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Souhrn
K nádorÛm skupiny Ewingova sarkomu (dále jen EwingÛv sarkom) patfií EwingÛv sarkom kostí i extraskeletální a periferní primitiv-
ní neuroektodermální nádor. Nádory této skupiny jsou po osteosarkomu druh˘mi nejãastûj‰ími primárními maligními nádory kostí
star‰ích dûtí a mlad˘ch dospûl˘ch. Postihují ãasto pánevní kosti, dlouhé kosti dolních konãetin a hrudníku a mûkké tkánû. Metastazu-
jí nejãastûji do plic, kostí a kostní dfienû, vzácnûji do uzlin, jater a mozku. Ojedinûle byly popsány nádory ze skupiny Ewingova sar-
komu vycházející z rÛzn˘ch orgánÛ. EwingÛv sarkom se vyznaãuje specifick˘mi chromozomálními aberacemi postihujícími 22. chro-
mozom - translokací t(11;22), ménû ãasto t(21;22), sporadicky se mohou vyskytnout i tak zvané minoritní translokace. Translokace
specifické pro zafiazení do skupiny Ewingova sarkomu spojují ãást genu EWS lokalizovaného na 22. chromozomu s nûkter˘m z genÛ
rodiny ETS (FLI-1, ERG, ETV- 1, EIAF, FEV). Kromû tûchto specifick˘ch translokací nacházíme u Ewingova sarkomu sekundární
zmûny jako jsou trizomie a tetrazomie 8. a 12. chromozomu a nebalancovaná translokace t(1; 16), vedoucí k deleci 16q a ke zmnoÏe-
ní 1q. V˘znam prÛkazu tûchto sekundárních aberací pro prognózu je pfiedmûtem intenzivního v˘zkumu. Nicménû jiÏ nyní se zdá, Ïe
translokace t(1;16) a trizomie ãi tetrazomie 8. chromozomu jsou známkou nepfiíznivé prognózy. 

Klíãová slova: EwingÛv sarkom, PNET, translokace (11;22) a (21; 22), EWS/FLI1, EWS/ ERG, sekundární chromozomální 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.

BuÀky v lidském tûle jsou vystaveny celé fiadû fyzikálních,
chemick˘ch nebo biologick˘ch vlivÛ, které mohou indu-
kovat po‰kození jejich genomu. Tyto chromozomální abe-
race a mutace genÛ se v˘znamnû podílejí na vzniku nádo-
rÛ, pfiiãemÏ pro vznik a v˘voj urãit˘ch nádorÛ jsou
specifické konkrétní chromozomální aberace a genové
mutace. Z toho vychází molekulárnû genetická diagnosti-
ka a kombinovaná morfologická a genetická klasifikace
nádorÛ. V dne‰ním pojetí patfií k nádorÛm skupiny Ewin-
gova sarkomu (dále jen EwingÛv sarkom) vlastní EwingÛv
sarkom kostí, extraskeletální EwingÛv sarkom a téÏ peri-
ferní primitivní neuroektodermální nádor postihující kosti
nebo mûkké tkánû (PPNET, zkrácenû PNET)1 . EwingÛv

