Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Guzy germinalne (nasieniak, rozrodczak, potworniak, guzy pecherzyka
zottkowego, raki zarodkowe, kosmowczaki ztosliwe, wielozarodkowiaki, rozrodczaki
zarodkowe, guzy germinalne mieszane)

Synonimy: Guzy zarodkowe (ang. Germ cell tumors; GCT)
OMIM: -
ORPHA kod: 3399

ICD-10: C38.1, C57.0-C61, €C63.0-C69.9, C74.9-C75.0, C75.4-C76.8, C80, C56, C62.0-C62.9

Definicja choroby

Nowotwory germinalne (germ cell tumors, GCT) stanowia heterogenna grupe nowotworow
wywodzacych sie z pluripotencjalnych komoérek prekursorowych.

Pierwotne komorki germinalne maja zdolnos¢ do formowania wszystkich tkanek
zarodkowych (somatycznej ektodermy, endodermy i mezodermy) oraz pozazarodkowych
(pecherzyka zottkowego, tkanek tozyska) w pierwszym trymestrze cigzy. Komorki te
powstaja podczas rozwoju zarodkowego w pecherzyku zottkowym i migruja do gonad.
Pochodzenie GCT uzasadnia roznorodnosc ich podtypow histologicznych i lokalizagji.

Nowotwory germinalne, w ktorych komorki prekursorowe pozostana niezroznicowane,
przypominaja pierwotne komorki ptciowe, znane s3 jako nasieniaki u chtopcow i
rozrodczaki u dziewczat. Tworza grupe tak zwanych nasieniakowatych GCT. Sa one bardzo
wrazliwe na stosowang chemioterapie i wyniki ich leczenia sa bardzo dobre.




Druga grupa tak zwane nienasieniakowate GCT (nonseminomatous GCT, NSGCT), w ktorych
komorki prekursorowe roznicuja w sposob nieprawidtowy, obejmuje wszystkie inne
podtypy, takie jak: potworniaki, guzy pecherzyka zottkowego (yolc sac tumor, YST), raki
zarodkowe, kosmowczaki ztosliwe (choriocarcinoma, CC), wielozarodkowiaki i rozrodczaki
zarodkowe oraz guzy mieszane. Charakteryzuja sie one agresywnym wzrostem i wybitng
wrazliwoscia na chemioterapie.

Etiologia. Podtoie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Dystrybucja wieku jest bimodalna, z wystepowaniem 2 szczytow zachorowan i 2 typow GCT
typu | miedzy 1. a 4. rokiem zycia oraz typu Il po poczatku dojrzewania ptciowego, z
odrebnymi cechami klinicznymi, histologicznymi i molekularnymi nowotworow w kazdej z
grup. Dla typu | charakterystyczne s3 potworniaki i YST z czeSciej wystepujaca utrata
chromosomu 6q i niestabilnoscia chromosomu 1, lokalizacja w jadrze oraz pozagonadalna.
Dla typu Il charakterystyczne sa wszystkie mozliwosci budowy histologicznej w postaci
czystej oraz histologia mieszana z czestym naddatkiem chromosomu 12p.

Epidemiologia

Nowotwory germinalne u dzieci naleza do rzadziej wystepujacych nowotworow wieku
dzieciecego (2,4 przypadki/milion dzieci) istanowiq jedynie 2-3% nowotworow ztosliwych
rozpoznawanych u dzieci do 15. roku zycia. Nowotwory germinalne s3 jednymi z najczesciej
wystepujacych w grupie dorastajacych i mtodych dorostych, stanowiac 14% wszystkich
nowotworow wystepujacych miedzy 15-19 rz.

Nowotwory germinalne dzieli si¢ na gonadalne (40%) i pozagonadalne (60%), w tym
oSrodkowego uktadu nerwowego 20%, okolicy krzyzowo-guzicznej 20%, Srodpiersia 10%,




pozostate 50% [} inne rzadsze lokalizacje. W utkaniu ztosliwych GCT mozliwe s3 nastepujace
komponenty: YST, rak zarodkowy (embryonal carcinoma), CC, nasieniak (seminoma,
jadra)/rozrodczak (dysgerminoma, jajnik). Guzy zawierajace co najmniej dwie wymienione
ztosliwe histologie sa okreslane jako mieszane ztosliwe GCT.

