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Barwienie immunohistochemiczne na obecność insulinopodobnego peptydu 3 (INSL3, ang. insulin-like peptide 3), markera dojrzałych 
komórek Leydiga (brązowe zabarwienie cytoplazmy). Barwienie wykonano w skrawkach histologicznych biopsji jąder dorosłych męż-
czyzn z prawidłową spermatogenezą (panel lewy) oraz zespołem samych komórek Sertolego (panel środkowy i prawy). Mikrofotogra� e 
autorstwa dr hab. n. med. Renaty Walczak-Jędrzejowskiej, Katedra Andrologii i Endokrynologii Płodności, Uniwersytet Medyczny 
w Łodzi.

Immunohistochemical staining for the presence of insulin-like peptide 3 (INSL3), a marker of mature Leydig cells (brown cytoplasm 
staining). Staining was performed on histological sections of testis of adult men with normal spermatogenesis (left panel) and the 
Sertoli cell-only syndrome (middle and right panels). Microphotographs by dr hab. n. med. Renata Walczak-Jędrzejowska, Department 
of Andrology and Reproductive Endocrinology, Medical University of Lodz.
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Streszczenie

Artykuł jest przeglądem aktualnego stanu wiedzy na temat patogenezy raka jąder. Androlodzy powinni być świadomi, że ten nowotwór 
występuje u stosunkowo młodych pacjentów i ma związek z dysgenezją jąder oraz obniżoną płodnością. Rak jądra jest synonimem nowo-
tworów komórek zarodkowych jądra (NZJ), które wywodzą się z neoplazji komórek germinalnych in situ (GCNIS) i obejmują nasieniaka 
i nienasieniaka. Wysokie ryzyko NZJ u pacjentów z zaburzeniami rozwoju płci i zespołem dysgenezji jąder wskazują na duży wpływ okresu 

https://orcid.org/0000-0002-5946-7559
https://www.medra.org/servlet/view?lang=en&doi=10.26404/PAO_2353-8791.2021.04
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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, AMHR2. 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

Skróty / Abbreviations

AFP – α-fetoproteina (ang. α-fetoprotein); AGD – odległość anogenitalna (ang. anogenital distance); AIS – zespół niewrażliwości na androgeny 
(ang. androgen insensitivity syndrome); AR – gen kodujący receptor androgenowy (ang. androgen receptor); CIS (łac.): carcinoma in situ; DES – 
dietylostylbestrol (ang. diethylstilbestrol); DSD – zaburzenia różnicowania płciowego (ang. disorders of sex development); GCNIS – neoplazja 
komórek germinalnych in situ (ang./łac. germ cell neoplasia in situ); GWAS – całogenomowe badanie sprzężeń genetycznych (ang. genome-
wide association study); hCG – ludzka gonadotropina kosmówkowa (ang. human chorionic gonadotropin); NZJ – nowotwory zarodkowe jądra 
(ang. testicular germ cell tumours); RoH – serie homozygotyczności (ang. runs of homozygosity); SNP – polimorfizm pojedynczego nukleo-
tydu (ang. single-nucleotid polymorphism); TDS – zespół dysgenezji jąder (ang. testicular dysgenesis syndrome); WHO – Światowa Organizacja 
Zdrowia (ang. World Health Organisation)

rozwojowego. Komórki GCNIS są zablokowanymi w rozwoju gonocytami płodowymi, które zachowują wysoką ekspresję czynników plu-
ripotencji i embrionalny profil mikroRNA (miR-371a-3p). Blok rozwojowy jest prawdopodobnie spowodowany zakłóceniem komunikacji 
między rozwijającymi się komórkami rozrodczymi a ich niszą somatyczną, która jest regulowana przez wiele czynników. Wśród zaburzonych 
szlaków zidentyfikowano kaskadę sygnalizacyjną różnicowania płci, sygnalizację androgenową, sygnalizację gonadotropinową oraz problemy 
z podziałem mejotycznym. Nie można wykluczyć, że zostaną odkryte jeszcze inne szlaki uczestniczące w etiopatogenezie NZJ. Szybko zmie-
niające się trendy zachorowalności na NZJ wskazują na główną rolę czynników środowiskowych, które jak do tej pory pozostają nieznane. 
Natomiast różnice etniczne w zachorowalności na NZJ potwierdzają rolę podłoża genetycznego, z najsilniejszym zagrożeniem populacji 
rasy kaukaskiej. Genetyczne markery podatności zidentyfikowane w badaniach sekwencjonowania całego genomu wskazują na liczne szlaki 
związane głównie z różnicowaniem płci i rozwojem gonad, ale także z cyklem centrosomów i funkcją telomerazy, m.in. KITLG, SPRY4, BAK1, 
DMRT1, AR, TERT, GATA4, AMHR2. Nowotwory zarodkowe jądra wykazują uderzający brak mutacji onkogennych z wyjątkiem wtórnych 
zmian adaptacyjnych w czasie rozwoju choroby nowotworowej, m.in. poliploidyzacji genomu, amplifikacji 12p i mutacji KIT i KRAS/NRAS.

Podsumowując, rak jądra jest chorobą związaną z rozwojem gonad, o wielogenowej i wieloczynnikowej etiologii. Etiopatogeneza 
NZJ jest złożona i obejmuje różnorodne zaburzenia prawidłowego rozwoju gonad u osób podatnych genetycznie. Zaburzenia rozwoju 
są najprawdopodobniej wywoływane przez wiele różnych czynników środowiskowych, które wymagają weryfikacji w dużych i dobrze 
kontrolowanych badaniach kohortowych.
Słowa kluczowe: rak jądra, dysgenezja jąder, niepłodność

Niniejszy artykuł jest skierowany do andrologów i spe-
cjalistów z pokrewnych dyscyplin, którzy interesują 
się biologią i patogenezą raka jądra. Rak ten jest niety-
powym typem guza litego, ponieważ jest to nowotwór 
występujący najczęściej u młodych mężczyzn i ma silne 

powiązania z wczesnym okresem rozwojowym. Ważne 
jest, aby androlodzy pamiętali o możliwości wystąpienia 
nowotworu jądra u pacjentów z niepłodnością lub innymi 
zaburzeniami układu rozrodczego, zwłaszcza w świetle 
faktu, że  guzy jąder stały się częstsze w  ostatnich 
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dziesięcioleciach. Na szczęście większość nowotworów 
jąder jest wyjątkowo wrażliwa na chemioterapię i radiote-
rapię, stąd też rokowanie w zakresie przeżycia jest bardzo 
dobre, a śmiertelność niska w porównaniu z innymi 
nowotworami złośliwymi.

Częstość występowania nowotworów jąder wyka-
zuje od kilku dekad tendencję wzrostową, ale z bardzo 
znaczącymi różnicami geograficznymi i dynamicznymi 
zmianami w ciągu względnie krótkiego czasu. Nie zostało 
w pełni wyjaśnione, dlaczego cechy epidemiologiczne 
i biologiczne raka jądra są tak nietypowe w porównaniu 
z innymi chorobami nowotworowymi. Na pewno pocho-
dzenie z komórek germinalnych odgrywa duża rolę. 
Niemniej jednak coraz więcej badań wskazuje na zna-
czenie czynników środowiskowych, działających na popu-
lacje lub osoby z podatnym podłożem genetycznym 
we wczesnym okresie rozwojowym. Głównym tematem 
poniższego przeglądu jest omówienie patomechanizmów 
związanych z genetycznymi, epigenetycznymi i środo-
wiskowymi czynnikami powodującymi rosnącą częstość 
nowotworów jader.

