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Souhrn: Neuroblastom je maligní embryonální nádor dûtského vûku odvozen˘ z nezral˘ch a nediferencovan˘ch
bunûk neurální li‰ty osídlujících paravertebrální sympatická ganglia, dfieÀ nadledviny a paraganglií. Je pro nûj
charakteristická znaãná biologická variabilita. Nádory nízkého rizika ãasto samovolnû regredují, pfiípadnû spon-
tánnû ãi pfii léãbû diferencují. Vysoce maligní forma se vyznaãuje mimofiádnû agresivním prÛbûhem s neovlivni-
telnou progresí, nádor rychle roste a ãasnû metastazuje. Existují prognostické znaky, které umoÏÀují zafiazení paci-
entÛ do rizikov˘ch skupin: vûk v dobû stanovení diagnózy, histologická klasifikace, exprese receptorÛ trk, DNA
ploidie, amplifikace genu N-myc, delece 1p36 a fiada dal‰ích delecí a zmnoÏení (delece 2q, 3p, 9p, 11q,
13q a 14q a zmnoÏení 17q). 
Na modelu neuroblastomu lze demonstrovat v˘znam predikce prÛbûhu a pouÏití individualizované terapie. Na
druhé stranû lze ukázat i provázanost a korelaci fiady prognostick˘ch faktorÛ z nichÏ pouze nûkteré pfiiná‰í sku-
teãnû nezávislou informaci. K posouzení skuteãného prognostického v˘znamu komplexu faktorÛ je proto vÏdy
nezbytná multifaktoriální anal˘za údajÛ získan˘ch v rámci rozsáhlé multicentrické studie.

Klíãová slova: neuroblastom, DNA ploidie, amplifikace genu N-myc, delece 1p36, CGH.

Neuroblastoma is a malignant embryonal childhood tumor originating from immature and undifferentiated neu-
ral crest-derived cells which colonize paravertebral sympathetic ganglia, adrenal medulla and paraganglia. The
clinical hallmark of neuroblastoma is heterogeneity. Low-risk tumors undergo spontaneous regression or spon-
taneous- or therapy-induced differentiation. There is characteristic aggressive progression with fast growth and
early metastases in high-risk tumors. Several parameters have been proposed to predict biological behavior: age
at the time of diagnosis, histological classification, expression of trk receptors, DNA ploidy, N-myc amplificati-
on, 1p36 deletion and many other deletions and gains (2q, 3p, 9p, 11q, 13q, and 14q deletion and 17q gain).
We can demonstrate the importance of disease course prediction and risk adapted therapy using the neuroblasto-
ma model. On the other hand, it is also possible to show correlations of many prognostic factors from which only
some bring independent information. Multifactorial analyses of data from a large multicentric study are necessa-
ry for evaluation of prognostic significance of a complex of factors.
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pfiehled

Neuroblastom je maligní embryonální nádor dûtského vûku
odvozen˘ z nezral˘ch a nediferencovan˘ch bunûk neurální li‰-
ty osídlujících paravertebrální sympatická ganglia, dfieÀ
nadledviny a paraganglií. Pfiíãina jeho vzniku není známa. Je
to nejãastûj‰í extrakraniální solidní nádor dûtského vûku s inci-
dencí, která se udává v rozmezí 7 - 10%. V Evropû a severní
Americe je nádor roãnû diagnostikován u 8 - 9 dûtí na 1 mili-
ón dûtí mlad‰ích patnácti let. PrÛmûrn˘ vûk v dobû stanovení
diagnózy se pohybuje kolem dvou let (36% pacientÛ je mlad-
‰ích 1 roku, 79% mlad‰ích 4 let a 97% pacientÛ onemocní do
10. roku Ïivota), velmi vzácnû se neuroblastom vyskytne
i u dospûl˘ch. Nûkteré studie prokazují bifázickou distribuci
v závislosti na vûku s prvním vrcholem do 1 roku a druh˘m
mezi 2.- 4. rokem Ïivota. [1] Vûk vzniku onemocnûní je
i v˘znamn˘m prognostick˘m faktorem. [2] Asi 70 % primár-
ních nádorÛ vzniká v dutinû bfii‰ní, z nich polovina vychází
z dfienû nadledviny a polovina z paraganglií a sympatick˘ch
ganglií v bfii‰e, 5 % je lokalizováno do pánevní oblasti a zb˘-
vajících 25% vyrÛstá z ganglií krãní a hrudní oblasti. [1] 