sarkom postihuje nejãastûji pánevní kosti, dlouhé kosti dol-
ních konãetin a hrudníku i mûkké tkánû v tûchto lokaliza-
cích. Na rozdíl od osteosarkomu vychází kostní EwingÛv
sarkom z diafyzy. Metastazuje do plic, kostí a kostní dfie-
nû, vzácnûji do uzlin, jater a mozku. Metastázy jsou pfií-
tomny asi u 1/4 pacientÛ v dobû stanovení diagnózy. V lite-
ratufie byly popsány kazuistiky Ewingova sarkomu
vycházející z rÛzn˘ch orgánÛ napfiíklad ledviny, moãové-
ho mûch˘fie, vajeãníku, varlete, dûlohy, plic, Ïaludku, sli-
nivky, slinn˘ch Ïláz nebo mesenteria. Na na‰em pracovi‰-
ti jsme diagnostikovali PNET ledviny, u kterého jsme
prokázali specifickou translokaci t(11; 22) metodou RT
PCR nejen v nádoru, ale i v kostní dfieni, coÏ svûdãilo pro
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minimální metastatické postiÏení2. EwingÛv sarkom patfií
k prognosticky ménû pfiízniv˘m onemocnûním dûtí a mla-
distv˘ch a za poslední roky se, na rozdíl od fiady jin˘ch nádo-
rÛ této vûkové kategorie, nepodafiilo v˘raznûji zlep‰it jeho
pfieÏití .
EwingÛv sarkom je po osteosarkomu druh˘m nejãastûj‰ím
primárním maligním nádorem kostí star‰ích dûtí a mlad˘ch
dospûl˘ch. U dospûl˘ch nad tfiicet let a dûtí do pûti let je
vzácn˘3. Incidence Ewingova sarkomu v populaci mlad‰í
dvaceti let je udávána pfiibliÏnû 2,9 pacientÛ / milion za rok.
EwingÛv sarkom se více vyskytuje u muÏÛ, ktefií tvofií 55%
pacientÛ s tímto nádorem4.  V˘znamné rozdíly v˘skytu jsou
patrné v rÛzn˘ch populacích. PfievaÏuje postiÏení bûlo‰ské
populace. Naopak u asiatÛ a populace afroamerické
i u pÛvodních obyvatel subsaharské Afriky je v˘skyt Ewin-
gova sarkomu ‰estkrát niÏ‰í neÏ u bûlochÛ. Vysvûtlením
mÛÏe b˘t délka repetitivních Alu sekvencí intronu 6, nachá-
zejících se blízko oblasti translokaãního zlomu Ewingova
sarkomu. Alu sekvence jsou retropseudogeny (geny vznik-
lé zpûtnou transkripcí z mRNA transkriptÛ strukturních genÛ
pfiemisÈovan˘ch transpozicí v rámci genomu ) o velikosti
pfiibliÏnû 300 nukleotidÛ, tvofiící 5% lidské DNA. Repeti-
tivní DNA sekvence, jako napfiíklad Alu elementy, jsou
oblastmi vysoké frekvence zlomÛ a tedy translokací. Veli-