Histopatologia nowotworów jąder

Krótka informacja na temat histopatologii jest konieczna 
dla zrozumienia patogenezy nowotworów jądra. 
Nowotwory jądra mogą wywodzić się z kilku typów 
komórek, ale popularny termin „rak jądra” jest prak-
tycznie synonimem złośliwych nowotworów pocho-
dzących z komórek rozrodczych (płciowych), zwanych 
nowotworami germinalnymi albo zarodkowymi, które 
stanowią zdecydowaną większość przypadków. Inne 
guzy jąder, które pochodzą z komórek somatycznych 
obecnych w jądrze, są znane jako nowotwory sznurów 
płciowych (guzy komórek Sertolego) i podścieliska (guzy 
komórek Leydiga).

Nowotwory zarodkowe jądra (NZJ1, ang. testicular 
germ cell tumours) obejmują ok. 95% przypadków raka 
jąder. NZJ mogą wystąpić w każdym wieku, ale są rzadkie 
u dzieci i osób starszych, natomiast ich ogromna więk-
szość występuje u  młodych mężczyzn (15–45 lat), 
począwszy od  nastolatków po  okresie pokwitania. 
Częstość występowania raptownie spada u mężczyzn 
w piątej dekadzie życia, co jest nietypowe dla guzów 
litych, które zwykle występują o osób starszych. Według 
najnowszej klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO) (Moch i wsp., 2016) NZJ dzielą się na dwie grupy 
w zależności od tego, czy wywodzą się 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; Skakkebæk, 
1972). Należy wspomnieć, że oprócz GCNIS istnieje 
pokrewny stan przednowotworowy, tzw. gonadobla-
stoma, który występuje najczęściej u osób z zaburzeniami 

1  Skrót w języku angielskim – TGCT (przyp. red.)

różnicowania płci (DSD, ang. disorders of sex development) 
(Hersmus i wsp., 2017; Słowikowska-Hilczer i wsp., 2015). 
U niepłodnych mężczyzn, szczególnie z atroficznymi 
jądrami, zaobserwowano również jednoczesne występo-
wanie GCNIS i gonadoblastoma (Jørgensen i wsp., 2015).

Najczęstsze NZJ, które występują u młodych męż-
czyzn, wywodzą się z  GCNIS i  obejmują tzw. nasie-
niaki (łac. seminoma) i nienasieniaki (łac. nonseminoma) 
(rycina 1). Nienasieniaki charakteryzują się uderzającą 
różnorodnością morfologiczną i obejmują: raka zarod-
kowego (łac. carcinoma embryonale), guz pęcherzyka żółt-
kowego (łac. tumor sinus endodermalis, yolk sac tumor), 

Ryc. 1. Nowotwory zarodkowe jąder (NZJ) wywodzą się z różnych typów 
komórek germinalnych, zależnie od stadium ich dojrzewania – od okresu 
płodowego do dojrzałej spermatogenezy. Komórki z jądrami w kolorze 
czerwonym zachowują ekspresję embrionalnych czynników pluripotencji. 
Dziecięce NZJ wywodzą się z pierwotnych komórek zarodkowych (PKZ). 
Najczęstsze NZJ występujące u młodych mężczyzn (nasieniaki i nienasieniaki) 
wywodzą się z gonocytów płodowych, ze zmiany przedinwazyjnej, tzw. 
nowotworu germinalnego in situ (GCNIS), uprzednio znanego jako carcinoma 
in situ (CIS). Guz spermatocytarny rozwija się tylko u dorosłych mężczyzn 
z dojrzałych spermatogonii (d-Spg) lub wczesnych spermatocytów (Spc)

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)

https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Classification-Of-Tumours/WHO-Classification-Of-Tumours-Of-The-Urinary-System-And-Male-Genital-Organs-2016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26918959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4115573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4115573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27716895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26314751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26410164
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kosmówczaka (łac. choriocarcinoma) i potworniaka (łac. 
teratoma). Kosmówczak przypomina trofoblast ciążowy 
i wytwarza duże ilości ludzkiej gonadotropiny kosmów-
kowej hCG (ang. human chorionic gonadotropin), natomiast 
guz pęcherzyka żółtkowego wydziela α-fetoproteinę (AFP, 
ang. α-fetoprotein), co pomaga w diagnozowaniu niena-
sieniaków, które najczęstszej występują jako guzy mie-
szane złożone z kilku podtypów histologicznych (Moch 
i wsp., 2016).

GCNIS, gonadoblastoma, nasieniak i niezróżnico-
wany rak zarodkowy charakteryzują się profilem eks-
presji genów, który jest bardzo zbliżony do normalnych 
pierwotnych komórek rozrodczych i gonocytów płodo-
wych, z zachowaną znaczną ekspresją czynników plu-
ripotencji, np. OCT4/POU5F4, NANOG, AP2-gamma/
TFAP2C, LIN28, a także specyficznych dla komórek 
macierzystych typów mikro-RNA (Almstrup i wsp., 2020; 
Sonne i wsp., 2009). Aktywacja czynników pluripotencji 
tłumaczy heterogenność nienasieniaków, które mogą 
zróżnicować się w kierunku wszystkich możliwych typów 
tkanek somatycznych. Ten profil ekspresji, normalnie 
nieobecny w dojrzałych komórkach płciowych u doro-
słych, jest wykorzystywany do diagnozy NZJ w biop-
sjach jąder lub w rozmazach nasienia (Rajpert-De Meyts 
i wsp., 2015).

Dziecięce NZJ i guz spermatocytarny u starszych 
mężczyzn nie są związane z GCNIS, lecz wywodzą się 
z innych etapów dojrzewania komórek zarodkowych, 
co tłumaczy ich inną patogenezę niż NZJ (rycina 1). 
Te  guzy są  rzadkie, więc nie będą dalej omawiane 
w tym artykule. Poniżej podano tylko krótką informację 
na temat ich patogenezy.

Dziecięce NZJ obejmują dwa główne typy histolo-
giczne: łagodne klinicznie potworniaki (w tym torbiele 
nabłonkowe) oraz złośliwe guzy pęcherzyka żółtko-
wego typu przedpokwitaniowego. Rzadkie przypadki 
potworniaków typu przedpokwitaniowego opisano 
również u młodych dorosłych (Oosterhuis i wsp., 2015). 
W świetle nowszych badań dojrzałe potworniaki mogą 
być częstsze u dorosłych mężczyzn niż dawniej sądzono 
(Semjen i wsp., 2017), więc dokładne diagnozowanie róż-
nicowe jest niezbędne, szczególnie w przypadkach cyst 
dermoidalnych u młodych mężczyzn (Michalski i wsp., 
2018). Cechy histopatologiczne są takie same jak u odpo-
wiedników popokwitaniowych, ale w kariotypie guzów 
dziecięcych lub typu przedpokwitaniowego nie ma izo-
chromosomu 12p. Dziecięce NZJ nie mają też związku 
z dysgenezją jąder i są najprawdopodobniej spowodowane 
nieznanymi jeszcze mutacjami genów, które wpływają 
na różnicowanie pierwotnych komórek płciowych (Murray 
i wsp., 2015; Oosterhuis i Looijenga, 2019).

