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Wyniki badari cytogenetycznych ujaw-
nity istnienie wysoce swoistych aber-
racji chromosomowych w niektorych
tagodnych i ztosliwych guzach nowo-
tworowych tkanek miekkich cztowie-
ka. W niniejszej pracy dokonano prze-
gladu swoistych i wtdrnych aberracji
chromosomowych wykrytych w ko-
morkach ttuszczaka, miesniaka gtad-
kokomdrkowego macicy, miesaka
Ewinga, miesniakomigesaka prazkowa-
nokomdrkowego, ttuszczakomigsaka,
maziowczaka ztosliwego i miesaka ja-
snokomaorkowego. Kazdy z tych nowo-
twordw charakteryzuje sie inng aber-
racjg pierwotng, co ma duze znacze-
nie w diagnostyce roznicowej tych
guzow. Badania molekularne genomu
komdrek nowotworowych ujawnity, ze
w wyniku translokacji chromosomo-
wych w miesakach powstajg geny fu-
zyjne, ktdrych produkty biatkowe ma-
jg zdolnosc¢ regulowania procesu
transkrypcji DNA. Proby okreslenia
zwigzku pomiedzy wystepowaniem
okreslonej aberracji chromosomowej,
czy tez rodzaju genu fuzyjnego w gu-
zie, a rokowaniem klinicznym sg jesz-
cze w stadium wstepnych analiz.

Stowa kluczowe: aberracja chromo-
somowa, badania cytogenetyczne,
guz nowotworowy, miesaki.

Cytogenetic studies of soft tissue
sarcomas have revealed that several
benign and malignant soft tissue
sarcomas have displayed highly
specific chromosome aberrations. The
primary aberrations are unique for the
particular tumor type and consequently
aid in differential diagnosis of these
tumors. Such specific reciprocal
translocations include: t(11,22)
(g24;912) in Ewing sarcoma and
peripheral primitive neuroepithelial
tumors, t(X;18)(p11;q11) in synovial
sarcoma, t(12,16)(q13;p11) in
myxoid and round cell liposarcoma,
1(2;13)(g35,q914) in alveolar
rhabdomyosarcoma, and t(12,22)
(q13;922) in clear cell sarcoma of
tendons and aponeuroses. Molecular
studies have indicated that some
sarcoma-specific  translocations
result in the gene fusion which can be
detected in the tumor even in the
paraffin embedded tissue. The
correlation between of chromosome
changes in the tumor cells with survival
or risk of recurrence have to be studied
in more detail and throughly evaluated.

Key words: chromosome aberration,
cytogenetic studies, tumor, sarcomas.
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Wyniki badan cytogenetycznych opublikowa-
ne w ostatnich latach wykazujg, ze wiekszos¢
ludzkich biataczek, chtoniakéw ztosliwych oraz
tagodnych i ztosliwych guzdw litych tkanek migk-
kich charakteryzuje sie obecnoscig liczbowych
i strukturalnych aberracji chromosomowych
w komorkach nowotworowych [14, 17, 18, 21,
28, 29]. Okazalo sie takze, ze wiele z tych aber-
racji jest nieprzypadkowych i dla niektérych no-
wotworéw sg one wysoce specyficzne. Uwaza
sie obecnie, ze takie specyficzne dla okreslo-
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nego nowotworu aberracje, bedace niekiedy je-
dyng anomalig kariotypu, sg przyczynowo zwig-
zane z transformacjg nowotworowg — nazywa
sie je aberracjami pierwotnymi. Ponadto w ko-
morkach nowotworowych obserwuje sie wyste-
powanie dodatkowych, niekiedy licznych aber-
racji chromosomowych, okreslanych jako wtor-
ne, ktére sg znacznie mniej specyficzne
i najprawdopodobniej zwigzane sg z progresja
nowotworowg guza [14, 21, 28, 29]. Identyfika-
cja aberracji okreslonych chromosomow i loka-
lizacja miejsc ich peknie¢ otworzyta droge ba-
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Fot. 1. Kariotyp widkniakomigsaka gyuzowatego opracowany technika SKY (widmowa analiza kariotypu). Strzatki wskazu-
ja na duzy chromosom markerowy, ktérego petny skiad ustalono dopiero po zastosowaniu powyzszej techniki. Chromo-
som ten zawiera w swojej strukturze, obok dwach kopii charakterystycznych fuzji genowych 17; 22, fragmenty innych
chromosoméw: 5, 7, 8 i 21 (dzigki uprzejmosci dr. K. Mrozka) [24]
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Tab. 1. Aberracje chromosomowe typowe dla niektorych rodzajow tagodnych i ztosliwych nowotwordw tkanek migkkich

