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Utrata heterozygotycznoœci w nowotworach mózgu 
pochodzenia zarodkowego u dzieci
Loss of heterozygosity in paediatric embryonal brain tumours

Correspondence to: Zak³ad Patologii Molekularnej i Neuropatologii Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w £odzi, 
ul. Czechos³owacka 8/10, 92-216 £ódŸ
Source of financing: The study was partially supported by Polish State Research Committee, grant no. 3 P05B 158 23
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SSttrreesszzcczzeenniiee
Nowotwory mózgu pochodzenia zarodkowego s¹ najliczniejsz¹ grup¹ z³oœliwych nowotworów litych u dzieci,
u których stanowi¹ oko³o 12-25% wszystkich rozrostów nowotworowych zlokalizowanych w oœrodkowym
uk³adzie nerwowym (OUN). Najczêœciej rozpoznawan¹ jednostk¹ z tej grupy jest rdzeniak (MB), nieco rza-
dziej nadnamiotowy prymitywny nowotwór neuroektodermalny (sPNET) oraz atypowy nowotwór terato-
idny/rabdoidny (AT/RT). Utrata materia³u genetycznego jest w tych nowotworach czêstym zjawiskiem, które
mo¿na stwierdziæ m.in. dziêki ocenie obecnoœci utraty heterozygotycznoœci (loss of heterozygosity, LOH).
Wykorzystywane jest ono do identyfikacji regionów chromosomalnych mog¹cych zawieraæ geny supre-
sorowe transformacji nowotworowej. Analizie poddano materia³ pochodz¹cy od 35 dzieci (17 dziewcz¹t
i 18 ch³opców) w wieku 1-13 lat. Wœród badanych nowotworów znajdowa³o siê 26 MB, 6 sPNET i 3 AT/RT.
Badana grupa obejmowa³a 35 przypadków nowotworów pierwotnych i 12 przypadków nowotworów nawroto-
wych. DNA, wyizolowany z tkanek nowotworowych oraz z leukocytów krwi obwodowej (materia³ kontrolny),
powielano podczas reakcji ³añcuchowej polimerazy (polymerase chain reaction, PCR) przy u¿yciu syntetycz-
nych starterów oligonukleotydowych. W grupie nowotworów pierwotnych LOH stwierdzono w 21 przypad-
kach (60%). W 14 przypadkach nie potwierdzono LOH w ¿adnym z badanych obszarów. Najwiêcej przypad-
ków LOH odnotowano na chromosomach 17p, 22q i 10q, natomiast w ¿adnym przypadku nie stwierdzono
LOH na chromosomach 1p, 1q i 5q. W jednym przypadku nowotworu nawrotowego zdiagnozowano pro-
gresjê zmian molekularnych. W nowotworze pierwotnym LOH obecna by³a na chromosomie 10q i 17p, z kolei
w nowotworze nawrotowym dodatkowe obszary delecji obejmowa³y oba ramiona chromosomu 16. LOH
wystêpuje z ró¿n¹ czêstoœci¹ w poszczególnych typach histologicznych nowotworów pochodzenia zarod-
kowego i w wiêkszoœci przypadków nie ma charakteru zmian swoistych. Progresja zmian molekularnych
w nawrotowych nowotworach pochodzenia zarodkowego jest zjawiskiem wyj¹tkowo rzadkim i mo¿e byæ
nastêpstwem radioterapii.
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SSuummmmaarryy
Embryonal tumours, the most common group of malignant solid tumours in children consist about 12-25%
of all brain tumours of childhood. The most frequent types are: medulloblastoma (MB), supratentorial prim-
itive neuroectodermal tumour (sPNET) and atypical teratoid/rhabdoid tumour (AT/RT). The loss of genet-
ic material in embryonal tumours is the most often described abnormality, which may be confirmed by loss
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WWSSTTÊÊPP

Nowotwory mózgu pochodzenia zarodkowego
stanowi¹ najliczniejsz¹ grupê nowotworów z³o-
œliwych oœrodkowego uk³adu nerwowego (OUN)

u dzieci. Na podstawie danych epidemiologicznych
czêstoœæ ich wystêpowania okreœla siê na 12-25% spo-
œród wszystkich rozrostów nowotworowych w tej gru-
pie wiekowej(1,2). W obecnie obowi¹zuj¹cej klasyfikacji
nowotworów mózgu wg WHO w grupie nowotworów
pochodzenia zarodkowego wyró¿nia siê 5 g³ównych ty-
pów histologicznych: 
1. nab³oniak rdzeniakowy (medulloepithelioma), 
2. wyœció³czak zarodkowy (ependymoblastoma),
3. rdzeniak (medulloblastoma, MB):

• rdzeniak desmoplastyczny (desmoplastic medul-
loblastoma),

• rdzeniak olbrzymiokomórkowy (large cell medul-
loblastoma),

• rdzeniakomiêœniak (medullomyoblastoma),
• rdzeniak barwnikowy (melanotic medulloblastoma),

4. nadnamiotowy prymitywny nowotwór neuroekto-
dermalny (supratentorial primitive neuroectodermal
tumour, sPNET): 
• neuroblastoma,
• ganglioneuroblastoma,

5. atypowy nowotwór teratoidny/rabdoidny (atypical
teratoid/rhabdoid tumour, AT/RT). 

Wszystkie nowotwory pochodzenia zarodkowego cha-
rakteryzuje IV, najwy¿szy stopieñ z³oœliwoœci histologicz-
nej. Spoœród nich najczêœciej rozpoznawany jest rdzeniak
(MB), rzadziej nadnamiotowy prymitywny nowotwór
neuroektodermalny (sPNET) i atypowy nowotwór tera-
toidny/rabdoidny (AT/RT), pozosta³e jednostki wystê-
puj¹ wyj¹tkowo rzadko(3). W nowotworach tych opisano
dotychczas szereg zmian molekularnych wskazuj¹cych na
zaanga¿owanie w procesy onkogenezy wielu genów(4-12).
Jednym z czêœciej opisywanych zaburzeñ jest utrata ma-
teria³u genetycznego, która w wiêkszoœci przypadków
jest zwi¹zana z obecnoœci¹ genów supresorowych trans-
formacji nowotworowej. Potwierdzenie tych zmian jest

mo¿liwe m.in. dziêki ocenie obecnoœci utraty heterozy-
gotycznoœci (loss of heterozygosity, LOH) przy u¿yciu
markerów mikrosatelitarnych. Do powstania LOH w ko-
mórkach obci¹¿onych mutacj¹ genu supresorowego naj-
czêœciej prowadzi delecja fragmentu chromosomu; wœród
rzadziej wystêpuj¹cych przyczyn wymienia siê nondy-
sjunkcjê, rekombinacjê mitotyczn¹, mutacje punktowe,
niezrównowa¿one translokacje, b³êdy replikacyjne oraz
konwersjê genów (rys. 1)(13,14). Ocena obecnoœci LOH przy
u¿yciu markerów mikrosatelitarnych jest obecnie z powo-
dzeniem wykorzystywana do identyfikacji regionów chro-
mosomalnych, które mog¹ zawieraæ geny supresorowe. 

