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Souhrn: Na modelu nádorù ze skupiny Ewingova sarkomu (ES) demonstrujeme význam specifických chromozomálních abe-
rací pro vznik nádoru, možnosti jejich prùkazu a význam jejich vyšetøení pro diferenciální diagnostiku, urèování prognózy
a detekci minimální zbytkové choroby. Pro ES jsou typické translokace t( 11 ;22), a t(21 ;22), ojedinìle jsou popisovány t(7;22),
t(17;22) a komplexní translokace. Pøedpokládá se, že fúzní protein podmínìný tìmito translokacemi, kde se spojí èást genu
EWS s èástí FL-I, ERG, ETV-I nebo EIAF, se významnì podílejí na vzniku tìchto nádorù. Kromì výše uvedených translo-
kací se mohou u ES vyskytovat sekundární chromozomální aberace. Dále je u tìchto nádorù nacházena zvýšená exprese pro-
duktù onkogen\i (onkoproteinù) c-myc, c-myb a c-mil/c-raf a bývá amplifikován gen c-myc.

Klíèová slova: nádory skupiny Ewingova sarkomu - Ewingùv sarkom, periferní primitivní neuroektodermální nádor /PNET/;
translokace t( II ;22), t(21 ;22), t(7 ;22) a t( 17 ;22); minimální zbytková choroba, metody detekce chromozomálních aberací.

Summary:
evaluation of prognosis and detection of minimal residual disease in the Ewing family of tumors (ES). For ES typical
translocations are t( II ;22), and t(21 ;22), infrequently are described t(7;22), t(17;22) and complex translocations. It is assumed
that a fusion protein caused by one ofthose translocations, in which are connected parts of gene EWS and FL-I, ERG, ETV-I
or EIAF, give rise to this tumor. In addition there, are described some secondary chromosomal abberations. Increased
expression ofproducts of some oncogenes (oncoproteins) c-myc, c-myb and c-mil/c-raf and amplificationb of c-myc is found
in this cancer.

Key words: the Ewing family oftumors- Ewing's sarcoma, peripheral primitive neuroectodermal tumor /PNET/, translocati-
ODS t( II ;22), t(21 ;22), t(7 ;22), and t( 17 ;22), minimal residual disease, methods for detection of chromosomal aberrations.
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K nádorùm skupiny Ewingova sarkomu /dále jen Ewingovy i vitro (4, 5 ). V experimentech in vitro cyklický AMP, NGF I

sarkomy - ES/ patøí v dnešním pojetí nejen vlastní ("pùvod- (nerve growth factor) nebo forbol-myristát acetát indukovaly
ní") Ewingùv sarkom, ale také periferní primitivní neuroekto- v buòkách ES tvorbu neurofilament. ES je považován za nádor
dennální nádor /PPNET, zkrácenì PNET/. Mezi maligními z nediferencovaných bunìk a PNET za fonnu diferencovanìjší
kostními nádory dìtí a mladistvých jsou nádory této skupiny (1,3,4,5).
v poøadí na druhém místì, mohou ovšem vycházet i z mìkkých Ewingovy sarkomy se vyznaèují &pecifickými chromozomál- ~

tkání (nádory oxtraoseální). Vyskytují se zøídka u osob mlad- ními aberacemi postihujícími 22. chromozom- t( 11 ;22)
ších pìti a starších tøíceti let, maximum výskytu je mezi desá- (q24;qI2) a ménì èasto t(21;22) (q22;qI2), výjimeènì byly
tým a patnáctým rokem vìku. Pomìr mužù: ženje 1,5: 1. Pøe- popsányt(7;22) (q22;qI2), t(17;22) (qI2;qI2) nebo komplex-
vaha chlapcù, která není vyjádøena u menších dìtí, stoupá ní translokace postihující 11. a 22. chromozom (1, 4,5). Paci- ~
s vìkem (1). Pro vznik tohoto nádoru nebyl prokázán žádný enti mají zpravidla nonnální konstituèní karyotyp a výše uve- I