i narzadow cztowieka

Rodzaj nowotworu

Aberracja chromosomowa

Gen fuzyjny

nowotwory fagodne

tluszczak (3;12)(927-28;913-15) i HMGIC mutacje
inne translokacje 12913-15; HMGIC/LPP
ttuszczak zarodkowy translokacje 8g11-13
zimowiak translokacje 11913
miesniak gtadkokomdrkowy del(7)(g11.2-22931-32);
macicy t(12;14)(q15;924.1);
+12; del(13)(q13g33)
nowotwory ztosliwe
ttuszczakomiesak:
Sluzowaty oraz t(12;16)(q13.3;p11.2) FUS/CHOP
okragtokomaorkowy EWS/CHOP

dobrze zréznicowany

miesniakomigsak prazkowanokomaorkowy:
pecherzykowy

miesak jasnokomoérkowy
ztosliwy widkniak histiocytarny

widkniakomiesak dzieciecy

maziéwczak ztosliwy

guz Askina, nerwiak wechowy

chromosomy pierscieniowe(r),
chromosomy olbrzymie, tas

amplifikacja 12q,
czesto MDM2

1(2;13)(935-37;914) FKHR/PAX3

t(1;13)(p36;914) FKHR/PAX7

t(12;22)(q13;912) EWS/ATF1

add(19)(p13), r, tas, hsr, dic, dmin

+8, +11, +17, +20

t(12;15)(p13;025-26) ETV6/NTKR3

t(X;18)(p11.2;,q11.2) SYT/SSX1-4
EWS/FLIT

t(21;22)(g22;912) EWS/ERG

1(7,22)(p22;912) EWS/ETV1

chrzestniakomigsak Sluzowaty
tkanek miekkich

widkniakomiesak guzowaty r(17;22)

drobnokomadrkowy
desmoplastyczny guz
dzieciecy jamy brzusznej

(
(
guz Ewinga, neuronabtoniak, t(11;22)(g24;912)
(
(
(

1(9:22)(922;912)

1(11;22)(p13;912)

EWS/CHN (TEC)

COL1A1/PDGFB
EWSWT1

Objasnienia: t — translokacja, del — delecja, r — chromosom pierscieniowy,
tas — asocjacja telomeryczna, add — dodatkowy materiat o nieznanym pochodzeniu,
hsr — region o zatartej strukturze prazkowej, dic — chromosom dwucentromerowy;,

dmin (double minute) — malutkie chromosomy

daniom molekularnym, ktorych celem jest wy-
krycie genow i ich produktow biatkowych,
uczestniczacych w procesach transformaciji
i progresji nowotworowej. Znajomosc¢ lokalizacii
gendw pofozonych w miejscach peknie¢ swo-
istych translokacji pozwala na zastosowanie
w diagnostyce technik molekularnych hybrydy-
zacji in situ FISH oraz PCR do wykrywania tych
translokacji nie tylko w hodowanych in vitro ko-
morkach nowotworowych, ale takze w utrwalo-
nych preparatach archiwalnych [9].

Analiza kariotypu komadrek nowotworowych
szpiku stata sie juz rutynowym badaniem w dia-
gnostyce i jest niezaleznym czynnikiem rokow-
niczym przebiegu wielu choréb nowotworowych
ukfadu krwiotwérczego [27, 28]. Natomiast ba-
dania cytogenetyczne litych guzéw cztowieka
sg mnigj liczne, czego dowodem jest fakt, ze
wsréd zestawionych przez Mitelmana [18] po-
nad 22 tys. nowotwordow z aberracjami chromo-
somowymi, stanowig one zaledwie 27 proc.,
a posrod nich guzy tkanek miekkich i kosci tyl-