Pro neuroblastom je charakteristická znaãná biologická vari-
abilita. Nádory nízkého rizika ãasto samovolnû regredují, pfií-
padnû se spontánnû ãi pfii léãbû diferencují v ganglioneurob-
lastom a dokonce i v benigní ganglioneurom. Vysoce maligní
forma se vyznaãuje mimofiádnû agresivním prÛbûhem s neo-
vlivnitelnou progresí, nádor rychle roste a ãasnû metastazuje
- pfiedev‰ím do kostí, kostní dfienû, mízních uzlin a u nejmen-
‰ích dûtí do kÛÏe a jater. V dobû stanovení diagnózy mají dvû
tfietiny pacientÛ metastázy, které jsou mnohdy prvním pfiízna-
kem. [3] Zvlá‰tností stagingu tohoto nádoru je klinické stadi-
um IVS charakterizované nevelk˘m primárním nádorem,
metastázami pouze v kostní dfieni, játrech a/nebo kÛÏi a mani-
festací se do jednoho roku.  Pro stadium IVS je charakteris-
tická dobrá prognóza  (pfieÏívá více neÏ 90 – 95 % dûtí) a ãastá
regrese nebo vyzrávání. [1, 4] 
Vzhledem k rozdílnému biologickému chování nádoru je zfiej-
mé, Ïe existují prognostické znaky, které umoÏÀují zafiazení
pacientÛ do rizikov˘ch skupin. Prognostick˘ v˘znam vûku
pacienta v okamÏiku stanovení diagnózy (u kojencÛ je pfiízni-
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vûj‰í prÛbûh), klinického stadia a tradiãní histopatologické kla-
sifikace (ganglioneurom, ganglioneuroblastom a neurobla-
stom) byl znám jiÏ v sedmdesát˘ch letech minulého století.
V osmdesát˘ch a devadesát˘ch letech byly identifikovány dal-
‰í prognostické znaky: 1/ markery detekovatelné v periferní
krvi, kostní dfieni nebo v moãi: pomûr hladiny kyseliny vanil-
mandlové k homovanilové v moãi (pomûr pod 1 je známkou
hor‰í prognózy), sérová hladina ferritinu, laktátdehydrogená-
zy a neuronspecifické enolázy - vysoké hodnoty korespondu-
jí s nepfiíznivou prognózou [5], pfiítomnost CD10+ bunûãné
populace v kostní dfieni je pfiízniv˘m prognostick˘m faktorem
[6], sníÏen˘ poãet lymfocytÛ v periferní krvi je známkou ménû
pfiíznivé prognózy [7], 2/ histopatologická klasifikace (stupeÀ
diferenciace, pfiítomnost nebo absence stromatu a kalcifikací,
poãet mitóz, karyorektick˘ a vaskulární index, exprese CD44
aj.) nejuÏívanûj‰í jsou hodnocení podle Shimady nebo Joshi-
ho, které rozli‰ují neuroblastom vysokého a nízkého rizika [8,
9, 10], 3/ genetické faktory nádoru: DNA index, poãet kopií
onkogenu N-myc, delece krátkého raménka 1. chromozómu,
index proliferaãního nukleárního antigenu (PCNA), exprese
P-glykoproteinu (produkt genu multidrug resistence, vysoká
exprese sniÏuje úãinnost chemoterapie), exprese nûkter˘ch
neurotrofních faktorÛ (NGF, Nerve Growth Factor) a recep-
torÛ pro NGF (trkA, trkB, trkC). [11, 12] 

Exprese receptorÛ
Nedávno byl rozpoznán v˘znam nûkolika receptorÛ pro NGF-
trkA,  trkB, trkC (geny receptorÛ tyrozin kinázy). Nejvíce pro-
zkouman˘ je trkA. Vysoká exprese se nachází u neuroblasto-
mu klinického stadia I, II a IVS bez amplifikace N-myc.
Extrémnû nízká exprese tohoto receptoru b˘vá u nádorÛ
s amplifikací N-myc. S expresí trkA pozitivnû koreluje expre-
se onkogenu H-ras. [13]

