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Souhrn

K néddortim skupiny Ewingova sarkomu (ddle jen Ewingliv sarkom) patii Ewingliv sarkom kosti i extraskeletlni a periferni primitiv-
ni neuroektodermdlni nddor. Néadory této skupiny jsou po osteosarkomu druhymi nejc¢astéj$imi primdrnimi malignimi nadory kosti
star§ich déti a mladych dospélych. Postihuji casto panevni kosti, dlouhé kosti dolnich koncetin a hrudniku a mékké tkané. Metastazu-
jinejcastéji do plic, kosti a kostni diené, vzacnéji do uzlin, jater a mozku. Ojedinéle byly popsany nadory ze skupiny Ewingova sar-
komu vychdézejici z riznych organti. Ewingtiv sarkom se vyznacuje specifickymi chromozomdlnimi aberacemi postihujicimi 22. chro-
mozom - translokaci t(11;22), méné Casto t(21;22), sporadicky se mohou vyskytnout i tak zvané minoritni translokace. Translokace
specifické pro zafazeni do skupiny Ewingova sarkomu spojuji ¢ast genu EWS lokalizovaného na 22. chromozomu s né€kterym z genti
rodiny ETS (FLI-1, ERG, ETV- 1, EIAF, FEV). Kromé téchto specifickych translokaci nachdzime u Ewingova sarkomu sekundérni
zmény jako jsou trizomie a tetrazomie 8. a 12. chromozomu a nebalancovana translokace t(1; 16), vedouci k deleci 16q a ke zmnoZe-
ni 1q. Vyznam prikazu té€chto sekundarnich aberaci pro prognozu je pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Nicméné jiz nyni se zd4, Ze
translokace t(1;16) a trizomie ¢i tetrazomie 8. chromozomu jsou zndmkou nepfiznivé prognozy.

Klicova slova: Ewingtiv sarkom, PNET, translokace (11;22) a (21; 22), EWS/FLI1, EWS/ ERG, sekundéarni chromozomalni aberace

Summary

Ewing sarcoma of the bones, extraskeletal and peripheral primitive neuroectodermal tumors all belong to the Ewing sarcoma family
of tumors. Ewing sarcoma is the second most common primary malignant bone tumor in older children and young adults following
osteosarcoma. Pelvic bones, the long bones of lower extremities, as well as the thorax and soft tissue of the above mentioned locati-
ons are often affected. They often metastasize into the lungs, bones and bone marrow, but rarely into the nodes, the liver and the bra-
in. Ewing sarcoma was only sporadically reported from different organs. Specific chromosomal aberrations affecting chromosome 22
- translocation t(11;22), fewer t(21;22), and the rarely occurring so-called minor translocation - are typical of Ewing sarcoma. Trans-
locations, specific for the Ewing sarcoma family of tumors combine a part of the EWS gene, localized on chromosome 22, with some
of the ETS family of genes (FLI-1, ERG, ETV-1 and others). Besides these specific translocations in Ewing sarcoma secondary chan-
ges are revealed, such as trisomy and tetrasomy of chromosome 8 and 12 and often nonbalanced translocation t(1; 16) leading to dele-
tion of 16q and amplification of 1q. The significance of establishing these secondary aberrations for prognosis is the focus of intensi-
ve research. However, t(1;16) translocation and trisomy or tetrasomy of chromosome 8 are appear to be indications of unfavorable
prognosis of the disease.

Key words: Ewing sarcoma, PNET, translocation (11;22) and (21; 22), EWS/FLI1, EWS/ ERG, secondary chromosomal aberration.