rizikový faktor (2). dené translokace se nacházejí pouze v nádorových buòkách.
Na klinice dìtské onkologie jsme v období let 1978-1995 ošet- U zdravých osob mùže být nalezena konstituèní translokace
øovali 2623 dìtí s maligními nádory, z nich 116 této skupiny t( 11 ;22), která je však odlišná od translokace typické pro ES.
(4,4 %). Kostních Ewingových sarkomù v užším slova smys- Tato konstituèní translokace je zpravidla asymptomatická ]
lu bylo 66,5 %, extraoseálních 13 %, PNETù 20,5 % z toho je a není provázena zvýšeným rizikem vzniku ES aníjiných nádo-
8,5 % kostních a 12 % mìkkých tkání(3). rù (6).
Souèasné léèebné postupy u ES využívají kombinované pøí- Nejèastìjší reciproèní translokaci t(II;22) (q24;qI2) se daøí
stupy-operace, chemoterapie, radioterapie a u nejrizikovìjších prokázat standardními cytogenetickými metodami u více jak ;

pacientù v indikovaných pøípadech i megachemoterapie 80 % ES a pøi použití metod molekulární biologie ve více než
s následnou transplantací hematopoetických progenitorových 90 % (I, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). Pøestavba postihuje gen EWS na (
bunìk. Tøíleté pøežití se pohybuje u dìtí a mladistvých s ES 22. chromozomu a gen FLI-l na 11. chromozomu. Gen FLI-l r
mezi 60-70 %, u generalizovaných je však pouze 30 % (I, 3, kóduje aktivátor transkripce z rodiny ETS (erytroblastomato-
4,5). Prognózaje ovlivnìna nejen rozsahem a lokalizací nádo- sis virus transfonnující sekvence), který se pøímo váže na
ru, ale i molekulární variabilitou tohoto nádoru, kterou zmíní- DNA. Rodina ETS genù koduje proteiny, které obsahují na 1
me dále. DNA se vážící doménu- ETS doménu. ETS proteiny, které se
O histogenezi Ewingových sarkomù se vedly dlouho spory. vyskytují u všech živoèichù, se dìlí na rùzné podrodiny viz
V souèasnosti pøevládá názor, který pøedpokládá jejich pùvod tabulka. ;
v cholinergních buòkách parasympatiku, které jsou rozšíøeny Fúzní proteiny obsahují ETS doménu se uplatòují nejen u ES, l!
po celém tìle. Hlavním dùkazem jeho histogeneze v para- ale i u chronické myeoloidní leukémie t(16;21) gen ERG C

sympatikuje prùkaz cholecystokininu v buòkách ES a studie a t(12;22) gen TEL, u akutní myeloidní leukémie t (5;12) gen
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cr Tabulka. t(11.14.22) (q24.q11.q12) t(10.11.22) (q11.2.q24.q12), Pøehled genù ETS rodiny. Podtržené geny se podílej! na vzniku nádorù. t(11~17~22) (q24;q22;q11), t(11; 18;22) (q24;q22;q12)

a t(4;11;22) (q21;q24;q12) (souhrnnì 20).
Geny Význam fúzních proteinù pro vznik nádorù byl potvrzen i expe-

ETS EI.S.l, :EIs..2 rimentá1nì. Transfekce fibrob1astù v tkáòové kultuøe fúzním
genem EWS-FLI-I nebo EWS-ERG vyvolá transformaci

ERG ERG, FLI-I, FEV bunìk a inhibici apoptózy (10, 20).
ELG GABPa Kromì uvedených translokací, které jsou primární, se u Ewin-

gových sarkomù vyskytují ještì sekundární chromozomální
ETS4 TEL aberace - trizomie nebo dokonce tetrazomie 8. a 12. chromo-

- zomu a translokace t(I;16)(qI0-21;qI0-13), která èasto vede

PEA3 ElAE, EB,M, EIYl, ER.8.1 kdeleci 16q ake zmnožení kopií Iq(21, 22). Zda se tyto sekun-
TCFs ELK -I, Sap 1 a, NET /ERP/Sap2 dárn! chromosomáln~ aberace po~lejí na v~voji ,chování Ewin-

govych sarkomù nem dosud zcelajasné. TnSOlllle 8. a 12. chro-
ELF ELF 1 , NERF1 b, MEF mozomu je prokazována èastìji v relapsech než v primárních

nádorech (22). In vitro s dékou kultivace stoupá u bunìèných
SPI PUl, SPI-B linií odvozených od ES výskyt tetrazomie 8. chromozomu. To
ERF ERF PE-I je vysvìtlováno rychlejší proliferací nebo menším zánikem