StupeÀ exprese trkA pozitivnû koreluje s prognózou pfieÏití.
Pûtileté pfieÏívání pacientÛ s vysokou expresí trkA je 86% ve
srovnání se 14% u pacientÛ s nízkou expresí. [14] StupeÀ expre-
se trkA a amplifikace N-myc urãuje nadûji na vyléãení. Vyso-
ká exprese trkA je spojena s v˘bornou prognózou, nízká expre-
se trkA bez N-myc amplifikace signifikantnû sniÏuje ‰anci na
vyléãení. TrkA pfii nepfiítomnosti NGF, jehoÏ zdrojem jsou Sch-
wannovy buÀky pfiítomné ve stromatu nádoru, indukuje apo-
ptózu a pfii chybûní tohoto neurotrofního faktoru vyvolává dife-
renciaci. [15, 16] Pfiedpokládá se i antiagiogenní úãinek trkA.
Funkce trkB a trkC jsou u neuroblastomu ménû prostudované.
Plnû exprimovaná forma trkB koreluje s amplifikací N-myc
a nezral˘mi formami neuroblastomu. Naproti tomu vysoká
exprese trkC se nachází u nádorÛ nízkého klinického stadia
a obdobnû jako trkA neb˘vá u nádorÛ s amplifikací N-myc. [14]
Dal‰ími markery neuronální diferenciace jsou chromogranin
A a neuropeptid Y, které mohou slouÏit jako ukazatel dife-
renciace a jako senzitivní nádorov˘ marker. [17, 18] Diskuto-
vanou problematikou zÛstává v˘znam exprese receptorÛ trk
jako nezávisl˘ch prognostick˘ch faktorÛ. Zdá se, Ïe pfii zna-
losti dosud uÏívan˘ch prognostick˘ch faktorÛ informace
o expresi tûchto receptorÛ nemûní prognózu pacientÛ. [19] 

Amplifikace N-myc
Onkogen N-myc leÏí na 2. chromozómu (2p23-pter) a obsa-
huje tfii exony. Jeho produktem je, stejnû jako ostatních genÛ
rodiny myc, jadern˘ fosfoprotein s vazebnou afinitou k DNA
ovlivÀující transkripci a replikaci DNA. [20] Gen N-myc hra-
je dÛleÏitou roli bûhem v˘voje a diferenciace neuroektoder-
mu. Jeho nadmûrná exprese v˘raznû pfiispívá k malignímu
potenciálu buÀky. N-myc amplifikuje v ãasném stadiu v˘voje
nádoru a v dal‰ím prÛbûhu onemocnûní se nemûní. Prakticky
vÏdy je tato amplifikace provázena delecí 1p nebo zmnoÏením
17q. [21] Vyskytuje se ve dvou formách: 1/ extrachromozo-
mální acentrické fragmenty (dmin, Double Minute Chromatin
Bodies); 2/ intrachromozomální, homogenû se barvící oblasti
(HSRs, Homogenously Staining Regions). Mnoho studií potvr-
dilo, Ïe amplifikace N-myc genu u neuroblastomu koreluje
s agresivním rÛstem a velmi nepfiíznivou prognózou bez ohle-
du na klinické stadium. [22] Amplifikaci prokazujeme u I., II.
a IVS klinického stadia pouze v˘jimeãnû (5 - 10%) a naopak
ãasto je zastiÏena u pokroãil˘ch forem neuroblastomu (III. a IV.
klinické stadium). 
Amplifikovan˘ onkogen N-myc je v neuroblastomov˘ch buÀ-
kách pfiítomen zpravidla ve 3 - 300 kopiích. Pfiesn˘ poãet není
z klinického hlediska dÛleÏit˘, neboÈ je jednoznaãnû ovûfieno,
Ïe nádorové buÀky, obsahující více neÏ 8 kopií, jsou vÏdy agre-
sivní. Zmûnu poãtu kopií genu N-myc rozdûlujeme na dvû sku-
piny – gain, zmnoÏení nejv˘‰e o trojnásobek a amplifikaci
pokud je poãet kopií zmnoÏen nejménû o ãtyfinásobek. Gain
se vyskytuje zfiídka a jeho v˘znam pro prognózu není zatím
zcela  jasn˘. PfiedbûÏné v˘sledky napovídají , Ïe i nízce ampli-
fikující nádory mají hor‰í prognózu. RovnûÏ se v poslední dobû
velmi intenzivnû sleduje fokální amplifikace N-myc. PrÛkaz
tohoto typu amplifikace, kde pouze malé mnoÏství nádorov˘ch
bunûk obsahuje amplifikovan˘ gen N-myc, je v posledních
letech sledován biologickou skupinou ESIOP Neuroblastoma,
na jejíÏ ãinnosti aktivnû participuje i na‰e klinika.
U 40 – 60 % neuroblastomÛ s amplifikací N-myc je koampli-
fikován onkogen DDX1 a je‰tû ãastûji gen NAG. Pfiedpokládá
se, Ïe koamplifikaci tûchto genÛ by mohla pfiispívat k vysoce
maligní povaze neuroblastomu s amplifikací N-myc. [23]