Guz spermatocytarny jest bardzo rzadki i wystę-
puje u starszych mężczyzn w wieku ok. 52–56 lat (Hu 
i wsp., 2019; Rajpert-De Meyts i wsp., 2016). Guz ten nie 
ma związku z wczesnym rozwojem jąder i powstaje 
z wolno rosnących klonalnie dojrzałych spermatogonii 
lub wczesnych pierwotnych spermatocytów i ma bardzo 

podobny do tych komórek profil immunohistologiczny 
(rycina 1). Pochodzenie od dojrzałych spermatogonii 
tłumaczy, dlaczego jest to jedyny guz germinalny bez 
odpowiednika jajnikowego (Moch i wsp., 2016; Oosterhuis 
i Looijenga, 2019). Guzy spermatocytarne są spowodo-
wane rzadkimi mutacjami de novo w  genach stymu-
lujących podział spermatogonii, zwłaszcza w szlaku 
sygnałowym RAS-MAKP (FGFR2, FGFR3, PTPN11, 
HRAS, NRAS) lub dużymi aberracjami chromosomal-
nymi (chr. 9, chr. 20, chr. 7) prowadzącymi do aneu-
ploidii (Giannoulatou i wsp., 2017; Goriely i wsp., 2009). 
Aberracje te są związane ze starzeniem się komórek roz-
rodczych (tzw. mutacje samolubne) i jeśli zostaną przeka-
zane następnemu pokoleniu przez starszych ojców, mogą 
powodować u dzieci ciężkie choroby, takie jak achon-
droplazja, dysplazja tanatoforyczna, dysplazja Cruzona, 
zespół Noonan czy zespół Costello (Goriely i wsp., 2009). 

Cechy epidemiologiczne nowotworów 
wywodzących się z GCNIS

Występowanie

Cechy epidemiologiczne raka jądra są zupełnie inne niż 
nowotworów litych tkanek somatycznych, które wystę-
pują przeważnie u  osób starszych. Ogólnie częstość 
występowania raka jądra jest znacznie niższa niż np. 
raka prostaty czy płuc, ale NZJ jest najczęstszym nowo-
tworem u młodych mężczyzn rasy kaukaskiej, podczas 
gdy wśród młodych mężczyzn pochodzenia afrykań-
skiego rak jądra zajmuje drugie miejsce tuż po raku 
jelita grubego (Ward i wsp., 2019). Wskaźniki zapadal-
ności są  najwyższe w  niektórych obszarach Europy 
(>10/100 tys.), a najniższe (<0,5/100 tys.) w populacjach 
afrykańskich i wschodnioazjatyckich (Gurney i wsp., 2019). 
Częstość występowania wzrosła w ostatnich dziesięciole-
ciach XX w., ale z wyraźnymi różnicami geograficznymi. 
Najwyższe wskaźniki odnotowano w Europie Północnej 
(Norwegia i Dania), ale zapadalność w Skandynawii 
ustabilizowała się w ostatnich dekadach i ma tendencję 
spadkową, podczas gdy w sąsiadującej Finlandii, która 
zawsze miała bardzo niskie wartości, zaobserwowano 
gwałtowny wzrost zachorowań (Gurney i wsp., 2019; 
Ylönen i wsp., 2018). Podobny wzrost zachorowań zaob-
serwowano także w Europie Południowo-Wschodniej, 
która wcześniej była obszarem o niskiej zachorowal-
ności – szczególnie w Chorwacji (6% wzrostu rocznie) 
i Słowenii, a poza Europą wzrost raka jądra wystąpił 
wśród populacji latynoskich w obu Amerykach (Chien 
i wsp., 2014; Gurney i wsp., 2019).

W Polsce zapadalność na raka jądra plasuje się poniżej 
przeciętnych wartości dla krajów europejskich: w okresie 
2008–2012 Polska zajmowała 19. miejsce w Europie 
i tylko kraje bałtyckie miały niższe wartości (Gurney 
i wsp., 2019). Jednakże niepokojące jest to, że w ciągu 
ostatnich 30 lat, od końcowych dekad XX w. do drugiej 
dekady XXI w., zachorowalność w Polsce wzrosła prawie 
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trzykrotnie. Standaryzowany wskaźnik zapadalności 
wahał się od 3,0 do 5,2 na 100 tys. na terenie całego 
kraju, ale z regionalnymi „hot-spots”, np. w Wielkopolsce, 
gdzie w tym samym okresie zapadalność wynosiła 4,4–7,3 
na 100 tys. (Stawińska-Witoszyńska i wsp., 2016). Według 
danych z międzynarodowego rejestru Cancer Incidence 
in Five Continents (CI5) wzrost zachorowań w Polsce 
w okresie od 1978 do 2012 szacuje się na 4% rocznie 
(Gurney i wsp., 2019). Jeśli ten trend nie ulegnie zmianie, 
przewiduje się, że w 2035 r. wskaźnik zapadalności 
w Polsce może osiągnąć 9/100 tys. (Znaor i wsp., 2020).

Nasieniaki i nienasieniaki stanowią każdy około 
połowy przypadków NZJ, ale te proporcje zmieniały się 
w ciągu ostatniego stulecia. W pierwszej połowie XX w. 
nasieniaki stanowiły ok. 60% NZJ, potem zaczęły pro-
centowo przeważać nienasieniaki, a na przełomie XX 
i XXI w. proporcje zaczęły się odwracać i obecnie znów 
dominują nasieniaki (Ruf i wsp., 2014). Przyczyny tych 
trendów są nieznane, ale wpływają one na średni wiek 
pacjentów diagnozowanych, ponieważ dwa główne typy 
NZJ różnią się nieco pod względem ich szczytowej czę-
stości występowania. Nasieniak osiąga szczyt zapadal-
ności w wieku ok. 30–35 lat, podczas gdy nienasieniak 
występuje u stosunkowo młodszych mężczyzn i osiąga 
szczyt w wieku ok. 20–25 lat (Trabert i wsp., 2015).

Czynniki ryzyka

Osoby z DSD i nieprawidłowościami rozwojowymi gonad 
są narażone na duże ryzyko wystąpienia nowotworu 
zarodkowego, ale stopień ryzyka jest zmienny i zależy 
od zaburzenia (Hersmus i wsp., 2017; Jørgensen i wsp., 
2015; Słowikowska-Hilczer i wsp., 2015, 2020). Największe 
ryzyko wystąpienia NZJ mają osoby z dysgenezją gonad 
i chromosomem Y (lub jego fragmentem), najczęściej 
w wyniku aneuploidii chromosomów płciowych (Ljubicic 
i wsp., 2019). Osoby z kariotypem 46,XY i zespołem nie-
wrażliwości na androgeny (AIS, ang. androgen insensiti-
vity syndrome) są również narażone na ryzyko NZJ, ale 
u osób z całkowitym AIS, które są fenotypowo kobietami, 
bardzo rzadko rozwijają się jawne NZJ (Cools i wsp., 2017).

U normalnie zwirylizowanych mężczyzn bez wyraź-
nych cech DSD występują także nieprawidłowości roz-
wojowe jąder powodujące wnętrostwo, spodziectwo oraz 
po okresie pokwitania często niepłodność ze zmniej-
szoną objętością jąder i jakością nasienia oraz zwięk-
szonym ryzykiem NZJ. Zaburzenia te są łączone w tzw. 
zespół dysgenezji jąder (TDS, ang. testicular dysgenesis 
syndrome) (Skakkebæk i wsp., 2001). Zespoły TDS i DSD 
częściowo zazębiają się ze sobą, ale w przeciwieństwie 
do DSD w większości przypadków TDS nie znajduje się 
wyraźnej aberracji genetycznej i podejrzewa się wpływ 
czynników środowiskowych (Jørgensen i  wsp., 2015; 
Skakkebæk i wsp., 2016).

Poza DSD najsilniejsze czynniki ryzyka NZJ to wnę-
trostwo oraz uprzednio przebyty NZJ w jednym jądrze. 
U ok. 5% pacjentów z niezstąpionym jądrem/jądrami roz-
winie się nowotwór jądra, gdy osiągną dojrzałość płciową. 

