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So uhrn 
Východiska: V práci předkládáme cytogenetické a molekulárně cytogenetické vyšetření u pa-
ci entů s nádory kostí a měkkých tkání. Soubor pacientů a metody: Cytogeneticky a molekulárně 
cytogeneticky, technikami M- FISH a arrayCGH, jsme vyšetřili so ubor 26 paci entů s di agnózo u 
Ewingův sarkom/ PNET, 15 paci entů s rabdomyosarkomem, 5 se synovi alosarkomem a jednu pa-
ci entku s nediferencovaným sarkomem. Výsledky: U většiny paci entů jsme prokázali nenáhodné 
chromozomální strukturální a početní změny s významem pro stanovení di agnózy i pro odhad 
prognózy. U osmi paci entů s ES/ PNET byla cytogeneticky prokázána po uze t(11;22)(q24;q12), 
dalších osm mělo vedle této změny sekundární aberace a šest po uze sekundární aberace. Vyšet-
řením paci entů s RMS jsme prokázali jedno u t(1;13)(p36;q14) a čtyřikrát t(2;13)(q35;q14), typické 
pro alve olární, prognosticky nepříznivý podtyp, a početní změny charakterizujicí embryonální 
podtyp u pěti paci entů. U čtyř paci entů se synovi alosarkomem byla přítomna di agnostická 
t(X;18)(p11.2;q11.2), u jednoho jako komplexní translokace t(X;18;21)(p11.2;q11.2;q11.2) v kom-
plexním karyotypu společně s dalšími translokacemi t(2;5)(q24– 32;p13– 14) a t(12;20)(p11;q13). 
Vyšetření karyotypu nádorových buněk jsme korelovali s histopatologickým morfologickým 
vyšetřením a s klinickými údaji o průběhu onemocnění. Získané výsledky jsme porovnali se za-
hraničními literárními závěry. Závěr: Cytogenetické a molekulárně cytogenetické vyšetření je 
přínosné v diferenci ální di agnostice nádorů kostí a měkkých tkání, zvláště u podtypů s méně 
diferencovano u morfologi í, a mělo by tvořit integrální so učást léčebné péče o paci enty s tímto 
onemocněním. 
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Úvod
Sarkomy měkkých tkání participují podle 
různých údajů ve spektru nádorů dětí 
6– 15 %. Nejčastějšími z nich jso u rabdo-
myosarkom (RMS), nediferencovaný sar-
kom a synovi alosarkom. Fibrosarkom, li-
posarkom a u dospělých vůbec nejčastěji 
di agnostikovaný zho ubný nádor měk-
kých tkání  –  maligní fibrózní histi ocy-
tom –  jso u u dětí spíše výjimko u [1]. Di-
ferenci ální di agnostika může být i dnes, 
přes možnost využití moderních imu-
nohistochemických technik, obtížná, 
zvláště u  méně diferencovaných pod-
typů kulatobuněčných či vřetenobu-
něčných nádorů, díky jejich velmi po-
dobnému histopatologickému obrazu. 
S  výhodo u lze v  diferenci álně di agnos-
tické rozvaze využít existenci charakteris-
tických cytogenetických translokací, a to 
t(1;13)(p36;q14) a  t(2;13)(q35;q14) u al-
ve olárního, prognosticky nepříznivého 
RMS, vyskytující se až u  90 % paci entů 
a t(X;18)(p11.2;q11.2) u 90 % synovi alo-
sarkomů [2,3]. Na molekulární úrovni lze 
příslušnými technikami prokázat fúzní 
gen PAX/ FKHR u RMS a SYT/ SSX u syno-
vi alosarkomu [4,5,6].

Nádory ze skupiny Ewingův sarkom/ pe-
riferní ne  uroektodermální nádor 
(ES/ PNET) tvoří 4,4 % všech nádorů dět-
ského a  adolescentního věku. ES/ PNET 
postihuje převážně dlo uhé a ploché kosti, 
avšak jeho mimokostní výskyt není výji-
mečný. Jedná se o systémové onemoc-
nění, které se rychle šíří hematogenní 
cesto u. Přibližně 25 % nemocných má již 
v  době stanovení di agnózy metastázy. 
Zavedením multimodální léčby, kombi-

nující intenzivní chemoterapii s  lokální 
léčbo u (operace a  radi oterapi e), se vý-
znamně zlepšila prognóza paci entů [1].

