyjatkiem
H3K9me3 (Almstrup i wsp., 2010; Bartkova i wsp., 2011).
W potaczeniu z bardzo niskim poziomem metylacji DNA
ta ,permisywna” chromatyna komoérek GCNIS czyni
je podatnymi na niestabilno$¢ genomowa i wtérne aber-
racje, a takze najprawdopodobniej na czynniki egzogenne,
ktére moga wptywad na przeprogramowanie w kierunku
somatyczno-zarodkowym (Kristensen i wsp., 2013).

Profil mikroRNA w NZJ

Krétkie niekodujace czgsteczki mikroRNA (miRNA)
s waznym regulatorem ekspresji genéw przez bloko-
wanie translacji mRNA. Ten rodzaj regulacji gendéw jest
szczegblnie wazny w okresie embriogenezy i specyficzny
zestaw miRNA jest wydzielany przez wczesne pluripo-
tentne komérki ptciowe, wiaczajac gonocyty. Waznym
odkryciem byto, ze rézne typy nowotworéw wydzie-
laja bardzo duze ilosci miRNA typu embrionalnego

miRNA-372 i miRNA-373, ktére neutralizujg szlak TP53
i stymuluja wzrost guzéw z wysoka ekspresja RAS 1 ,wild-
-type” TP53, co jest charakterystyczne dla NZJ (Voorhoeve
iwsp., 2006). Nastepnie kilka grup badawczych potwier-
dzilo, ze gléwne typy miRNA, ktére sg wydzielane do kra-
zenia przez nowotwory jader, to w szczegblno$ci miRNA-
-371a-3p i miRNA-302/367 (Almstrup i wsp., 2020;
Murray i wsp., 2015). Warto zauwazy¢, ze miRNA-371a-3p
sa wydzielane przez wszystkie podtypy histologiczne NZJ
u dzieci i dorostych z wyjatkiem potworniaka. GCNIS
ma takze taki sam profil miRNA, poza tym znaleziono
silng korelacje miedzy ekspresja miRNA w komérkach
GCNIS i gonocytach ptodowych (Novotny i wsp., 2012).
Grupa miRNA-371a-3p jest nowym biomarkerem
NZJ i wykazuje szczegélnie wysoka czutos¢ i swoistosé
w pordéwnaniu z tradycyjnymi markerami w surowicy uzy-
wanymi do diagnostyki klinicznej, takimi jak AFP, B-hCG
i dehydrogenaza mleczanowa (LHD, ang. lactate dehydro-
genase) (van Agthoven i wsp., 2017; Almstrup i wsp., 2020;
Belge i wsp., 2012). Wykazano, ze test miRNA-371a-3p
ma bardzo wysoka dodatniag (97%) i ujemna (83%) wartos¢
predykcyjna w analizie pierwotnej diagnozy NZJ i jest
takze przydatny w monitorowaniu odpowiedzi tera-
peutycznej zaréwno w nasieniakach, jak i nienasienia-
kach, ale z wyjatkiem potworniakéw (Dieckmann i wsp.,
2019). Jednakze dotychczasowe wysitki, aby zastosowac
miRNA-371a-3p test w diagnostyce GCNIS, nie s spe-
cjalnie obiecujace, poniewaz w wiekszosci przypadkéw jest
zbyt mato komérek GCNIS, aby poziom markera we krwi
byt wykrywalny (Radtke i wsp., 2017). Ponadto okazato sie,
ze testu miRNA nie mozna stosowac do identyfikacji GCNIS
w plynie nasiennym, gdyz normalne jadro tez wydziela
miR-371a-3p, w ilosciach proporcjonalnych do gestosci
nasienia (Boellard i wsp., 2019; Radtke i wsp., 2019).