Buriky v lidském téle jsou vystaveny celé fadé fyzikalnich,
chemickych nebo biologickych vlivi, které mohou indu-
kovat poskozeni jejich genomu. Tyto chromozomélni abe-
race a mutace genl se vyznamné podileji na vzniku nado-
ri, pfiemZz pro vznik a vyvoj urcitych nddor jsou
specifické konkrétni chromozomalni aberace a genové
mutace. Z toho vychazi molekularné geneticka diagnosti-
ka a kombinovand morfologickd a genetick4 klasifikace
nadorl. V dnes$nim pojeti patii k nddorim skupiny Ewin-
gova sarkomu (déle jen Ewingliv sarkom) vlastni Ewingiiv
sarkom kosti, extraskeletdlni Ewingtiv sarkom a téZ peri-
ferni primitivni neuroektodermélni nador postihujici kosti
nebo mékké tkané (PPNET, zkracené PNET)! . Ewingliv

sarkom postihuje nejc¢astéji pAnevni kosti, dlouhé kosti dol-
nich koncetin a hrudniku i mékké tkdné v té€chto lokaliza-
cich. Na rozdil od osteosarkomu vychazi kostni Ewingtiv
sarkom z diafyzy. Metastazuje do plic, kosti a kostni die-
né, vzacnéji do uzlin, jater a mozku. Metastazy jsou pii-
tomny asi u 1/4 pacientl v dob¢ stanoveni diagnézy. V lite-
ratuie byly popsiny kazuistiky Ewingova sarkomu
vychazejici z riiznych organii napiiklad ledviny, mocové-
ho méchyfte, vaje¢niku, varlete, délohy, plic, Zaludku, sli-
nivky, slinnych 71z nebo mesenteria. Na naSem pracovis-
ti jsme diagnostikovali PNET ledviny, u kterého jsme
prokazali specifickou translokaci t(11; 22) metodou RT
PCR nejen v nadoru, ale i v kostni dieni, coZ svédcilo pro
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minimdalni metastatické postizeni>. Ewingliv sarkom patii
k prognosticky méné pfiznivym onemocnénim déti a mla-
distvych a za posledni roky se, narozdil od fady jinych nado-
ra této vékové kategorie, nepodafilo vyraznéji zlepsit jeho
preziti .

Ewingiiv sarkom je po osteosarkomu druhym nejcastéj$im
primarnim malignim nddorem kosti star§ich déti a mladych
dospélych. U dospélych nad tficet let a déti do péti let je
vzacny?. Incidence Ewingova sarkomu v populaci mladsi
dvaceti let je udavana pfiblizné€ 2,9 pacientt / milion za rok.
Ewingiiv sarkom se vice vyskytuje u muzi, ktefi tvoii 55%
pacientt s timto nddorem®. Vyznamné rozdily vyskytu jsou
patrné v riiznych populacich. Pfevazuje postiZeni béloSské
populace. Naopak u asiati a populace afroamerické
iu ptivodnich obyvatel subsaharské Afriky je vyskyt Ewin-
gova sarkomu Sestkrét nizsi neZ u bélocht. Vysvétlenim
muiZe byt délka repetitivnich Alu sekvenci intronu 6, nacha-
zejicich se blizko oblasti transloka¢niho zlomu Ewingova
sarkomu. Alu sekvence jsou retropseudogeny (geny vznik-
1€ zpétnou transkripci z mRNA transkriptl strukturnich gent
pfemistovanych transpozici v rdmci genomu ) o velikosti
pfiblizné 300 nukleotidi, tvotici 5% lidské DNA. Repeti-
tivni DNA sekvence, jako napiiklad Alu elementy, jsou
oblastmi vysoké frekvence zlomi a tedy translokaci. Veli-
kost této sekvence v intronu 6 genu EWS je u ¢4sti osob
afrického ptivodu zkricena na polovinu homologni translo-
kaci mezi dvémi Alu sekvencemi*. Na druhé strané z vysled-
ku japonsko - némecké studie vypliva, Ze prognéza Ewin-
Dlouhou dobu panovaly rozpory v ndzorech na vznik Ewin-
gova sarkomu. V soucasné dobé prevlada nazor, Ze naddoro-
vé buiiky Ewingova sarkomu maji piivod v prekurzorovych
buiik4ch parasympatiku. Hlavnim diikazem je pritkkaz cho-
lecystokininu v buitkdch Ewingova sarkomu a experimen-
talni studie in vitro, kde cCAMP, nervovy rustovy faktor
(NGF) nebo forbol-myristat acetat indukovaly v bunéénych
liniich odvozenych od Ewingova sarkomu tvorbu neurofi-
lament®. Variabilni lokalizace nddorového onemocnéni
v kosti nebo mékkych tkdnich rizné lokalizace je zpisobe-
na pfitomnosti pluripotentnich kmenovych bunék parasym-
patického nervového systému na mnoha mistech organis-
mu. Na piivod z neurdlni tkané je u Ewingova sarkomu
moZné usuzovat také z pfitomnosti Homer-Wrightovych
rozet, neurosekretorickych granul a imunocytochemicky
detekovanych znaki typickych pro neurdlni tkan’.