kost této sekvence v intronu 6 genu EWS je u ãásti osob
afrického pÛvodu zkrácena na polovinu homologní translo-
kací mezi dvûmi Alu sekvencemi4. Na druhé stranû z v˘sled-
kÛ japonsko - nûmecké studie vyplívá, Ïe prognóza Ewin-
gova sarkomu u bûlochÛ je pfiíznivûj‰í neÏ u JaponcÛ5.
Dlouhou dobu panovaly rozpory v názorech na vznik Ewin-
gova sarkomu. V souãasné dobû pfievládá názor, Ïe nádoro-
vé buÀky Ewingova sarkomu mají pÛvod v prekurzorov˘ch
buÀkách parasympatiku. Hlavním dÛkazem je prÛkaz cho-
lecystokininu v buÀkách Ewingova sarkomu a experimen-
tální studie in vitro, kde cAMP, nervov˘ rÛstov˘ faktor
(NGF) nebo forbol-myristát acetát indukovaly v bunûãn˘ch
liniích odvozen˘ch od Ewingova sarkomu tvorbu neurofi-
lament6. Variabilní lokalizace nádorového onemocnûní
v kosti nebo mûkk˘ch tkáních rÛzné lokalizace je zpÛsobe-
na pfiítomností pluripotentních kmenov˘ch bunûk parasym-
patického nervového systému na mnoha místech organis-
mu. Na pÛvod z neurální tkánû je u Ewingova sarkomu
moÏné usuzovat také z pfiítomnosti Homer-Wrightov˘ch
rozet, neurosekretorick˘ch granul a imunocytochemicky
detekovan˘ch znakÛ typick˘ch pro neurální tkáÀ7.
Pro EwingÛv sarkom jsou typické chromozomální aberace
postihující gen EWS lokalizovan˘ na 22. chromozomu-
t(11;22) (q24;q12), ménû ãasto t(21;22)(q22;q12) a sporadic-
ky t(7;22)(p22;q12), t(17;22)(q12;q12), t(2;22)(q33;q12) nebo
komplexní translokace zahrnující 11. a 22. chromozom. Tyto
translokace specifické pro zafiazení do skupiny Ewingova sar-
komu spojují ãást genu EWS s nûkter˘m z genÛ rodiny ETS.
Gen FLI-1 je lokalizován na 11. chromozomu, genERG na 21.
chromozomu, ETV-1 na 7. chromozomu, EIAF na 17. chro-
mozomu aFEV na 2. chromozomu6,8,9. UES byla popsána také
inv 22 postihující geny EWS a ZSG10 Gen EWS se podílí 
na fúzních genech i u jin˘ch nádorÛ- EWS/ATF1
(t(12;22)(q13;q12)) u sarkomÛ z jasn˘ch bunûk a EWS/WT1
(t(11; 22)(p13;q12)) udesmoplastick˘ch nádorÛ. Ménû neÏ 1%
nádorÛ klasifikovan˘ch jako EwingÛv sarkom obsahuje fúzní
gen FUS/ERG odpovídající translokaci t(16;21)(p11;q22)11. 
U translokace t(11;22)(q24;q12) je podle zlomov˘ch míst