Ponadto wnętrostwo i NZJ mają większość wspólnych 
czynników ryzyka, co jest zgodne z patogenetycznym 
powiązaniem między nimi w  ramach zespołu TDS 
(Trabert i wsp., 2013). Względne ryzyko nowotworu jest 
największe w jądrze niezstąpionym (RR = 6,3), ale ryzyko 
jest również podwyższone w normalnie zstąpionym 
jądrze u mężczyzn z jednostronnym wnętrostwem (Akre 
i wsp., 2009). Niektóre badania sugerowały, że orchido-
peksja przed okresem dojrzewania może obniżyć ryzyko 
NZJ (Pettersson i wsp., 2007), ale inni autorzy tego nie 
stwierdzili (Myrup i wsp., 2007; Weidner i wsp., 1999), 
więc ten aspekt wymaga dalszych badań.

Mężczyźni, którzy przebyli jednostronny NZJ, 
mają zwiększone ryzyko nowotworu w drugim jądrze 
w związku z obecnością kontralateralnego GCNIS u ok. 
5–7% pacjentów, szczególnie u tych z małymi jądrami 
(Kier i wsp., 2015; Rud i wsp., 2013; Ruf i wsp., 2015). 
Z uwagi na te ryzyko w wielu ośródkach (w Danii w całym 
kraju) rutynowo w czasie orchidektomii wykonuje się dia-
gnostyczną biopsję przeciwległego jądra, aby wykluczyć 
GCNIS, co obniża ryzyko nawrotu choroby (Kier i wsp., 
2015). Wśród pacjentów, u których nie wykonano biopsji, 
metachroniczny NZJ wystąpi u ok. 3–4%, na ogół przed 
upływem 2 lat, ale czasem po bardzo długiej przerwie, 
przekraczającej nawet 20 lat (Andreassen i wsp., 2011; 
Dieckmann i wsp., 2013). Ryzyko zależy także od prze-
bytego leczenia – u części pacjentów z nienasieniakami 
leczonymi chemoterapią dojdzie również do likwidacji 
GCNIS w drugim jądrze, co zapobiegnie rozwinięciu się 
NZJ (Blok i wsp., 2021).

Ważny dla andrologów jest fakt, że pacjenci z niepłod-
nością i upośledzoną spermatogenezą mają zwiększone 
ryzyko NZJ i powinni być dokładnie przebadani pod 
tym kątem, aby wykluczyć możliwość zmian złośliwych, 
które mogą wystąpić zarówno u mężczyzn z azoospermią, 
jak i oligozoospermią (Del Giudice i wsp., 2020; Djaladat 
i wsp., 2014). Ryzyko NZJ u pacjentów z obniżona sper-
matogenezą jest wyższe, jeśli obraz kliniczny zawiera 
również atrofie jąder, mikrozwapnienia (łac. microlithiasis), 
a w wywiadzie pacjent podaje wnętrostwo lub raka jądra 
u członków rodziny (Olesen i wsp., 2017; Xu i wsp., 2019).

Znaczna większość czynników ryzyka NZJ ma powią-
zania z okresem okołoporodowym (włączając czynniki 
matczyne) lub okresem niemowlęcym (rycina 2). Wśród 
czynników wymienia się: starszy wiek matki lub jej 
nadwagę, krwawienie w czasie ciąży, poród przedwczesny, 
niską wagę urodzeniową, kolejność urodzenia (pierwsze 
dziecko ma wyższe ryzyko), żółtaczkę noworodków (Cook 
i wsp., 2010). W okresie niemowlęcym dochodzą do tego 
wady zewnętrznych narządów płciowych, takie jak wspo-
mniane wyżej wnętrostwo i spodziectwo oraz przepu-
klina pachwinowa (Cook i wsp., 2010). Identyfikacja spe-
cyficznych czynników przyczynowych powodujących 
zaburzony rozwój jąder w okresie płodowym okazała się 
bardzo trudna z uwagi na wiele możliwości oraz bardzo 
długi odstęp między okresem narażenia a występowa-
niem choroby. Wśród wielu hipotetycznych czynników 
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środowiskowych zasugerowano czynniki związane 
ze stylem życia matki lub ekspozycję wewnątrzmaciczną 
lub okołoporodową na ksenobiotyczne substancje zabu-
rzające funkcjonowanie układu hormonalnego (rycina 2) 
(Skakkebæk i wsp., 2016). Wczesne badania koncentro-
wały się głównie na związkach estrogenowych, tzw. kse-
noestrogenach, w tym na jatrogennej ekspozycji płodu 
na dietylostylbestrol (DES, ang. diethylstilbestrol) oraz 
narażeniu na bisfenol A (Toppari i wsp., 1996). Tę ścieżkę 
badań częściowo zaniechano po  odkryciu wysokich 
stężeń endogennych estrogenów w jądrach płodowych 
oraz braku wpływu estrogenów (włączając DES) na tkanki 
jąder ludzkich w warunkach in vitro (Kilcoyne i Mitchell, 
2019). W literaturze istnieją bardzo rozbieżne wyniki 
badań dotyczących ekspresji receptorów estrogenowych, 
Erα, Erβ i ich wariantów, więc do tej pory nie istnieje 
zgoda co do znaczenia ksenoestrogenów w etiologii dys-
genezji jąder.

Następnie wiele badań poświęcono związkom anty-
androgenowym, włączając związki chloroorganiczne 
(DDT/DDE, chlordany, PCB) i ftalany, które zaburzają 
rozwój jąder i powodują TDS u zwierząt eksperymental-
nych. Jednakże wyniki badań u ludzi są niespójne i pozo-
stają kontrowersyjne, szczególnie jeśli chodzi o ftalany, 
które są znacznie mniej toksyczne u ludzi niż u gryzoni 
(Mitchell i wsp., 2012; Kilcoyne i Mitchell, 2019). Ponadto 
należy wziąć po uwagę, że ludzie są narażeni na mie-
szaniny wielu związków chemicznych w tym samym 
czasie, co bardzo utrudnia znalezienie czynników etio-
logicznych (Bonde i wsp., 2016).

W ostatnich latach znaczne zainteresowanie wzbu-
dziły potencjalne skutki stosowania farmaceutycznych 
środków przeciwbólowych i przeciwgorączkowych (jak np. 
paracetamol, ibuprofen, aspiryna) w czasie ciąży. Badania 
wykazały związek epidemiologiczny z kilkoma objawami 
TDS, zwłaszcza wnętrostwem, oraz bezpośredni wpływ 
paracetamolu i ibuprofenu na obniżenie poziomu andro-
genów i INSL3 w jądrach płodowych in vitro (Ben Maamar 
i wsp., 2017; Kristensen i wsp., 2011). Prenatalna ekspozycja 
na paracetamol została również powiązana ze zmniej-
szoną odległością anogenitalną (AGD, ang. anogenital 
distance) u chłopców, co jest odczytem niskich androgenów 
w krytycznym okresie płodowym (Fisher i wsp., 2016; 
Lind i wsp., 2017; van der Driesche i wsp., 2017). Najnowsze 
badania wykazały względne skrócenie AGD u pacjentów 
z NZJ – jak na razie na poziomie populacji, co wyraźnie 
implikuje obniżoną aktywność androgenów w okresie 
płodowym (Moreno-Mendoza i wsp., 2020; Priskorn i wsp., 
2021). Nie wiadomo jednak, co jest przyczyną skrócenia 
AGD, a przede wszystkim nie wykazano jak dotąd powią-
zania przyczynowego między analgetykami a rakiem jądra.

