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Souhrn: Na modelu nédori ze skupiny Ewingova sarkomu (ES) demonstrujeme vyznam specifickych chromozomadlnich abe-
raci pro vznik nddoru, moZnosti jejich prikkazu a vyznam jejich vySetteni pro diferencialni diagnostiku, urovani prognézy
a detekci minimdlni zbytkové choroby. Pro ES jsou typické translokace t(11;22), a t(21;22), ojedinéle jsou popisovany t(7;22),
t(17;22) a komplexni translokace. Pfedpokl4da se, Ze fiizni protein podminény témito translokacemi, kde se spoji &4st genu
EWS s &asti FL-1, ERG, ETV-1 nebo EIAF, se vyznamn& podileji na vzniku t&chto nadorti. Kromg vy3e uvedenych translo-
kacf se mohou u ES vyskytovat sekund4rni chromozomalni aberace. Déle je u t&chto nadort nachdzena zvy$end exprese pro-
dukt onkogenil (onkoproteinit) c-myc, c-myb a c-mil/c-raf a byva amplifikovan gen c-myc.

Kli¢ova slova: nidory skupiny Ewingova sarkomu - Ewingitv sarkom, periferni primitivni neuroektodermalni nddor /PNET/;
translokace t(11;22), (21;22), t(7;22) a t(17;22); minimalni zbytkova choroba, metody detekce chromozomalnich aberaci.

Summary: The authors demonstrate significance of specifical chromosomal aberations for oncogenesis, differential diagnosis,
evaluation of prognosis and detection of minimal residual disease in the Ewing family of tumors (ES). For ES typical
translocations are t(11;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 of those translocations, in which are connected parts of gene EWS and FL-1, ERG, ETV-1

or EIAF, give rise to this tumor. In addition there,

are described some secondary chromosomal abberations. Increased

expression of products of some oncogenes (oncoproteins) c-myc, c-myb and ¢-mil/c-raf and amplificationb of c-myc is found

in this cancer.

Key words: the Ewing family of tumors- Ewing’s sarcoma, peripheral primitive neuroectodermal tumor /PNET/, translocati-
ons t(11;22), 1(21;22), (7;22), and t(17;22), minimal residual disease, methods for detection of chromosomal aberrations.

K nadordm skupiny Ewingova sarkomu /d4le jen Ewingovy
sarkomy - ES/ patfi v dne$nim pojeti nejen vlastni (,,piivod-
ni“) Ewingiiv sarkom, ale také periferni primitivni neuroekto-
dermdlni nador /PPNET, zkricené PNET/. Mezi malignimi
kostnimi nadory déti a mladistvych jsou nidory této skupiny
v pofadi na druhém mist&, mohou oviem vychézet i z m&kkych
tkdni (nddory oxtraosedlni). Vyskytuji se zfidka u osob miad-
Sich péti a starSich tficeti let, maximum vyskytu je mezi desa-
tym a patnictym rokem v&ku. Pom&r muZii : Zenje 1,5 : 1. Pfe-
vaha chlapci, kterd neni vyjadfena u mensich dati, stoupa
s vékem (1). Pro vznik tohoto nédoru nebyl prokézén Z4dny
rizikovy faktor (2).

NaKklinice d&tské onkologie jsme v obdobi let 1978—1995 o3et-
fovali 2623 d&ti s malignimi nadory, z nich 116 této skupiny
(4,4 %). Kostnich Ewingovych sarkomti v uZ§im slova smys-
lu bylo 66,5 %, extraoseélnich 13 %, PNET# 20,5 % z toho je
8.5 % kostnich a 12 % m&kkych tkani(3).

Soucasné 1é¢ebné postupy u ES vyuZivaji kombinované pti-
stupy-operace, chemoterapie, radioterapie a u nejrizikovéjsich
pacientd v indikovanych pfipadech i megachemoterapie
s néslednou transplantaci hematopoetickych progenitorovych
bunék. Ttileté pfeZiti se pohybuje u d&ti a mladistvych s ES
mezi 60-70 %, u generalizovanych je v§ak pouze 30 % (1, 3,
4,5). Prognéza je ovlivnéna nejen rozsahem a lokalizaci nado-
ru, ale i molekulérni variabilitou tohoto nadoru, kterou zmini-
me déle.