popisováno více typÛ. Nejãastûj‰í je 1.typ kter˘ spojuje exon
7 genu EWS s exonem 6 genu FLI1. 2. typ pfiedstavuje fúzi
exonu 7 genu EWS s exonem 5 genu FLI1. Typ 1 se vysky-
tuje pfiibliÏnû u poloviny a typ 2 asi u ãtvrtiny nádorÛ, zby-
tek tvofií vzácnûj‰í typy. Z literárních údajÛ i na‰ich zku‰e-
ností vypl˘vá, Ïe u nádorÛ s translokací 2. typu se ãastûji
vyskytují metastázy12.
Experimentálnû byl prokázán v˘znam fúzních genÛ a jejich
proteinÛ pro maligní zvrat. Transformaci bunûk a inhibici
apoptózy vyvolá transfekce fibroblastÛ v tkáÀové kultufie
fúzním genem EWS/FLI1 - t(11;22)(q24;q12) nebo EWS/
ERG - t(21;22)(q22; q12) . Minimální velikost fúzního pro-
teinu postaãující k transformaci obsahuje prvních 82 ami-
nokyselin EWS a ãást proteinu kódované posledním (devá-
t˘m) exonem genu FLI1 . Více v˘zkumn˘ch t˘mÛ jiÏ uãinilo
pokusy o vyuÏití poznatkÛ molekulární biologie Ewingo-
va sarkomu v jeho terapii. V experimentech in vitro a in
vivo byly testovány antisense nukleotidy a siRNA inhibu-
jící fúzní geny EWS/FLI1 nebo EWS/ ERG. V˘sledky
potvrzují, Ïe inhibice tûchto fúzních genÛ brzdí rÛst bunûk
Ewingova sarkomu14,15. 
Kromû uveden˘ch translokací, které jsou povaÏovány za
primární, se u Ewingova sarkomu vyskytují také sekundární
chromozomální aberace. Nejãastûji je detekována trizomie
a tetrazomie 8. a 12. chromozomu a translokace t(1;
16)(q10-21; q10-13). Tato translokace je ãasto nebalanco-
vaná a vede k deleci 16q a ke zmnoÏení 1q. Zda se tyto
sekundární chromozomální aberace podílejí na v˘voji cho-
vání Ewingov˘ch sarkomÛ není dosud zcela jasné. Trizo-
mie 8. a 12. chromozomu je podle nûkter˘ch autorÛ proka-
zována ãastûji v nádorech relabujících neÏ v nádorech
vy‰etfien˘ch v dobû stanovení diagnózy16,17.