Pro Ewingliv sarkom jsou typické chromozomélni aberace
postihujici gen EWS lokalizovany na 22. chromozomu-
t(11522) (q24;q12), méné Casto t(21;22)(q22;q12) a sporadic-
ky t(7;22) (p22:;q12), t(17;22)(q12;q12), t(2522)(q33;q12) nebo
komplexni translokace zahrnujici 11. a 22. chromozom. Tyto
translokace specifické pro zafazeni do skupiny Ewingova sar-
komu spojuji ¢ast genu EWS s nékterym z gent rodiny ETS.
GenFLI-1 jelokalizovdnna 11. chromozomu, gen ERGna?21.
chromozomu, ETV-1 na 7. chromozomu, EIAF na 17. chro-
mozomu aFEV na2. chromozomu®3?. U ES byla popsana také
inv 22 postihujici geny EWS a ZSG'® Gen EWS se podili
na faznich genech i u jinych nadord- EWS/ATF1
(t(12;22)(q13;q12)) u sarkomi z jasnych bunék a EWS/WT1
(t(11;22)(p13;q12)) udesmoplastickych nddori. Méné nez 1%
nadort klasifikovanych jako Ewingiiv sarkom obsahuje fuzni
gen FUS/ERG odpovidajici translokaci t(16;21)(p11;q22)!1.
U translokace t(11;22)(q24;q12) je podle zlomovych mist
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popisovano vice typl. Nejcastejsije 1.typ ktery spojuje exon
7 genu EWS s exonem 6 genu FLI1. 2. typ pfedstavuje fizi
exonu 7 genu EWS s exonem 5 genu FLI1. Typ 1 se vysky-
tuje priblizn€ u poloviny a typ 2 asi u ¢tvrtiny nadord, zby-
tek tvofi vzacnéjsi typy. Z literdrnich udaji i naSich zkuSe-
nosti vyplyva, Ze u nadort s translokaci 2. typu se Casté&ji
vyskytuji metastazy!2.

Experimentalné byl prokdzan vyznam fiznich genti ajejich
protein®l pro maligni zvrat. Transformaci bun€k a inhibici
apoptdzy vyvola transfekce fibroblastli v tkailové kulture
faznim genem EWS/FLII - t(11;22)(q24;q12) nebo EWS/
ERG-(21;22)(q22; q12) . Minimdlni velikost fizniho pro-
teinu postacujici k transformaci obsahuje prvnich 82 ami-
nokyselin EWS a ¢ast proteinu kédované poslednim (deva-
tym) exonem genu FLI1 . Vice vyzkumnych tym jiZ u€inilo
pokusy o vyuZziti poznatk molekularni biologie Ewingo-
va sarkomu v jeho terapii. V experimentech in vitro a in
vivo byly testovany antisense nukleotidy a siRNA inhibu-
jici fuzni geny EWS/FLI1 nebo EWS/ ERG. Vysledky
potvrzuji, Ze inhibice téchto fuznich gent brzdi rist bunék
Ewingova sarkomu!415.

Kromé uvedenych translokaci, které jsou povaZzovany za
primérni, se u Ewingova sarkomu vyskytuji také sekundarni
chromozomalni aberace. Nej¢astéji je detekovana trizomie
a tetrazomie 8. a 12. chromozomu a translokace t(1;
16)(q10-21; q10-13). Tato translokace je Casto nebalanco-
vand a vede k deleci 16q a ke zmnoZeni 1q. Zda se tyto
sekundarni chromozomalni aberace podileji na vyvoji cho-
vani Ewingovych sarkomil neni dosud zcela jasné. Trizo-
mie 8. a 12. chromozomu je podle nékterych autord proka-
zovéna Castéji v nddorech relabujicich neZ v nadorech
vySetfenych v dobé stanoveni diagn6zy!6-17.

