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/ Wprowadzenie

Nowotwory germinalne spowodowane sg zaburzeniami w migracji,
roznicowaniu 1 funkcjonowaniu pierwotnych komorek rozrodczych.
Guzy te stanowig bardzo niejednorodng grupe, o roznorodnym
obrazie histologicznym, lokalizacji 1 przebiegu. Guzy germinalne u
dzieci, cho¢ stosunkowo rzadkie (stanowia ok. 3-6% guzow
zlosliwych w populacji pediatrycznej) moga przedstawiac istotny
problem terapeutyczny.

Ich patogeneza wcigz nie jest do konca poznana. Jedng z
mozliwych hipotez jest zaangazowanie komorkowej sciezki
sygnalizacyjnej Hedgehog (Hh), ktora kontroluje migracje komorek
11ch specyfikacje podczas embriogenezy oraz ma wptyw na
formowanie si¢ gonad 1 roznicowanie ptciowe. Te wiasnie funkcje
stojg za hipotezg wplywu sciezki HH na rozw6j nowotworow
germinalnych
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Metody:

Do analizy wykorzystano material tkankowy uzyskany z 70
utrwalonych w formalinie guzow od pacjentow w wieku 0-18 lat
(w tym 23 pacjentéw przed 11 r.z.). Badane nowotwory byly
zroznicowane pod wzgledem histologii oraz lokalizacji: 39 guzéw
jadrowych, 20 jajnikowych, 5 wywodzacych si¢ z
dysgenetycznych gonad oraz 11 pozagonadalnych guzéw (w tym
dwa wewnatrzczaszkowe),

Analiza mutacji byta wykonana ze skrawkéw tkankowych z
bloczkdw parafinowych przy uzyciu seskwencjonowania nowej
generacji (NGYS) 1 panelu 25 genow (panel QlAseq Targeted
DNA):

- geny sciezki kanonicznej: DHH, IHH, SHH, PTCH1 SMO,
SUFU, GLI1 GLI2 GLI3

- inne geny Sciezki Hh: DISP2, HHIP, LRP2, PTCH2, PTCHD1
ZIC1, ZIC2

0 geny Sciezki KIT/RAS: KIT KRAS, NRAS, HRAS, CBL

- geny Sciezki mMTOR: MTOR PTEN

- Inne geny: FGFR 3 ERBB 4
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Wyniki

Rodzaj guza llosé % guzéw z wariantami Sciezki
guzow HH
Rak embrionalny 5 20%
Ra.k’pecherzyka 13 46%
zottkowego
. 46% oraz w 57% - zmiany w
Guzy seminomatyczne 14 KIT/RAS
Potworniaki dojrzate 3 Brak zmian

Potworniaki niedojrzate 9 22%
Guzy mieszane 26 42%

- somatyczne zmiany w 52 guzach — gtéwnie typu
dysgerminoma I guzy mieszane,

-14% guzow ze zmianami tylko w genach Sciezki Hh,

-19% guzow ze zmianami tylko w genach kodujacych inne
Sciezki (KIT, FGFR, mTOR)

-25 guzoéw z minimum 1 wariantem w genach odpowiadajacych
za Sciezke Hh elementy kanoniczne 1 nie tylko
(prawdopodobnie patologiczne warianty utraty funkcji w
genach PTCH-1 ( n=3), PTCH-2 (n=5), SMO ( n=5), DISP-2 (
n=5), HHIP (n=1), ZIC 2 ( n=1) and SUFU (n=1).

-23 guzy z rzadkim wariantem zmiany pojedynczego
nukleotydu w genie LRP 2

-58 przypadkow z dodatkowymi1 zmianami w genach
odpowiadajacych za inne sciezki sygnalizacyjne (glownie

aktywujace warlanty w genie KIT (n=23) 1 KRAS (n=6)
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Whnioski

Zaobserwowane zmiany selektywnie wplywajace na aktywacje
wybranych elementéw Sciezki Hh moga wskazywac na je;
zZw13zek z patogeneza guzow, racze] w zwigzku z deregulacja
fizjologiczny procesoOw dojrzewania niz poprzez bezposrednig
aktywacje onkogenezy. Indywidualny charakter znalezionych
warlantOw oraz ograniczona liczba badanych przypadkow
uniemozliwia ostateczne wnioskowanie na temat molekularnych
zmian zwiazanych ze sciezka sygnalizacyjng HH 1 1ch znaczenia
dla guzéw germinalnych. Wykonana analiza stanowi jednak
wstep do przysztych badan.
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