ko 7 proc. Gtéwng przyczyng tego zjawiska by-
ty trudnosci metodyczne w uzyskaniu z komo-
rek tych guzéw chromosoméw o morfologii
umozliwiajgcej barwienia prgzkowe. Znaczacy
postep uzyskano dopiero w potowie lat 80., kie-
dy to udoskonalono techniki krétkoterminowych
hodowli komérek nowotworowych dla celéw cy-
togenetycznych, m.in. poprzez wprowadzenie
dtugotrwatego enzymatycznego rozdrabniania
tkanek guza oraz wprowadzenie nowego ptynu
hipotonicznego [3, 12]. Nastgpit réwniez rozwoj
molekularnych technik cytogenetycznych, pole-
gajacy na stosowaniu znakowanych fluorochro-
mami sond (technika FISH) dla okreslonych
chromosomdw, wybranych prazkéw, a nawet
genow. Co wiecej, w przypadku nieuzyskania
chromosomoéw z tkanki guza mozna przepro-
wadzi¢ analize FISH w jadrach komodrek inter-
fazowych (fot. 3.). Jednym z najnowszych osia-
gnie¢ metodycznych jest analiza widmowa ka-
riotypu SKY, ktéra umozliwia wybarwienie
poszczegolnych chromosomdéw na odrebne ko-
lory (fot. 1.) [28, 24].

Juz pierwsze wyniki badar cytogenetycznych
wykazaty, ze obraz chromosomowych aberraciji
nabywanych w komorkach wielu rodzajow no-
wotworow tkanek miegkkich, ktore sg w wiekszo-
$ci pochodzenia mezenchymalnego jest odmien-
ny od spotykanego w guzach pochodzenia na-
btonkowego. Te ostatnie wykazujg zazwyczaj
obecnos¢ licznych i bardzo ztozonych aberra-
cji, wsréd ktorych dominujg aneuploidie i nie-
zréwnowazone translokacje, prowadzace gitow-
nie do utraty materiatu genetycznego. Natomiast
kariotyp guzdéw takich jak miesak Ewinga, tusz-
czakomiesak $luzowaty czy mazidwczak ziosli-
wy, jest czesto znacznie mniej skomplikowany
i moze niekiedy zawiera¢ tylko jedng swoistg
aberracje chromosomowa. Kazdy z ww. miesa-
kéw charakteryzuje sie odmienng translokacijg
wzajemng i kazda z nich stanowi zmiane swo-
istg, tzn. nie wystepuje w komdrkach innych ro-
dzajow guzoéw litych, biataczek, czy tez chionia-
kow [14, 17, 21, 28, 29].

W niniejszej pracy omoéwiono zaréwno pier-
wotne, jak i wtérne aberracje chromosomowe
wykryte w niektorych guzach tkanek migkkich
i narzadow, ze szczegodlnym uwzglednieniem
tych rodzajow nowotwordw, w ktdrych znajomose
anomalii kariotypu ma znaczenie kliniczne w dia-
gnostyce roznicowej i rokowaniu.

W tab. 1. zestawiono wybrane rodzaje fagod-
nych i ztosliwych nowotworéw tkanek miekkich,
w Kktorych stwierdzono wystepowanie charakte-
rystycznych aberracji chromosomowych.

NOWOTWORY LAGODNE
Ttuszczak

Thuszczak jest najczestszym nowotworem
tagodnym pochodzenia mezenchymalnego
u cztowieka. Nowotwdr ten jest takze najlepiej
scharakteryzowany cytogenetycznie i okreslono
wiele zwigzkéw pomiedzy tymi zmianami a hi-
stopatologicznymi podtypami tego guza [17, 28,
29]. Stwierdzono, ze prawie wszystkie mnogie
tluszczaki oraz 1/4 tych guzéw, wystepujacych
sporadycznie, ma kariotyp prawidtowy, bez mi-
kroskopowo wykrywalnej aberracji chromosomo-
wej. WsSrod guzow z nieprawidtowym karioty-
pem najliczniejszg grupe stanowig ttuszczaki,
w komorkach ktérych doszio do translokacji po-
miedzy chromosomem 12g13-15 najczesciej
z chromosomami pary 3, 1 oraz 2 [17, 20, 29].
W prazku 12g15 zlokalizowano gen HMGIC
i w guzach z t(3;12) wykryto gen fuzyjny
HMGIC/LPP [16]. Powyzsze translokacje moga
by¢ jedyng aberracjg w komdérkach guza, co
wskazuje na ich prawdopodobny udziat w pa-
togenezie ttuszczaka. Z kolei we wrzecionowa-
tokomadrkowych i wielopostaciowych podtypach
ttuszczakéw wykrywane sg niezrownowazone
aberracje strukturalne, dotyczace regionu chro-
mosomu 6p21-23 oraz guzy z utratg dtugich
ramion chromosoméw 16 i 13 [17]. Wyodreb-
niono cytogenetycznie takze podgrupe atypo-
wych ttuszczakdéw, ktdre sg zazwyczaj umiej-
scowione gtebiej pod skdrg i ok. potowa z nich
wykazuje cechy atypii w obrazie histologicznym.
Wiele tych guzéw diagnozowanych jest jako do-
brze zréznicowane ttuszczakomiesaki [14, 17,
28, 29]. Podgrupa ta charakteryzuje sie obec-
noscig dodatkowych chromosomoéw pierscienio-
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wych lub duzych chromosoméw markerowych
w kariotypie. Szereg molekularnych badan cy-
togenetycznych tych chromosomoéw wykazato,
ze zawierajg one liczne kopie réznych gendw,
a najczesciej genu MDMZ2 — inhibitora genu su-
presorowego TP53. Odrebne histopatologicznie
i klinicznie tluszczak zarodkowy i zimowiak ma-
ja takze odmienne niz pozostate ttuszczaki ka-
riotypy. W ttuszczakach zarodkowych dominujg
aberracje strukturalne, w ktdrych wybidrczo ule-
ga peknieciom region chromosomu 8g11-13,
a w zimowiakach prazek chromosomu 11g13
jest jedynym powtarzajgcym sie miejscem za-
angazowanym w ztozone translokacje z innymi
chromosomami [17, 29].

