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Spis skrótów 
 
Nazwy substancji chemicznych, roztworów, buforów oraz metod 
 
arrayCGH porównawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy / compara-

tive genomic hybridization microarray 
CGH porównawcza hybrydyzacja genomowa / comparative genomic hy-

bridization 
CO2 dwutlenek węgla / carbon dioxide 
Cy5 Cyanine 5 - barwnik fluorescencyjny / fluorochrome 
DAPI 4',6-diaminoino-2-fenylindol - barwnik fluorescencyjny / fluoro-

chrome 
dd H2O woda dejonizowana / without ion water 
DEAC diethyl aminomethyl coumarin - barwnik fluorescencyjny / fluoro-

chrome 
DNA kwas dezoksyrybonukleinowy / deoxyribonucleic acid 
dUTP trójfosforan urydyny lub deoksyurydyny / deoxyuridine-

triphosphatase 
EDTA kwas etylenodwuaminoczterooctowy / ethylenediaminetetraacetate 
FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ / fluorescence in situ hybridiza-

tion 
FITC izotiocyjanian fluoresceiny - barwnik fluorescencyjny / fluorochrome 
GTW prąŜki uzyskane przy uŜyciu barwnika Wrighta / Wright stained 

bands 
M-FISH wielobarwna fluorescencyjna hybrydyzacja in situ / multicolor fluo-

rescence in situ hybridization 
NaCl chlorek sodu / sodium chloride 
NaOH wodorotlenek sodu / sodium hydroxide 
NP-40 detergent niejonowy / non-ionic detergent 
PCR reakcja łańcuchowa polimerazy / polymerase chain reaction  
PrąŜki C centromery chromosomów wybarwione barwnikiem Giemzy po upr-

zedniej denaturacji wodorotlenkiem baru / centromes stained by 
Giemsa stain after barium hydroxide treatment 

SDS dodecylosiarczan (VI) sodu - detergent o charakterze jonowym / 
sodium dodecyl sulfate - ionic detergent 

SKY analiza widmowa kariotypu / spectral karyotyping 
SSC bufor w skład, którego wchodzi chlorek sodu i cytrynian sodu / buffer 

with sodium chloride and sodium citrate 
TRITC izotiocyjanian tetrametylorodaminy - barwnik fluorescencyjny / flu-

orochrome 
 
Geny (lokalizacja w chromosomie) 
 
ABL c-abl oncogene 1, receptor tyrosine kinase, (9q34) 
BCR breakpoint cluster region, (22q11) 
CBFB core-binding factor, beta subunit, (16q22) 
CDK4 cyclin-dependent kinase 4, (12q13-14) 
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DDIT3 DNA-damage-inducible transcript 3, (12q13) 
EWSR1 Ewing sarcoma breakpoint 1, (22q12). 
FLI1 friend leukemia virus integration 1, (11q24) 
FUS fusion, involved in t(12;16) in malignant liposarcoma, (16p11) 
GLI glioma-associated oncogene (zinc finger protein), (12q13) 
HMGA2 high mobility group AT-hook 2, (12q14) 
MDM2 mouse double minute 2 homolog, (12q14) 
MIC2 MIC2 MHC class I related antigen 2, (7p11) 
MYH11 myosin, heavy chain 11, smooth muscle, (16p13)  
SAS sarcoma amplified sequence, (12q13-15) 
SS18 (SYT) synovial sarcoma chromosome 18 (synovial sarcoma translocation, 

chromosome 18), (18q11) 
SSX1-4 synovial sarcoma, X breakpoint 1-4, (Xp11) 
TP53 tumor protein p53, (17p13.1) 

 
Terminy cytogenetyczne 
 
- przed numerem chromosomu oznacza utratę kopii danego chromosomu w 

kariotypie / before a chromosome designation to indicate the missing 
chromosome 

+ przed numerem chromosomu oznacza dodatkową kopię danego chromo-
somu w kariotypie / before a chromosome designation to indicate the 
additional chromosome 