Wysoki wzrost w dzieciństwie i wieku dorosłym został 
powiązany z wyższym ryzykiem NZJ, ale ten związek 
jest nadal dyskutowany (McGlynn i wsp., 2018). Z innych 
czynników podejrzewano udział wirusów w patogenezie 
NZJ, analogicznie do niektórych nowotworów systemu 
płciowego u kobiet, które są powodowane zakażeniem 

Ryc. 2. Czynniki zwiększające ryzyko nowotworów zarodkowych jądra. 
Kluczowym okresem wrażliwości jest wczesny okres płodowy w czasie 

wirylizacji niszy somatycznej gonocytów

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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(ang. exom), u dużej liczby pacjentów z NZJ i zdrowych 
osób z grupy kontrolnej (Litchfield i wsp., 2018; Loveday 
i wsp., 2018). Jedyny gen o umiarkowanej penetracji, 
którego patogenne warianty powiązano z ryzykiem NZJ, 
to CHEK2 (Al Dubayan i wsp., 2019).

Obserwacje epidemiologiczne większego względnego 
ryzyka u braci w porównaniu z synami mężczyzn z NZJ 
były źródłem hipotezy, że być może istnieją recesywne 
mutacje zwiększające podatność na NZJ. Molekularną 
sygnaturą alleli działających recesywnie są tzw. serie 
homozygotyczności (RoH, ang. runs of homozygosity). 
Analiza RoH całego genomu w dużej liczbie przypadków 
rodzinnych NZJ nie potwierdziła jednak podejrzewanej 
roli alleli działających recesywnie (Loveday i wsp., 2019). 
W sumie okazało się, że NZJ występujące rodzinnie nie 
różnią się od sporadycznych przypadków obecnością spe-
cyficznych mutacji, ale najprawdopodobniej mają większą 
liczbę upodatniających wariantów genetycznych, włą-
czając warianty ogólnie zwiększające ryzyko wszelkiego 
typu nowotworów.

Prowadzone w ostatniej dekadzie całogenomowe 
badania sprzężeń genetycznych (GWAS, ang. genome-

-wide association study) zidentyfikowały dużą liczbę 
wariantów genetycznych, tzw. polimorfizmów pojedyn-
czego nukleotydu albo SNP (ang. single-nucleotid polymor-
phism), istotnie związanych z ryzykiem NZJ. Duża część 
tych markerów genetycznych implikuje szlaki zaanga-
żowane w różnicowanie płci i rozwój komórek zarod-
kowych, co ma sens z biologicznego punktu widzenia 
(rycina 2) (Gilbert i wsp., 2011). Spośród znaczących 
kandydatów należy wymienić powtarzające się w kilku 
badaniach i metaanalizach loci: KITLG, SPRY4, DMRT1, 
DAZL, PRDM14, HPGDS (Litchfield i wsp., 2017; Wang 
i wsp., 2017). Zidentyfikowano również znamienne sprzę-
żenia genetyczne implikujące cykl centrosomu, aktyw-
ność telomerazy i szlaki naprawy DNA, co jest typowe 
dla różnych nowotworów (Litchfield i wsp., 2017; Wang 
i wsp., 2017). 

Najsilniejszym z tych czynników genetycznych jest 
KITLG, który został zidentyfikowany jako pierwszy 
(Kanetsky i wsp., 2009; Rapley i wsp., 2009) i potwier-
dzony we wszystkich kolejnych badaniach GWAS. KITLG 
koduje ligand aktywujący receptor kinazy tyrozynowej 
KIT, niezbędny czynnik przeżycia dla komórek rozrod-
czych i ich interakcji z komórkami Sertolego (które produ-
kują KITLG), a także pełniący ważną rolę w różnicowaniu 
komórek tucznych i melanocytów. Warianty KITLG zwią-
zane z większym ryzykiem NZJ są głównymi allelami 
w populacjach kaukaskich, co przynajmniej częściowo 
tłumaczy znacznie wyższe wskaźniki występowania 
NZJ u mężczyzn pochodzenia europejskiego w porów-
naniu z Afrykanami czy Azjatami (Kanetsky i wsp., 2009). 
W odróżnieniu od wielu innych wariantów, które są tylko 
„markerami” genetycznymi o nieznanej funkcji, co naj-
mniej dwa SNP-y genu KITLG znajdują się w miejscu 
przyłączania TP53 i znacząco wpływają na transkrypcję 
i funkcję genu (Zeron-Medina i wsp., 2013). O znaczeniu 

wirusowym (np. ludzki papillomawirus, HPV). Jednakże 
jak dotąd znaleziono tylko lekko podwyższone ryzyko 
NZJ w metaanalizie badań dotyczących zakażeń wirusem 
Epsteina–Barra (EBV, OR = 7,38) oraz wirusem niedo-
boru odporności (HIV, OR2 = 1,71) (Garolla i wsp., 2019). 
Jednakże bezpośredniego związku przyczynowego 
między tymi wirusami a NZJ nie stwierdzono, ponieważ 
nie znaleziono w tkance guzów żadnych pozostałości 
wirusowych kwasów nukleinowych (Mollerup i wsp., 2019).

Pomimo wielu badań nie zidentyfikowano znamien-
nych czynników ryzyka dla NZJ związanych ze stylem 
życia i narażeniem zawodowym w wieku dojrzałym 
(po okresie pokwitania) (Ylönen i wsp., 2018). Zwiększone 
ryzyko u strażaków oraz u pracowników narażonych 
na wysokie temperatury, zidentyfikowane w niektó-
rych badaniach, nie zostało potwierdzone przez innych 
badaczy (Bates i wsp., 2001; Laroche i L’Espérance, 2021). 
Jedyny kilkakrotnie potwierdzony czynnik ryzyka zwią-
zany ze stylem życia to nałogowe palenie konopi indyj-
skich (cannabis, marihuana), które zwiększa ryzyko NZJ, 
ale praktycznie tylko nienasieniaka (Song i wsp., 2020). 
Wytłumaczenia mechanizmu działania jednak do tej 
pory nie znaleziono.

Czynniki genetyczne 

Należy rozróżnić czynniki genetyczne, które są związane 
z odziedziczoną (konstytucyjną) linią germinalną DNA 
(ang. germline DNA, constitutive DNA) i które decydują 
o predyspozycji do NZJ, od wtórnych zmian (aberracji) 
genetycznych, do których dochodzi w trakcie rozwoju 
i wzrostu nowotworu z już obecnych zmian przedra-
kowych. 

Predyspozycja dziedziczna

NZJ należą do nowotworów o wysokim stopniu dzie-
dzicznego ryzyka, szacowanego na ok. 40–45%, ale jed-
nocześnie charakteryzują się bardzo złożonym wieloge-
nowym podłożem. Rodzinne ryzyko NZJ jest dość duże: 
bracia osób z rakiem jądra mają 8–10-krotnie podwyż-
szone ryzyko, a synowie 4–6-krotnie większe ryzyko 
rozwinięcia NZJ (Hemminki i Chen, 2006). W związku 
z tym wysokim ryzykiem dziedzicznym od wielu lat 
podejrzewano obecność mutacji w  tzw. onkogenach 
albo genach supresorowych, np. TP53, HRAS, których 
obecność znacznie zwiększa ryzyko innych nowotworów 
litych. Jednakże mimo wielu badań nigdy nie udało się 
zidentyfikować specyficznych dla NZJ silnych onkogen-
nych mutacji (ang. oncogenic driver mutation) o wysokiej 
penetracji, typu np. BRCA1 lub BRCA2 ani w rodzinnych, 
ani w sporadycznych przypadkach. Brak takich mutacji 
w  NZJ został potwierdzony w  badaniach sekwencji 
części kodującej genomu linii germinalnej, tzw. egzomu 

2  OR (ang. odds ratio) – iloraz szans na wystąpienie badanego zdarzenia 
w danej grupie w odniesieniu do szans na wystąpienie tego samego zda-
rzenie w innej grupie (przyp. red.) 
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KIT/KITLG w patogenezie NZJ świadczy również identy-
fikacja wariantów w sekwencji regionów regulacji genów 
SPRY4, BAK1 i GAB2, które działają w tym samym szlaku 
sygnałowym (Litchfield i wsp., 2017).