CCEELL  PPRRAACCYY

1. Ocena obecnoœci LOH w miejscach lokalizacji zna-
nych genów supresorowych mog¹cych odgrywaæ rolê
w rozwoju nowotworów mózgu pochodzenia zarod-
kowego: APC, AXIN1, DMBT1, hSNF5/INI1, PTCH1,
PTEN, SUFU.

2. Ocena obecnoœci LOH w okolicach mog¹cych obej-
mowaæ loci dla dotychczas niezidentyfikowanych ge-
nów tego typu na chromosomach 1, 16, i 17.

3. Próba znalezienia zale¿noœci pomiêdzy typem histo-
logicznym nowotworu a rodzajem stwierdzonych za-
burzeñ molekularnych.

of heterozygosity analysis (LOH). This method is used to identifying regions harboring putative suppressor
genes. 35 children (18 male and 17 female), aged from one year to 13 years were included in this study. There
were 26 MB, six sPNETs and three AT/RTs. DNA isolated from tumour tissues and blood samples (control)
was amplified in polymerase chain reaction (PCR) with polymorphic markers. Molecular analyses were per-
formed for 35 primary and 12 recurrent tumours. LOH was found in 21 primary tumours (60%). In 14 cases
no alteration for all analysed region was confirmed. LOH was detected most often on chromosomes 17p, 22q
and 10q. There was no alterations on chromosomes 1p, 1q and 5q. Progression of the molecular changes
occurred in one case of recurrent medulloblastoma. LOH on 10q and 17p was found in both primary and
recurrent tumour, while losses on 16p and 16q occurred only in the recurrent tumour. The occurrence of LOH
in the particular types of tumours is quite different and not specific. Progression of molecular changes in
recurrent tumors is rare event and could be connected with radiotherapy. 

KKEEYY  WWOORRDDSS:: AATT//RRTT,,  eemmbbrryyoonnaall  bbrraaiinn  ttuummoouurrss,,  mmeedduulllloobbllaassttoommaa,,  ssPPNNEETT,,  lloossss  ooff  hheetteerroozzyyggoossiittyy  

Rys. 1. Najczêstszy mechanizm prowadz¹cy do wy³¹czenia
funkcji genu supresorowego zwi¹zany z obecnoœci¹
LOH. Mutacja w jednym allelu jest pierwsz¹ zmia-
n¹ poprzedzaj¹c¹ delecjê kolejnego allela: P – allel
prawid³owy, M – allel zmutowany, LOH – utrata
heterozygotycznoœci
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4. Analiza obecnoœci powy¿szych zmian molekular-
nych w przypadkach nawrotowych procesów no-
wotworowych.

CCHHAARRAAKKTTEERRYYSSTTYYKKAA  BBAADDAANNEEJJ  
GGRRUUPPYY  CCHHOORRYYCCHH

Badaniami objêto grupê 35 dzieci w wieku 1-13 lat ope-
rowanych z powodu nowotworów mózgu pochodze-
nia zarodkowego, wœród których by³o 17 dziewcz¹t
i 18 ch³opców. Wszystkie rozpoznania postawiono
w oparciu o kryteria obowi¹zuj¹cej klasyfikacji guzów
mózgu Œwiatowej Organizacji Zdrowia(3). Bezpoœredni
materia³ do badañ molekularnych stanowi³y fragmenty
tkanek nowotworowych i leukocyty wyizolowane z krwi
obwodowej chorych (materia³ kontrolny). Wœród do-
stêpnego materia³u biologicznego znajdowa³y siê tak-

¿e tkanki nowotworowe z 12 procesów nawrotowych
(7 rdzeniaków, 4 sPNET i 1 AT/RT). Pozwoli³o to na
przeprowadzenie analizy porównawczej ewentualnych
zmian molekularnych obecnych w nowotworach pier-
wotnych i wtórnych. Dane kliniczne chorych uwzglêd-
nionych w analizach molekularnych przedstawiono
w tabelach (tab. 1-4).

OOPPIISS  ZZAASSTTOOSSOOWWAANNYYCCHH  
MMEETTOODD  BBAADDAAWWCCZZYYCCHH

Po izolacji DNA z fragmentów tkanek nowotworowych
i leukocytów krwi obwodowej standardow¹ metod¹ chlo-
roformowo-fenolow¹ wybrane czêœci genomu powiela-
no podczas reakcji ³añcuchowej polimerazy (polymerase
chain reaction, PCR). Mieszanina reakcyjna o objêtoœci
20 µl zawiera³a: 50-100 ng matrycy DNA, 0,5 µm ka¿-

Tabela 1. Dane kliniczne chorych z rdzeniakami (MB)

Kod chorego P³eæ Wiek (lata) Umiejscowienie nowotworu

MB-1 M 13 lewa pó³kula mó¿d¿ku
MB-2 ¯ 8 prawa pó³kula mó¿d¿ku
MB-3 M 13 robak mó¿d¿ku
MB-4 M 10 komora IV
MB-5 ¯ 9 robak mó¿d¿ku
MB-6 M 11 robak mó¿d¿ku
MB-7 M 1 robak mó¿d¿ku
MB-8 M 4 robak mó¿d¿ku
MB-9 M 6 proces rozsiany
MB-10 M 2 komora IV i III
MB-11 ¯ 6 prawa pó³kula mó¿d¿ku
MB-12 ¯ 8 robak mó¿d¿ku
MB-13 M 4 komora IV
MB-14 M 6 robak mó¿d¿ku
MB-15 M 7 komora IV
MB-16 M 8 robak mó¿d¿ku
MB-17 ¯ 2 prawa pó³kula mó¿d¿ku
MB-18 ¯ 2 komora IV
MB-19 ¯ 2 komora III i IV
MB-20 ¯ 8 lewa pó³kula mó¿d¿ku
MB-21 M 11 komora IV
MB-22 ¯ 9 komora IV
MB-23 ¯ 8 robak mó¿d¿ku
MB-24 ¯ 6 lewa pó³kula mó¿d¿ku
MB-25 M 4 robak mó¿d¿ku

Tabela 2. Dane kliniczne chorych z prymitywnymi nowotworami neuroektodermalnymi o lokalizacji nadnamiotowej (sPNET)