BAC sztuczny chromosom bakteryjny / bacterial artificial chromosome 
cen centromer / centromere 
del delecja / deletion 
der chromosom pochodny / derivative chromosome 
dic chromosom dicentryczny / dicentric chromosome 
dmin acentryczne małe chromosomy powstałe w wyniku amplifikacji genów /  

double minute chromosome 
i izochromosom / isochromosome 
inv inwersja chromosomu / chromosome inversion 
mar chromosom markerowy / marker chromosome 
p ramiona krótkie chromosomu / short arms of a chromosome 
q ramiona długie chromosomu / long arms of a chromosome 
r chromosom pierścieniowy / ring chromosome 
t translokacja / translocation 
tas asocjacje telomeryczne / telomeric association 

 
Skróty histopatologiczne i kliniczne 
 
ALL ostra białaczka limfatyczna / acute lymphoblastic leukemia 
AML ostra białaczka szpikowa / acute myeloid leukemia 
BiSS mięsak maziówkowy dwufazowy / biphasic synovial sarcoma 
CLL przewlekła białaczka limfocytowa / chronic lymphocytic leukemia 
CML przewlekła białaczka szpikowa / chronic myeloid leukemia 
DDLPS tłuszczakomięsak odróŜnicowany / dedifferentiated liposarcoma 
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DFSP włókniakomięsak guzowaty / dermatofibrosarcoma protuberans 
LGFMS włókniakomięsak śluzowaty o niskim stopniu złośliwości / low-grade 

fibromyxoid sarcoma 
LPS tłuszczakomięsak / liposarcoma 
M guz przerzutowy / metastasis 
M/RLPS tłuszczakomięsak śluzowaty/okrągłokomórkowy / myxoid/round cell 

liposarcoma 
MFH złośliwy włókniak histiocytarny / malignant fibrous histiocytoma 
MoSS mięsak maziówkowy jednofazowy / monophasic synovial sarcoma 
MPNST złośliwy nowotwór osłonek nerwów obwodowych / malignant periph-

eral nerve sheath tumors 
P guz pierwotny / primary tumor 
PDSS mięsak maziówkowy niskozróŜnicowany / poorly differentiated syno-

vial sarcoma 
PNET obwodowy niedojrzały guz neuroektodermalny / primitive neuroecto-

dermal tumors 
R wznowa miejscowa / local recurrence 
SS mięsak maziówkowy / synovial sarcoma 
WDLPS tłuszczakomięsak dobrze zróŜnicowany / well-differentiated liposarco-

ma 
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1. WSTĘP 
 
W 1914 r. embriolog Teodor Boveri, zaobserwował w komórkach nowotworowych 

zaburzenia przebiegu mitozy i na tej podstawie sformułował teorię, wskazującą na muta-
cje chromosomowe w komórkach somatycznych jako przyczynę powstawania nowotwo-
rów. Boveri nie mógł doświadczalnie udowodnić swojej teorii, poniewaŜ w czasach 
jemu współczesnych nie znano jeszcze nie tylko morfologii prawidłowych chromoso-
mów człowieka, ale nawet jej liczby. Dopiero w 1956 r. dwaj badacze: Tijo i Levan 
opublikowali pracę, w której ostatecznie określili, i Ŝ w prawidłowej komórce człowieka 
znajduje się 46 chromosomów [105]. 

Prowadzone od ponad 100 lat badania cytogenetyczne guzów nowotworowych jed-
noznacznie udowodniły, iŜ aberracje chromosomowe pełnią istotną rolę w transformacji 
nowotworowej i niekontrolowanej proliferacji komórek nowotworowych [54, 64]. Naby-
te liczbowe jak i strukturalne aberracje chromosomowe powstające w komórkach soma-
tycznych, prowadzą do zaburzeń równowagi genomowej komórki i powodują transfor-
mację nowotworową. U podstaw tego zjawiska są trzy główne mechanizmy związane z 
róŜnymi rodzajami aberracji chromosomowych: (1) Zmiany strukturalne chromosomów 
prowadzące do utraty fragmentu (delecja) lub całego chromosomu (monosomia); (2) 
Aberracje liczbowe chromosomowe prowadzące do zwiększenia ilości materiału gene-
tycznego komórki poprzez podwojenie (duplikacja) fragmentów chromosomów lub 
zwiększenie liczby ich kopii (trisomia, tetrasomia, itd.); (3) Przemieszczanie się materia-
łu genetycznego pomiędzy chromosomami (translokacje, insercje) [45]. 