Do tej pory zidentyfikowano w sumie 78 takich mar-
kerów genetycznych. Ich liczba szybko wzrosła w ostat-
nich latach dzięki dużym metaanalitycznym badaniom 
prowadzonym przez konsorcjum TECAC (ang. Testicular 
Cancer Consortium), które połączyło i zweryfikowało dane 
z tysięcy przypadków NZJ i osób z grup kontrolnych 
z USA i Europy (Pluta i wsp., 2021). Dane z najnowszego 
badania TECAC potwierdziły wiele uprzednio znanych 
markerów genetycznych, ale również zidentyfikowały 
nowe warianty, które wskazują na dodatkowe, poten-
cjalnie ważne szlaki, w tym regulację funkcji enzyma-
tycznych (UCK2, TKTL1, MPV17L) oraz organizację 
aktyny, cytoszkieletu i mikrotubuli (CENPI, CYTH1, 
SSNA1, ENOS1, TNXB, TEX14), które mogą przyczynić 
się do błędów w migracji komórek zarodkowych lub segre-
gacji chromosomów (Pluta i wsp., 2021). Warta uwagi 
jest identyfikacja nowego wariantu zwiększającego 
podatność na NZJ w genie receptora androgenowego 
(AR ang. androgen receptor), co jest zgodne z długo ist-
niejącą hipotezą, że względny spadek czynności andro-
genów w okresie rozwojowym zwiększa ryzyko choroby 
(Henderson i wsp., 1982). Wiele z nowo odkrytych alleli 
ryzyka ma wyższą częstość występowania u mężczyzn 
pochodzenia europejskiego w porównaniu z genetycznym 
pochodzeniem afrykańskim co jest zgodne z uderzającą 
różnicą w częstości występowania chorób między tymi 
grupami (Gurney i wsp., 2019; Pluta i wsp., 2021). W sumie 
wszystkie powyższe badania GWAS potwierdziły wielo-
genowy model wrażliwości genetycznej w NZJ.

Aberracje genomowe w NZJ

Inwazyjne NZJ charakteryzują się poliploidyzacją 
(ok. 3–3,5 n) i patognomoniczną dla tego typu nowo-
tworu amplifikacją chromosomu 12p, często w postaci 
izochromosomu krótkich ramion (Oosterhuis i Looijenga, 
2019). W  miarę wzrostu guzów dochodzi do  wtór-
nych aberracji adaptacyjnych (rycina 3). Dominują 
zmiany liczby kopii całych ramion i regionów 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 są rzadkie w tkance NZJ, ogólna częstość 
mutacji została oszacowana na 0,5 mutacji na 1 Mb 
DNA, co jest wartością mniejszą niż w innych nowo-
tworach litych (Shen i wsp., 2018). Również w odróż-
nieniu od innych guzów litych mutacje TP53 są rzadkie 
w NZJ, ale występują w niskim procencie zarodkowych 
guzów śródpiersia i wewnątrzczaszkowych (Taylor i wsp., 
2020). Protoonkogen KIT jest najczęściej zmutowanym 
genem w NZJ, głównie w fenotypowo przypominają-
cych niedojrzałe komórki germinale nasieniakach (19%), 
którym pomaga aktywacja szlaku KIT/KITLG, podczas 
gdy mutacje KRAS (14%) i NRAS (4%) są wykrywane 

głównie w nienasieniakach (Lafin i wsp., 2019; Shen i wsp., 
2018; Taylor-Weiner i wsp., 2016). 

Czynniki epigenetyczne 

Procesy epigenetyczne wpływają na ekspresję genów 
bez zmiany sekwencji ich DNA. Istnieje wiele mecha-
nizmów regulacji epigenetycznej, spośród których naj-
lepiej poznane w NZJ są metylacja DNA, modyfikacje 
białek histonów oraz mikroRNA. Należy nadmienić, 
że komórki rozrodcze, szczególnie we wczesnym okresie 
płodowym, znacznie różnią się od komórek somatycz-
nych pod względem regulacji epigenetycznej. To w dużej 
mierze wpływa na zmiany epigenetyczne zaobserwo-
wane w NZJ, szczególnie we wczesnym stadium GCNIS, 
który jest najważniejszym ogniwem w patogenezie tych 
nowotworów.

Zmiany metylacji DNA i modyfikacje histonów w NZJ

Regulacja procesu metylacji DNA w normalnych płodo-
wych ludzkich komórkach płciowych dopiero w ostat-
nich latach została opisana bardziej szczegółowo, a jej 
popularnym wskaźnikiem jest metylacja cytozyny w tzw. 
wyspach CpG, które są szczególnie wzbogacone ilościowo 
w regionach regulacji ekspresji genów, np. sekwencjach 
promotorów. Ogólnie biorąc, niski poziom metylacji 

Ryc. 3. Przebieg procesu nowotwórowego komórek germinalnych 
jądra od  zablokowania dojrzewania gonocytów i  ich przeksztalcenia 
w neoplastyczne komórki germinalne in situ (GCNIS), poprzez zmiany 

adaptacyjne do powstania inwazyjnych nowotworów

Fig. 3. Schematic illustration of the neoplastic transformation of germ cells 
in the testis from the arrest of gonocyte maturation into germ cell neoplasia 
in situ cells (GCNIS), through adaptive changes to malignant transformation 

into invasive tumours
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ułatwia aktywną transkrypcję. Ale od wielu lat wiadomo, 
że  w  różnych podtypach NZJ są  uderzające różnice 
w metylacji genomu, które są głównie związane ze stanem 
zróżnicowania tkankowego nowotworu (Kristensen i wsp., 
2013; Singh i wsp., 2021). Przedinwazyjny GCNIS oraz 
nasieniak, które fenotypowo przypominają komórki 
płodowe, charakteryzują się bardzo niskim poziomem 
metylacji DNA – praktycznie jej brakiem, podczas gdy 
DNA nienasieniaków jest ogólnie o wiele bardziej zmety-
lowane, pomimo że też wywodzą się z GCNIS (Almstrup 
i wsp., 2010; Shen i wsp., 2018; Smiraglia i wsp., 2002). 
Ponadto podtypy histologiczne nienasieniaka charaktery-
zują się odmiennymi poziomami metylacji DNA. W przy-
padku raka zarodkowego zaobserwowano metylację cyto-
zyny w niekanonicznych miejscach, tzw. wyspach CpH 
(gdzie H=A, C lub T) (Shen i wsp., 2018). Zróżnicowana 
metylacja sekwencji regulacyjnych genów stanowi pod-
stawę badań nad biomarkerami lub sygnaturami mole-
kularnymi opartymi na metylacji, co pomaga ustalić 
podtypy NZJ i ich prognozowanie (Lobo i wsp., 2021; 
Rijlaarsdam i wsp., 2015). 

Inny główny mechanizm regulacji ekspresji genów 
obejmuje potranslacyjne modyfikacje histonów (H), które 
są białkami budującymi chromatynę komórki. Histony 
mogą być modyfikowane przez acetylację, metylację, fos-
forylację, ubikwitynację, krotonylację itp., co zmienia 
strukturę chromatyny, ułatwiając lub uniemożliwiając 
wiązanie czynników transkrypcyjnych z DNA (Chi i wsp., 
2010). Modyfikacje te wymagają działania specyficznych 
enzymów, np. acetylotransferazy, metylotransferazy lub 
demetylazy histonów, ta ostatnia kodowana przez roz-
wojowo regulowane geny Jumonji (Franci i wsp., 2014). 
Deregulacja modyfikatorów chromatyny jest ważną kom-
ponentą zmian rakowych i najnowsze badania wyraźnie 
wskazują, że tzw. mutacje onkohistonowe często stymu-
lują transformację nowotworową.