O histogenezi Ewingovych sarkomi se vedly dlouho spory.
V soucasnosti pfevlida nazor, ktery pfedpoklada jejich puvod
v cholinergnich buiikéch parasympatiku, které jsou roziifeny
po celém t€le. Hlavnim diikazem jeho histogeneze v para-
sympatiku je pritkaz cholecystokininu v butikich ES a studie
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i vitro (4, 5). V experimentech in vitro cyklicky AMP, NGF
(nerve growth factor) nebo forbol-myristat acetat indukovaly
vbuiikach ES tvorbu neurofilament. ES je povaZovan za nador
znediferencovanych bunék a PNET za formu diferencovan&jsi
(1,3,4,5).

Ewingovy sarkomy se vyzna€uji specifickymi chromozomal-
nimi aberacemi postihujicimi 22. chromozom- t(11;22)
(924;q12) a méné& &asto 1(21;22) (q22;q12), vyjime&né byly
popsény #(7;22) (q22;q12), 1(17;22) (q12;q12) nebo komplex-
ni translokace postihujici 11. a 22. chromozom (1, 4,5). Paci-
enti maji zpravidla normalni konstitu¢ni karyotyp a vy3e uve-
dené translokace se nachazeji pouze v nadorovych buiikach.
U zdravych osob miiZe byt nalezena konstitu¥ni translokace
t(11;22), ktera je vSak odli$na od translokace typické pro ES.
Tato konstituéni translokace je zpravidla asymptomatick4
aneni provizena zvySenym rizikem vzniku ES ani jinych nado-
rh (6).

Nejéast&jsi reciproéni translokaci t(11;22) (q24;q12) se dafi
prokézat standardnimi cytogenetickymi metodami u vice jak
80 % ES a pti pouZiti metod molekulrni biologie ve vice nez
90 % (1,3,4,5,6,7,8,9). Pfestavba postihuje gen EWS na
22. chromozomu a gen FLI-1 na 11. chromozomu. Gen FLI-1
kéduje aktivator transkripce z rodiny ETS (erytroblastomato-
sis virus transformujici sekvence), ktery se pfimo vaZe na
DNA. Rodina ETS genii koduje proteiny, které obsahuji na
DNA se véZici doménu- ETS doménu. ETS proteiny, které se
vyskytuji u v8ech ZivoCichd, se d&li na rizné podrodiny viz
tabulka.

Fuzni proteiny obsahuji ETS doménu se uplatiiuji nejen u ES,
ale i u chronické myeoloidni leukémie t(16;21) gen ERG
at(12;22) gen TEL, u akutni myeloidni leukémie t (5;12) gen



Tabulka.
Prehled gent ETS rodiny. PodtrZzené geny se podileji na vzniku nidord.

Podrodina Geny
ETS ETS1,ETS2
ERG ERG, FLI-1, FEV
ELG GABPa
ETS4 TEL
PEA3 El1AF, ERM, ETV1, ER81
TCFs ELK-1, Sapla, NET/ERP/Sap2
ELF ELF1, NERF1b, MEF
SPI PU1, SPI-B
ERF ERF, PE-1
ESX ESX/ESE-1

TEL, u akutni lymfoblastické leukémie z B prekurzoti t(9;12)

_gen TEL a u karcinomu prsu (zvy3end exprese proteinii z rodi-

ny PEA3). Pfedpoklida se, Ze ETS proteiny jsou transkripni
faktory a slouZi jako vazebné misto proteinu Ras. Tyto prote-
iny se mohou rovnéZ uplatfiovat pfi invazivit€ a metastazova-
ni (souhrnné o genech ETS 10).

O funkci genu EWS je znidmo pouze to, Ze jeho produkt obsa-
huje oblast s vazebnou afinitou k RNA. Fiize genu EWS s jiny-
mi geny se uplatiiuje i u nékterych dal§ich nadort: u sarkomu
zjasnych bunék translokace t(12;22), pfi niZ vznika fize ATF1
s EWS, u desmoplastického nadoru bfi¥ni dutiny z malych
kulatych bun&k t(11;22), p¥i které s EWS fiizuje gen WT1. Tato
translokace tedy neni totoZnd s translokaci u ES, i kdyZ posti-
huje stejné chromozomy. U extraskeletdlniho myxoidniho
chondrosarkomu byla prokazanat (9;22) faze TEL sEWS (10,
12, 13, 14). Delece v oblasti 22q11,3-q12 se prokazuje z neu-
rinomf a v oblasti 22¢11,2-q12 u menigeom (15). Zda se tyto
hypotetické antionkegony lokalizované na 22. chromozomu
uplatiiuji i u ES, nebo se jednd o pouhou konicidenci, neni
dosud jasné.