Ztráta alely
V‰eobecnû se uznává, Ïe 70 - 80% diploidních neuroblasto-
mÛ má deleci krátkého raménka 1. chromozómu. Tento nález
je spojen s pokroãil˘m onemocnûním nepfiíznivé prognózy.
[24] I kdyÏ jsou deleãní zmûny ve svém proximálním úseku
variabilní, podafiilo se technikou polymorfismu délky
restrikãních fragmentÛ (RFLP, Restriction Fragment Length

Obr. 2. 2,5 leté pfieÏití podle jednotliv˘ch prognostick˘ch znakÛ. Data
KDHO UK 2.LF a FN Motol, Praha.

Obr. 1. Hypotetick˘ v˘voj neuroblastomu.
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Obr.3 a. CGH z neuroblastomu vysokého
rizika - del 1p, amplifikace N-myc (2p 23-
ter), delece 13q, zmnoÏení 17q, ostatní
zmûny jsou pravdûpodobnû pfiídatné. âtyfi-
let˘ chlapec s neuroblastomem retroperi-
tonea 3. klinického stadia (rozsáhl˘ nádor
pfiesahující stfiední ãáru).
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Obr. 3 b. CGH z neuroblastomu stfiedního
rizika -   delece 3p, +7, delece 11q, +17, +18,
ostatní zmûny jsou pravdûpodobnû pfiídatné.
âtyfilet˘ chlapec s neuroblastomem pravé
nadledviny 3. klinického stadia (rozsáhl˘
nádor pfiesahující stfiední ãáru).
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Obr. 3c. CGH z neuroblastomu nízké-
ho rizika – monosomie 3, 11, 13, 14,
X, trisomie 1, 2, 7, 17. Cytometricky
DNA aneuploidie. ·estimûsíãní koje-
nec s neuroblastomem pravé nadledvi-
ny 2. klinického stadia (nádor konti-
nuálnû prorÛstá do okolí v˘chozího
orgánu, ale nepfiestupuje stfiední ãáru).
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Polymorphism) nalézt podoblast konzistentní
delece 1p36 se ztrátou heterozygozity (LOH, Loss
Of Heterozygosity). Tento region zahrnuje jeden
ãi více supresorov˘ch genÛ dÛleÏit˘ch pro malig-
ní transformaci a progresi. O fiadû genÛ se uvaÏu-
je jako o kandidátních nádorov˘ch supresorech na
1p36, které se uplatÀují u neuroblastomu s delecí
této oblasti. Jsou to p73, kter˘ je homologem p53,
CDC2L1, transkripãní faktory HKR3, DNA,
PAX7, ID3 a E2F, transkripãní  elongaãní faktor
TCEB3 a dva geny z rodiny receptorÛ TNF-
TNFR2 a DR3. [25]
Je moÏné, Ïe na patogenezi neuroblastomu a jeho
malignizaci se podílí více supresorov˘ch genÛ, pro-
toÏe jsou popsány ztráty alely i na 2q, 3p, 9p, 11q,
13q a 14q. [25] Ztráty na 2q jsou lokalizovány na
2q33 a provází je ztráta exprese genu pro kaspázu 8.
[26] Delece 3p25.3- p14.3 postihuje gen
RASSF1A (Ras-associated domain family 1).  Ten-
to gen inhibuje funkci onkogenní H-ras GTPázy
a kromû delece je téÏ ãasto inaktivován hypermeti-
lací u neuroblastomu i fiady jin˘ch nádorÛ. [27] Ztrá-
ty na 9p jsou zfiídka nacházeny u klinicky zjevn˘ch
nádorÛ, ale pomûrnû ãasto u nádorÛ nalezen˘ch pfii
hromadném screeningu. [28]  
Zmûny na 11q zahrnují balancované translokace