Vy‰etfiení Ewingova sarkomu metodami molekulární
cytogenetiky
Jedna z prvních studií zamûfiená na vy‰etfiování pacientÛ

postiÏen˘ch Ewingov˘m sarkomem analyzovala 20 vzorkÛ
Ewingov˘ch sarkomÛ od 17 pacientÛ18. Metodou srovnáva-
cí genomové hybridizace (CGH)19-21 bylo identifikováno u75
% vy‰etfiovan˘ch nádorÛ zmnoÏení a/nebo chybûní genetic-
kého materiálu. Nejãastûj‰í zmûnou bylo zmnoÏení celého
chromozomálního raménka nebo dokonce celého chromo-
zomu. U 35% nádorÛ byl zmnoÏen˘ genetick˘ materiál 8.
chromozomu, u 25% zmnoÏení 1q21-22 a u 25% zmnoÏení
celého 12. chromozomu18. Podobné v˘sledky mûla i roz‰í-
fiená studie této pracovní skupiny. U 75% z 28 vy‰etfiovan˘ch
Ewingov˘ch sarkomÛ byly prokázány genetické zmûny. Nej-
ãastûj‰í bylo zmnoÏení 8. chromozomu detekované u 36%
nádorÛ. U 5 nádorÛ byl zmnoÏen˘ úsek 1q21-22 a 5 nádorÛ
mûlo zmnoÏenou oblast 7q, 11% nádorÛ mûlo zmnoÏení
6p21.1-pter, zmnoÏení 12. chromozomu a ztrátu 16q . V jiné
studii bylo pomocí CGH vy‰etfieno 62 (52 nádorÛ primár-
ních a 10 recidiv) Ewingov˘ch sarkomÛ. Nejãastûj‰í zmûny
zahrnovaly zmnoÏení 8., 12. a 20. chromozomu a 1q, ztráty
16q a 19q. Byly zji‰tûny ãasté kombinace zmnoÏení 8. a 12.
chromozomu, zmnoÏení 20. chromozomu se zmnoÏením
raménka 8q nebo 18q a ztráta 16q a 17p. Univariantní ana-
l˘zy ukázaly, Ïe pacienti se zmnoÏením 1q, 2q a 12. a 20.
chromozomu nebo se ztrátou 16q23 a 17p mají v˘znamnû niÏ-
‰í celkové pfieÏití neÏ pacienti bez tûchto aberací. V multi-
variantní anal˘ze byla ztráta 16q nezávisl˘m prognostick˘m
faktorem23. Brisset a spolupracovníci porovnali 21 lokalizo-
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van˘ch nádorÛ s 22 metastazujícími nádory. U 63% nádorÛ
(13 lokalizovan˘ch a 14 metastazujících) zjistili genetické
zmûny. V‰echny zmûny se t˘kaly cel˘ch chromozomÛ nebo
cel˘ch ramének chromozomÛ. U lokalizovan˘ch nádorÛ bylo
nejãastûj‰í zmûnou zmnoÏení 8., 12., 20. a 2. chromozomu.
Ménû ãastou zmûnou bylo zmnoÏení 5. a 15. chromozomu.
V metastazujících nádorech bylo nejãastûj‰í zmûnou zmno-
Ïení 8. nebo 12. chromozomu a 1q, ménû ãasté bylo zmno-
Ïení 18. a 20. chromozomu. Jedenkrát byla zji‰tûna ztráta
16q se souãasn˘m zmnoÏením 1q pfiedstavující nebalanco-
vanou translokaci (1;16)24. Amiel se spolupracovníky se
zamûfiil na korelaci zmûn genomu detekovan˘ch metodami
FISH a CGH s telomerázovou aktivitou zji‰Èovanou pomo-
cí metody TRAPez. V celém souboru prokázali zmûny geno-
mu u 12 z 15 pacientÛ. Zv˘‰ená telomerázová aktivita byla
prokázána u 10 z 15 testovan˘ch nádorÛ. 80% nádorÛ se zv˘-
‰enou telomerázovou aktivitou vykazovalo genetické zmû-
ny. Nebyl tedy rozdíl ve v˘skytu zmûn genomu v závislosti
na telomerázové aktivitû. Z pacientÛ s aneuploidními nádo-
ry, na rozdíl od dûtí s nádory diploidními, nepfieÏil nikdo 5
let25. T˘m japonsk˘ch a nûmeck˘ch autorÛ porovnával chro-
mozomální zmûny u Ewingova sarkomu detekované meto-
dou CGH uJaponcÛ abûlochÛ. UJaponcÛ nalezli ãastûji dele-
ci 19p i 19q neÏ u bûlochÛ. RovnûÏ byl nalezen rozdíl ve
v˘skytu jednotliv˘ch typÛ fúzního genu EWS/FLI1- u Evro-
panÛ byl ménû ãast˘ 1.typ .
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Tabulka 1.: Chromozomové zmûny u Ewingov˘ch sarkomÛ prokázané
metodou CGH. 
Pozn: Tuãnû zv˘raznûné jsou ãasté zmûny. N- poãet vy‰etfien˘ch