Morfologicky patří ES/ PNET do skupiny 
nádorů z malých tmavých buněk. Tyto ná-
dory představují 15 % dětských nádorů. 
V absolutních číslech to znamená ročně 
15– 20  nově di agnostikovaných nádorů 
tohoto typu u dětí a mladistvých. Nádory 
této skupiny mají velmi podobno u histo-
logicko u stavbu z malých buněk s chu-
do u cytoplazmo u a kulatým bazofilním 
jádrem. Jejich patologicko‑anatomická 

di agnostika je velmi obtížná, zhruba 
u  jedné čtvrtiny paci entů není možné 
stanovit jednoznačno u di agnózu. Proto 
je výhodné využít k upřesnění di agnózy 
některých dnes již známých a  specific-
kých chromozomálních změn.

Ewingův sarkom (ES) byl po menin-
ge omu prvním nádorem měkkých tkání 
s popsano u charakteristicko u chromozo-
mální změno u. U paci entů s ES/ PNET lze 
cytogenetickým vyšetřením nádorových 
buněk nejčastěji prokázat patognomo-
nicko u balancovano u translokaci mezi 

Summary 
Backgrounds: We present the results of a cytogenetic and molecular cytogenetic analysis of a seri es of pati ents with bone and soft tissue tumors. 
Pa tients and methods: We analyzed a cohort of 26 pati ents with Ewing sarcoma/ PNET, 15 pati ents with rhabdomyosarcoma, 5 with synovi al sarcoma 
and one pati ent with an undifferenti ated sarcoma using the cytogenetic and molecular cytogenetic techniques M- FISH and arrayCGH. Results: We 
fo und nonrandom chromosomal structural and numerical changes with di agnostic and prognostic relevance in most pati ents. Eight pati ents with 
ES/ PNET had only a t(11;22)(q24;q12), eight pati ents had secondary aberrati ons as well and six had only secondary aberrati ons. In the RMS pati ents 
we detected the t(1;13)(p36;q14) once and the t(2;13)(q35;q14) fo ur times, both of them characteristic for the alve olar subtype with po or progno-
sis and numerical aberrati ons, characteristic for the embryonal subtype, in five pati ents. Fo ur pati ents with synovi al sarcoma had the di agnostic 
t(X;18)(p11.2;q11.2), one of them had a complex karyotype with a complex t(X;18;21) (p11.2;q11.2;q11.2) together with t(2;5)(q24– 32;p13– 14) and 
t(12;20)(p11;q13). We correlated the karyotype of cancer cells with histopathologic morphologic analysis, clinical o utcome and foreign published 
results. Conclusi on: Cytogenetic and molecular cytogenetic analysis is a valu able di agnostic to ol in bone and soft tissue tumors, especi ally in less 
differenti ated subtypes, and as such it sho uld be an integral part of curative care.

Key words 
Ewing sarcoma/ PNET –  rhabdomyosarcoma –  synovi al sarcoma –  children –  adolescent –  cytogenetics –  arrayCGH –  M- FISH –  chromosomes

Obr.  1. Paci ent s  ES/ PNET lopaty kosti kyčelní a  plicními metastázami, zemřel za 
2  roky od stanovení di agnózy. Karyotyp s  indikátory negativní prognózy: 48,XY,+8, 
t(11;22)(q24;q12),– 16,der(16)t(1;16)(q21;q13),+12[6]/ polyplo idní mitózy. Cyto­
genetické vyšetření bylo upřesněno arrayCGH: arr cgh 1q21.2q44(RP11– 326G21→
GS– 167K11)×3,8(167 BAC)×3,12(166 BAC)×3,16q12.1q24.3 (RP11– 283C7→RP11– 533D19)×1.
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chromozomy 11 a 22, se zlomovými místy 
v pruzích q24 a q12 –  t(11;22)(q24;q12). 
Translokace se vyskytuje u 85– 95 % pa-
ci entů s tímto onemocněním. V důsledku 
této translokace se vytváří aktivní chi-
mérický fúzní gen ews- fli1, jehož tran-
skript lze jednoduše prokázat mole-
kulárně geneticko u metodo u reverzní 
transkripce-  polymerázové řetězové 
re akce (RT‑PCR), která je dnes rutinně vy-
užívána pro stanovení di agnózy [7].