Vyseti‘eni Ewingova sarkomu metodami molekularni
cytogenetiky

Jedna z prvnich studii zaméfend na vySetfovani pacientl
postizenych Ewingovym sarkomem analyzovala 20 vzorka
Ewingovych sarkomti od 17 pacientt's. Metodou srovnava-
ci genomové hybridizace (CGH)!%-2! bylo identifikovanou 75
% vysetrovanych nadorti zmnoZeni a/nebo chybéni genetic-
kého materidlu. Nejcastéjsi zménou bylo zmnoZeni celého
chromozomadlniho raménka nebo dokonce celého chromo-
zomu. U 35% nadord byl zmnoZeny geneticky materil 8.
chromozomu, u 25% zmnoZeni 1q21-22 a u 25% zmnoZeni
celého 12. chromozomu!8. Podobné vysledky méla i rozsi-
fend studie této pracovni skupiny. U 75% z 28 vySetfovanych
Ewingovych sarkomt byly prokdzény genetické zmény. Nej-
Castéjsi bylo zmnoZeni 8. chromozomu detekované u 36%
nadort. U 5 nadord byl zmnoZeny tsek 1q21-22 a 5 niddora
mélo zmnoZenou oblast 7q, 11% nadortt mélo zmnoZeni
6p21.1-pter, zmnoZeni 12. chromozomu a ztratu 16q . V jiné
studii bylo pomoci CGH vySetifeno 62 (52 nadorti primér-
nich a 10 recidiv) Ewingovych sarkomil. Nejcast€jsi zmény
zahrnovaly zmnoZeni 8., 12. a 20. chromozomu a 1q, ztrity
16q a 19q. Byly zjistény casté kombinace zmnoZeni 8. a 12.
chromozomu, zmnozeni 20. chromozomu se zmnoZenim
raménka 8q nebo 18q a ztrita 16q a 17p. Univariantni ana-
lyzy ukézaly, Ze pacienti se zmnoZenim 1q, 2q a 12. a 20.
chromozomu nebo se ztratou 16q2* a 17p maji vyznamné niz-
Si celkové preZiti neZ pacienti bez téchto aberaci. V multi-
variantni analyze byla ztrata 16q nezavislym prognostickym
faktorem?3. Brisset a spolupracovnici porovnali 21 lokalizo-
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Tabulka 1.: Chromozomové zmény u Ewingovych sarkomu prokdzané
metodou CGH.
Pozn: Tu¢né zvyraznéné jsou Casté zmeény. N- pocet vySetfenych

Studie N CGH zmnozZeni CGH ztrata
Armengol (1997) 20 1q21-22; 8; 12

Tarkkanen (1999) 28 1q21-22; 6p21.1-pter; 7q; 8; 12 | 16q

Ozaki (2001) 62 1q; 8; 12; 20 16q; 19p
Brisset (2001) 43 1q;2;5;8;12; 15;18;20 16q