Komórki GCNIS charakteryzują się bardzo otwartą 
strukturą chromatyny, z wysokimi poziomami H2A.Z, 
H3K4me1/2/3, H3K9ac, H3K27ac i H4/H2AR3me2 
oraz brakiem modyfikacji restrykcyjnych, z wyjątkiem 
H3K9me3 (Almstrup i wsp., 2010; Bartkova i wsp., 2011). 
W połączeniu z bardzo niskim poziomem metylacji DNA 
ta „permisywna” chromatyna komórek GCNIS czyni 
je podatnymi na niestabilność genomową i wtórne aber-
racje, a także najprawdopodobniej na czynniki egzogenne, 
które mogą wpływać na przeprogramowanie w kierunku 
somatyczno-zarodkowym (Kristensen i wsp., 2013).

Profil mikroRNA w NZJ

Krótkie niekodujące cząsteczki mikroRNA (miRNA) 
są ważnym regulatorem ekspresji genów przez bloko-
wanie translacji mRNA. Ten rodzaj regulacji genów jest 
szczególnie ważny w okresie embriogenezy i specyficzny 
zestaw miRNA jest wydzielany przez wczesne pluripo-
tentne komórki płciowe, włączając gonocyty. Ważnym 
odkryciem było, że różne typy nowotworów wydzie-
lają bardzo duże ilości miRNA typu embrionalnego 

miRNA‑372 i miRNA‑373, które neutralizują szlak TP53 
i stymulują wzrost guzów z wysoką ekspresją RAS i „wild-

-type” TP53, co jest charakterystyczne dla NZJ (Voorhoeve 
i wsp., 2006). Następnie kilka grup badawczych potwier-
dziło, że główne typy miRNA, które są wydzielane do krą-
żenia przez nowotwory jąder, to w szczególności miRNA-
-371a-3p i  miRNA-302/367 (Almstrup i  wsp., 2020; 
Murray i wsp., 2015). Warto zauważyć, że miRNA-371a-3p 
są wydzielane przez wszystkie podtypy histologiczne NZJ 
u dzieci i dorosłych z wyjątkiem potworniaka. GCNIS 
ma także taki sam profil miRNA, poza tym znaleziono 
silną korelację między ekspresją miRNA w komórkach 
GCNIS i gonocytach płodowych (Novotny i wsp., 2012). 

Grupa miRNA-371a-3p jest nowym biomarkerem 
NZJ i wykazuje szczególnie wysoką czułość i swoistość 
w porównaniu z tradycyjnymi markerami w surowicy uży-
wanymi do diagnostyki klinicznej, takimi jak AFP, β‑hCG 
i dehydrogenaza mleczanowa (LHD, ang. lactate dehydro-
genase) (van Agthoven i wsp., 2017; Almstrup i wsp., 2020; 
Belge i wsp., 2012). Wykazano, że test miRNA-371a-3p 
ma bardzo wysoką dodatnią (97%) i ujemną (83%) wartość 
predykcyjną w analizie pierwotnej diagnozy NZJ i jest 
także przydatny w  monitorowaniu odpowiedzi tera-
peutycznej zarówno w nasieniakach, jak i nienasienia-
kach, ale z wyjątkiem potworniaków (Dieckmann i wsp., 
2019). Jednakże dotychczasowe wysiłki, aby zastosować 
miRNA-371a-3p test w diagnostyce GCNIS, nie są spe-
cjalnie obiecujące, ponieważ w większości przypadków jest 
zbyt mało komórek GCNIS, aby poziom markera we krwi 
był wykrywalny (Radtke i wsp., 2017). Ponadto okazało się, 
że testu miRNA nie można stosować do identyfikacji GCNIS 
w płynie nasiennym, gdyż normalne jądro też wydziela 
miR-371a-3p, w ilościach proporcjonalnych do gęstości 
nasienia (Boellard i  wsp., 2019; Radtke i  wsp., 2019).

Etiopatogeneza NZJ 

Poglądy na temat patogenezy NZJ zmieniały się pod 
wpływem badań prowadzonych od  początku XX w. 
W połowie uprzedniego stulecia rak jądra był rzadką 
chorobą i był traktowany jak każdy inny typ nowotworu. 
Sądzono powszechnie, że choroba jest wynikiem onko-
gennych aberracji występujących u dorosłych mężczyzn. 
Zmiana paradygmatu nastąpiła w latach 70. ubiegłego 
stulecia, gdy Niels Skakkebæk opublikował odkrycie 
przedinwazyjnej zmiany CIS w NZJ (Skakkebæk, 1972), 
który w 2016 r. zastąpiono terminem GCNIS (Moch i wsp., 
2016). Duński zespół był pierwszym, który zaobser-
wował bardzo bliskie podobieństwo pomiędzy komór-
kami GCNIS a gonocytami płodowymi, najpierw przez 
obserwacje morfologiczne (Skakkebæk i wsp., 1987), potem 
na poziomie immunohistologicznej ekspresji licznych 
białek (Rajpert-De Meyts i wsp., 2003) oraz dzięki analizie 
globalnego profilu ekspresji genów (Sonne i wsp., 2009). 
Najbardziej charakterystyczną cechą tego profilu jest 
wysoka ekspresja zarodkowych czynników pluripotencji, 
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która czyni komórki GCNIS totipotencjalnymi (Almstrup 
i wsp., 2004). Tłumaczy to ich zdolność do różnicowania 
się w każdy typ tkanki somatycznej, w procesie niejako 
rekapitulującym rozwój zarodka, co szczególnie widzimy 
w potworniakach (Skotheim i wsp., 2005).

Obserwacja podobieństwa komórek rakowych jądra 
występujących u dorosłych mężczyzn do komórek pło-
dowych jest bardzo ważna dla zrozumienia powstawania 
tych nowotworów, bowiem pozwala wnosić, że czas roz-
poczęcia procesu przednowotworowego ma miejsce już 
we wczesnych okresach rozwoju (Skakkebæk i wsp., 1987; 
Rajpert-De Meyts i wsp., 2003; Sonne i wsp., 2009). O ile 
w przypadkach ciężkich zaburzeń rozwojowych układu 
rozrodczego typowych dla DSD proces nowotworowy jest 
wyraźnie wynikiem problemu o podłożu genetycznym, 
np. aneuploidii chromosomów płciowych albo mutacji AR 
czy SRY (ang. sex-determining region Y), o tyle sytuacja jest 
mniej jasna w ogromnej większości sporadycznych przy-
padków NZJ. Obecnie powszechnie zaakceptowana hipo-
teza zakłada, że inicjacja transformacji nowotworowej jest 
najprawdopodobniej spowodowana dyskretnymi zaburze-
niami mikrośrodowiska różnicujących się komórek płcio-
wych płodu, które jest zbudowane z komórek Sertolego 
i prekursorów komórek Leydiga i innych typów komórek 
śródmiąższowych. Mikrośrodowisko to, zwane także 
niszą somatyczną, jest we wczesnym okresie rozwoju 
regulowane przez ściśle zsynchronizowane kaskady wza-
jemnie się kontrolujących czynników, co czyni zarod-
kowe gonady niezwykle wrażliwymi na hormony i czyn-
niki parakrynne. Jeśli ta regulacja zostanie zakłócona, 
rozwijające się jądro może wykazywać cechy dysgenezji, 
co udokumentowano w licznych badaniach wykazujących 
zmiany histologiczne związane z GCNIS i NZJ, a także 
z wnętrostwem i innymi wadami rozwojowymi wchodzą-
cymi w skład TDS (Skakkebæk i wsp., 2001; Slowikowska-
Hilczer i wsp., 2015). Spośród oczywistych mechanizmów 
powodujących dysgenezję i często NZJ należy wymienić 
obniżoną funkcję androgenów, ale prawdopodobnie wiele 
innych możliwych szlaków może ulec zaburzeniu. W dys-
genetycznej i niezupełnie zwirylizowanej niszy soma-
tycznej, komórki rozrodcze mogą przedwcześnie inicjować 
mejozę, powodując aneuploidię. W ostatnich latach opra-
cowano metody kultywowania ludzkich jąder płodowych 
in vitro, które umożliwiły eksperymentalne badania 
mechanistyczne. Badania te wykazały, że zmienienie 
choćby jednego elementu wspomnianej wyżej kaskady 
różnicowania płci może prowadzić do dysgenezji gonad, 
potwierdzając poligeniczne tło TDS (Harpelunde Poulsen 
i wsp., 2019; Jørgensen i wsp., 2018).