, (apoptózou) bunìk s tetrazomií. Trizomie 8. chromozomu buò-

ESX ESX/ESE-I ky v tkáòové kultuøe rùstovì nezvýhodòuje (23).
Pøesná poloha translokací t( II ;22) a t(21 ;22) je variabilní. Na
úrovni DNA se velikost fúzního genu EWS-FL-I pohybuje

TEL, u akutní lymfoblastické leukémie z B prekurzotù t(9; 12) v rozsahu 2-40 kilobází, na úrovni RNA mezi 2S0-600 báze-
gen TEL au karcinomu prsu (zvýšenáexpreseproteinù zrodi- mi. Zlomová místa u t(11;22) jsou v 7.-10. intronu EWS
ny PEA3). Pøedpokládá se, že ETS proteiny jsou transkripèní a 3.-9. intronu FLI-1 (16). Dosud je v literatuøe uvedeno více
faktory a slouží jako vazebné místo proteinu Ras. Tyto prote- než IS fúzních transkriptù. Tyto chimerické geny kódují vel-
iny se mohou rovnìž uplatòovat pøi invazivitì a metastázová- mi podobné proteiny (24). Nejèastìji jsou udávány ètyøi rùz-
ní (souhrnnì o genech ETS 10). néfúzní sekvence (2S). Fúznígen vždy obsahuje 1. až 7. exon
O funkci genu EWS je známo pouze to, že jeho produktobsa- EWS a nejménì 9. exon FLI-1 nebo odpovídající èásti jed-
huje oblast s vazebnou afinitou k RNA. Fúze genu EWS s jiný- noho z genù ERG, ETV -I èi EIAF (I, 26). Zdá se, že pøesný
mi geny se uplatòuje i u nìkterých dalších nádorù: u sarkomu typ pøestavby t(11;22) urèený polohou zlomových míst by
zjasných bunìktranslokace t(12;22), pøi níž vzniká fúze ATF1 mohl mít prognostický význam. U translokací spojujících 1. i
s EWS, u desmoplastického nádoru bøišní dutiny z malých až 7. exon EWS a 6. až 9. exon FLI-1 (nejèastìjší tzv. 1. typ)
kulatých bunìk t( 11 ;22), pøi které s EWS fúzuje gen WT1. Tato nalezli rakouští autoøi èastìji lokalizované nádory postihují-
translokace tedy není totožná s translokací u ES, i když posti- cí konèetiny a u translokací v oblasti 7. exonu EWS a s. exo-
huje stejné chromozomy. U extraskeletálního myxoidního nu FLI-1 (tzv. 2. typ) byly podstatnì èastìjší nádory centrál-
chondrosarkomu byla prokázána t (9; 22) fúze TEL s EWS (10, ní osy, které metastázovaly (26). Pøíznivìjší prùbìh u 1. typu
12, 13, 14). Delece v oblasti 22q11,3-q12 se prokazuje z neu- t(11 ;22) potvrdili rovnìž španìlští autoøi (27). Zdá se, že pøes- j