vanych nidort s 22 metastazujicimi nddory. U 63% nadort
(13 lokalizovanych a 14 metastazujicich) zjistili genetické
zmény. VSechny zmény se tykaly celych chromozomil nebo
celychramének chromozomd. U lokalizovanych nadort bylo
nejcastéjsi zménou zmnoZeni 8., 12., 20. a 2. chromozomu.
Meéné ¢astou zménou bylo zmnoZeni 5. a 15. chromozomu.
V metastazujicich nddorech bylo nej¢astéjSi zménou zmno-
Zeni 8. nebo 12. chromozomu a 1q, méné Casté bylo zmno-
Zeni 18. a 20. chromozomu. Jedenkrat byla zjiSténa ztrata
16q se soucasnym zmnoZenim 1q pfedstavujici nebalanco-
vanou translokaci (1;16)%*. Amiel se spolupracovniky se
zaméfil na korelaci zmén genomu detekovanych metodami
FISH a CGH s telomerdzovou aktivitou zjiStovanou pomo-
cimetody TRAPez. V celém souboru prokdzali zmény geno-
mu u 12 z 15 pacientll. ZvySend telomerazova aktivita byla
prokdzanau 10z 15 testovanych nadorti. 80% nadort se zvy-
Senou telomerazovou aktivitou vykazovalo genetické zmé-
ny. Nebyl tedy rozdil ve vyskytu zmén genomu v zavislosti
na telomerazové aktivité. Z pacientt s aneuploidnimi nado-
ry, na rozdil od déti s naddory diploidnimi, nepteZil nikdo 5
let?>. Tym japonskych a némeckych autorti porovnaval chro-
mozomadlni zmény u Ewingova sarkomu detekované meto-
dou CGH uJaponct a bélochi. U Japoncti nalezli Castéji dele-
ci 19p i 19q neZ u bélochii. RovnéZ byl nalezen rozdil ve
vyskytu jednotlivych typt fizniho genu EWS/FLI1- u Evro-
pant byl méné Casty 1.typ .

Vysetieni Ewingvych sarkomii na KDHO

Na klinice détské hematologie a onkologie UK 2.LF a FN
Motol jsme v letech 1999-2005 vySetfili metodou RT PCR26
38 vzorku histologicky verifikovanych Ewingovych sar-
komu. 31x ( 81, 6 %) jsme prokazali fizni transkript
EWS/FLI, 4x (10,5 %) EWS/ERG a 3x (7,9 %) jsme ftz-
ni gen nedetekovali?’. NaSe nalezy jsou ve shod¢€ se zahra-
ni¢nimi literarnimi adaji®°.

Ewingovy sarkomy a nediferencované sarkomy morfo-
logicky pripominajici Ewingovy sarkomy jsme vySetfili
metodou CGH a RT PCR pro prikaz specifickych trans-
lokaci. U dvou nadortt Ewingova sarkomu hrudni stény
jsme prokézali specifickou translokaci (11;22) a nasli
zmnoZeni 8. chromozomu, které je povaZovano za sekun-
darni zménu provazejici hor§i prognézu. U pacienta
s PNETem Zebra jsme detekovali specifickou translokaci
t(11;22), deleci 16q azmnoZeni 1q 9q32-qter, které mohou
odpovidat nebalancované translokaci (1;16). Dva ze tfi
nediferencovanych sarkomil, u kterych nebyla zjiSténa
translokace t(11;22), méli zmnoZeni 8. chromozomu. Tato
zména tedy neni specifickd pro Ewingovy sarkomy a je
nejspise sekundarni. U naSich pacienti s Ewingovymi sar-
komy jsme nalezli metodou CGH zmény popsané v lite-
ratufe - zmnoZeni 8.chromozomu, deleci 16q se zmnoZe-
nim 1q.
Domnivame se, Ze pfitomnost nékterych sekundarnich zmén
muZe byt v pozdé€jsi dobé pouZivina k hodnoceni prognézy
onemocnéni a volba 1éCby tim bude bliZe stratifikovana.
U néddort skupiny Ewingova sarkomu 1ze ocekévat naleze-
ni molekularné genetickych znaki s prediktivnim vyzna-
mem a patrné i uplatnéni nékteré z forem genové terapie
(antisense nukleotidy nebo siRNA).

Prace vznikla za finan¢ni podpory vyzkumnych zamért
MZCR 0021620813 a MSMT 0021620813
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zy, rizikovych skupin a rizikovych faktord, ptfes prevenci, scree-
ning, symptomatologii, diagnostiku, diferencidlni diagnostiku,
polypektomie, patologickou anatomii, klasifikaci, progresi a pro-
gnostické faktory. Pokracuje dlohou patologa a origindlnimi ana-
tomickymi studiemi, riznymi terapeutickymi modalitami v¢etné
1é¢by lokalni, paliativni a adjuvantni. Nepominul pokrocila sta-
dia, 1é¢bu bolesti. Z chirurgickych postupi se vénuje hodnoceni
ruznych typl anastomoéz, technice stomii a rovnéz hodnoti ptinos
laparoskopickych pfistupt. Dile zmiiluje faktory, ovlivitujici
vysledky 1é¢by, otdzky prevence trombembolické choroby, rizi-
kové faktory a kondi dispenzarizaci nemocnych.