Miesniak gtadkokomdrkowy macicy

Obraz cytogenetyczny tego drugiego, dosy¢
dobrze zbadanego rodzaju tagodnego guza po-
chodzenia mezenchymalnego jest pod wieloma
wzgledami podobny do cytogenetycznej charak-
terystyki ttuszczakéw. Ponad potowa migsniakow
ma prawidtowy kariotyp, a wéréd guzéw z aber-
racjami mozna wyrozni¢ szereg podgrup cyto-
genetycznych, z ktérych najczestsze zawierajg
odpowiednio:

D del(7)(g21-22931-32),

D 1(12;14)(q14-15;023-24),

D trisomie chromosomu 12,

D aberracje strukturalne prazka 6p21.

Nietypowe postacie histologiczne (np. mie-
$niak gtadkokomorkowy zarodkowy) moga za-
wiera¢ liczne dodatkowe strukturalne i liczbowe
aberracje chromosoméw [4, 17, 28, 29].

Badania cytogenetyczne pozostatych rodza-
jow guzow tagodnych sg znacznie mniej za-
awansowane. Analiza kariotypu niektérych tagod-
nych klinicznie proceséw rozrostowych, ktorych
natura pozostaje przedmiotem sporu, moze przy-
czyni¢ sig do ustalenia prawdziwego charakte-
ru takich zmian chorobowych. Z praktycznego
punktu widzenia wykrycie obecnosci klonalnych
ztozonych aberracji chromosomowych w zmia-
nie rozrostowe] wskazuje na nowotworowy cha-
rakter tej tkanki [14, 19].

NOWOTWORY ZtLOSLIWE
Miesak Ewinga

Jest to pierwszy lity guz nowotworowy czto-
wieka, w ktérym wykryto swoistg i wysoce po-
wtarzalng aberracje chromosomowg w postaci
translokacji t(11;22)(g24;912) lub jej wariantéw
w 88 proc. scharakteryzowanych cytogenetycz-
nie przypadkéw [17, 28, 29]. Migsak ten byt tak-
ze pierwszym litym guzem, w ktérym udato sie
zidentyfikowaé geny ulegajace potgczeniu w wy-
niku powyzszej translokacji. Sg nimi: gen EWS
zmapowany w prazku q12 chromosomu 22 oraz
gen FLI1 zlokalizowany w 11g24. Biatko kodo-
wane na matrycy nowo powstatego fuzyjnego
genu EWS-FLI1T ma zdolno$¢ wigzania sie
z DNA i aktywowania procesu transkrypciji, kto-
re to wtasciwosci uwaza sie za istotne dla jego
dziatania onkogennego [2, 29]. Ostatnio okaza-
to sie takze, ze w niektérych miesakach Ewinga
gen EWS nie fgczy sie z genem FLI1, lecz z ge-
nami rodziny ETS kodujgcymi czynniki transkryp-
cyjne. Translokacje t(11;22) lub jej molekularny

Tah. 2. Charakterystyczne aberracje chromosomowe wystgpujace w drobnookraatokomadrkowych guzach nowotworowych