postihující 11q21 a 11q22, delece 11q23, inverzi
11q21- q23 a nejãastûji ztrátu alely. Ztráta alely je

v 15- 40 % nádorÛ a je nepfiímo vázána s amplifikací N-myc,
ale je pfiesto známkou hor‰í pognózy. [29] Delece na 3p je aso-
ciována s delecí 11q a s nepfiítomností amplifikace N-myc.
[29]
Podle vût‰iny autorÛ je zmnoÏení 17q, ãasto vyvolané neba-
lancovanou translokací s 1p nebo 11q, provázeno hor‰í pro-
gnózou. [30] Toto zmnoÏení je nacházeno aÏ u 80 % neurob-
lastomÛ. [30] Podle nûkter˘ch autorÛ je nezávisl˘ prognostick˘
v˘znam zmnoÏení 17q prÛkazn˘ u nádorÛ bez amplifikace N-
myc a bez delece 1p nebo 11q. [30] Nûmeãtí autofii neproka-
zují vztah prognózy a zmnoÏení 17q. [31] Pravdûpodobn˘mi
geny, které se uplatÀují na nepfiíznivém  prÛbûhu u zmnoÏení
17q, jsou nm23-H1, nm23-H2 a/nebo survivin. [32]

DNA anal˘za
JiÏ od roku 1984 je známé, Ïe neuroblastomy s triploidním nebo
hyperdiploidním obsahem DNA dobfie reagují na chemotera-
pii a mají pfiíznivou prognózu. Neuroblastomy s diploidním
nebo skoro diploidním obsahem DNA (vût‰ina) mají prognó-
zu nepfiíznivou a zafiazují se do skupiny s vysok˘m stupnûm
rizika. [1, 11, 33] Zajímavé je srovnání amplifikace genu N-
myc a DNA ploidie. Z 298 pacientÛ zafiazen˘ch do studie seve-
roamerické skupiny dûtské onkologie POG mûlo 101 pacientÛ
(34%) diploidní nádorové buÀky, 194 (65%) hyperdiploidní
klonální abnormality a 3 pacienti (1%) hypodiploidní obsah
DNA. Kojenci s hyperdiploidním nádorem mûli velmi dobrou
prognózou oproti ‰patné prognóze s neuroblastomy diploidní-
mi a obdobn˘ v˘sledek byl i ve skupinû pacientÛ ve vûku 1 - 2
let. U pacientÛ star‰ích dvou let, zafiazen˘ch do IV. klinického
stadia, nebyl prokázán vztah mezi ploidií a prognózou. [34] 
Tyto poznatky svûdãí o existenci tfií genetick˘ch podtypÛ neu-
roblastomu, které mají znaãn˘ prediktivní v˘znam a urãují kli-
nické chování nádoru. Tyto podtypy se li‰í poãtem kopií N-myc,
karyotypem, DNA ploidií, abnormalitami 1p, vûkem pacienta
a klinick˘m stadiem onemocnûní. V roce 1997 Brodeur a spol.
navrhli klinicko - genetickou klasifikaci neuroblastomu na zákla-
dû rozsáhlé retrospektivní anal˘zy dat zejména ze severoame-
rické skupiny dûtské onkologie CCG. Tuto Brodeurovu klasifi-
kaci ukazuje tabulka ã.1. Z ní vychází dûlení do tfií rizikov˘ch
skupin zafiazen˘ch do léãebn˘ch protokolÛ v‰ech svûtov˘ch pra-
covi‰È coÏ umoÏÀuje optimalizovat léãebná schémata. [11] Paci-

