Abstrakt

Testikularni germinalni nadory (TGCT) jsou celkové vzacné, ale soucasné také nejCastéji
se vyskytujici zhoubné nadory u dospivajicich a mladych muzi. Predispozice pro vznik TGCT
zahrnuji faktory genetické — nckolik desitek objevenych rizikovych lokusi v DNA,
epigenetické zmény DNA, alterace raznych signdlnich drah, i1 zevni rizikové faktory
environmentalniho charakteru. Tyto nadory Casto velmi dobie reaguji na Iécbu cisplatinou,
nicméné u Casti pacientl dochazi k rezistenci na toto cytostatikum. Vznik cisplatinové
rezistence, stejné¢ tak jako molekularné-biologické vlastnosti TGCT a jejich role v patogenezi,
jsou doposud relativné malo probadané jevy. S tim souvisi 1 maly pokrok v 1écbé TGCT
a nedostupnost cilené biologické 1écby, kterd by byla efektivni u pacientli s cisplatinovou
rezistenci a/nebo celkové Spatnou progndézou onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze incidence
TGCT v poslednich desetiletich stoupa, jedna se o aktualni problém vyzadujici urgentni fesent,
jehoz cilem je zlepSeni pfeZiti 1 kvality Zivota pacientl s pokro¢ilym TGCT.

V teoretické Casti se prace vénuje hlavnim v soucasnosti zndmym molekularnim
charakteristikdm TGCT a cisplatinové rezistence, mechanismiim jejich vzniku, vlivu vngjsich
faktori a mezipopulacnim rozdilim ve vyskytu TGCT. Cilem praktické casti prace
je identifikace a interpretace molekularnich aberaci ve vzorcich pacienti s rezistentnimi TGCT
z Onkologické kliniky 1. 1ékaiské fakulty a Fakultni Thomayerovy nemocnice, zafazenych do
probihajici vyzkumné studie, ato primdrnich nadord, metastdz a volné cirkulujici DNA
(cfDNA), které byly vySetfovany metodou celoexomového sekvenovani. Smyslem prace je
nalezt ty molekuldrni aberace, které mohou souviset s vyvojem onemocnéni nebo vznikem
rezistence na cisplatinu a které by mohly byt vyuZity pro nové lécebné postupy a cilenou

biologickou l&€bu.