Fizni gen na derivovaném 22. chromozomu je sloZen z 5°¢
sekvenci genu EWS a z 3¢ sekvenci genu FLI-1. Produkt toho-
to fazniho genu, kde je aminoterminalni Cast EWS fuzovina
s ETS doménou genu FL-1, si podrZel schopnost vazby na
DNA stejng jako produkt normélniho genu FLI-1. Termindl-
ni doména EWS, ktera v tomto chimerickém proteinu zpiiso-
buje jeho vysoky aktiva¢ni potenciél, si zachovala pivodni
schopnost vazby na RNA. Fizni gen je regulovan promoto-
rem genu EWS (5, 16). K zajit&ni schopnosti vyvolat malig-
ni transformaci je v tomto fiznim genu nezbytna jak 5° oblast
genu EWS, tak 3¢ oblast genu FLI-1-ETS doménu (10, 16).
Naproti tomu derivovany 11. chromozom je u ¢4sti Ewingo-
vych sarkomii sekund4rng ztracen a na vzniku nadori se s nej-
vétii pravdépodobnosti neuplatiiuje.

Dal¥imi, u Ewingovych sarkomii popisovanymi, translokace-
mi jsou t(21;22)(q22;q12) a vyjimetn& t(7;22)(p22:q12) nebo
t(17:22)(q12;q12). U t(21;22) fizuje s genem EWS jiny gen
zrodiny ETS - ERG na 21. chromozomu (5, 18). Tento fuzni
gen vykazuje velkou shodu s fiiznim genem EWS-FLI-1, kdy

. ETS doména genu ERG je v 98 % shodna s ETS doménou genu
" FLI-1 (11). U t¥eti translokace t(7;22) fizuje EWS s dal3im
- genem z této rodiny ETV-1 (5,18). U translokace t(17;22), kte-
' 14 je rovnéZ ojedingle popisovéana u ES, fuzuje gen EWS
s genem EIAF, ktery je rovnéZ Elenem rodiny ETS (19, 20).

Translokace t(21;22) se vyskytuje asi u 5 % ES, zbyl¢€ dvé trans-
lokace t(7;22) a t(17;22) byly nalezeny v jednotlivych pfipa-

~dech (1, 3, 4, 5, 19). Kromé t&chto translokact literatura uva-

di 1 komplexni translokace postihujici geny EWS a FLI-1

t(11;14;22) (q24:q11;q12), t(10;11;22) (ql11.2;924;q12),
t(11;17;22) (q24:qg22;q11), t(11;18;22) (q24;922;q12)
at(4;11;22) (q21;q24;q12) (souhrnn& 20).

Vyznam faznich proteintii pro vznik nidorii byl potvrzeni expe-
rimentélng. Transfekce fibroblastt v tkafiové kultufe fiznim
genem EWS-FLI-1 nebo EWS-ERG vyvol4 transformaci
bungk a inhibici apoptézy (10, 20).

Kromé uvedenych translokaci, které jsou primérni, se u Ewin-
govych sarkomi vyskytuji jest¢ sekundarni chromozomalni
aberace — trizomie nebo dokonce tetrazomie 8. a 12. chromo-
zomu a translokace t(1;16)(q10-21;q10-13), ktera Casto vede
k deleci 16q ake zmnoZeni kopii 1q(21, 22). Zda se tyto sekun-
darni chromosomalni aberace podileji na vyvoji chovani Ewin-
govych sarkomii neni dosud zcela jasné. Trisomie 8. a 12. chro-
mozomu je prokazovana Cast&ji v relapsech neZ v primarnich
nédorech (22). In vitro s dékou kultivace stoupé u bun&nych
linif odvozenych od ES vyskyt tetrazomie 8. chromozomu. To
je vysvétlovano rychlejsi proliferaci nebo men$im zinikem
(apoptézou) bun&k s tetrazomii. Trizomie 8. chromozomu buii-
Ky v tkafiové kultufe ristové nezvyhodiiuje (23).