Kod chorego P³eæ Wiek (lata) Umiejscowienie nowotworu

PNET-1 ¯ 1 okolica czo³owa prawa
PNET-2 ¯ 2 okolica czo³owa prawa
PNET-3 ¯ 12 okolica skroniowo-potyliczna lewa
PNET-4 M 2 okolica skroniowa lewa
PNET-5 M 10 okolica ciemieniowo-potyliczna prawa
PNET-6 M 11 okolica ciemieniowo-potyliczna prawa
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dego z dwóch starterów, 50 µm dNTP, 1,5 mm MgC12

i 1 U Taq polimerazy (Promega). Po 5 minutach denatu-
racji wstêpnej w 94°C nastêpowa³o 32-37 cykli amplifi-
kacji z³o¿onych z denaturacji (94°C/60 s), przy³¹czania
starterów (51-63°C/60 s) i wyd³u¿ania produktów reak-
cji (72°C/60 s). Temperatura topnienia ustalana by³a dla
ka¿dej pary starterów indywidualnie. Produkty reakcji
PCR rozdzielane by³y kolejno: podczas elektroforezy
w 2% ¿elu agarozowym (w celu potwierdzenia prawi-
d³owoœci przebiegu reakcji PCR), a nastêpnie podczas
elektroforezy w ¿elu poliakryloamidowym (w celu wizu-
alizacji wyników dziêki znakowaniu starterów barwni-
kiem fluorescencyjnym). Ostatni rozdzia³ elektrofore-
tyczny przeprowadzano przy u¿yciu automatycznego
sekwenatora IR2 firmy LiCor. Efektem koñcowym by³o
uzyskanie uk³adu pr¹¿ków odpowiadaj¹cego allelom mi-
krosatelitarnym, co pozwala³o na przeprowadzenie oce-
ny utraty heterozygotycznoœci i klasyfikacjê analizowa-
nych przypadków do jednej z trzech grup wyró¿nionych
wed³ug nastêpuj¹cych za³o¿eñ:
11.. heterozygota – przypadki informacyjne z zachowa-

nymi dwoma allelami dla danego locus, w materiale
nowotworowym i w tkance prawid³owej,

22.. utrata heterozygotycznoœci (LOH) – przypadki in-
formacyjne z utraconym jednym allelem lub ze znacz-
nie obni¿on¹ intensywnoœci¹ wzglêdn¹ pr¹¿ków
w materiale nowotworowym dla danego markera
mikrosatelitarnego,

33.. homozygota – przypadki nieinformacyjne wzglêdem
analizowanego locus (rys. 2).

Analizy przeprowadzono dla 32 starterów, wyboru
których dokonano w oparciu o istniej¹ce bazy danych
(NCBI: http://www.ncbi.nlm.nih.gov) (tabela 5). 

WWYYNNIIKKII

UUTTRRAATTAA  MMAATTEERRIIAA££UU  GGEENNEETTYYCCZZNNEEGGOO
WW NNOOWWOOTTWWOORRAACCHH  PPIIEERRWWOOTTNNYYCCHH

Utratê heterozygotycznoœci stwierdzono w 21 przypad-
kach, co stanowi 60% badanych nowotworów, nato-
miast w 14 przypadkach nie potwierdzono LOH na
¿adnym z badanych chromosomów. W analizowanym
materiale zmiana ta najczêœciej obejmowa³a chromosom
17 i by³a obecna w 15 nowotworach – w tym w 14 rdze-
niakach i w 1 sPNET, co stanowi³o 43% wszystkich ba-
danych przypadków. Odsetek ten dla samych rdzenia-
ków wynosi³ 58% (14/26), a dla sPNET 16% (1/6). We
wszystkich przypadkach LOH zosta³a potwierdzona dla
co najmniej dwóch loci mikrosatelitarnych. W wiêkszo-
œci otrzymano dane wskazuj¹ce na utratê ca³ego ramie-
nia 17p. W nowotworach oznaczonych kodem: MB-1,
MB-4, MB-7, MB-8, MB-9, MB-11, MB-13, MB-14,
MB-15, MB-16, MB-17 i MB-22 obraz potwierdzaj¹-
cy obecnoœæ LOH uzyskano zarówno dla loci po³o¿o-
nych oko³ocentromerowo (D17S976, D17S1843), jak
i dla tych zlokalizowanych w dystalnej czêœci ramienia 17p
(D17S849, D17S1828, D17S675, D17S729). W dwóch
przypadkach obszar delecji by³ mniejszy (MB-19,
MB-21). Analiza mikrosatelitarna przeprowadzona dla
loci po³o¿onego na d³ugim ramieniu 17q potwierdzi³a
jego utratê w 3 przypadkach (MB-7, MB-14, MB-22),
co œwiadczy o stracie ca³ego chromosomu 17. Markery
mikrosatelitarne wykorzystane do analiz obejmowa³y
loci dla genów supresorowych mog¹cych odgrywaæ rolê
w przebiegu rdzeniaków: HIC-1 i RENKCTD11, jednak roz-
miary delecji przemawiaj¹ za utrat¹ du¿ej czêœci materia-

Tabela 4. Dane kliniczne chorych z nawrotem procesu nowotworowego

Kod chorego P³eæ Wiek (lata) Umiejscowienie nowotworu

MB-2W ¯ 12 prawa pó³kula mó¿d¿ku
MB-6W M 13 okolica skroniowa lewa
MB-9W M 8 robak mó¿d¿ku
MB-17W ¯ 4 prawa pó³kula mó¿d¿ku
MB-19W ¯ 3 robak mó¿d¿ku
MB-20W ¯ 10 lewa pó³kula mó¿d¿ku
MB-21W M 16 komora IV

PNET-5-W1 M 12 okolica ciemieniowo-potyliczna prawa
PNET-5-W2 M 12 okolica ciemieniowo-potyliczna prawa
PNET-5-W3 M 13 okolica ciemieniowo-potyliczna prawa
PNET-5-W4 M 13 okolica ciemieniowo-potyliczna prawa
ATRT-3-W ¯ 4 okolica skroniowa lewa

Tabela 3. Dane kliniczne chorych z atypowymi nowotworami teratoidnymi/rabdoidnymi (AT/RT)

Kod chorego P³eæ Wiek (lata) Umiejscowienie nowotworu

ATRT-1 ¯ 1 komora IV
ATRT-2 M 1 okolica czo³owo-ciemieniowa lewa
ATRT-3 ¯ 2 okolica skroniowa lewa
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³u genetycznego zlokalizowanego na krótkim ramieniu
chromosomu 17 i tym samym za utrat¹ wy¿ej wymie-
nionych oraz innych, dot¹d niezdefiniowanych genów
supresorowych transformacji nowotworowej. LOH, li-
czona tylko dla przypadków informacyjnych, wykaza-
³a najwiêksz¹ czêstoœæ wystêpowania dla loci D17S729
(45%), D17S849 (44%) oraz D17S1828 (41%), przy
czym nale¿y zaznaczyæ, ¿e czêstoœæ wystêpowania LOH
w poszczególnych loci by³a podobna (tab. 6). 
LOH na d³ugim ramieniu chromosomu 10 stwierdzono
w piêciu przypadkach (cztery rdzeniaki, jeden sPNET).
Markery mikrosatelitarne obejmowa³y loci trzech genów

supresorowych transformacji nowotworowej maj¹cych
znaczenie w onkogenezie nowotworów mózgu: PTEN
(D10S1709), SUFU (D10S1267) i DMBT1 (D10S587).
W materiale nowotworowym oznaczonym kodem MB-9
wynik œwiadcz¹cy o utracie heterozygotycznoœci potwier-
dzono dla trzech loci (D10S1709, D10S1267, D10S587),
co œwiadczy o stracie obszaru obejmuj¹cego region dla
wszystkich badanych genów; w przypadkach MB-11
i MB-22 obecnoœæ wyników nieinformacyjnych utrud-
nia precyzyjne okreœlenie rozmiaru delecji; zachowa-
nie heterozygotycznoœci dla loci D10S1267, D10S209
i D10S587 w przypadku MB-16 wskazuje na utratê tyl-