Docent Prochotsky dokoncil obdivuhodné dilo, které v ¢eské i slo-
venské literatufe v podobném rozsahu dlouho chybélo. Pravdé-
podobné posledni slovenskd monografie na podobné téma ban-
skobystrického Antona Pelikéna je z roku 1985. V Cesku vyslo
v poslednich letech nékolik stru¢néjsich publikaci s tématem kolo-
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Ewing sarcoma and related tumors. Cancer Genet Cytogenet, 1999.
114(1): p. 35-41.

23.0zaki, T., M. Paulussen, C. Poremba, et al., Genetic imbalances reve-
aled by comparative genomic hybridization in Ewing tumors. Genes
Chromosomes Cancer, 2001. 32(2): p. 164-71.

24.Brisset, S., G. Schleiermacher, M. Peter, et al., CGH analysis of secon-
dary genetic changes in Ewing tumors: correlation with metastatic
disease in a series of 43 cases. Cancer Genet Cytogenet, 2001. 130(1):
p.57-61.

25. Amiel, A., A. Ohali, M. Fejgin, et al., Molecular cytogenetic parameters
in Ewing sarcoma. Cancer Genet Cytogenet, 2003. 140(2): p. 107-12.

26. Sumerauer, D., A. Vicha, H. Kucerova, etal., Detection of minimal bone
marrow infiltration in patients with localized and metastatic Ewing sar-
coma using RT-PCR. Folia Biol (Praha), 2001. 47(6): p. 206-10.

27.Sumerauer, D., A. Vicha, A. Hruba, et al. Vyznam detekce minimdinit
nddorové choroby u pacientit s nddory Ewingova sarkomu/pPNETu
metodou RT-PCR. in 15. konference détskych hematologit a onkologii
CR a SR. 2005. Ceské Budgjovice.
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rektalni ¢i rektdlni karcinom (L. Holubec 2004, Markéta Jablon-
ska 2000, 2004, Kamil VyslouZzil 2005).

Na monografii je obdivuhodné, Ze byla zpracovana jedinym auto-
rem (kromé kapitoly o 16¢bé bolesti, na které se podilela I.. Nem-
¢ikova.

Kniha je formatu A4, velmi kvalitné provedend. Je velice pre-
hlednd a navic obsahuje i CD verzi. Pocet citaci je rovnéZz hodny
obdivu: (1930). Je bohaté doprovdzend schématy i barevnymi
obréazky (530) a prehlednost zvySuje i pocet tabulek (90).
Publikace je ur¢ena nejen zac¢inajicim a zkuSenym chirurgim, ale
i gastroenterologiim a §ir$i 1ékatské vefejnosti. Mnohd pouceni
v najdou i patologové a onkologové, jakoZ i dal3i specialisté.
Kniha md i nékteré drobné nedostatky. Jako vétSina slovenskych
a Ceskych publikaci vénuje malou pozornost vlastnimu pise-
mnictvi. Stejnou mérou opomiji publikace naSich sousedi
a vychodni Evropy vibec. Nékteré kapitoly jsou pfili§ stru¢né
(kalkulace opera¢nihorizika, karcinom andlniho kandlu), jiné zase
naopak svym rozsahem pievysuji vyznam tématu (mechanickd
pfiprava stieva pfed operaci), kam je zafazena navic i antibiopro-
fylaxe. V kapitole o adjuvantni radioterapii ze tato zaméiiuje s tera-
pii neoadjuvantni.

Publikace A. Prochotského by neméla chybét v Zadné knihovné
chirurgického pracovisté a jist€ najde cestu k fadé kolegti s hlub-
$im z4jmem o kolorektdlni karcinom, ktery je svoji incidenci
zdvaznym medicinskym a spole¢enskym problémem v Cesku i na
Slovensku. SkrickaT.