Translokaci t(11;22) lze prokázat jak u ES, 
tak u  vzácnějšího Askinova malobuněč-
ného nádoru torakopulmonální oblasti 
a periferních ne uroepiteli omů, což dokládá 
jejich společný ne uroektodermální původ. 
Vedle nejobvyklejší t(11;22) se vyskytují 
zhruba u 10 % nemocných tzv. vari antní 
translokace t(21;22), t(7;22) a t(16;22), které 
mají rovněž význam pro stanovení správné 
di agnózy [8]. Na chromozomu 22 je vždy 
zahrnuta oblast, ve které je lokalizován gen 
EWS, který fúzuje s geny FLI 1, ERG nebo 
ETV  1  na chromozomech 11, 21  nebo  7. 
Změna v oblasti genu EWS je tedy s nej-
větší pravděpodobností primární [9].

U řady paci entů s ES/ PNET lze proká-
zat další přídatné (sekundární) chromo-
zomální změny, které jso u v so učasnosti 
předmětem intenzivního výzkumu. Ná-
zory na jejich klinický význam, přede-

vším pro odhad prognózy nemocných, 
nejso u totiž jednotné. Předpokládá se, 
že některé změny by mohly upozorňovat 
na onemocnění více rezistentní vůči tera-
pii, s rizikem progrese či lokální recidivy. 
Mezi sledované sekundární změny patří 
del(1p),+8,+12 [10,11].

U další sekundární změny, nebalanco-
vané translokace der(16)t(1;16), se před-
pokládá negativní vliv na přežití paci entů 
s ES/ PNET. Ve většině zveřejněných stu-
di í se uvádí, že se vyskytuje u paci entů 
s metastázami nebo s časným relapsem 
onemocnění [10,12]. Tato změna není 
vysloveně specifická pro Ewingův sar-
kom, relativně častá je u Wilmsova ná-
doru, retinoblastomu, nádorů mléčné 
žlázy či u mnohočetných myelomů. Byla 
dále prokázána jako sekundární změna 
u alve olárního rabdomyosarkomu a ex-
traskeletárního myxo idního chondro-
sarkomu. Zlomová místa na příslušných 
chromozomech jso u vari abilní [13,14]. 
S  největší pravděpodobností předsta-
vuje obecně platný specifický cytogene-
tický marker nádorové progrese [15]. Její 
odhalení v karyotypu nádorových buněk 
paci enta může přispět k volbě intenziv-
nější terapi e. Rovněž polyplo idi e (zmno-
žení chromozomů sady) a  komplexní 
karyotyp zřejmě představují indikátor ne-

gativní prognózy u ES/ PNET [10]. V práci 
Kullendorf et al měli paci enti s nadbyteč-
ným 1q chromozomem a s celkovým po-
čtem chromozomů nad 50 infa ustní pro-
gnózu [15].

Molekulární studi e prokázaly ztrátu he-
terozygozity (LOH) na 11p15.5, společno u 
pro několik dětských nádorů: RMS, Wilm-
sův tumor a hepatoblastom. Stejná změna 
hraje roli v eti ologii Beckwith- Wi edeman-
nova syndromu, s nímž se tyto nádory často 
sdružují, a proto se předpokládá jejich spo-
lečná genetická vývojová cesta [16].

Cílem naší práce bylo prezentovat vý-
sledky cytogenetického a  molekulárně 
cytogenetického vyšetření u  so uboru 
47 paci entů s di agnostikovanými nádory 
kostí a měkkých tkání.

Paci enti a metody
Náš so ubor tvoří 26 paci entů s ES/ PNET, 
15 paci entů s RMS, 5 paci entů se syno-
vi alosarkomem a  jedna paci entka s ne-
diferencovaným sarkomem. U  většiny 
z nich jsme prokázali změny v karyotypu 
jejich nádorových buněk.

Paci enti byli léčeni dle léčebných pro-
tokolů platných v  době trvání jejich 
onemocnění.