JuŜ pierwsze wyniki badań cytogenetycznych wykazały obecność licznych aberracji 
chromosomowych w komórkach nowotworowych. ZauwaŜono takŜe róŜnice pomiędzy 
obrazem cytogenetycznym guzów nowotworowych pochodzenia mezenchymalnego i 
nabłonkowego. Te ostatnie charakteryzują najczęściej liczne i złoŜone aberracje chromo-
somowe, w wyniku których dochodzi głównie do utrat materiału genetycznego, podczas 
gdy w mięsakach stwierdza się często występowanie pojedynczych, zrównowaŜonych 
zmian chromosomowych w postaci translokacji wzajemnej (np. guz Ewinga, mięsak 
maziówkowy i in.) [45, 66]. 
 
 
1.1. Metody badań cytogenetycznych  
 

Źródłem materiału do badań cytogenetycznych są krótkoterminowe hodowle ko-
mórkowe in vitro, z których uzyskuje się chromosomy metafazowe. Badania cytogene-
tyczne litych guzów człowieka zaczęły się intensywnie rozwijać w latach 80-tych ubie-
głego wieku, kiedy udoskonalono metody uzyskiwania chromosomów metafazowych z 
hodowli pierwotnych tkanek guzów. Zastosowanie enzymatycznego rozdrabniania tka-
nek guza, opracowanie składu poŜywek hodowlanych dla określonych nowotworów, 
uŜycie naczyń hodowlanych pokrytych kolagenem, szok hipotoniczny in situ zdecydo-
wanie polepszyły wydajność i jakość uzyskiwanych chromosomów metafazowych [44]. 
Chromosomy wybarwiane są jedną z wybranych metod prąŜkowych, najczęściej metodą 
prąŜków G, w której stosuje się trypsynę i barwniki Giemsy (metoda GTG) lub Wrighta 
(GTW). Rzadziej stosuje się metodę fluorescencyjną prąŜków Q, w której wykorzystuje 
się pochodne akrydyny (QFQ) oraz prąŜków C, w której wybarwia się okołocentrome-
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rową heterochromatynę (CBG) [5]. PowyŜsze procedury barwienia chromosomów i ich 
róŜne warianty określane są mianem klasycznych metod cytogenetycznych. 

W ostatnich 20 latach dokonał się intensywny rozwój metod cytogenetyki moleku-
larnej . W metodzie fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) wykorzystuje się sondy 
molekularne znakowane róŜnymi fluorochromami, co umoŜliwia bardziej precyzyjną 
identyfikację aberracji chromosomowych. Ma to szczególne znaczenie w sytuacji, gdy 
klasyczne metody prąŜkowe uniemoŜliwiają identyfikację zmian takich jak: markery 
chromosomowe niewiadomego pochodzenia, złoŜone oraz ukryte (nie widoczne pod 
mikroskopem świetlnym) mikrodelecje, insercje, duplikacje lub translokacje. Z kolei 
zastosowanie sond molekularnych komplementarnych do genów fuzyjnych umoŜliwia 
identyfikację translokacji swoistej nie tylko w chromosomach, ale takŜe w jądrach ko-
mórek interfazowych pochodzących zarówno z tkanki świeŜej, mroŜonej, jak i z materia-
łu archiwalnego. Metoda ta jest obecnie szeroko stosowana w identyfikacji aberracji 
swoistych w hematoonkologii i coraz częściej w identyfikacji aberracji swoistych w 
guzach litych, np. w mięsaku Ewinga, mięsaku maziówkowym oraz w tłuszczakomięsa-
kach śluzowatym i okrągłokomórkowym [44, 46, 64]. Stosuje się takŜe wielobarwną 
analizę kariotypu, która umoŜliwia róŜnokolorowe barwienie 22 par autosomów oraz 
chromosomów X i Y człowieka, zwana jako M-FISH (multicolor FISH), lub jej wariant 
- analiza widmowa kariotypu, określana jako SKY (spectral karyotyping), umoŜliwiają-
ce precyzyjną identyfikację aberracji chromosomowych w złoŜonych kariotypach [5, 24 
44, 68]. 