Pfesn4 poloha translokaci t(11;22) at(21;22) je variabilni. Na
tirovni DNA se velikost fiizniho genu EWS-FL-1 pohybuje
v rozsahu 2-40 kilobazi, na drovni RNA mezi 250-600 béaze-
mi. Zlomov4 mista u t(11;22) jsou v 7.—10. intronu EWS
a3.-9. intronu FLI-1 (16). Dosud je v literatufe uvedeno vice
neZ 15 fiznich transkriptii. Tyto chimerické geny koduji vel-
mi podobné proteiny (24). Nej¢asté&ji jsou udavany Ctyfi raz-
né fizni sekvence (25). Fizni gen vZdy obsahuje 1. aZ 7. exon
EWS a nejméné 9. exon FLI-1 nebo odpovidajici Casti jed-
noho z genit ERG, ETV-1 & EIAF (1, 26). Zd4 se, Ze pfesny
typ pfestavby t(11;22) uréeny polohou zlomovych mist by
mohl mit prognosticky vyznam. U translokaci spojujicich 1.
aZ7.exon EWS a 6. az 9. exon FLI-1 (nejcast&jsi tzv. 1. typ)
nalezli rakousti autofi &ast&ji lokalizované nadory postihuji-
ci kon&etiny a u translokaci v oblasti 7. exonu EWS a 5. exo-
nu FLI-1 (tzv. 2. typ) byly podstatné ¢ast&jsi nddory central-
ni osy, které metastazovaly (26). P¥izniv&jsi prib&h u 1. typu
t(11;22) potvrdili rovn&Z §panéliti autofi (27). Zdé se, Ze pes-
né urdeni typu translokace t(11;22) bude slouZit jako neza-
visly prognosticky znak. Podrobn&;jsi specifikace zlomovych
mist u ostatnich translokaci neni dosud zndma vzhledem
k jejich fid§imu vyskytu.

Krome t&chto translokaci je u Ewingovych sarkomit udavana
zvy3end exprese produktit onkogeni (tzv. onkoproteini) c-
myc, c-myb a c-mil/c-raf. ES neexprimuji c-sis ani c-fes (28,
29). Gen c-myc byva na rozdil od genu N-myc amplifikovin
(30). Tyto nalezy sv&d¢i pro tcast daldich krokd na vzniku
nebo vyvoji ES a potvrzuji tak teorii o vicestuptiovém vzniku
nadord. Mutace genu p53 se u Ewingovych sarkomil naléza
pouze ziidka a neni ve vztahu k oblasti zlomovych mist ani
k priib&hu onemocn&ni. Zd4 se, Ze mutace jedné alely p53 pro-
vazen4 deleci druhé alely je spojena s horii progn6zou (31).
U v&tSiny Ewingovych sarkomil jsou na Girovni RNA i prote-
infi exprimovany nm 23-H1 i nm 23-H2. Tyto proteiny, které
jsou povahy NDP-kindzy, maji u fady nadori protimetastatic-
ky efekt (melanom, karcinom prsu, kolorekta, ledviny a j.).
Ztrata genu nm 23-H1 nebo nm 23-H2 se u vy3e uvedenych
nadorh projevi zvy¥enou tendenci k metastazovani. U nadort
détského v&ku miiZe byt vyznam téchto proteinl jiny, protoZe
naopak u neuroblastomu je amplifikace a zvySen4 exprese
nm?23-H1 znidmkou hor$i prognézy (32).

V sou¢asnosti mame k dispozici nékolik metod k detekci vyse
uvedenych translokaci, které maji vyznam pro klinickou pra-
xi. Zakladnim postupem je standardni cytogenetické vySetfe-
ni. Hlavni pfednost cytogenetického vy3etfeni oproti fluores-
centni in situ hybridizaci (FISH) a polymerézové fet€zové
reakci (PCR) je v tom, Ze umoZiiuje zachytit vSechny veési
chromozomalni aberace. Tak lze jednim vy3etfenim deteko-
vat napfiklad t(11;22), t(21;22), t(7;22), nebo t(17;22), coZ
molekuldrng biologické metody neumoZiiuji. Cytogenetické
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vySetfeni 1ze pti nejistot& zpiesnit pomoci FISH za pouZiti tzv.
malovacich sond pro jednotlivé chromozomy. Jedna se o son-
dy hybridizujici s mnoho&etnymi chromozomalnimi sekven-
cemi, kterymi lze oznacit cely chromozom. Tyto sondy, které
jsou velmi vhodné zv1asté k diagnostice translokaci, jsou
komer&né dostupné pro viechny chromozomy karyotypu ¢lo-
v&ka. Tak Ize ve sledované mitéze oznatit cely p¥islusny chro-
mozom, a pokud je translokovén, ziskdme dalsi sv&telny sig-
nal z jeho translokované &asti. S vyhodou lze pouZit dvé& nebo
dokonce tfi riiznobarevné znacené sondy (33).