Identyfikacja konkretnych czynników etiologicznych 
okazała się bardzo trudna i obecnie przeważa opinia, 
że etiologia zarówno TDS, jak i NZJ jest wieloczynni-
kowa i jest kombinacją predyspozycji genetycznej i czyn-
ników środowiskowych. Jak już wspomniano, wśród 
hipotetycznych czynników środowiskowych podejrzewa 
się w szczególności czynniki prenatalne lub działające 
we wczesnym okresie niemowlęcym, gdy dokonuje się 

ostateczne różnicowanie się spermatogonii z  gono-
cytów. Ponieważ występowanie NZJ zmienia się dyna-
micznie w rożnych krajach i ogólnie wzrasta, głównym 

„podejrzanym” są czynniki związane ze współczesnym 
stylem życia, wśród nich związki chemiczne zaburza-
jące metabolizm i funkcje endokrynne, tzw. ksenohor-
mony (ang. endocrine disrupters). Pomimo wielu badań 
różnych związków estrogennych, antyandrogenowych 
(szczególnie pestycydów) oraz innych związków chloro-
organicznych i ftalanów, a także wybranych leków far-
maceutycznych, do tej pory nie uzyskano konkluzyw-
nych danych, z wyjątkiem słabych powiązań ryzyka NZJ 
z ekspozycją na niektóre chlordany (Bonde i wsp., 2016; 
Skakkebæk i wsp., 2016). Oczywiście potrzebne są większe 
i dobrze kontrolowane badania oparte na bardzo dobrze 
scharakteryzowanych grupach chorych z NZJ, ich rodzi-
cach, a także grupach kontrolnych, co nie jest łatwe, jeśli 
weźmie się pod uwagę wszechobecność tysięcy środków 
chemicznych i ich mieszanin w środowisku.

Różnicowanie gonocytów w spermatogonie jest pro-
cesem stosunkowo długim i powolnym, który zajmuje 
większość okresu płodowego i pierwsze miesiące okresu 
niemowlęcego. Podczas tej przemiany cechy embrionalne 
stopniowo zanikają, podczas gdy aktywowane są geny 
specyficzne dla spermatogenezy. Jeśli różnicowanie jąder 
jest upośledzone, program ten może zostać opóźniony, 
prowadząc do zachowania cech embrionalnych poza nor-
malnym oknem ekspresji w części komórek germinalnych. 
Większość z tych nieprawidłowych komórek „pre-GCNIS” 
jest prawdopodobnie eliminowana, ale przeżyciu części 
tych komórek mogą sprzyjać postępujące zmiany ada-
ptacyjne genomu, które mogą prowadzić do amplifikacji 
szlaków onkogennych i antyapoptotycznych (np. sygna-
lizacja KIT/KILG) (rycina 3). Do tego należy dodać epi-
genetyczny profil pierwotnych komórek germinalnych, 
które charakteryzują się „otwartą” strukturą chromatyny, 
ułatwiającą aktywną transkrypcję i podziały komórkowe, 
a także dostęp toksycznych czynników do DNA.

Niedojrzałe komórki rozrodcze nie są w stanie kon-
tynuować procesu spermatogenezy stymulowanego 
w okresie dojrzewania, co może prowadzić do błędów 
w momencie przechodzenia z mitozy do mejozy (Jørgensen 
i wsp., 2013). Mechanizmy nie zostały jeszcze w pełni 
wyjaśnione, ale wiadomo, że przetwarzanie zreplikowa-
nych chromatyd siostrzanych i modyfikacja histonów 
są  różne w  mitozie a  mejozie. Można przypuszczać, 
że przedwczesna aktywacja niektórych mechanizmów 
specyficznych dla mejozy w jakiś sposób osłabia podział 
zreplikowanego genomu i może spowodować poliplo-
idyzację. Postępujące błędy w podziale komórek i aber-
racje genomowe prowadzą następnie do dalszej niesta-
bilności genomu w komórkach GCNIS, preferencyjnej 
amplifikacji regionu 12p i chromosomu X, i w końcu 
transformacji w złośliwe komórki inwazyjne (rycina 3). 
Te zmiany adaptacyjne i progresja inwazyjna są naj-
prawdopodobniej wywołane drastyczną zmianą pro-
dukcji hormonów jąder związanych z dojrzewaniem, 
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szczególnie gonadotropin i  androgenów, ponieważ 
po okresie pokwitania obserwuje się gwałtowny wzrost 
występowania NZJ. Znaczenie hormonów potwierdza 
fakt, że NZJ są bardzo rzadkie u pacjentów z ciężkim 
hipogonadyzmem hipogonadotropowym. Podobnie 
u pacjentów z całkowitą niewrażliwością na androgeny 
komórki GCNIS mogą utrzymywać się przez lata bez 
progresji do jawnych guzów (Hannema i wsp., 2006).

W ostatnim etapie transformacji inwazyjnej komórek 
GCNIS w jawne NZJ do tej pory nie ma jasnej odpowiedzi 
na pytanie, dlaczego w blisko połowie przypadków rozwija 
się morfologicznie homogenny nasieniak, a w drugiej 
połowie pojawiają się heterogenne nienasieniaki. Nowsze 
badania wskazują, że wytłumaczeniem mogą być ada-
ptacyjne zmiany genomowe i somatyczne mutacje, np. 
mutacje KIT są wykrywane przeważnie w nasieniakach, 
a KRAS/NRAS w nienasieniakach (Shen i wsp., 2018). 
Wiek pacjenta i jego czynność hormonalna prawdopo-
dobnie także odgrywają rolę, ponieważ nienasieniaki 
występują najczęściej u nastolatków i bardzo młodych 
mężczyzn. Do tego dochodzi plastyczność fenotypowa 
NZJ, która powoduje, że często ten sam pacjent może 
mieć różne typy histologiczne, a także inny typ może 
pojawić się w czasie nawrotu lub przerzutów guza.

Podsumowując, ostatnie lata przyniosły ogromny 
postęp w zrozumieniu patogenezy NZJ, ale czynniki 
etiologiczne pozostają w dużej mierze nieznane. Odkrycie 
przyczyn „epidemii” NZJ zaobserwowanej w niektórych 
krajach będzie wymagało dalszych wszechstronnych 
badań bardzo dużych grup pacjentów i grup kontrol-
nych. Przyszłe badania muszą ocenić znaczenie setek 
zewnętrznych czynników, szczególnie tych aktywnych 
w okresie prenatalnym, z uwzględnieniem konstelacji 
dziedzicznych wariantów genetycznych, które niewąt-
pliwie modulują ryzyko.
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