Opis kliniczny

GCT oSrodkowego uktadu nerwowego

Najbardziej typowa lokalizacja wewnatrzczaszkowa jest okolica szyszynki lub
nadsiodetkowa iz ta lokalizacja zwigzane sa pewne charakterystyczne objawy, jak
zaburzenia widzenia, objawy endokrynologiczne iobjaw Parinauda. Moga powodowac
zaburzenia krazenia ptynu mézgowo-rdzeniowego, dajac objawy wzrostu ciSnienia
wewnatrzczaszkowego (bole gtowy, wymioty), dodatnie objawy oponowe.

GCT jajnika

Sa rzadkie przed poczatkiem dojrzewania. Czestosc ich zaczyna rosnac okoto 8. roku zycia i
stopniowo zwieksza sie w okresie dojrzewania. Stanowia 2/3 wszystkich guzow jajnika.
Pozostate to guzy pochodzenia nabtonkowego i stromalnego. Bol brzucha jest objawem
wystepujacym u 80% pacjentek. Bol moze by¢ przewlekty, moze sugerowac ,,ostry brzuch”.
Nowotwory germinalne jajnika moga kojarzyc sie ze skretem jajnika. Inne objawy to masa w
brzuchu, goraczka, zaparcia, brak miesiaczki, rzadziej wystepujace krwawienia z pochwy i
dyzuria. Przedwczesne dojrzewanie ptciowe, czeSciej zwigzane z guzami sznuréw ptciowych,
byto opisywane w YST, CC i w mieszanych potworniakach z komponentg sarkomatyczna.

Najczestszym typem GCT jajnika jest dojrzaty potworniak torbielowaty lub torbiel




dermoidalna. Okoto 10% pacjentow z potworniakami ma guzy obustronne. Czysty YST jest
najczestsza histologia w ztosliwych GCT jajnika i jest zwigzany we wszystkich przypadkach
ze wzrostem AFP. U pacjentow po dojrzewaniu ptciowym najczestszym typem jest guz
mieszany.

GCT jader

U pacjentow przed pokwitaniem najczestsze objawy to powiekszenie jadra i masa w
mosznie, 20% pacjentow prezentuje wodniaki jader. W badaniu USG mozna rozroznic prosty
wodniak od reaktywnego zwiazanego z guzem jadra. U pacjentow po okresie pokwitania
czesto wystepuja objawy choroby przerzutowej. Powigkszenie jadra jest czesto
lekcewazone i ukrywane przez chtopcow. Najczestsze objawy sa zwiazane z przerzutami do
przestrzeni zaotrzewnowej (bole brzucha i plecow) lub z przerzutami do ptuc i Srodpiersia
(dusznosc, krwioplucie, szczegolnie u pacjentow z CC).

GCT pozagonadalne

Zwykle wystepuja w linii Srodkowej ciata. U pacjentow w wieku przedpokwitaniowym
najczestsza lokalizacja jest okolica krzyzowo-guziczna 40%, nastepnie gtowa i szyja 30%. U
pacjentow dojrzewajacych i po okresie dojrzewania najczestsza lokalizacja jest Srodpiersie,
nastepnie przestrzen zaotrzewnowa.

Potworniaki krzyzowo-guziczne (ogonowe)

Potworniaki krzyzowo-guziczne (SCTs) s3 najczestsza lokalizacja GCT u dzieci w okresie
przedpokwitaniowym. Ptec zenska stanowi 75% pacjentow. W 1974 roku Altman wyodrebnit
4 typy tych guzow w zaleznosci od kierunku wzrostu: egzofityczne (typ 1) i wewnetrzne (typ
IV). Wigkszo5c¢ jest rozpoznawanych prenatalnie przez USG lub przy urodzeniu. Przed 2.
miesigcem zycia maja ztosliwa komponente tylko w 7% u dziewczat i w 10% u chtopcow.