B Etiopatogeneza NZJ

Poglady na temat patogenezy NZJ zmieniaty sie pod
wplywem badan prowadzonych od poczatku XX w.
W potowie uprzedniego stulecia rak jadra byt rzadka
chorobg i byt traktowany jak kazdy inny typ nowotworu.
Sadzono powszechnie, ze choroba jest wynikiem onko-
gennych aberracji wystepujacych u dorostych mezczyzn.
Zmiana paradygmatu nastapita w latach 70. ubiegtego
stulecia, gdy Niels Skakkebaek opublikowat odkrycie
przedinwazyjnej zmiany CIS w NZJ (Skakkebeek, 1972),
ktéry w 2016 1. zastagpiono terminem GCNIS (Moch i wsp.,
2016). Dunski zespot byt pierwszym, ktéry zaobser-
wowat bardzo bliskie podobienistwo pomiedzy komor-
kami GCNIS a gonocytami ptodowymi, najpierw przez
obserwacje morfologiczne (Skakkebeek i wsp., 1987), potem
na poziomie immunohistologicznej ekspres;ji licznych
biatek (Rajpert-De Meyts i wsp., 2003) oraz dzieki analizie
globalnego profilu ekspresji genéw (Sonne i wsp., 2009).
Najbardziej charakterystyczng cecha tego profilu jest
wysoka ekspresja zarodkowych czynnikéw pluripotencj,
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ktéra czyni komérki GCNIS totipotencjalnymi (Almstrup
iwsp., 2004). Ttumaczy to ich zdolno$¢ do réznicowania
sie w kazdy typ tkanki somatycznej, w procesie niejako
rekapitulujacym rozwdj zarodka, co szczegdlnie widzimy
w potworniakach (Skotheim i wsp., 2005).

Obserwacja podobienistwa komoérek rakowych jadra
wystepujacych u dorostych mezczyzn do komoérek pto-
dowych jest bardzo wazna dla zrozumienia powstawania
tych nowotwordw, bowiem pozwala wnosi¢, ze czas roz-
poczecia procesu przednowotworowego ma miejsce juz
we wczesnych okresach rozwoju (Skakkebeek i wsp., 1987;
Rajpert-De Meyts i wsp., 2003; Sonne i wsp., 2009). O ile
w przypadkach ciezkich zaburzen rozwojowych uktadu
rozrodczego typowych dla DSD proces nowotworowy jest
wyraznie wynikiem problemu o podtozu genetycznym,
np. aneuploidii chromosoméw piciowych albo mutacji AR
czy SRY (ang. sex-determining region Y), o tyle sytuacja jest
mniej jasna w ogromnej wiekszo$ci sporadycznych przy-
padkéw NZJ. Obecnie powszechnie zaakceptowana hipo-
teza zaktada, ze inicjacja transformacji nowotworowej jest
najprawdopodobniej spowodowana dyskretnymi zaburze-
niami mikrosrodowiska réznicujacych sie komérek picio-
wych ptodu, ktére jest zbudowane z komérek Sertolego
i prekursoréw komérek Leydiga i innych typéw komérek
$rédmiazszowych. Mikrosrodowisko to, zwane takze
nisza somatyczna, jest we wczesnym okresie rozwoju
regulowane przez $cisle zsynchronizowane kaskady wza-
jemnie sie kontrolujacych czynnikéw, co czyni zarod-
kowe gonady niezwykle wrazliwymi na hormony i czyn-
niki parakrynne. Jesli ta regulacja zostanie zaktécona,
rozwijajace sie jadro moze wykazywac cechy dysgenezj,
co udokumentowano w licznych badaniach wykazujacych
zmiany histologiczne zwigzane z GCNIS i NZJ, a takze
z wnetrostwem i innymi wadami rozwojowymi wchodza-
cymiw sktad TDS (Skakkebeek i wsp., 2001; Slowikowska-
Hilczer i wsp., 2015). Sposréd oczywistych mechanizméw
powodujacych dysgenezje i czesto NZJ nalezy wymieni¢
obnizona funkcje androgenéw, ale prawdopodobnie wiele
innych mozliwych szlakéw moze ulec zaburzeniu. W dys-
genetycznej i niezupelnie zwirylizowanej niszy soma-
tycznej, komorki rozrodcze moga przedwezesnie inicjowad
mejoze, powodujac aneuploidie. W ostatnich latach opra-
cowano metody kultywowania ludzkich jader ptodowych
in vitro, ktére umozliwity eksperymentalne badania
mechanistyczne. Badania te wykazaly, ze zmienienie
chocby jednego elementu wspomnianej wyzej kaskady
réznicowania ptci moze prowadzi¢ do dysgenezji gonad,
potwierdzajac poligeniczne tto TDS (Harpelunde Poulsen
iwsp., 2019; Jorgensen i wsp., 2018).