Tabela 5. Charakterystyka zastosowanych starterów oligonukleotydowych

Nazwa Lokalizacja Sekwencja D³ugoœæ produktu (bp) Temperatura topnienia

D1S162 1p33 115-129 57°C

D1S2720 1p33 235-245 59°C

D1S510 1q25 173-195 53°C

D1S306 1q32 152 53°C

D1S2636 1q32 216-224 57°C

D1S237 1q41 259 59°C

D1S180 1q43 100-500 53°C

D5S346 5q22 96-122 53°C

D9S319 9p11 173 55°C

D9S299 9q32 192 55°C

D10S1709 10q23 158-174 55°C

D10S1267 10q23 175-213 63°C

D10S209 10q26 181-216 53°C

D10S587 10q26 150 51°C

D16S521 16p13 129 53°C

D16S752 16q21 101-129 63°C

D17S250 17q11 151 51°C

D17S849 17p13 251-261 59°C

D17S1828 17p13 207-227 51°C

D17S675 17p13 193 56°C

D17S729 17p13 138 63°C

D17S1843 17p11 159-203 53°C

D17S976 17p11 234 55°C

D22S303 22q11 220-233 62°C

D22S257 22q11 125 51°C

D22S449 22q11 200 55°C

D22S258 22q12 177-184 53°C

D22S1163 22q12 147-163 51°C

D22S535 22q12 114 51°C

D22S298 22q12 111 59°C

D22S1150 22q12 213-235 51°C

D22S268 22q12 244-251 59°C

5'-TCATGTCCCTCCTCCCAAAG-3'
5'-GAGCAAGCATCCAAAAACGA-3'

5'-AGCTACAAAGTGCTTTACTGACA-3'
5'-AATGGTCCAGGCAAAGT-3'

5'-AACCCGAGGTGTCTGTGG-3'
5'-AGGGAACAAAATGTGACCTGTAT-3'

5'-ACACGTTCTTTCCCTTTCTC-3'
5'-AAGTTCTTCTTCTTGCCACC-3'

5'-GGCATCTTGTTTTGGGAACT-3'
5'-GAGACCCCTGGTGGCTAC-3'

5'-AATGCTATTCCTGACATACAGC-3'
5'-TACACCGAGGTAAGTGGTTG-3'

5'-TCCCTAAAAGACTGCAAGCT-3'
5'-ACAGAGTCAAACTGTTGTGG-3'

5'-ACTCACTCTAGTGATAAATCG-3'
5'-AGCAGATAAGACAGTATTACTAGTT-3'

5'-GCCAGTGTTCTCCAGAGAAA-3'
5'-TGGGATATGTCAGCCAAAAT-3'

5'-AAGTGTTGCATCAGAGCCTC-3'
5'-AGTGTGAACATTATTTCATTCTGG-3'

5'-GTGAGTCCAGAATCACCCC-3'
5'-CAGTGGAATGGCTCATTTG-3'

5'-AGGATGTCAAACATAACTGGGTAG-3'
5'-GGAGGCTGGAGGTAAGG-3'

5'-CAAATGTGCTCATATCCTGC-3'
5'-CCCATCAGTAGTAAAGGGGC-3'

5'-AATAACAGGCCCAGATTCAT-3'
5'-AAAAGCAGACATCTGAAGAGG-3'

5'-AGCGAGACTCCGTCTAAAAA-3'
5'-TACAACCAAAATGCCTTACG-3'

5'-AATTGACGGTATATCTATCTGTCTG-3'
5'-GATTGGAGGAGGGTGATTCT-3'

5'-GGAAGAATCAAATAGACAAT-3'
5'-GCTGGCCATATATATATTTAAACC-3'

5'-CAATTCTGTTCTAAGATTATTTTGG-3'
5'-CTCTGGCTGAGGAGGC-3'

5'-TGCACTCACAGATTTGCC-3'
5'-TTAAGCCAGTTCGGATTTG-3'

5'-CCAGGTGTAGTGACACATGCT-3'
5'-GTAGGCAGGTCAAGGTCTTAGGG-3'

5'-GGGCATCGCAGCGAGACTCTG-3'
5'-ATATTCAGGAGGCCAACCAGTCC-3'

5'-AATTCAAAGGCTAAAAGCAAAC-3'
5'-GAGAATCACCTGAACCCG-3'

5'-ATATGCCACCACACCTGGTT-3'
5'-TGGTAGCATGCATCTGTAGTCC-3'

5'-AGGACCTCAGACTGGTCAGTC-3'
5'-CTCCCATGAGAAGGTACACTCC-3'

5'-AGCTGATACACCACTTCTGA-3'
5'-GACAGAAATATCCTTCCCAT-3'

5'-CACTGTGCTCCCCCAACC-3'
5'-TATCAGCCTGTGCAGATTGC-3'

5'-GCCTGAAATTATTCCAGCTG-3'
5'-AATAGTAGAGTTTGCCTTTC-3'

5'-AAAAATCAAAGGTCAGCCTC-3'
5'-ACAATGTGTGCGTGTGC-3'

5'-CCATGGATGCTGCTGTCA-3'
5'-AGGCACTAGGCTGCTAGCC-3'

5'-CTCTCTAGGGACAGGTTCCC-3'
5'-GAATACTCCTCTGATCTGTGC-3'

5'-GGAACAGTTTGTGCCCC-3'
5'-CAGGCTTCATACCCAGACC-3' 

5'-TACGTCCTCACAATCCAGCGT-3'
5'-CTGAGGTGGGAGGATTAC-3'
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ko regionu genu PTEN. Jedyny przypadek sPNET wy-
kaza³ LOH dla D10S1709 i D10S209 (SUFU, PTEN),
podczas gdy obszar obejmuj¹cy gen DMBT1 cechowa³o
zachowanie heterozygotycznoœci (tab. 7). 
LOH obejmuj¹c¹ d³ugie ramiê chromosomu 9, gdzie po-
³o¿ony jest gen PTCH1, stwierdzono w 2 przypadkach
(MB-5, MB-8). Zmiany pod postaci¹ utraty heterozygo-
tycznoœci obejmuj¹ce chromosomy 9q i 10q w 6/7 przy-
padków wspó³istnia³y z delecj¹ chromosomu 17p.
Utratê materia³u genetycznego na d³ugim ramieniu chro-
mosomu 22 wykazano w piêciu przypadkach (rdzeniak,
dwa sPNET i dwa AT/RT). Obszar z delecj¹ we wszyst-
kich przypadkach obejmowa³ locus genu hSNF5/INI1.
W jednym z przypadków AT/RT (ATRT-1), niewielki ob-
szar, gdzie mia³a miejsce delecja, obejmowa³ tylko region
genu hSNF5/INI1, przy zachowaniu heterozygotyczno-
œci dla loci D22S303, D22S257 i D22S298 (tab. 8).
W ¿adnym przypadku nie stwierdzono LOH na chro-
mosomach 1p, 1q i 5q. 