CzestoS¢ wystepowania komponentow ztosliwych wzrasta po 2. miesigcu zycia do 48% u
dziewczat i do 57% u chtopcow. Dominujaca histologia w guzach krzyzowo-ogonowych jest
YST, zarowno czysty, jak i potaczony z niedojrzatym i dojrzatym potworniakiem.
Symptomatologia zalezy od rodzaju wzrostu guza krzyzowo-ogonowego (typy I-1V). W typie
IV najczesSciej wystepuja zaparcia, bole posladka uniemozliwiajace siedzenie lub widoczny
guz posladka i jego asymetria. U 15-18% pacjentow moga wystapic towarzyszace wady
wrodzone, takie jak: zaroSniety odbyt, wady kosci krzyzowej, dwurozna pochwa lub/i
macica, rozszczep kregostupa, przepuklina oponowo-rdzeniowa. Potworniaki s3 zazwyczaj
zmianami sporadycznymi. Opisywane sa przypadki rodzinne, na przyktad zespot Currarino
(wady odbytu, guz okolicy krzyzowej, wady kosci krzyzowej).

GCT Srodpiersia

S3 zwykle zlokalizowane w Srodpiersiu przednim. Przed okresem dojrzewania nieznacznie
czeSciej wystepuja u kobiet, po okresie dojrzewania sa czestsze u chtopcow i mtodych
mezczyzn. Pacjenci moga prezentowac bol w klatce piersiowej, dusznosc, ortopnoe, czasami
krwioplucie. W okresie niemowlecym i u mtodych dzieci najczestszym podtypem
histologicznym sa potworniaki, rzadziej YST, po poczatku dojrzewania
nasieniak/rozrodczak lub mieszany GCT.

Diagnostyka

Kliniczny i radiologiczny staging obejmuje: wielomiejscowe USG, USG/MRI/TK ogniska
pierwotnego guza, RTG i TK klatki piersiowej. W przypadku objawow wskazujacych na
przerzuty lub u pacjentow w stadium IV, szczegolnie u tych z CC, ktory ma szczegolng
sktonnosc do przerzutowania do kosci i mézgu: MRI mozgowia, scyntygrafia kosci,
mielogram, ocene markerow w surowicy: AFP, BHCG, LDH, CRP, OB.




Rozpoznanie: Konwencjonalna ocena histopatologa zimmunohistochemia oraz ocena
markerow w surowicy: AFP, BHCG, CEA, LDH

Leczenie

Podstawa leczenia jest chirurgia oraz chemioterapia oparte na pochodnych platyny, bardzo
rzadko radioterapia. W przypadkach opornych na standardowa chemioterapie stosuje sie
inne linie leczenia oraz megachemioterapie z autologicznym przeszczepem komorek
macierzystych.

Szczepienia ochronne

Zaleca sie rewakcynacje, rozpoczynajac 3 miesiace po zakonczeniu leczenia. W trakcie
leczenia, ze wzgledow epidemiologicznych, mozliwe jest szczepienie szczepionkami
zabitymi lub posiadajacymi czastke wirusa (np. grypa, COVID-19, wzw B). Konieczne
szczepienia kokonowe (czyli rodzina i wszyscy w otoczeniu) przeciwko grypie i COVID-19.

Zalecenia szczegolne

W trakcie intensywnej chemioterapii konieczna ochrona pacjenta przez infekcjami,
maksymalne izolowanie przez innymi osobami. Zalecana dieta lekkostrawna. Nie dac sie
nabrac na oferty terapii tzw. alternatywnych lub tatwej drogi do wyleczenia. W Polsce
terapia jest prowadzona w klinikach, wedtug zasad miedzynarodowych.

Rokowanie




Wyniki leczenia s3 bardzo dobre, jednak u 15-20% pacjentow z choroba przerzutowa
leczenie konczy sie niepowodzeniem. Obserwuje sie tez odlegte skutki uboczne: drugie
nowotwory ztosliwe, choroby sercowo-naczyniowe oraz uszkodzenie stuchu.

Ulotki dla pacjenta - (pdf do pobrania, maksymalnie 1 strona A4, min podwojny odstep,
mozliwos¢ wiecej niz jednego zatacznika do ew wydrukowania)

W trakcie intensywnej chemioterapii konieczna ochrona pacjenta przez infekcjami,
maksymalne izolowanie przez innymi osobami. Zalecana dieta lekkostrawna. Nie dac sie
nabrac na oferty terapii tzw. alternatywnych lub tatwej drogi do wyleczenia. W Polsce
terapia jest prowadzona w klinikach, wedtug zasad miedzynarodowych.

Organizacje pacjenckie

Wiekszos¢ klinik wspotpracuje z fundacjami pozarzadowymi, dziatajacymi w interesie
rodzicow.

Osrodki eksperckie
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
choraob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