Materi ál pro cytogenetické vyšetření, 
odebraný za přísně sterilních podmínek, 

Array CGH

gains:	 losses:

1q21.1–1q44	 1p36.33–1p12
2p25.3–2q13	 3p25.1–3p22.1
chr. 5	 3p14.2–3p13.11
6p25.3–6p12.3	 ?–6q14.1–6q27
6q14.1	 chr. 10
chr. 7	 11p15.4–11p11.2
chr. 8	 11q14.3–11q24.3
12p13.3–12q13.3	 chr. 13
12q14.1–12q21.1	 22q12.2–22q13.33
chr. 18	  
20p12.2–20q13.33	  
chr. 21	  

Obr. 2. Pacient s generalizovaným ES malé pánve, cytogenetické a arrayCGH vyšetření provedeno při 1. relapsu, nyní po 2. relapsu do 
plic, LU mediastina a dutiny břišní. Karyotyp s indikátory negativní prognózy: s mnohočetnými změnami, o modálním počtu 55~100, 
der(16)t(1;16)(q21;q13)×3.
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byl získán při di agnostických operacích 
a vyšetřen paralelně s histopatologickým 
vyšetřením. Menší část vzorků pochází 

z bi opsi í při relapsu, tedy již po léčbě. Zá-
kladem úspěšnosti je čerstvá nádorová 
tkáň s živými nádorovými buňkami. Tech-

niky in vitro kultivace se řídí typem nádoru, 
pracovní di agnózo u, lokalizací odebrané 
tkáně. Zpracování suspenze nádorových 
buněk je provedeno dle standardně v lite-
ratuře popsaných technik [17,18]. Vyšet-
ření je v případě potřeby a při dostatku 
materi álu i mitóz doplněno fluorescenč-
ními technikami FISH, M- FISH a arrayCGH. 
Výsledky všech metod byly hodnoceny 
podle kritéri í ISCN 2005 [19]. Studi e byla 
schválena eticko u komisí FN Motol. 

Výsledky
U osmi paci entů s ES/ PNET byla cytogene-
ticky prokázána po uze t(11;22)(q24;q12), 
dalších osm mělo vedle této změny sekun-
dární aberace a dalších šest mělo po uze 
sekundární změny. Nález nebalancované 
der(16)t(1;16), trizomi e 12  a  komplexní 
karyotyp se zmnožením chromozomální 
sady byl spojen s velmi nepříznivým prů-
během onemocnění, časným relapsem 
a úmrtím. Trizomi e 8 se vyskytla u čtyř pa-
ci entů s  příznivým průběhem onemoc-
nění a u tří paci entů s metastatickým po-
stižením již při di agnóze a  nepříznivým 
průběhem. U jednoho paci enta byla pro-
kázána místo typické t(11;22) nenáhodná 
t(4;19)(q35;q?13.1– 2). U paci entky s nedife-
rencovaným sarkomem a konstituční abe-
rací 14. chromozomu, s mentálním postiže-
ním, byly v karyotypu prokázány dva klony, 
jeden s typicko u trizomi í 8 a druhý s do-
sud nepublikovano u t(2;17)(q?34;q?24). 
ArrayCGH vyšetření u  paci enta s  gene-
ralizovaným extraskeletárním ES malé 
pánve, z materi álu z prvního plicního re-
lapsu, významně zpřesnilo cytogenetické 
změny včetně exaktních zlomových míst 
u karyotypu s mnohočetnými aberacemi 
(obr. 2). U dalšího paci enta s recidivujícím 
ES/ PNET kosti křížové, s plicními metastá-
zami, arrayCGH vyšetření rovněž zpřesnilo 
cytogenetický karyotyp s indikátory nega-
tivní prognózy (obr. 1). Výsledky cytoge-
netického a arrayCGH vyšetření uvádíme 
v  tab. 1 v korelaci s klinickými údaji. Ar-
rayCGH vyšetření bylo možné provést jen 
při dostatku materi álu.

Vyšetřením paci entů s RMS jsme pro-
kázali jedno u t(1;13)(p36;q14) a čtyřikrát 
t(2;13)(q35;q14), typické pro alve olární, 
prognosticky nepříznivý podtyp. U dvo u 
paci entek s  t(2;13) byl druhý partner 
translokace, derivovaný chromozom 13, 
zduplikován. Obě paci entky zemřely na 

Obr. 3. M- FISH. Paci entka s nediferencovaným sarkomem a konstituční aberací 14. chro­
mozomu, s mentálním postižením. V karyotypu nádorových buněk byly prokázány dva 
klony, jeden s typickým nadbytečným chromozomem 8 a druhý s dosud nepublikova­
no u t(2;17)(q?34;q?24).