UUTTRRAATTAA  MMAATTEERRIIAA££UU  GGEENNEETTYYCCZZNNEEGGOO
WW NNOOWWOOTTWWOORRAACCHH  NNAAWWRROOTTOOWWYYCCHH

Badany materia³ obejmowa³ 12 przypadków nowotwo-
rów nawrotowych. Wœród nich by³o 7 rdzeniaków pocho-
dz¹cych od ró¿nych chorych, 4 kolejne wznowy sPNET
pochodz¹ce od tego samego pacjenta oraz 1 przypadek
wznowy AT/RT. Nowotwory te operowane by³y od 2 do
5 lat po pierwszym zabiegu; we wszystkich przypadkach
potwierdzono pierwotne rozpoznania. W analizowanych
nowotworach nawrotowych znany by³ profil molekular-
ny nowotworu pierwotnego. Zmianê obrazu moleku-
larnego stwierdzono w jednym rdzeniaku (MB-9). By³
to przypadek nowotworu pierwotnie rozsianego, który
po dwóch latach manifestowa³ siê jako lita masa nowo-
tworowa zlokalizowana w robaku mó¿d¿ku. W nowo-
tworze pierwotnym obecna by³a utrata heterozygotycz-
noœci na chromosomie 10q i 17p, zmiana która uzyska³a

Rys. 2. Schematyczne przedstawienie wyników uzyskiwa-
nych podczas analizy na obecnoœæ utraty heterozy-
gotycznoœci. N – materia³ nowotworowy, K – mate-
ria³ kontrolny Rys. 3. Przyk³adowe wyniki uzyskane dla prób homozygo-

tycznych wzglêdem badanych loci. N – materia³ no-
wotworowy, K – materia³ kontrolny

Tabela 6. Szczegó³owe wyniki oceny obecnoœci utraty heterozygotycznoœci na chromosomie 17p z uwzglêdnieniem lokalizacji wybra-
nych genów objêtych analiz¹ mikrosatelitarn¹. „••” – utrata heterozygotycznoœci, „••” – heterozygota, „–” – homozygota 

Lokalizacja/ Gen MB-1 MB-4 MB-7 MB-8 MB-9 MB-11 MB-13 MB-14 MB-15 MB-16 MB-17 MB-19 MB-21 MB-22 PNET-3 Czêstoœæ 
Marker LOH

17p13/ • – • • – • • • – • • •• • • • 11/25 
D17S849 (44%)

17p13/ – • – • • – • • • – – •• • • • 9/22 
D17S1828 (41%)

17p13/ HIC-1 • • • • • – – • • • • •• • – – 10/26 
D17S675 (38%)

17p13/ REN – • • – – – – – – • • – – • – 5/11 
D17S729 (45%)

17p11/ – • – – • – • • – – • • •• – – 6/18 
D17S1843 (33%)

17p11/ TP53 • – • • – • – • • – – • •• • – 8/20 
D17S976 (40%)
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potwierdzenie tak¿e we wznowie, natomiast tylko w no-
wotworze nawrotowym stwierdzono dodatkowo utratê
na obydwu ramionach chromosomu 16. 
Przyk³adowe wyniki pokazano na rysunkach (rys. 3-5).

DDYYSSKKUUSSJJAA

W nowotworach pochodzenia zarodkowego zaburzenia
molekularne pod postaci¹ utraty heterozygotycznoœci
wystêpuj¹ z ró¿n¹ czêstoœci¹ i dotycz¹ wielu obszarów
chromosomalnych. W rdzeniakach najczêœciej stwier-
dza siê utratê ramienia 17p. Zaburzenie to, wykrywane
w 30-50% badanych guzów, zazwyczaj jest zwi¹zane
z wystêpowaniem izochromosomu 17q(14,15,16,17). W ana-

lizowanej grupie nowotworów LOH na chromosomie
17p zosta³a potwierdzona w 58% rdzeniaków, co by³o
porównywalne z danymi z piœmiennictwa. Przeprowa-
dzenie badañ ze starterem dla sekwencji mikrosatelitar-
nych umiejscowionych na d³ugim ramieniu chromosomu
17q poœrednio pozwoli³o na ustalenie liczby nowotwo-
rów, w których mo¿liwa by³a obecnoœæ i(17q). Zacho-
wanie heterozygotycznoœci dla sekwencji po³o¿onych
w tym obszarze stwierdzono w 20 przypadkach. Mo¿na
zatem za³o¿yæ, ¿e w wiêkszoœci badanych rdzeniaków
utracie materia³u genetycznego na chromosomie 17p to-
warzyszy³a obecnoœæ izochromosomu 17q. Istniej¹ dwie
hipotezy t³umacz¹ce znaczenie zmian obejmuj¹cych

Tabela 7. Szczegó³owe wyniki oceny obecnoœci LOH na chromosomie 10q z uwzglêdnieniem lokalizacji wybranych genów objê-
tych analiz¹ mikrosatelitarn¹. „••” – utrata heterozygotycznoœci, „••” – heterozygota, „–” – homozygota 

Lokalizacja/Marker Gen MB-9 MB-11 MB-16 MB-22 PNET-3 Czêstoœæ LOH

10q23/ PTEN • – • • • 4/27 
D10S1709 (15%)

10q23/ SUFU • – •• – – 1/25 
D10S1267 (4%)

10q26/ – • •• • • 3/25 
D10S209 (12%)

10q26/ DMBT1 • • •• – •• 2/23 
D10S587 (7%)

Rys. 4. Przyk³adowe wyniki ukazuj¹ce zachowanie hetero-
zygotycznoœci. N – materia³ nowotworowy, K – ma-
teria³ kontrolny