Typ nowotworu

guz Ewinga

migsniakomiesak prazkowanokomoérkowy pecherzykowy

pozaszkieletowy chrzestniakomiesak Sluzowy

desmoplastyczny guz dzieciecy jamy brzusznej

zwojak wspotczulny zarodkowy

chtoniak ztosliwy

odpowiednik wykrywa sie zaréwno w migsakach
Ewinga rozwijajgcych sie w kosci, jak i w tych
nowotworach, ktore powstaty pierwotnie w tkan-
kach miekkich. Ponadto identyczng t(11;22)
stwierdzono w prawie wszystkich przebadanych
cytogenetycznie przypadkach prymitywnych gu-
z6w okragtokomdrkowych o pochodzeniu neuro-
ektodermalnym (PNET), wsréd ktérych wyréznia-
my nabtoniaka nerwowego, guz Askina, nerwia-
ka wechowego zarodkowego. Obserwacja ta,
wspolnie z odkryciem, ze zaréwno prymitywne
guzy neuroektodermalne, jak i migsak Ewinga
wykazujg ekspresje biatka p30/32 produkowane-
go na matrycy genu MIC2, jest istotnym argu-
mentem przemawiajgcym na korzy$¢ pogladu
0 wspdlnym pochodzeniu tych guzéw [2, 29].

Najczestszg wtdrng aberracjg towarzyszacg
t(11;22) w guzie Ewinga jest trisomia chromo-
somu 8 (29 proc. guzow), kidra jest takze cze-
stg anomalig kariotypu w ttuszczakomiesaku $lu-
zowatym (26 proc. guzdw), miesaku jasnoko-
morkowym (70 proc. guzéw) i mazidwczaku
ziosliwym (14 proc. guzéw) [13, 15, 29]. Dodat-
kowo, 11 proc. guzéw Ewinga i 14 proc. nabto-
niakéw nerwowych wykazuje obecnosé w kario-
typie wtdrnej aberracji  strukturalnej -
der(16)t(1;16)(q11-21;911-13). Skutkiem tej nie-
zréwnowazonej translokacji jest trisomia 1q
i utrata materiatu genetycznego z 16q. Jednak-
ze, w odréznieniu od t(11;22), obecnosc¢ takiej
samej wtdrnej aberracji w nabfoniaku nerwowym
i w miesaku Ewinga nie jest dowodem na
wspdlne pochodzenie obu guzéw. Wykazano
bowiem, ze der(16)t(1;16) wystepuje w bardzo
wielu, czesto nie zwigzanych ze sobg nowotwo-
rach [22]. Tak powszechne wystepowanie
der(16)t(1;16), zwykle jako aberracji towarzysza-
cej zaburzeniom genetycznym o pierwotnym
znaczeniu sugeruje, ze aberracja ta odgrywa
role w pdzniejszych etapach rozwoju nowotwo-
ru, w progresji nowotworowej [22]. Dalsze ba-
dania cytogenetyczne i molekularne sg niezbed-
ne dla wyjasnienia roli, jaka w procesie kance-
rogenezy odgrywajg der(16)t(1;16) oraz trisomia
chromosomu 8.

Migsniakomiesak prazkowanokomorkowy

Jest to najczestszy rodzaj ztosliwego guza
tkanek miekkich u dzieci i mtodych dorostych.
Aberracjg pierwotng, wykazujgca znacznego
stopnia swoistos¢ dla postaci pecherzykowe;j
miesniakomiesaka prgzkowanokomodrkowego,
jest 1(2;13)(g35-37;q14). Translokacje te stwier-
dzono w ok. 70 proc. przypadkdéw tego mie-
saka, a w dalszych 15 proc. tego rodzaju gu-
zO6w  wystepuje wariant tej translokaciji

Aberracja chromosomowa
t(11;22)(g24;912)

t(2;13)(g35;914
t(1;13)(p36;914

)

)
1(9;22)(g22;912)
t(11;22)(g22;912)
del(1p), +17, hsr, dmin

rézne aberracje

t(1;13)(p36;914) [17]. Ogodétem, pekniecie
w prazku 13g14 obserwowane byto w 86 proc.
pecherzykowych migsniakomiesakéw prazko-
wanokomarkowych [29]. W prazku tym zmapo-
wany zostat gen FKHR, ktéry w wyniku 1(2;13)
taczy sie z genem PAX3 w chromosomie 2g35.
Produkt biatkowy tego ostatniego genu ma
zdolnos¢ kontrolowania transkrypcji DNA oraz
wywotywania transformacji nowotworowej fibro-
blastéw myszy linii NIH/3T3 [27].