r rinomù a v oblasti 22q11,2-q12 u menigeomù (lS). Zda se tyto né urèení typu translokace t(11;22) bude sloužit jako nezá-
hypotetické antionkegony lokalizované na 22. chromozomu vislý prognostický znak. Podrobnìjší specifikace zlomových
uplatòují i u ES, nebo se jedná o pouhou konicidenci, není míst u ostatních translokací není dosud známá vzhledem
dosud jasné. k jejich øidšímu výskytu.
Fúzní gen fta derivovaném 22. chromozomu je složen z S' Kromì tìchto translokací je u Ewingových sarkomù udávána
sekvencí genu EWS a z 3' sekvencí genu FLI-1. Produkt toho- zvýšená exprese produktù onkogenù (tzv. onkoproteinù) c-
to fúzního genu, kde je aminoterrninální èást EWS fúzována myc, c-myb a c-mil/c-raf. ES neexprimují c-sis ani c-fes (28,
s ETS doménou genu FL-1, si podržel schopnost vazby na 29). Gen c-myc bývá na rozdíl od genu N-myc amplifikován
DNA stejnì jako produkt normálního genu FLI-1. Terrninál- (30). Tyto nálezy svìdèí pro úèast dalších krokù na vzniku
ní doména EWS, která v tomto chimerickém proteinu zpùso- nebo vývoji ES a potvrzují tak teorii o vícestupòovém vzniku
buje jeho vysoký aktivaèní potenciál, si zachovala pùvodní nádorù. Mutace genu pS3 se u Ewingových sarkomù nalézá
schopnost vazby na RNA. Fúzní gen je regulován promoto- pouze zøídka a není ve vztahu k oblasti zlomových míst ani
rem genu EWS (S, 16). K zajištìní schopnosti vyvolat malig- k prùbìhu onemocnìní. Zdá se, že mutace jedné alely pS3 pro-
ní transformaci je v tomto fúzním genu nezbytná jak S' oblast vázená delecí druhé alely je spojena s horší prognózou (31).
genu EWS, tak 3' oblast genu FLI-1-ETS doménu (10, 16). U vìtšiny Ewingových sarkomùjsou na úrovni RNA i prote-
Naproti tomu derivovaný 11. chromozomje u èásti Ewingo- inù exprimovány nm 23-H1 i nm 23-H2. Tyto proteiny, které
vých sarkomù sekundárnì ztracen a na vzniku nádorù se s nej- jsou povahy NDP-kinázy, mají u øady nádorù protimetastatic-
vìtší pravdìpodobností neuplatòuje. ký efekt (melanom, karcinom prsu, kolorekta, ledviny aj.).
Dalšími, u Ewingových sarkomù popisovanými, translokace- Ztráta genu nm 23-H1 nebo nm 23-H2 se u výše uvedených
mi jsou t(21;22)(q22;qI2) a výjimeènì t(7;22)(p22:q12) nebo nádorù projeví zvýšenou tendencí k metastazování. U nádorù
t(17:22)(q12;q12). U t(21;22) fúzuje s genem EWS jiný gen dìtského vìku mùže být význam tìchto proteinùjiný, protože
z rodiny ETS - ERG na 21. chromozomu (S, 18). Tento fúzní naopak u neuroblastomu je amplifikace a zvýšená exprese
gen vykazuje velkou shodu s fúzním genem EWS-FLI-I, kdy nm23-H1 známkou horší prognózy (32).
ETS doména genu ERG je v 98 % shodná s ETS doménou genu V souèasnosti máme k dispozici nìkolik metod k detekci výše
FLI-1 (11). U tøetí translokace t(7;22) fúzuje EWS s dalším uvedených translokací, které mají význam pro klinickou pra-
genem z této rodiny ETV -1 (S, 18). U translokace t( 17 ;22), kte- xi. Základním postupem je standardní cytogenetické vyšetøe-
rá je rovnìž ojedinìle popisována u ES, fúzuje gen EWS ní. Hlavní pøednost cytogenetického vyšetøení oproti fluores-
s genem EIAF, který je rovnìž èlenem rodiny ETS (19, 20). cenèní in situ hybridizaci (FISH) a polymerázové øetìzové
Translokace t(21 ;22) se vyskytuje asi u S % ES, zbylé dvì trans- reakci (PCR) je v tom, že umožòuje zachytit všechny vìtší
lokace t(7;22) a t(17;22) byly nalezeny v jednotlivých pøipa- chromozomální aberace. Tak lze jedním vyšetøením deteko-
dech (I, 3, 4, S, 19). Kromì tìchto translokací literatura uvá- vat napøíklad t(11 ;22), t(21;22), t(7;22), nebo t(17;22), což
dí i komplexní translokace postihující geny EWS a FLI-1 molekulárnì biologické metody neumožòují. Cytogenetické
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vyšetøení lze pøi nejistotì zpøesnit pomocí FISH za použití tzv. Pøedností molekulárnì biologických metod proti vyšetøení u dìtí
malovacích sond pro jednotlivé chromozomy. Jedná se o son- cytogenetickému je nesrovnatelnì vìtší citlivost, zvláštì u RT však
dy hybridizující s mnohoèetnými chromozomálními sekven- PCR, a vìtší spolehlivost. Odpadá totiž nezbytnost kultivace soub<
cemi, kterými lze oznaèit celý chromozom. Tyto sondy, které a záchytu mitóz. Na druhé stranì odpoví HSH a PCR pouze Na i
jsou velmi vhodné zvláštì k diagnostice translokací, jsou na to, zdaje hledaná chromozomální aberace pøítomna a neod- vat ~,
komerènì dostupné pro všechny chromozomy karyotypu èlo- halí žádnou jinou aberaci. Napøíklad výsledek RT PCR s pri- vobl
vìka. Tak lze ve sledovanémitózeoznaèitcelýpøíslušnýchro- mery k detekci t(11;22) nás neinformuje o t(2l;22), t(7;22) pozn'
mozom, a pokud je translokován, získáme další svìtelný sig- nebo t( 17;22). Ideální situací je proto kombinace jak vyšetøe- V lat
nál z jeho translokované èásti. S výhodou lze použít dvì nebo ní cytogenetického, tak molekulárnì biologického. jsme
dokonce tøi rùznobarevnì znaèené sondy (33). Tyto cytogenetické a molekulárnì biologické metody zpøesòují
Hlavní nevýhodou cytogenetického vyšetøení je technická diferenciální diagnostiku nádorù dìtského vìku. Ewingovy sar-
obtížnost kultivace nádorových bunìk zvláštì ze solidních komy totiž patøí do tak zvané skupiny "nádorù z malých kula-
nádorù. I na renomovaných pracovištích se nedaøí zpravidla tých bunìk". Do této skupiny nádorù zaøazujeme ještì neurob- I
získat u více jak 40 % nádorù hodnotitelné mitózy (34). Navíc lastom, rabdomyosarkom a non-Hodgkinské lyrnfomy. Pøesné -
nemáme pøi normálním karyotypu jistotu, že hodnocené mitó- odlišení tìchto nádorù, které je nezbytné pro výbìr správné tera-
zy pocházejí skuteènì z nádorových bunìk. Dosud není k dis- pie, je obtížné a nìkdy dokonce nemožné i pro velmi erudova-
pozici metoda, která by umožnila urèit z jaké buòky vyšetøo- ného patologa. Morfoligicky jsou nádory z malých kulatých .
vaná mitóza pochází. bunìk charakterizovány malými hyperchromatickými buòka- Llterl
K detekci translokací lze použít i molekulárnì biologické meto- mi s kulatým jádrem, s prominujícím jadérkem a s velmi chu- I. H
dy - HSH a PCR. HSH lze hodnotit jak v mitóze, tak v inter- dou cytoplazmou. Speciálním barvením lze prokázat u zhruba E