Rys. 5. Przyk³adowe wyniki ukazuj¹ce utratê heterozygo-
tycznoœci. N – materia³ nowotworowy, K – materia³
kontrolny. Strza³ka wskazuje miejsce po utraco-
nym allelu
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chromosom 17 w patogenezie rdzeniaka. Jedna z nich
zak³ada, ¿e dla rozwoju nowotworu istotna jest nie tylko
utrata materia³u genetycznego na ramieniu krótkim, ale
równie¿ zwi¹zany z obecnoœci¹ i(17q) nadmiar mate-
ria³u genetycznego na ramieniu d³ugim chromosomu
17(16,18,19). Druga hipoteza, maj¹ca zdecydowanie wiêcej
zwolenników, opiera siê na za³o¿eniu, ¿e tracony ob-
szar na chromosomie 17p zawiera hipotetyczne geny
supresorowe. Poszukiwania tych genów nie ustaj¹ od
momentu stwierdzenia, jak czêst¹ zmian¹ jest utrata ra-
mienia krótkiego 17p w rdzeniakach. Minimalny region
17p ulegaj¹cy w rdzeniakach delecji obejmuje obszar
17p13.3-13.2(20-23). Analizy molekularne po³o¿nych w tym
regionie znanych genów supresorowych nie wykazuj¹
czêstych zmian. Przyk³adem jest gen TP53, którego mu-
tacje stwierdza siê w oko³o 50% wszystkich schorzeñ no-
wotworowych u cz³owieka, a w rdzeniakach mutacje ge-
nu potwierdzono w zaledwie kilku przypadkach(18,24,25).
Poszukiwania zaburzeñ genów supresorowych na chro-
mosomie 17p nie ograniczaj¹ siê tylko do znanych anty-
onkogenów, lecz na podstawie wyników prezentowanych
w wiêkszoœci opracowañ trudno o spójne wnioski. Doty-
czy to m.in. genów ROX/Mnt, HIC-1 oraz ABR(20,23,26-30).
Jedynie w przypadku genu RENKCTD11 odsetek stwier-
dzanych zmian wydaje siê byæ wiêkszy(31,32). W mate-
riale w³asnym utratê ca³ego ramienia 17p odnotowano

w 12 z 14 rdzeniaków z LOH 17p. Podobne wyniki pre-
zentuj¹ Thomas i wsp. oraz Scheurlen i wsp., którzy
w przeprowadzonych badaniach potwierdzili utratê ca-
³ego krótkiego ramienia 17p we wszystkich badanych
przypadkach(33,34). Po porównaniu uzyskanych wyników
z aktualn¹ literatur¹ wydaje siê, ¿e zmiany na chromo-
somie 17 œwiadcz¹ o obecnoœci wiêkszej liczby genów
supresorowych po³o¿onych na krótkim ramieniu 17p,
które mog¹ byæ zaanga¿owane w patogenezê rdzenia-
ka. Niepowodzenia przy poszukiwaniu tych genów po-
winny jednak¿e sk³aniaæ ku jednej z opisanych powy-
¿ej hipotez, podkreœlaj¹cych prawdopodobne znaczenie
zmian iloœciowych obejmuj¹cych chromosom 17 w pa-
togenezie rdzeniaka.
W nowotworach typu sPNET w odró¿nieniu od rdze-
niaków nie opisywano dotychczas zmian o typie utraty
materia³u genetycznego na d³ugim ramieniu chromoso-
mu 17. Zaburzenie to uznawane jest za g³ówny element
ró¿nicuj¹cy na poziomie molekularnym oba typy podob-
nych do siebie histologicznie nowotworów. Stwierdze-
nie w jednym z przypadków w analizowanym materia-
le obecnoœci LOH na 17p jest dowodem na mo¿liwoœæ
wystêpowania tego zaburzenia tak¿e w nowotworach
o typie sPNET. Brak opisu takich zmian w piœmiennic-
twie mo¿na wyt³umaczyæ ich prawdopodobnie ma³¹ czê-
stoœci¹ wystêpowania oraz umieszczaniem obu typów

Tabela 8. Szczegó³owe wyniki oceny obecnoœci LOH na chromosomie 22q z uwzglêdnieniem lokalizacji wybranych genów objê-
tych analiz¹ mikrosatelitarn¹. „••” – utrata heterozygotycznoœci, „••” – heterozygota, „–” – homozygota 

Lokalizacja/Marker Gen MB-20 PNET-1 PNET-4 ATRT-1 ATRT-3 Czêstoœæ LOH

22q11/ • • – •• • 3/18 
D22S303 (17%)

22q11/ • – – •• – 1/19 
D22S257 (5%)

22q11/ – – • – • 2/21 
D22S449 (9%)

hSNF5/INI1

22q12/ – • • – – 2/20 
D22S258 (10%)

22q12/ • • • • – 4/25 
D22S1163 (16%)

22q12/ – – – – – 0/9 
D22S535 (0%)

22q12/ – •• – •• • 1/18 
D22S298 (6%)

22q12/ • – – – – 1/16 
D22S1150 (6%)

22q12/ • •• • – • 3/13 
D22S268 (23%)
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nowotworów w jednej grupie, co mia³o miejsce zw³asz-
cza w starszych doniesieniach. 
W rdzeniakach obecnoœæ LOH na chromosomie 17p
(wspó³istniej¹ca najczêœciej z izochromosomem 17q) opi-
sywana jest tak¿e w skojarzeniu z innymi aberracjami
chromosmalnymi, maj¹cymi charakter nadmiaru ma-
teria³u genetycznego. Bayani i wsp. oraz Bhattacharjee
i wsp. na podstawie analiz cytogenetycznych wymienia-
j¹ wœród tych zmian trisomiê chromosomu 7 oraz nad-
miar materia³u genetycznego na chromosomach 1 i 8(5,35).
Wyniki analiz przeprowadzonych przez Reardon i wsp.,
Avet-Loiseau i wsp., Shlomit i wsp. oraz Michiels i wsp.
metod¹ CGH wykaza³y wspó³obecnoœæ zmian o podob-
nym charakterze(4,36,37,38). W badaniach tych zauwa¿yæ
mo¿na tak¿e obecnoœæ licznych kombinacji zmian o cha-
rakterze utraty materia³u genetycznego wystêpuj¹cych
w obrêbie ró¿nych chromosomów, generalnie jednak brak
im cech powtarzalnoœci. Równie¿ w analizach przepro-
wadzonych przy u¿yciu markerów mikrosatelitarnych nie
wykazano jak dot¹d takiej zale¿noœci. W opracowaniu
Blaeker i wsp. obejmuj¹cym 7 przypadków rdzeniaków
kombinacje zaburzeñ maj¹cych miejsce w obszarach po-
³o¿onych na ró¿nych chromosomach mia³y charakter
przypadkowych zmian wtórnych(39). 
Analiza materia³u w³asnego wykaza³a wspó³wystêpowa-
nie LOH na chromosomie 17p z zaburzeniami tego typu
na krótkich ramionach chromosomów 9 i 10. Badane
obszary na tych chromosomach obejmowa³y loci dla ge-
nów zaanga¿owanych w proces przekazywania sygna³u
na szlaku SHH: SUFU i PTCH1. Zaburzenia w obrêbie
tych genów opisywano dotychczas przede wszystkim
w odmianie desmoplastycznej rdzeniaka(33,40). W jedy-
nym analizowanym przypadku tej postaci nowotworu
(MB-20) nie stwierdzono LOH na 9q i 10q. Natomiast
zbie¿noœæ obecnoœci LOH na 9q, 10q i 17p mo¿e przema-
wiaæ za zwi¹zkiem pomiêdzy genami aktywnymi na szla-
ku SHH i genami zlokalizowanymi na krótkim ramieniu
chromosomu 17, tak¿e w klasycznej postaci rdzeniaka.
Potwierdzeniem tych spostrze¿eñ mo¿e byæ doniesienie
Di Marcotullino i wsp. opisuj¹ce delecje genu supreso-
rowego RENKCTD11 w 39% (7/18) badanych rdzeniaków(32).
Powy¿szy gen, bêd¹cy antagonist¹ bia³ek transkrypcyj-
nych z rodziny Gli, poprzez blokowanie ich transferu do
wnêtrza j¹dra wycisza transkrypcjê genów docelowych.
Inaktywacja genu prowadzi do zaburzeñ w funkcjono-
waniu szlaku SHH i przyczynia siê do promocji rozrostu
nowotworowego. W kolejnej pracy pochodz¹cej z tego
samego oœrodka De Smaele i wsp. kolejny raz podkre-
œlili znaczenie delecji na chromosomie 17p w aktywacji
transkrypcji docelowych genów na szlaku SHH(31). Odkry-
cie zmian genu RENKCTD11 ponownie sk³ania do podjêcia
próby wyjaœnienia znaczenia czêstego zaburzenia, jakim
jest utrata chromosomu 17p w patogenezie rdzeniaka. 
Poniewa¿ utrata materia³u genetycznego na chromoso-
mie 17 jest najczêstsz¹ zmian¹ molekularn¹ stwierdzan¹
w rdzeniaku, w wielu doniesieniach podejmowano pró-