Obr. 4. M- FISH. 46,XY,t(4;19)(q35;q?13.1– 2) [7]. Paci ent s nediferencovaným embryonál­
ním sarkomem a plicními metastázami zemřel na progresi onemocnění v plicích a kos­
tech 10 měsíců od stanovení di agnózy. Dosud byly v  literatuře popsány po uze čtyři 
primitivní kulatobuněčné sarkomy s t(4;19), která je tím považována za nenáhodno u re­
kurentní translokaci u primitivních mezenchymálních nádorů.
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Tab. 1. Charakteristika studovaných pacientů s ES/PNET. 

Pacient 
číslo

Pohlaví/věk 
(roky)

Rozsah onemocnění Lokalizace Cytogenetika/arrayCGH/PCR/
karyotyp/parciální karyotyp

Stav onemocnění

1 M/2 lokalizovaný proces tělo obratle L4 t(11;22) CR

2 Ž/7 lokalizovaný proces lopatka +2,+8,+12,+21 
bez t(11;22) i s RT-PCR

CR

3 Ž/13 lokalizovaný proces lopata kosti kyčelní t(11;22),+8 CR

4 Ž/12 lokalizovaný proces hrudní stěna  
s postižením  
axilárních uzlin

+5,+5,+6,–9,+20,+21, 
–22,+2×M 
bez t(11;22) i s RT-PCR

CR

5 Ž/14 lokalizovaný proces lopata kosti kyčelní t(11;22) DP a časný exitus 
atypická forma venookluzivní 
choroby jater

6 M/15 generalizovaný proces 
(plíce, skelet)

stydká kost t(11;22),+12 DP a exitus za 2 roky od dg.

7 Ž/10 lokalizovaný proces ledvina t(11;22),del(5p) zemřela na komplikace léčby

8 M/22 generalizovaný proces 
(plíce)

lopatka der(16)t(1;16)×2 
RT PCR: t(21;22)

DP a exitus za rok od dg.

9 M/18 lokalizovaný proces femur t(11;22) CR

10 M/15 lokalizovaný proces 10. žebro t(11;22),+2,+8 CR

11 Ž/10 generalizovaný proces 
(kostní dřeň, skelet)

4. žebro t(11;22) 
aCGH: neúspěšná

DP a exitus za rok od stano­
vení dg.

12 M/21 generalizovaný proces 
(plíce)

7. žebro t(11;22),+8,+21 DP a exitus 2 roky od stano­
vení dg.

13 M/6 lokalizovaný proces LS páteř t(11;22) CR

14 M/17 generalizovaný proces 
(plíce)

femur 51~56,XY,del(5p), 
+8,+12,+12, der(16)t(1;16), 
+20,+21,+21, 
+del(22q),+M×2 
bez t(11;22) i s RT-PCR

exitus za rok od dg.

15 Ž/3 lokalizovaný proces 1. žebro 46,XX 
aCGH: gain 5, 8

CR

16 M/18 generalizovaný proces 
(skelet)

malá pánev 
extraskeletární

mnohočetné aberace, přes-
něji aCGH –  
viz legenda k obr. 2

DP, žije v 3. CR

17 Ž/3 lokalizovaný proces extraoseální –  
stehenní svalstvo

t(11;22) 
aCGH: normální profil

DP – plíce (za 12 let!) po 
ukončení léčby, žije v 2. CR

18 M/14 generalizovaný proces 
(plíce)

extraoseální –  
stehenní svalstvo

mnohočetné aberace exitus za rok od dg.

19 Ž/12 lokalizovaný proces 10. žebro t(11;22),del(22q) CR

20 M/15 generalizovaný proces 
(plíce)

lopata kosti kyčelní t(11;22),der(16)t(1;16), 
+8,+12 
aCGH: zápis viz obr. 1

DP a exitus za 2 roky od sta­
novení dg.