Hlavni nevyhodou cytogenetického vySetfeni je technickd
obtiZnost kultivace niddorovych bun&k zv1ast& ze solidnich
nador. I na renomovanych pracovistich se nedati zpravidla
ziskat u vice jak 40 % nadorti hodnotitelné mitozy (34). Navic
neméme pfi normélnim karyotypu jistotu, e hodnocené mit6-
zy pochézeji skutetné z nddorovych bun&k. Dosud nen k dis-
pozici metoda, kterd by umoZnila urtit z jaké buiiky vySetfo-
vana mit6za pochazi.

K detekci translokaci Ize pouZit i molekularng biologické meto-
dy - FISH a PCR. FISH lze hodnotit jak v mit6ze, tak v inter-
fazi. Pokud mame k dispozici dv& rizné znadené sondy proti
oblastem, které se nachdzeji na obou chromozomech blizko
oblasti zlomu, ziskime u normalni buiiky &ty signdly, vidy
po dvou signdlech stejné barvy. U buiiky s hledanou translo-
kaci je misto jedné dvojice fiizni signal, jehoZ barva odpovida
kombinaci barev obou signéli viz obrazek. N&kdy Ize jako
kontrolu pouZit dv& sondy lokalizované na stejném chromo-
zomu blizko pfed zlomovym mistem a za nim, které se v inter-
fazi u netranslokovaného chromozomu jevi jako jeden bod
au translokovaného jako body dva. Timto pfistupem lze viak
prokazat pouze, zda je pfislu¥na &ast odd&lena (deletovana nebo
translokovéina) ne v8ak zda a s kterym chromozomem fiizuje.
K priikazu t(11;22) u ES byly jiZ pfipraveny kosmidové son-
dy (35, 36). Velmi perspektivni metodou k pritkazu numeric-
kych chromozomélnich aberaci (chyb&ni nebo zmnoZeni pottu
chromozomi nebo jejich &asti) se jevi komparativni genomo-
va hybridizace (CGH) (37).

K dispozici je reversné transkrip&ni PCR (RT PCR) detekuji-
ci t(11;22)(q24;q12) a t(21;22)(q24;q12) (38, 39). Reversni
transkripci je nutné pouZit vzhledem k variabilit& zlomovych
mist a k tomu, Ze oba postiZené geny obsahuji introny. Veli-
kost produktu vzniklého amplifikaci pfi RT PCR s primery
lokalizovanymi na 11. a 22. chromozom umo#Ziiuje zjistit, kte-
1y typ translokace je ve vzorku pfitomen (40). RT PCR umo?-
fiuje velmi citlivé diagnostikovat pfitomnost nadorovych
bunék jiZz v mnoZstvi 1 nadorova buitka na 10-3-10~ zdravych
bungk. Citlivost pritkazu 1ze jest& o 1-2 fady zvysit pouZitim
tzv. uhnizd€né (,,nested) PCR. Jde o PCR reakci z produktu
prvniho kola PCR s primery, které leZi uvnitf tohoto produk-
tu (31). V soucasnosti byly navrZeny primery, které detekuji
obé& nejeastéjsi translokace t(11;22) i t(21;22), protoZe vycha-
zeji z homologie v ETS doméng. Dalsimi RT PCR reakcemi
Je pak moZno ur¢it, o kterou z translokaci se jedné (41).

Pfednosti molekul4drné biologickych metod proti vySetfeni
cytogenetickému je nesrovnatelné vétii citlivost, zvla§t€ u RT
PCR, a v&tii spolehlivost. Odpada totiZ nezbytnost kultivace
a zéchytu mit6z. Na druhé stran& odpovi FISH a PCR pouze
nato, zda je hledana chromozomélni aberace pfitomna a neod-
hali Z4dnou jinou aberaci. Napfiklad vysledek RT PCR s pri-
mery k detekci t(11;22) nas neinformuje o t(21;22), t(7;22)
nebo t(17;22). Idedlni situaci je proto kombinace jak vySette-
ni cytogenetického, tak molekularn& biologického.