by wykorzystania jej jako czynnika prognostycznego.
W chwili obecnej brak jest jednak przes³anek, które po-
zwala³yby na jednoznaczn¹ interpretacjê danych z pi-
œmiennictwa. Bowiem obok prac Batra i wsp. czy Scheur-
len i wsp., w których opisano zwi¹zek pomiêdzy utrat¹
chromosomu 17p a zdecydowanie gorszym rokowaniem
w porównaniu z chorymi bez delecji, istniej¹ doniesie-
nia, których autorzy na podstawie przeprowadzonych
analiz statystycznych stawiaj¹ krañcowo odmienne wnio-
ski(19,41). I tak Emadian i wsp., Biegel i wsp. a tak¿e Jung
i wsp. nie wykazali zale¿noœci pomiêdzy LOH 17p a krót-
szym czasem prze¿ycia chorych(14,42,43). Nale¿y nadmieniæ,
¿e w wiêkszoœci wspomnianych opracowañ, poza prac¹
Biegel i wsp. opart¹ na wiêkszej, bo 56-osobowej grupie
pacjentów, liczebnoœæ badanych grup jest porównywalna.
Sposobem na wykorzystanie LOH 17p jako czynnika pro-
gnostycznego mo¿e byæ rozwi¹zanie zaproponowane
przez Gilbertson i wsp., w którym powi¹zano utratê ra-
mienia krótkiego ze zmianami ekspresji receptora ErbB2
oraz z klinicznymi czynnikami ryzyka. Zdaniem autorów
posuniêcie takie pozwala na zdecydowanie lepsze prze-
widywanie przebiegu choroby(17).
Zarówno Emadian i wsp., jak i Biegel i wsp. zwracaj¹
uwagê na czêstsze wystêpowanie LOH 17p u dzieci po-
wy¿ej trzeciego roku ¿ycia(14,42). W obu doniesieniach
grupa m³odszych dzieci stanowi³a oko³o 1/4 wszystkich
badanych, przy czym autorzy nie stwierdzili statystycznie
istotnej zale¿noœci pomiêdzy wiekiem chorych a czasem
ich prze¿ycia, nie wykazuj¹c tym samym zwi¹zku pomiê-
dzy utrat¹ krótkiego ramienia chromosomu 17p a gor-
szym rokowaniem. Podobne wyniki dotycz¹ce czêstoœci
LOH na 17p w poszczególnych grupach wiekowych uzy-
skano tak¿e w wyniku analizy materia³u w³asnego.
Utrata materia³u genetycznego na chromosomie 22q opi-
sywana jest, w zale¿noœci od opracowania, w 7-27% dla
nowotworów MB/sPNET i w 60-90% dla AT/RT(35,44,45,46).
W materiale w³asnym LOH na 22q zosta³a potwierdzona
w 3 przypadkach MB/sPNET (14%) i w 2 z 3 badanych
AT/RT. Czêstoœæ wystêpowania tych zmian pozostaje
w zgodzie z danymi z piœmiennictwa. LOH na chromo-
somie 22q by³a jedynym stwierdzonym zaburzeniem
o typie utraty materia³u genetycznego w AT/RT. Nie
odnotowano obecnoœci utraty materia³u genetycznego
w obrêbie innych obszarów genomu opisywanych przez
Wharton i wsp. i Rickert i wsp. W pracach tych autorzy
przeanalizowali metod¹ CGH ³¹cznie 10 przypadków
guzów AT/RT, wykazuj¹c wspó³istnienie utraty materia-
³u genetycznego na chromosomie 22 z utrat¹ na chro-
mosomach 1, 16, 17, 19 i 20(47,48). 
Utrata materia³u genetycznego na 22q w nowotworach
MB/sPNET jest uznawana powszechnie za zmianê wtór-
n¹, opisywan¹ w kombinacjach z innymi alteracjami,
przede wszystkim zaœ z izochromosomem 17q(5,49,50). Jed-
nak w materiale w³asnym, podobnie jak mia³o to miej-
sce w przypadkach guzów AT/RT, zaburzenie to wystê-
powa³o jako zmiana izolowana.
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Utrata materia³u genetycznego na chromosomie 1, obec-
na w wielu typach nowotworów OUN, w rdzeniakach
jest opisywana z czêstoœci¹ 30-40%(51-55). Mutacje jedyne-
go kandydata po³o¿onego w tej okolicy, genu PTCH2,
stwierdza siê wyj¹tkowo rzadko(56). Co ciekawe, odmien-
ne wyniki uzyskiwane s¹ przy u¿yciu metody CGH.
Strata krótkiego ramienia chromosomu 1p notowana
jest sporadycznie, natomiast czêstym zaburzeniem jest
nadmiar materia³u genetycznego na 1q(36,57). Utrata ma-
teria³u genetycznego na chromosomie 1 w nowotworach
sPNET i AT/RT opisywana by³a w pojedynczych przy-
padkach, jednak ma³a liczebnoœæ badanych grup nie po-
zwala na obiektywn¹ ocenê czêstoœci tego zjawiska(6,44,48,58).
W materiale w³asnym nie stwierdzono jej w ¿adnym
z nowotworów pochodzenia zarodkowego. Wyniki po-
twierdzaj¹ce zachowanie heterozygotycznoœci we wszyst-
kich analizowanych przypadkach s¹ powa¿n¹ przes³an-
k¹ do zakwestionowania badanego regionu jako miejsca
obejmuj¹cego geny supresorowe transformacji nowo-
tworowej istotne dla rozwoju nowotworów pochodze-
nia zarodkowego u dzieci. 
W materiale w³asnym nie wykryto tak¿e obecnoœci dele-
cji na chromosomie 5q, obejmuj¹cych region genu APC,
opisywanych w pojedynczych przypadkach w literaturze.
Zaburzenia tego genu spotyka siê przede wszystkim
w rdzeniakach, których wystêpowanie uwarunkowane
jest genetycznie (zespó³ Turcota typu 2), natomiast ba-
dana grupa obejmowa³a tylko przypadki nowotworów
wystêpuj¹cych sporadycznie(21,37,59).
Informacje na temat progresji i/lub sekwencji pojawiania
siê zmian molekularnych w nowotworach mózgu pocho-
dzenia zarodkowego s¹ nieliczne i dotycz¹ w zasadzie
tylko rdzeniaków. Spoœród kilku analiz uwzglêdniaj¹cych
tak¿e nowotwory nawrotowe, zmiany w obrazie mole-
kularnym guzów pierwotnych i wtórnych opisali tylko
Eberhart i wsp.(60) W pracy udokumentowano dodatko-
w¹ utratê materia³u genetycznego na chromosomach
17p i Y w guzie nawrotowym, przy czym wraz ze zmian¹
obrazu molekularnego nast¹pi³a progresja stopnia ana-
plazji nowotworu. Zjawisko zmiany stopnia anaplazji
opisali tak¿e Loenard i wsp., ale w analizowanym ma-
teriale nie by³o rdzeniaków. Autorzy scharakteryzowali
natomiast zwi¹zek pomiêdzy obecnoœci¹ wiêkszej liczby
zmian molekularnych w grupie nowotworów o wy¿szym
stopniu anaplazji i na podstawie przeprowadzonych ana-
liz uznali obecnoœæ i(17q) za zmianê pojawiaj¹c¹ siê we
wczesnej fazie rozwoju nowotworu(61). Hipoteza dotycz¹-
ca jednoczesnej zmiany stopnia anaplazji rdzeniaków i ich
obrazu molekularnego stawiana jest tak¿e w kolejnym
doniesieniu Eberhart i Burger. Autorzy uwa¿aj¹, ¿e zwi¹-
zek pomiêdzy wznow¹ nowotworu a progresj¹ stopnia
jego anaplazji, po³¹czon¹ z nagromadzeniem siê aberra-
cji genetycznych, mo¿e dotyczyæ nie tylko rdzeniaków, ale
tak¿e innych nowotworów pochodzenia zarodkowego(60,62).
W jedynej analizie przeprowadzonej przy u¿yciu marke-
rów mikrosatelitarnych autorstwa Yin i wsp. nie wyka-