enti s nejpfiíznivûj‰í formou neuroblastomu jsou léãeni pouze
chirurgicky bez adjuvantní chemoterapie a pfiesto mají nejlep‰í
léãebné v˘sledky. UpacientÛ sneuroblastomem nejvy‰‰ího rizi-
ka je indikována nejintenzivnûj‰í chemoterapie, chirurgická léã-
ba, megachemoterapie s autologní transplantací hematopoetic-
k˘ch progenitorov˘ch bunûk, radioterapie a bioterapie.
Pfiedpokládan˘ vztah jednotliv˘ch genetick˘ch zmûn s v˘vo-
jem jednotliv˘ch forem neuroblastomu  podle Marise a Mat-
haye zobrazuje obrázek 2. [25] 
V˘sledky  vy‰etfiení 56 pacientÛ s histologicky verifikovan˘m
neuroblastomem nebo ganglioneuroblastomem léãen˘ch na
na‰em pracovi‰ti jsou ve shodû s literárními údaji o prognos-
tickém v˘znamu DNA ploidie, amplifikace N-myc a delece
1p36. PfieÏití 2,5 roku znázorÀuje obrázek ã. 1. RovnûÏ jsme
potvrdili vazbu mezi jednotliv˘mi molekulárnû biologick˘mi
i klinick˘mi prognostick˘mi znaky (viz tabulka ã.2).
V souãasné dobû lze vût‰inu prognostick˘ch znakÛ u neu-
roblastomu detekovat metodou srovnávací genomové hyb-
ridizace (CGH z anglického comparative genomic hybridi-
zation), které se stává i doporuãen˘m vy‰etfiením
evropského protokolu ESIOP Neuroblastoma. Normální =
kontrolní a vy‰etfiovaná DNA jsou kaÏdá oznaãena jin˘m
fluorochromem (kontrolní ãervenû a nádorová zelenû) a jsou
souãasnû hybridizovány na normální lidské chromozomy
v metafázi. Fluorescence se snímá kamerou a vyhodnocu-
je poãítaãem. Pomûr intenzit fluorescencí podél jednotli-
v˘ch chromozomÛ urãí místa s chybûním nebo nadbytkem
vy‰etfiované DNA. Tato metoda je ideální ke zji‰Èování ztrá-
ty nebo zmnoÏení chromozomÛ ãi jejich ãástí, nelze jí v‰ak
vyuÏít k detekci balancovan˘ch translokací. [35] V˘hodou
je, Ïe k vy‰etfiení se pouÏívá izolovaná DNA a není nutné
získat dûlící se buÀky. DNA lze izolovat i z materiálu fixo-
vaného parafinem. Obrázky 3a, b a c ukazují v˘sledky vy‰et-
fiení CGH u pacientÛ s neuroblastomy jednotliv˘ch pro-
gnostick˘ch skupin.
Závûrem lze shrnout, Ïe neuroblastom je patrnû nejvariabil-
nûj‰ím nádorem a rÛzné chromozomální zmûny, nejãastûji
delece ãi amplifikace, provází jednotlivé  formy prÛbûhu.
Detekce tûchto zmûn má velk˘ v˘znam pro klinickou praxi.
Na modelu neuroblastomu lze asi nejlépe demonstrovat
v˘znam predikce prÛbûhu a pouÏití tak zvané „terapie ‰ité na

Tabulka ã. 1: Klinicko-genetická klasifikace neuroblastomÛ. Upraveno podle Bro-
deura [11]

Tabulka ã. 2: Vztah mezi DNA aneuplodií a amplifikací N–myc onkogenu. Vazba
mezi amplifikací N-myc a DNA ploidií byla statisticky v˘znamná na 5 % hladinû
(poãítáno testem 2 s Yatesovou korekcí).
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míru“ (risk adapted therapy). Na druhé stranû lze ukázat i pro-
vázanost a korelaci fiady prognostick˘ch faktorÛ z nichÏ pou-
ze nûkteré pfiiná‰í skuteãnû nezávislou informaci.  K posou-
zení skuteãného prognostického v˘znamu komplexu faktorÛ

je proto vÏdy nezbytná multifaktoriální anal˘za údajÛ získa-
n˘ch v rámci rozsáhlé multicentrické studie.
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