Miesniakomiesak prazkowanokomaorkowy, pod
wzgledem histologicznym moze przypominac in-
ne drobnookragtokomorkowe guzy, takie jak mie-
sak Ewinga, zwojak wspotczulny zarodkowy
i chtoniaki ztosliwe. Poniewaz kazdy z ww. no-
wotworéw charakteryzuje sie wystepowaniem
swoistych i odmiennych aberracji chromosomo-
wych [2, 14, 21, 28, 29], analiza kariotypu ko-
morek nowotworowych lub molekularna gendw
fuzyjnych powinna juz wkrétce sta¢ sie rutyno-
wym badaniem w réznicowaniu ww. guzéw wie-
ku dzieciecego (tab. 2.).

Ttuszczakomiesak sluzowaty

Ttuszczakomiesaki stanowig drugg co do
czestosci wystepowania grupe ztosliwych no-
wotworéw tkanek miekkich u dorostych. Ce-
chg charakterystycznag tych guzéw sg zwykle
ich duze rozmiary i wystepowanie szeregu po-
staci histologicznych, z ktérych 4 podstawo-
we odmiany stanowia:

D t. dobrze zréznicowany,
D t. wielopostaciowy,

D t. okragtokomdrkowy,

D t. Sluzowaty.

Ta ostatnia odmiana wystepuje najczesciej,
bo w ok. 50 proc. przypadkow ttuszczako-
miesaka i mimo tendencji do miejscowych
nawrotow, wigze sie z korzystniejszym ro-
kowaniem niz w przypadku wielopostacio-
wego i okrggtokomoérkowego podtypu tego
nowotworu [5]. Cytogenetycznie podtyp $lu-
zowaty charakteryzuje sie bardzo specy-
ficznag translokacjg t(12;16)(g13.3;p11.2),
opisang po raz pierwszy w 1986 r. [10].
Wystepowanie tej aberracji lub jej warian-
tu stwierdzono w ponad 93 proc. tych gu-
zéw [5]. W prawie potowie przypadkéw
t(12;16) byta jedyng anomalig, co w potg-
czeniu z faktem, ze nie obserwowano jej
w zadnym innym (z wyjatkiem podtypu
okrggtokomodrkowego) rodzaju nowotworu
wskazuje na jej pierwotny, przyczynowy
charakter w rozwoju miesaka [17].
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Wykonane ostatnio badania cytogenetycz-
ne z zastosowaniem techniki wysokiej rozdziel-
czosci prgzkéw oraz badania molekularne wy-
kazaty, ze miejsca peknie¢ w chromosomie
12, uwazane poczgtkowo za identyczne
w ttuszczakach i ttuszczakomiesakach, roznig
sie potozeniem w guzach ziosliwych i tagod-
nych [20, 29]. Ustalono ponadto, ze genem,
ktéry ulega zaburzeniom w miesaku jest zlo-
kalizowany w prazku 12913 gen CHOP kodu-
jacy biatko prawdopodobnie zaangazowane
w réznicowanie sie komorek tkanki ttuszczo-
wej. Potaczenie CHOP, w wyniku t(12;16),
z sekwencjg okreslang jako FUS w chromoso-
mie 16p11 prowadzi do powstania genu fu-
zyjnego, ktérego produkt ma wtasciwosci po-
dobne do biatka EWS-FLI1, wykryto w guzach
Ewinga. Stwierdzono ponadto, ze struktura ge-
nu CHOP nie ulega zmianom w zadnym in-
nym rodzaju nowotworu z aberracjami regio-
nu 1291315, tj. thuszczaku, migsniaku maci-
cy, gruczolaku wielopostaciowym $linianek,
miesaku jasnokomoérkowym badz obtoniaku
krwionosnym (hemangiopericytoma) [5, 29].

Patognomoniczny charakter t(12;16) umozli-
wia réznicowanie ttuszczakomiesaka sluzowate-
go ze sluzowatymi postaciami innych nowotwo-
row. Szczegdlne znaczenie kliniczne ma mozli-
wos¢ okreslenia kariotypu guza w réznicowaniu
ztosliwego ttuszczakomiesaka sSluzowatego ze
zblizonym histologicznie tagodnym ttuszczakiem
zarodkowym u dzieci. W tym ostatnim czestym
aberracjom ulega region 8g11-13, natomiast nie
obserwuje sie t(12;16) [29].