zano zmian w obrazie zaburzeñ molekularnych stwier-
dzanych w dwóch rdzeniakach nawrotowych(11). Analiza
materia³u w³asnego obejmuj¹ca siedem przypadków no-
wotworów nawrotowych (piêæ rdzeniaków, jeden sPNET,
jeden AT/RT) potwierdzi³a progresjê zmian molekular-
nych w jednym z badanych nowotworów. Przypadek ten
dotyczy³ 6-letniego dziecka z pierwotnie rozsian¹ posta-
ci¹ rdzeniaka obejmuj¹cego ca³y tylny dó³ czaszki, który
poddany zosta³ radioterapii i chemioterapii. Po dwóch
latach u chorego stwierdzono symptomy wznowy pro-
cesu nowotworowego pod postaci¹ litego guza zlokali-
zowanego w robaku mó¿d¿ku. 
Analiza molekularna nowotworu nawrotowego, oprócz
notowanych w procesie pierwotnym delecji na chromo-
somach 10q i 17p, wykaza³a dodatkow¹ utratê materia³u
genetycznego na obydwu ramionach chromosomu 16.
W badaniu histopatologicznym w obu przypadkach roz-
poznano rdzeniaka klasycznego. Dodatkowy obszar ob-
jêty delecj¹ zajmowa³ w nowotworze nawrotowym lo-
kalizacje, których utratê opisywali m.in. Blaeker i wsp.,
Yin i wsp. oraz Michiels i wsp.(11,36,39) Te dosyæ czêste, bo
wystêpuj¹ce nawet w 50% przypadków, zmiany nie by³y
dot¹d opisywane jako zaburzenia wtórne, nawet we
wspomnianej wczeœniej analizie Yin i wsp.(11)

Studiuj¹c ten przypadek, nie mo¿na wykluczyæ mo¿liwo-
œci pojawienia siê nowych zmian molekularnych w wy-
niku stosowanej radioterapii, która w rdzeniaku jest me-
tod¹ terapeutyczn¹ z wyboru. Jednak¿e argumentem
przemawiaj¹cym przeciwko temu za³o¿eniu jest brak pro-
gresji zmian molekularnych w pozosta³ych analizowa-
nych przypadkach nowotworów nawrotowych, z których
wiêkszoœæ (7 spoœród 9) guzów tak¿e by³a poddana ra-
dioterapii i chemioterapii. 
Uzyskane wyniki nie wykaza³y zatem czêstego wystêpo-
wania dodatkowych regionów objêtych utrat¹ materia³u
genetycznego w nowotworach nawrotowych. Niemniej
jednak progresja procesu nowotworowego mo¿e byæ
zwi¹zana z obecnoœci¹ innych zmian molekularnych, co
sugerowali Leonard i wsp., wykazuj¹c czêstsze amplifi-
kacje c-myc w rdzeniakach olbrzymiokomórkowych uwa-
¿anych za nowotwory o bardziej nasilonej anaplazji(61).

WWNNIIOOSSKKII

1. Stwierdzenie utraty heterozygotycznoœci w regionach
obejmuj¹cych miejsca lokalizacji znanych genów su-
presorowych: PTCH1, AXIN1, hSNF5/INI1, PTEN,
SUFU i DMBT1 przemawia poœrednio za ich zaan-
ga¿owaniem w patogenezê nowotworów pochodze-
nia zarodkowego.

2. Odnotowanie utraty heterozygotycznoœci na chro-
mosomach 16 i 17 sugeruje obecnoœæ w tych obsza-
rach loci dla dotychczas niezidentyfikowanych genów
supresorowych transformacji nowotworowej.

3. Brak zmian wskazuj¹cych na utratê materia³u ge-
netycznego na chromosomach 1 i 5 przemawia za
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ich niewielkim znaczeniem w rozwoju badanych
nowotworów.

4. Badania przy u¿yciu markerów mikrosatelitarnych
ze wzglêdu na rozmiar delecji czêsto nie pozwalaj¹
na okreœlenie minimalnego traconego regionu i unie-
mo¿liwiaj¹ precyzyjne oznaczenie loci poszczegól-
nych genów supresorowych.

5. Zaburzenia molekularne wystêpuj¹ z ró¿n¹ czêsto-
œci¹ w poszczególnych typach histologicznych no-
wotworów pochodzenia zarodkowego, nie maj¹ jed-
nak charakteru zmian swoistych.

6. Progresja zmian molekularnych w nowotworach na-
wrotowych jest mo¿liwa, aczkolwiek nie wydaje siê
byæ zjawiskiem czêstym. Nie mo¿na równoczeœnie
wykluczyæ wp³ywu radioterapii na powstawanie ko-
lejnych zaburzeñ.
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