fázi. Pokud máme k dispozici dvì rùznì znaèené sondy proti 90 % ES glykogen. Prùkaz glykogenu však není zcela pato- 2 ~I

oblastem, které se nacházejí na obou chromozomech blízko gnomonický pro ES, protože byl nalezen i u jiných nádorù z této . ~
oblasti zlomu, získáme u normální buòky ètyøi signály, vždy skupiny (42). Irnunohistochemicky lze na buòkách'Ewingova ti
po dvou signálech stejné barvy. U buòky s hledanou translo- sarkomu v užším slova smyslu prokázat vimentin, HBA-7l 3. 1.
kací je místo jedné dvojice fúzní signál, jehož barva odpovídá a MIC2 a u PNETù ještì ostenectin, neurospecifickou enolázu 4 ~
kombinaci barev obou signálù viz obrázek. Nìkdy lze jako a S-lOO. Ani prùkaz tìchto antigenù neni zcela jednoznaèný . I
kontrolu použít dvì sondy lokalizované na stejném chromo- v difernciální diagnostice ES (1). K pøesné diagnostice nádorù 5. ~
zomu blízko pøed zlomovým místem a za ním, které se v inter- z této skupiny pøispívá kromì vyšetøení histologického, ultra- 6 ~

fázi u netranslokovaného chromozomu jeví jako jeden bod strukturálního, imunohistochemického i prùkaz chromozo- . (]

a u translokovaného jako body dva. Tímto pøístupem lze však málních aberací (1, 3,4,38,39,40). (

prokázat pouze, zda je pøíslušná èást oddìlena (deletována nebo Další význam molekulárnì biologických metod spoèívá v pøes- 7 . ~