Mazidwczak ztosliwy

Wysoce swoista dla tego nowotworu anoma-
lia kariotypu pod postacig t(X;18)(p11.2;,911.2)
zostata opisana w 1986 r. (fot. 2. i 3.) [11]. Po-
nad 90 proc. przeanalizowanych guzéw i to za-
rowno podtypéw jedno-, jak i dwufazowych, wy-
kazywato obecnos¢ tej translokacji lub jej wa-
riantéw [15, 29]. Wiadomo, ze w wyniku tej
translokacji powstaje gen fuzyjny utworzony z ge-
nu SYT znajdujgcego sie w chromosomie 18q11
i genéw SSXT1 lub SSX2 zlokalizowanych w chro-
mosomie Xp11. Translokacja t(X;18) wystepuje
w guzach pierwotnych, wznowach miejscowych
i odlegtych przerzutach. W potowie guzéw pier-
wotnych byta ona jedyng aberracjg, podczas
gdy wiekszos¢ guzdéw przerzutowych i wznow
wykazywata liczne aberracje wtérne [15, 16]. Ba-
dania cytogenetyczne niskozréznicowanych gu-
zO6w jednofazowych, ktére utracity immunohisto-
chemiczne i ultrastrukturalne wiasciwosci pozwa-
la na diagnostyke réznicowg tych guzow
z pozostatymi wrzecionowatokomorkowymi guza-
mi tkanek migkkich, takimi jak miedzybtoniak, ob-
toniak krwionosny, ztosliwy nerwiak ostonkowy,
migsak jasnokomorkowy czy tez wiokniakomie-
sak. W zadnym z ww. nowotwordw nie obserwu-
je sie t(X;18) [14, 21, 29] — dlatego tez stwier-
dzenie tej translokacji decyduje o rozpoznaniu
mazidwczaka ztosliwego.

Migsak jasnokomorkowy

Ten rzadki nowotwdr, umiejscawiajacy sie
w sasiedztwie sciegien i powiezi na koriczynach

Tab. 3. Dane dotyczace ewentualnego zwiazku aberracji chromosomowych wystepujacych w komérkach niektérych gu-

z6w nowotworowych a rokowaniem
Typ nowotworu

guz desmoplastyczny trisomia 8

ztosliwy widkniak histiocytarny — der(19p+)

dodatkowa kopia 7932

maziéwczak ztosliwy trisomia 8

zwojak wspotczulny del(1p),

Aberracja chromosomowa

Rokowanie

zwigkszone ryzyko
wznowy [7]

zwiekszone ryzyko
wznowy i przerzutéw [1]
skrécony czas przezycia
bez przerzutéw i
catkowitego przezycia [8]

wigze sie z duzym guzem;
brak zwigzku pomiedzy
obecnoscig wtdrnych
aberracji a czasem
przezycia [26]

zte rokowanie

dodatkowe kopie 177,

zarodkowy

* niezalezny czynnik prognostyczny

mtodych pacjentow, przypomina histologicznie
czerniaka ztosliwego skory. Poniewaz jego ko-
morki zawierajg melanosomy, miesak jasnoko-
morkowy bywa takze okreslany mianem czernia-
ka ztosliwego tkanek miekkich i moze by¢ nie-
kiedy diagnozowany jako przerzut ztosliwego
czerniaka skory. Wyniki badan cytogenetycznych
zdajg sie jednak wskazywac, ze nowotwory te
stanowig odrebne jednostki chorobowe. W czer-
niaku skory najczesciej obserwuje sie delecje,
izochromosomy ramion krétkich i translokacje nie-
zrownowazone chromosomu 6, prowadzgce do
utraty czesci jego dtugich ramion, translokacje
i delecje krotkich ramion chromosomu 1 oraz do-
datkowe kopie chromosomu 7 [14, 21]. Nato-
miast w miesaku jasnokomdérkowym dominujg
aberracje chromosomu 22, sposrod ktorych naj-
czestszg jest translokacja 1(12;22)(q13;q12), uzna-
na za aberracje swoistg dla tego rodzaju guza
[13, 17, 29]. Najnowsze badania molekularne wy-
kazaly, ze (12; 22)(q13;q12) powoduje potgcze-
nie genu EWS z genem ATF1 na chromosomie

hsr, dmin (amplifikacja N-MYC)

12, a produkt biatkowy genu EWS-ATF1 ma wia-
Sciwosci zblizone do biatek kodowanych na ma-
trycy genéw EWS-FLIT i CHOP-TLS [2, 27].