Identyfikacja konkretnych czynnikéw etiologicznych
okazata sie bardzo trudna i obecnie przewaza opinia,
ze etiologia zaréwno TDS, jak i NZJ jest wieloczynni-
kowa i jest kombinacja predyspozycji genetycznej i czyn-
nikéw srodowiskowych. Jak juz wspomniano, wéréd
hipotetycznych czynnikéw srodowiskowych podejrzewa
sie w szczegdlnosci czynniki prenatalne lub dziatajace
we wczesnym okresie niemowlecym, gdy dokonuje sie
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ostateczne réznicowanie si¢ spermatogonii z gono-
cytéw. Poniewaz wystepowanie NZJ zmienia sie dyna-
micznie w roznych krajach i ogélnie wzrasta, gtéwnym
,podejrzanym” s czynniki zwigzane ze wspéiczesnym
stylem zycia, wéréd nich zwiazki chemiczne zaburza-
jace metabolizm i funkcje endokrynne, tzw. ksenohor-
mony (ang. endocrine disrupters). Pomimo wielu badan
réznych zwigzkéw estrogennych, antyandrogenowych
(szczegdlnie pestycydéw) oraz innych zwigzkéw chloro-
organicznych i ftalandéw, a takze wybranych lekéw far-
maceutycznych, do tej pory nie uzyskano konkluzyw-
nych danych, z wyjatkiem stabych powigzan ryzyka NZJ
z ekspozycja na niektére chlordany (Bonde i wsp., 2016;
Skakkebeek i wsp., 2016). Oczywiscie potrzebne sa wieksze
i dobrze kontrolowane badania oparte na bardzo dobrze
scharakteryzowanych grupach chorych z NZJ, ich rodzi-
cach, a takze grupach kontrolnych, co nie jest fatwe, jesli
wezmie sie pod uwage wszechobecnos¢ tysiecy srodkéw
chemicznych i ich mieszanin w srodowisku.
Réznicowanie gonocytéw w spermatogonie jest pro-
cesem stosunkowo dtugim i powolnym, ktéry zajmuje
wiekszos¢ okresu ptodowego i pierwsze miesigce okresu
niemowlecego. Podczas tej przemiany cechy embrionalne
stopniowo zanikaja, podczas gdy aktywowane sg geny
specyficzne dla spermatogenezy. Jesli réznicowanie jader
jest uposledzone, program ten moze zosta¢ opézniony,
prowadzac do zachowania cech embrionalnych poza nor-
malnym oknem ekspresji w czesci komdérek germinalnych.
Wiekszoé¢ z tych nieprawidtowych komérek , pre-GCNIS”
jest prawdopodobnie eliminowana, ale przezyciu czesci
tych komoérek moga sprzyjac postepujace zmiany ada-
ptacyjne genomu, ktére moga prowadzi¢ do amplifikacji
szlakéw onkogennych i antyapoptotycznych (np. sygna-
lizacja KIT/KILG) (rycina 3). Do tego nalezy dodac epi-
genetyczny profil pierwotnych komérek germinalnych,
ktére charakteryzuja sie ,otwartg” strukturg chromatyny,
ulatwiajacg aktywna transkrypcje i podziaty komérkowe,
a takze dostep toksycznych czynnikéw do DNA.
Niedojrzate komérki rozrodcze nie sa w stanie kon-
tynuowad procesu spermatogenezy stymulowanego
w okresie dojrzewania, co moze prowadzi¢ do btedéw
w momencie przechodzenia z mitozy do mejozy (Jorgensen
i wsp., 2013). Mechanizmy nie zostaty jeszcze w peini
wyjasnione, ale wiadomo, ze przetwarzanie zreplikowa-
nych chromatyd siostrzanych i modyfikacja histonéw
sa rézne w mitozie a mejozie. Mozna przypuszczad,
ze przedwczesna aktywacja niektérych mechanizmoéw
specyficznych dla mejozy w jakis sposéb ostabia podziat
zreplikowanego genomu i moze spowodowac poliplo-
idyzacje. Postepujace btedy w podziale komérek i aber-
racje genomowe prowadza nastepnie do dalszej niesta-
bilnosci genomu w komérkach GCNIS, preferencyjnej
amplifikacji regionu 12p i chromosomu X, i w konicu
transformacji w ztosliwe komoérki inwazyjne (rycina 3).
Te zmiany adaptacyjne i progresja inwazyjna sa naj-
prawdopodobniej wywotane drastyczng zmiang pro-
dukcji hormonéw jader zwigzanych z dojrzewaniem,
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szczegblnie gonadotropin i androgendéw, poniewaz
po okresie pokwitania obserwuje sie gwattowny wzrost
wystepowania NZJ. Znaczenie hormonéw potwierdza
fakt, ze NZJ sg bardzo rzadkie u pacjentéw z ciezkim
hipogonadyzmem hipogonadotropowym. Podobnie
u pacjentéw z catkowitg niewrazliwoscia na androgeny
komérki GCNIS moga utrzymywacd sie przez lata bez
progresji do jawnych guzéw (Hannema i wsp., 2006).