21 Ž/2 lokalizovaný proces hrudní stěna 46,XX 
aCGH: loss22q11.22–
22q12.2 
bez t(11;22) i s RT-PCR

CR

22 M/15 generalizovaný proces 
(plíce)

8. žebro t(11;22) CR

»
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progresi základního onemocnění. U další 
paci entky s alve olárním RMS byla místo 
translokace přítomna rovněž typická 
změna ad d(17)(q25). Početní změny cha-
rakterizující embryonální podtyp, s mo-
dálním počtem 51~60  chromozomů, 
mělo pět paci entů.

U 4  paci entů se synovi alosarkomem 
byla přítomna di agnostická t(X;18)(p11.2; 
q11.2), u  jednoho jako komplexní trans-
lokace t(X;18;21)(p11.2;q11.2;q11.2)
 v komplexním karyotypu společně s dal-
šími translokacemi t(2;5)(q24– 32;p13– 14) 
a  t(12;20)(p11;q13). Komplexní karyotyp 
i translokace byly potvrzeny M- FISH tech-
niko u (obr. 5b). U pátého paci enta byla cy-
togeneticky odhalena t(11;22)(q24;q12) 

spolu s  t(17;18)(q21.2;q22.3– 23). Ná-
sledně byl nález t(11;22) potvrzen RT‑PCR 
techniko u.

Diskuze
Optimální léčba paci entů s nádory měk-
kých tkání a kostí úzce so uvisí s přesno u 
di agnostiko u. Diferenci ální di agnostika, 
s po užitím standardních morfologických 
vyšetření, může být i dnes obtížná, a to jak 
pro patologa, tak pro klinického lékaře. Cy-
togenetickým vyšetřením těchto nádorů 
byly objeveny nenáhodné a v některých 
případech specifické, tedy di agnosticky 
využitelné, chromozomální translokace 
s  odpovídající změno u na molekulární 
úrovni, většino u v podobě fúzního genu. 

Molekulární techniky PCR umožňují pro-
kázat fúzní gen i v případě nedostupnosti 
vitální tkáně pro cytogenetické vyšetření 
či v případě neúspěšnosti cytogenetiky, 
proto jso u často využívány pro potvr-
zení klinické a histopatologické di agnos-
tiky. Když byla počátkem 80. let popsána 
mezi prvními t(11;22)(q24;q12), vyskytu-
jící se až u 95 % nádorů ze skupiny Ewin-
gova sarkomu/ PNET, byla považována 
za dostatečně specificko u. Průkaz této 
translokace či jejích vari antních forem ně
ktero u z  dostupných technik umožňo-
val jednoznačně zařadit nádor a potvrdit 
di agnózu. Novější výzkumy překvapivě 
ukázaly značno u promiskuitu EWS genu, 
který je schopen vstupovat do přestaveb 

Obr.  5a. Paci ent se synovi alosarkomem a  komplexním karyotypem s  t(2;5)(q24– 32;p13– 14),t(12;20)(p11;q13),t(X;18;21)(p11.2; 
q11.2;q11.2)[20]. Obr. 5b. M- FISH od téhož paci enta.

a b

Pokračování tab. 1.

Pacient 
číslo

Pohlaví/věk 
(roky)

Rozsah onemocnění Lokalizace Cytogenetika/arrayCGH/PCR/ 
karyotyp/parciální karyotyp

Stav onemocnění

23 M/14 generalizovaný proces 
(plíce, skelet)

lopata kosti kyčelní t(11;22) CR

24 M/17 generalizovaný proces 
(plíce)

perineum t(4;19)(q32;q13.2) DP a exitus za rok po stano­
vení dg.

25 M/3 lokalizovaný proces LS páteř s propa-
gací do páteřního 
kanálu

46,XY CR

26 Ž/19 generalizovaný proces 
(plíce)

extraoseální –  
stehenní svalstvo

t(11;22),+?7 léčena, t.č. dobrá dopověď

M – mužské pohlaví, Ž – ženské pohlaví, CR – kompletní remise, DP – progrese onemocnění, dg – diagnóza
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i s dalšími geny, nejen ve skupině nádorů 
Ewingova sarkomu, ale i u dalších nádorů, 
jako je myxo idní chondrosarkom, rabdo-
myosarkom, ne uroblastom, a  dokonce 
i  u  akutní myelo idní le ukemi e (AML). 
EWS/ FLI 1 fúzní gen exprimují bifenoty-
pické sarkomy, s morfologi í typicko u jak 
pro myogenní, tak pro ne urální diferen-
ci aci a polyfenotypické sarkomy [20,21]. 