Stosowana od kilku lat porównawcza hybrydyzacja genomowa - CGH (Compara-
tive Genomic Hybridization) pozwala z wysoką czułością (5 do 10 Mpz) określić nawet 
niewielkie aberracje chromosomowe, które prowadzą do niezrównowaŜenia kariotypu 
[5, 31]. Dostarcza ona informacji na temat utrat lub pojawiania się dodatkowych kopii 
materiału genetycznego fragmentów określonych chromosomów. WyŜszość tej metody 
nad innymi metodami cytogenetycznymi polega na tym, Ŝe do jej zastosowania nie jest 
wymagane prowadzenie hodowli komórkowych, a potrzebny jest tylko DNA wyizolo-
wany z badanej tkanki. Metodą tą nie moŜna jednak identyfikować zmian zrównowaŜo-
nych, a więc translokacji wzajemnych, co jest moŜliwe przy stosowaniu technik kla-
sycznych. Ostatnio, coraz bardziej popularną stała się metoda CGH do mikromacierzy 
(array CGH), która stanowi bardziej czułą odmianą metody CGH i umoŜliwia identyfi-
kację zaburzeń genomowych nawet wielkości od 10 do 100 kpz [5, 83]. 

 

 

1.2. Badania cytogenetyczne w nowotworach człowieka 
 
Wyniki badań cytogenetycznych komórek nowotworowych wykazały, Ŝe większość 

nowotworów człowieka i to zarówno białaczek, chłoniaków złośliwych, jak i guzów 
litych charakteryzuje się występowaniem liczbowych i/lub strukturalnych aberracji 
chromosomowych. Niektóre z tych aberracji nie są przypadkowe i dla części nowotwo-
rów są one wysoce specyficzne. Aberracje te, najczęściej translokacje wzajemne, będące 
czasami jedyną zmianą cytogenetyczną w komórkach nowotworowych, a przyczynowo 
związane z transformacją nowotworową, nazwano aberracjami pierwotnymi (swoisty-
mi). Określenie miejsc pęknięć w chromosomach uczestniczących w aberracjach swo-
istych, wyznaczyło drogę biologom molekularnym w poszukiwaniu i charakterystyce 
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molekularnej genów zlokalizowanych w tych miejscach, nazwanych genami fuzyjnymi 
[45], których produkty białkowe, poprzez wpływ na procesy transkrypcji DNA wywołu-
ją transformację nowotworową [44, 64]. 

Pierwszą translokację swoistą występującą w komórkach przewlekłej białaczki 
szpikowej (CML) człowieka, wykryli w roku 1960 Nowell i Hungerford. Była to, jak się 
później okazało, translokacja t(9;22)(q34;q11), w wyniku której powstaje chromosom 
Philadelfia (Ph). W 1980r. zidentyfikowano gen fuzyjny powstający w wyniku tej trans-
lokacji - BCR/ABL, który przyczynowo związany jest z transformacją nowotworową 
komórek pnia szpiku. W tym samym czasie odkryto translokację t(8;14)(q24;q32) swo-
istą dla chłoniaka Burkita [17, 25, 46]. 

Wyniki badań cytogenetycznych wykazały obecność charakterystycznych zmian 
chromosomowych takŜe w innych chorobach rozrostowych układu krwiotwórczego (tab. 
1) i stały się one rutynowym badaniem diagnostycznym i niezaleŜnym czynnikiem ro-
kowniczym w badaniach niektórych nowotworów [44, 64]. 