W ostatnim etapie transformacji inwazyjnej komérek
GCNIS w jawne NZJ do tej pory nie ma jasnej odpowiedzi
na pytanie, dlaczego w blisko potowie przypadkéw rozwija
sie morfologicznie homogenny nasieniak, a w drugiej
polowie pojawiaja sie heterogenne nienasieniaki. Nowsze
badania wskazuja, ze wytlumaczeniem moga by¢ ada-
ptacyjne zmiany genomowe i somatyczne mutacje, np.
mutacje KIT sa wykrywane przewaznie w nasieniakach,
a KRAS/NRAS w nienasieniakach (Shen i wsp., 2018).
Wiek pacjenta i jego czynnoé¢ hormonalna prawdopo-
dobnie takze odgrywaja role, poniewaz nienasieniaki
wystepuja najczesciej u nastolatkéw i bardzo mtodych
mezczyzn. Do tego dochodzi plastycznosé fenotypowa
NZJ, ktéra powoduje, ze czesto ten sam pacjent moze
miec rézne typy histologiczne, a takze inny typ moze
pojawic sie w czasie nawrotu lub przerzutéw guza.

Podsumowujac, ostatnie lata przyniosty ogromny
postep w zrozumieniu patogenezy NZJ, ale czynniki
etiologiczne pozostaja w duzej mierze nieznane. Odkrycie
przyczyn ,epidemii” NZJ zaobserwowanej w niektérych
krajach bedzie wymagato dalszych wszechstronnych
badan bardzo duzych grup pacjentéw i grup kontrol-
nych. Przyszte badania musza oceni¢ znaczenie setek
zewnetrznych czynnikéw, szczegélnie tych aktywnych
w okresie prenatalnym, z uwzglednieniem konstelacji
dziedzicznych wariantéw genetycznych, ktére niewat-
pliwie moduluja ryzyko.
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