Předpokládá se, že ačkoli EWS/ FLI 1 pře-
stavba je nejspíš transformující událostí, 
fenotypické vyjádření této transformace 
může být různorodé v závislosti na fakto-
rech buněčného prostředí. Po užití po uze 
molekulárně di agnostických technik za-
ložených na průkazu specifických přesta-
veb se jeví jako nedostatečně spolehlivé 
[22]. Samozřejmostí by měla být vzá-

jemná korelace všech dostupných tech-
nik s histopatologi í a kliniko u.

V našem so uboru paci entů je z  to-
hoto hlediska zajímavý paci ent, u něhož 
se, vzhledem k pracovní di agnóze syno-
vi alosarkomu, původně po t(11;22) nepá-
tralo. Rutinně prováděné cytogenetické 
vyšetření odhalilo tuto pro synovi alosar-
kom zcela ne obvyklo u t(11;22). Byla ná-
sledně potvrzena i  RT‑PCR techniko u, 
naopak t(X;18), typická pro synovi alosar-
kom, nebyla prokázána ani na moleku-
lární úrovni. Tyto vzájemně se doplňující 
nálezy pak byly argumentem pro che-
moterape utický postup podávaný ob-
vykle u nádorů skupiny ES/ PNET. Dalším 
zajímavým paci entem je paci ent s  ne-
diferencovaným, blíže nezařaditelným 
embryonálním sarkomem, původně vy-
šetřovaným jako Ewingův nediferenco-
vaný extraose ální sarkom. Translokace 
t(11;22) nebyla prokázána ani na moleku-
lární úrovni, místo ní je paci ent nositelem 
t(4;19)(q35;q?13.1– 2), již dříve popsané 
u primitivních mezenchymálních nádorů 
[23] a u agresivního primitivního ne uro-
ektodermálního ES/ PNET [24].

Vzhledem k  nízké četnosti výskytu 
Ewingova sarkomu jso u studi e zamě-
řené na korelaci sekundárních cytogene-
tických změn s průběhem onemocnění 
velmi důležité, neboť jedině na základě 
větších so uborů jasně vyplyne význam 

Obr. 7. Translokace t(2;13)(q35;q14) je di agnostická pro alve olární RMS, vyskytuje se 
s frekvencí 70– 90 % u tohoto nádoru a je známko u horší prognózy. Zde je druhý partner 
translokace, derivovaný chromozom 13, zduplikován.

Obr. 6a. 46,XY,t(11;22)(q24;q12),t(17;18)(q21.2;q22.3– 23) [4]. Paci ent s monofázickým synovi alosarkomem dlaně pravé ruky, bez ge­
neralizace a s t(11;22), typicko u pro Ewingův sarkom. Translokace (11;22) s fúzí genů EWS/ FLI1 byla následně potvrzena RT‑PCR techni­
ko u. Bez cytogenetického vyšetření by nebyla odhalena. M- FISH ani PCR techniko u se nepodařilo prokázat t(X;18) či fúzní gen SYT- SSX, 
typický pro synovi alosarkom. Paci ent byl léčen s přihlédnutím k t(11;22) a nyní je v klinické remisi 4 roky od stanovení di agnózy. 
Obr. 6b. M- FISH od téhož paci enta.