Tyto cytogenetické a molekularng biologické metody zprestiuji
diferencialni diagnostiku nadorii détského véku. Ewingovy sar-
komy totiZ patfi do tak zvané skupiny ,,nddort z malych kula-
tych bun&k”. Do této skupiny nadori zaFazujeme je§te neurob-
lastom, rabdomyosarkom a non-Hodgkinské lymfomy. Pfesné
odli3eni t&chto nadorti, které je nezbytné pro vybér spravné tera-
pie, je obtiZné a n&kdy dokonce nemoZné i pro velmi erudova-
ného patologa. Morfoligicky jsou nadory z malych kulatych
bunék charakterizovany malymi hyperchromatickymi buiika-
mi s kulatym jédrem, s prominujicim jadérkem a s velmi chu-
dou cytoplazmou. Specialnim barvenim lze prokézat u zhruba
90 % ES glykogen. Priikaz glykogenu v3ak nenf zcela pato-
gnomonicky pro ES, protoZe byl nalezen i u jinych nadorii z této
skupiny (42). Imunohistochemicky lze na buiikich Ewingova
sarkomu v uZ¥im slova smyslu prokdzat vimentin, HBA-71
a MIC2 au PNET je3t& ostenectin, neurospecifickou enoldzu
a S-100. Ani prikaz téchto antigenii neni zcela jednoznatny
v diferncidlni diagnostice ES (1). K pfesné diagnostice nadort
z této skupiny pfispiva kromg vySetfeni histologického, ultra-
strukturdlniho, imunohistochemického i pritkaz chromozo-
malnich aberaci (1, 3, 4, 38, 39, 40).

Dal3i vyznam molekuldmé biologickych metod spo&iva v pres-
n€jSim urceni klinického stadia (pritkaz malého mnoZstvi nado-
rovych bun€k v kostni dfeni) a p¥i detekci minimdlni zbytko-
vé choroby. Kolektiv francouzskych autort prokazal, Ze u paci-
entd s ES nélez bun&k se specifickymi translokacemi v kostni
dfeni je zndmkou horsi prognézy. Naproti tomu pritkaz n4do-
rovych bunék v periferni krvi nema jednozna&ny vztah k pro-
gnoze (43). Vyznam detekce zbytkové choroby v posledni dobg
je8t€ vzrostl zavedenim megachemoterapie s naslednou trans-
plantaci hematopoetickych bun&k. Metodou znageni geny bylo
prokézédno, Ze alespoti za ¢4st relapsti po megachemoterapii je
odpové&dny pfenos bun€k St€pem (44). Proto prikaz ,bezpeg-
nosti“ §t€pu a jejich &i§téni ex vivo s ndslednou kontrolou efek-
tu tohoto ,,purgingu* miiZe napomoci ke zlep3eni prognézy
pacienti s nejrizikové&j¥imi formami ES.

Po dal8im provéfeni se miiZze molekuldrng biologické vy3ette-
ni, které urCi typ a zlomova mista pfisluiné translokace, uplat-
nit i pfi zpfesnéni prognézy Ewingova sarkomu. Podle n&kte-
rych literarnich idaji se pfi uréeni prognézy ES miiZe uplat-
nit i cytometrickd analyza. Pacienti s DNA aneuploidnimi
nadory maji horsi progn6zu (19). Na naem souboru 13 paci-
entil s ES, u kterych jsme vy3etfili DNA ploidii pted zahaje-
nim chemoterapie a radioterapie, jsme vyrazn& hor3i preZiti

(/)

O]
o
&

Schéma priikazu translokace metodou FISH pfi pouZiti dvou

sond znadenych riiznymi fluorochromy — &tveredek a koleg-

ko.

A - normdlni butika — dv& dvojice riznobarevnych signali

B - buiika s translokaci — dva signély riizné barvy odpovi-
dajici dvéma netranslokovanym chromozomuim, tfeti
signdl - t, odpovidajici faznimu genu vznik4 spojenim
obou barev.
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u d&ti s DNA aneuploidnim nddorem nepotvrdili. Tento vztah
viak sledujeme i nad4le a planujeme jej vyhodnotit u vétsiho
souboru pacientii a po deli dobg sledovani.

Na ptikladu Ewingova sarkomu jsme se pokusili demonstro-
vat nejen soudasné znalosti ziskané teorerickym vyzkumem
v oblasti molekularni biologie, ale pfedevsim vyznam t&chto
poznatkd pro klinickou praxi a nezbytnost jejich zavadeni.

V laboratofi kliniky d&tské onkologie 2. 1€kafské fakulty UK
jsme v soucasné dob& zah4jili program zaméfeny na detek-

ci translokaci u Ewingovych sarkomii metodou nested RT
PCR a FISH s cilem zpfesnit diagnostiku, staging a detekci
zbytkové choroby. V diluénich testech (nadorové buiiky
fed&né leukocyty normélni krve nebo kostni dfen€) jsme
dokézali detekovat jednu nadorovou buiiku na 103 bungk
normdlnich.

Prace byla podpoiena granty IGA MZ CR &. 2600-5, 2896-5
a Mf/6-3.
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