translokována) ne však zda a s kterým chromozomem fúzuje. nìjším urèení klinického stadia (prùkaz malého množství nádo- t
K prùkazu t( 11 ;22) u ES byly již pøipraveny kosmidové son- rových bunìk v kostní døeni) a pøi detekci minimální zbytko- 8. J
dy (35, 36). Velmi perspektivní metodou k prùkazu numeric- vé choroby. Kolektiv francouzských autorù prokázal, že u paci- t
kých chromozomálních aberací (chybìni nebo zmnožení poètu enru s ES nález bunìk se specifickými translokacemi v kostní 9. !
chromozomù nebo jejich èásti) se jeví komparativní genomo- døeni je známkou horší prognózy. Naproti tomu prùkaz nádo- t
vá hybridizace (CGH) (37). rových bunìk v periferní krvi nemá jednoznaèný vztah k pro- i I
K dispozici je reversnì transkripèní PCR (RT PCR) detekují- gnóze(43). Význam detekce zbytkové choroby v poslední dobì l 10. j
cí t(ll ;22)(q24;q12) a t(2l;22)(q24;q12) (38, 39). Reversní ještì vzrostl zavedením megachemoterapie s následnou trans- II. ]
transkripci je nutné použít vzhledem k variabilitì zlomových plantací hematopoetických bunìk. Metodou znaèení geny bylo (

míst a k tomu, že oba postižené geny obsahují introny. Veli- prokázáno, že alespoò za èást relapsù po megachemoterapii je 12
kost produktu vzniklého amplifikací pøi RT PCR s primery odpovìdný pøenos bunìk štìpem (44). Proto prùkaz "bezpeè- . ;
lokalizovanými na 11. a 22. chromozom umožòuje zjistit, kte- nosti" štìpu ajejich èištìní ex vivo s následnou kontrolou efek- I

rý typ translokaceje ve vzorku pøítomen (40). RT PCR umož- tu tohoto "purgingu" mùže napomoci ke zlepšení prognózy 13. ,
òuje velmi citli~ì diagnostikovat pøítomnost nádorových pacientù s nejrizikovìjšími formami ES. 14.
bunìk již v množství 1 nádorová buòka na 10-3_1 Q-4 zdravých Po dalším provìøení se mùže molekulárnì biologické vyšetøe-
bunìk. Citlivost prùkazu lze ještì o 1-2 øády zvýšit použitím ní, které urèí typ a zlomová místa pøíslušné translokace, uplat- 15.
tzv. uhnízdìné ("nested") PCR. Jde o PCR reakci z produktu nit i pøi zpøesnìní prognózy Ewingova sarkomu. Podle nìkte-
prvního kola PCR s primery, které leží uvnitø tohoto produk - rých literárních údajù se pøi urèení prognózy ES mùže uplat - 16.
tu (31). V souèasnosti byly navrženy primery, které detekují nit i cytometrická analýza. Pacienti s DNA aneuploidními
obì nejèastìjší translokace t(II;22) i t(2l;22), protože vychá- nádory mají horší prognózu (19). Na našem souboru 13 paci- 17.
zejí z homologie v ETS doménì. Dalšími RT PCR reakcemi entù s ES, u kterých jsme vyšetøili DNA ploidii pøed zaháje-
je pak možno urèit, o kterou z translokací se jedná (41). ním chemoterapie a radioterapie, jsme výraznì horší pøežití

18.

19.Schéma prùkazu translokace metodou FlSH pøi použití dvou
~ sond znaèených rùznými fluorochromy - ètvereèek a koleè- ,

ko. 20.
A - normální buòka - dvì dvojice rùznobarevných signálÍ1
B - buòka s translokací - dva signály rùzné barvy odpoví-

dající dvìma netranslokovaným chromozomÍ1m, tøetí
signál- t, odpovídající fúznímu genu vzniká spojením 21.
obou barev.

22.

t
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u dìtí s DNA aneuploidním nádorem nepotvrdili. Tento vztah ci translokací u Ewingových sarkomù metodou nested RT
však sledujeme i nadále a plánujeme jej vyhodnotit u vìtšího PCR a FISH s cílem zpøesnit diagnostiku, staging a detekci
souboru pacientù a po delší dobì sledování. zbytkové choroby. V diluèních testech (nádorové buòky
Na pøíkladu Ewingova sarkomu jsme se pokusili demonstro- øedìné leukocyty normální krve nebo kostní døenì) jsme
vat nejen souèasné znalosti získané teorerickým výzkumem dokázali detekovat jednu nádorovou buòku na 105 bunìk
v oblasti molekulární biologie, ale pøedevším význam tìchto normálních.
poznatkù pro klinickou praxi a nezbytnost jejich zavádìní.
V laboratoøi kliniky dìtské onkologie Z.lékaøské fakulty UK Práce byla podpoøena granty IGA MZ ÈR è. 2600-5, 2896-5
jsme v souèasné dobì zahájili program zamìøený na detek- a Mf/6-3.
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