a b
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těchto změn pro prognózu. Pro sledování 
některých četnějších změn lze vedle kla-
sické cytogenetiky využít i interfázicko u 
FISH techniku, případně mnohobarev-
no u FISH techniku, pokud je dostatečné 
množství mitóz. Posledně jmenovaná 
technika je užitečná pro odhalení nových 
kryptických translokací, které nemusí být 
klasicko u cytogenetiko u zjistitelné. Na
opak zcela nevhodné je vyšetření po uze 
molekulárními technikami PCR, které 
jso u založené na záchytu některé z  již 
známých translokací a jejich fúzních pro-
duktů. V so učasnosti se sledují sekundární 
změny delece (1p), trizomi e chromozomů 
8 a 12 a nebalancovaná der(16)t(1;16). Pů-
vodně se předpokládalo, že všechny tyto 
změny představují marker proliferačního 
zvýhodnění nádorových buněk, některé 
novější studi e [10] spojují trizomii 8 na-
opak s příznivějším průběhem onemoc-
nění, což se ukázalo i v našem so uboru. 
Čtyři z  našich paci entů s  trizomi í  8  žijí 
v kompletní remisi onemocnění. Další tři 
však zemřeli. Dva z nich měli v karyotypu 
kromě +8 indikátory negativní prognózy 
+12  a  der(16)t(1;16). Trizomi e 12  bývá 
spojena s komplexně změněným karyo-
typem a v so učasnosti se považuje za in-
dikátor negativní prognózy hlavně u pa-
ci entů s  lokalizovaným onemocněním 
[12]. Všichni tři paci enti měli metastatické 
postižení již v době stanovení di agnózy.

Závěr
Naše zkušenosti, získané v průběhu de-
seti let působení v  onkocytogenetické 

laboratoři Kliniky dětské hematolo-
gi e a onkologi e FN Motol, potvrzují zá-
věry vyslovené v  zahraniční literatuře 
o smysluplnosti cytogenetického vyšet-
ření u dětí a mladistvých s nádory kostí 
a měkkých tkání. Vyšetření by mělo tvořit 
integrální so učást komplexní péče o pa-
ci enty s  tímto nádorovým onemocně-
ním, neboť může poskytno ut informaci 
s již dnes uznávano u di agnosticko u hod-
noto u. Zároveň pomáhá odhalit další 
chromozomální změny, jejichž význam 
pro prognózu se předpokládá a nejspíše 
bude v nedaleké budo ucnosti na větších 
so uborech ověřen. Z tohoto hlediska je 
přínosná účast v  nadnárodních multi-
centrických studi ích typu Euro‑Ewing 
99 či RMS- 2005.

Základem úspěšnosti jakéhokoliv cy-
togenetického vyšetření je čerstvá nádo-
rová tkáň s živými nádorovými buňkami. 
Tkáň nesmí být uchována dosud běžně 
zavedeno u techniko u fixace ve formolu, 
a dokonce nesmí být ani zamražena (což 
nevadí při po užití molekulárně genetic-
kých technik). Dále musí být odebrána 
se zachováním podmínek přísné steri-
lity a uložena nejlépe do speci álního cy-
togenetického transportního růstového 
médi a. Do cytogenetické laboratoře by 
měla být dopravena co nejdříve, nejpoz-
ději do 24 hodin po odběru.

Máme‑li zájem, aby se výhody di agnos-
tického vyšetření karyotypu nádorových 
buněk staly dostupnými pro všechny 
děti a mladistvé s nádory měkkých tkání 
a  kostí, je nezbytná účinná spolupráce 

mezi pedi atry, operujícími chirurgy, pa-
tology, cytogenetiky a molekulárními ge-
netiky. Všichni jmenovaní by měli být se-
známeni s  úrovní so učasných znalostí 
v nádorové bi ologii. Jedině tak moho u mít 
určito u představu o smysluplnosti zacho-
vání nádorové tkáně, odebrané při operač-
ním výkonu, pro další vyšetření, kromě ne-
zbytného vyšetření histopatologického.

Pokud se v histologicky málo diferen-
covaném či nediferencovaném nádoru 
podaří odhalit některo u z  di agnosticky 
uznávaných cytogenetických translokací 
či jiných specifických změn, moho u tyto 
změny podpořit ne zcela jednoznačno u 
histologicko u di agnózu či být podnětem 
k  event. přehodnocení di agnózy. Navíc 
jso u cytogeneticky prokázané změny 
předstupněm cílenějších vyšetření v ob-
lasti zlomových míst, s  následným sek-
venováním kandidátních genů, což ote-
vírá nové možnosti pro mnohem citlivější 
di agnostiku molekulárně genetickými 
technikami i  pro sledování minimální 
zbytkové choroby a volbu cílené terapi e. 
Proto se předpokládá, že nádorová cyto-
genetika bude hrát stále důležitější roli 
v léčebné strategii solidních nádorů.
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