ZNACZENIE KLINICZNE

O ile przedstawione powyzej dane wskazu-
ja na znaczaca role znajomosci aberracji chro-
mosomowych w diagnostyce guzéw tkanek
miekkich, to znaczenie wynikéw tych badan
w prognozowaniu klinicznym jest niejasne. Wy-
nika to z faktu, ze do tej pory nie opublikowa-
no pracy, ktérej autorzy analizowaliby to zjawi-
sko na licznej grupie dobrze zdiagnozowanych
histopatologicznie przypadkéw. Tab. 3. zawiera
zebrane dane dotyczace zwigzku pomiedzy
okreslonymi aberracjami chromosomowymi
w guzach nowotworowych a rokowaniem. Da-
ne te nalezy ocenia¢ z duzg ostroznoscig, gdyz
wymagaja potwierdzenia przez innych badaczy.
W ostatnim okresie pojawiajg sie proby okresle-
nia zwigzku pomiedzy molekularnie charaktery-
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Fot. 2. Kariotyp mazidwczaka ztosliwego wybarwiony technika prazkowa GTW. Strzatki wskazuja na swoista aberracije
chromosomowa t(X;18)(p11;q11), ktdra jest jedyna zmiang w kariotypie
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46, X,1(X;18)(p11;911)

der(X)
/

46,Y,1(X;18)(p11;911)

der(X)

der(18)

» YAC 2.3 (SSX1)

Fot. 3. Jadra interfazowe komérek mazidwczaka ztosliwego (A - kobiety, B — mgzczyzny), wybarwione 2-kolorowow3
technika FISH. Zastosowano znakowane fluorochromami sondy genu SSX7i SSX2 (izolowane ze sztucznych chromoso-
mow drozdzowych YAC) (dzigki uprzejmosci prof. M. Debiec-Rychter)

zowanymi guzami, a przebiegiem klinicznym
choroby. Przyktadem sg wyniki badari genéw
fuzyjnych SYT/SSX1 oraz SYT/SSX2 wystepuja-
cych w maziéwczaku ztosliwym, ktére wykaza-
ty, ze pacjenci, u ktérych wystepowat gen
SYT/SSX2 mieli dtuzszy okres wolny od prze-
rzutdbw anizeli pacjenci z mutacjg genu
SYT/SSX1 [6]. Najnowsze wyniki réwnoczesnych
badan cytogenetycznych i molekularnych tych
samych guzéw maziéwczaka i obserwacije kli-
niczne pacjentéw wykazuja, ze najlepsze roko-
wanie majg pacjenci, w ktérych guzach wyste-
pujg niewielkie zmiany kariotypowe i wykrywa
sie mutacje SYT/SSX2, niz ci, u ktérych guzy
wykazujg ztozone aberracje chromosomowe
oraz mutacje SYT/SSX1, przy czym znaczenie
mutacji genowej wydaje sie by¢ wigksze [25].

Przedstawione powyzej przyktady ilustruja
wazng role, jakg badania cytogenetyczne od-
grywajg w diagnostyce niektérych nowotworow
tkanek miekkich i narzadéw cziowieka. Badania
molekularne ujawnity, ze u podtoza wielu typow
miesakow lezy podobny mechanizm, polegaja-
cy na tworzeniu sie, w wyniku translokacji chro-
mosomowej, gendw fuzyjnych, ktérych produk-
ty majg zdolno$¢ wiazania sie z DNA i regulo-
wania procesu transkrypcji [27]. Nie ma
watpliwosci, ze dalsze badania cytogenetyczne
wykryjg nowe swoiste rearanzacje chromosomo-
we dla okreslonych rodzajow guzéw tkanek
miekkich. Wstepne badania kliniczne wskazuja
ponadto, ze niektdre aberracje chromosomowe
moga wigza¢ sie z podwyzszonym ryzykiem
wznowy nowotworu lub wystgpienia odlegtego
przerzutu [1, 17]. Nalezy mie¢ zatem nadzieje,
ze kontynuacja badari cytogenetycznych i mo-
lekularnych pozwoli nie tylko na polepszenie dia-
gnostyki histopatologicznej guzéw tkanek miek-
kich, ale takze na okreslenie roli aberracji chro-
mosomowych w prognozowaniu klinicznym
miesakow.
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