Studie N CGH zmnoÏení CGH ztráta
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

Vy‰etfiení Ewingv˘ch sarkomÛ na KDHO
Na klinice dûtské hematologie a onkologie UK 2.LF a FN
Motol jsme v letech 1999-2005 vy‰etfiili metodou RT PCR26

38 vzorkÛ histologicky verifikovan˘ch Ewingov˘ch sar-
komÛ. 31x ( 81, 6 %) jsme prokázali fúzní transkript
EWS/FL1, 4x (10,5 %) EWS/ERG a 3x (7,9 %) jsme fúz-
ní gen nedetekovali27. Na‰e nálezy jsou ve shodû se zahra-
niãními literárními údaji8,9. 
Ewingovy sarkomy a nediferencované sarkomy morfo-

logicky pfiipomínající Ewingovy sarkomy jsme vy‰etfiili
metodou CGH a RT PCR pro prÛkaz specifick˘ch trans-
lokací. U dvou nádorÛ Ewingova sarkomu hrudní stûny
jsme prokázali specifickou translokaci (11;22) a na‰li
zmnoÏení 8. chromozomu, které je povaÏováno za sekun-
dární zmûnu provázející hor‰í prognózu. U pacienta
s PNETem Ïebra jsme detekovali specifickou translokaci
t(11;22), deleci 16q a zmnoÏení 1q 9q32-qter, které mohou
odpovídat nebalancované translokaci (1;16). Dva ze tfií
nediferencovan˘ch sarkomÛ, u kter˘ch nebyla zji‰tûna
translokace t(11;22), mûli zmnoÏení 8. chromozomu. Tato
zmûna tedy není specifická pro Ewingovy sarkomy a je
nejspí‰e sekundární. U na‰ich pacientÛ s Ewingov˘mi sar-
komy jsme nalezli metodou CGH zmûny popsané v lite-
ratufie - zmnoÏení 8.chromozomu, deleci 16q se zmnoÏe-
ním 1q. 
Domníváme se, Ïe pfiítomnost nûkter˘ch sekundárních zmûn
mÛÏe b˘t v pozdûj‰í dobû pouÏívána k hodnocení prognózy
onemocnûní a volba léãby tím bude blíÏe stratifikována.
U nádorÛ skupiny Ewingova sarkomu lze oãekávat naleze-
ní molekulárnû genetick˘ch znakÛ s prediktivním v˘zna-
mem a patrnû i uplatnûní nûkteré z forem genové terapie
(antisense nukleotidy nebo siRNA). 
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Kniha je pfiehlednû ãlenûna do 36 kapitol, ve kter˘ch postupuje
autor systematicky od incidence a epidemiologie, etiopatogene-
zy, rizikov˘ch skupin a rizikov˘ch faktorÛ, pfies prevenci, scree-
ning, symptomatologii, diagnostiku, diferenciální diagnostiku,
polypektomie, patologickou anatomii, klasifikaci, progresi a pro-
gnostické faktory. Pokraãuje úlohou patologa a originálními ana-
tomick˘mi studiemi, rÛzn˘mi terapeutick˘mi modalitami vãetnû
léãby lokální, paliativní a adjuvantní. Nepominul pokroãilá sta-
dia, léãbu bolesti. Z chirurgick˘ch postupÛ se vûnuje hodnocení
rÛzn˘ch typÛ anastomóz, technice stomií a rovnûÏ hodnotí pfiínos
laparoskopick˘ch pfiístupÛ. Dále zmiÀuje faktory, ovlivÀující
v˘sledky léãby, otázky prevence trombembolické choroby, rizi-
kové faktory a konãí dispenzarizací nemocn˘ch.
Docent Prochotsk˘ dokonãil obdivuhodné dílo, které v ãeské i slo-
venské literatufie v podobném rozsahu dlouho chybûlo. Pravdû-
podobnû poslední slovenská monografie na podobné téma ban-
skobystrického Antona Pelikána je z roku 1985. V âesku vy‰lo
v posledních letech nûkolik struãnûj‰ích publikací s tématem kolo-

rektální ãi rektální karcinom (L. Holubec 2004, Markéta Jablon-
ská 2000, 2004, Kamil VyslouÏil 2005).
Na monografii je obdivuhodné, Ïe byla zpracována jedin˘m auto-
rem (kromû kapitoly o léãbû bolesti, na které se podílela ª. Nem-
ãíková.
Kniha je formátu A4, velmi kvalitnû provedená. Je velice pfie-
hledná a navíc obsahuje i CD verzi. Poãet citací je rovnûÏ hodn˘
obdivu: (1930). Je bohatû doprovázená schématy i barevn˘mi
obrázky (530) a pfiehlednost zvy‰uje i poãet tabulek (90).
Publikace je urãena nejen zaãínajícím a zku‰en˘m chirurgÛm, ale
i gastroenterologÛm a ‰ir‰í lékafiské vefiejnosti. Mnohá pouãení
v najdou i patologové a onkologové, jakoÏ i dal‰í specialisté.
Kniha má i nûkteré drobné nedostatky. Jako vût‰ina slovensk˘ch
a ãesk˘ch publikací vûnuje malou pozornost vlastnímu píse-
mnictví. Stejnou mûrou opomíjí publikace na‰ich sousedÛ
a v˘chodní Evropy vÛbec. Nûkteré kapitoly jsou pfiíli‰ struãné
(kalkulace operaãního rizika, karcinom análního kanálu), jiné zase
naopak sv˘m rozsahem pfievy‰ují v˘znam tématu (mechanická
pfiíprava stfieva pfied operací), kam je zafiazena navíc i antibiopro-
fylaxe. V kapitole o adjuvantní radioterapii ze tato zamûÀuje s tera-
pií neoadjuvantní.
Publikace A. Prochotského by nemûla chybût v Ïádné knihovnû
chirurgického pracovi‰tû a jistû najde cestu k fiadû kolegÛ s hlub-
‰ím zájmem o kolorektální karcinom, kter˘ je svojí incidencí
závaÏn˘m medicínsk˘m a spoleãensk˘m problémem v âesku i na
Slovensku. SkfiíãkaT.