 
Tab. 1. Przykłady swoistych aberracji chromosomowych występujących w komórkach 
 nowotworowych układu krwiotwórczego człowieka [9, 46] 
Tab. 1. Specific chromosomal aberrations in leukemic bone marrow cells [9, 46] 

 
Rodzaj nowotworu 
Leukemia type 

Aberracje Chromosomowe 
Chromosome aberrations 

Geny fuzyjne  
Fusion genes 

Ostra białaczka limfoblastyczna  
Acute lymphocytic leukemia 
(ALL) 

t(1;19)(q23;p13 
t(4;11)(q21;q23) 

PBX–E2A 
AF4–MLL 

Ostra białaczka szpikowa  
Acute myeloid leukemia (AML) 
 
M2 
M3 
M4 
M5 

 
 
 
t(8;21)(q22;q22) 
t(15;17)9q22;q11-21) 
inv(16)(p13q22) 
t(9;11)(p21;q23) 

 
 
 
ETO–AML1 
PML–RARA 
CBFB–MYH11 
AF9–MLL 

Zespoły mielodysplastyczne 
Myelodysplastic syndromes 
(MDS) 

del(5q), -7, +8, del(20q), -Y  

Przewlekła białaczka szpikowa  
Chronic myeloid leukemia 
(CML) 

t(9;22)(q34;q11) BCR-ABL 

Chłoniak nieziarniczy  
Malignant lymphoma 

t(14;18)(q23;q21) IGH–BCL2 

Chłoniak Burkita 
Burkitt’s lymphoma 

t(8;14)(q24;q32) c-MYC-IGH 

 

 

1.2.1. Aberracje chromosomowe w mięsakach człowieka 
 

W katalogu Mitelmana zgromadzono ponad 54 tysiące nieprawidłowych karioty-
pów nowotworów człowieka, z czego nowotwory hematologiczne stanowią ponad 38 
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tysięcy (> 70%) a guzy lite ponad 14 tysięcy kariotypów (27%). Spośród guzów litych, 
mięsaki tkanek miękkich liczą około 1200 (>8%), a kości 570 (4%) guzów [64, 65]. 
 
Tab. 2. Aberracje chromosomowe typowe dla niektórych rodzajów niezłośliwych oraz złośliwych 
 nowotworów tkanek miękkich człowieka [44, 64] 
Tab. 2. Specific chromosomal aberrations in same benign and malignant soft tissue sarcomas  
 [44, 64] 
 
Rodzaj guza nowotworowego 
Tumor type 

Aberracje chromosomowe 
Chromosome aberrations 

Geny fuzyjne  
Fusion genes 

Guzy niezłośliwe / Benign tumors 
Tłuszczak  
Lipoma 

t(3;12)(q27-28;q13-15) transloka-
cje z udziałem regionu / transloca-
tions 6p21-23; 13q12-22, 12q13-15 

HMGIC-LPP, mutacje / 
mutations HMGIC-LPP  
 

 
Tłuszczak zarodkowy 
Lipoblastoma 

translokacje z udziałem regionu / 
translocations 8q11-13 

 

Zimowiak 
Hibernoma 

translokacje z udziałem prąŜka / 
translocations 11q13, 12q13-15 
 

 

Mięśniak gładkokomórkowy 
macicy  
Leiomyoma utemi 

aberracje chromosomu / chromo-
somal aberrations 6p, delecje / 
deletions 7q, 13q, +12 
 

 

Guzy złośliwe / Malignant tumors 
Tłuszczakomięsak śluzowaty/ 
okrągłokomórkowy  
Myxoid/round cell liposarcoma 

t(12;16)(q13.3;p11.2) 
 
t(12;22)(q13;q12) 

FUS-DDIT3(CHOP) 
 

EWSR1-DDIT3(CHOP) 
Tłuszczakomięsak odróŜnico-
wany / Dedifferentiated liposar-
coma 

chromosomy pierścieniowe (r), 
olbrzymie chromosomy markero-
we, tas 
ring (r), large marker chromo-
somes, tas  

Amplifikacja / amplifica-
tion 
12q, często / often 
MDM2 lub / or CDK4 

Mięśniakomięsak prąŜkowano-
komórkowy pęcherzykowy  
Rhabdomyosarcoma alveolare 

t(2;13)(q35-7;q14); 
t(1;13)(p36;q14) 

PAX 3-FOXO1A 
PAX 7-FOXO1A 

Mięsak maziówkowy 
Synovial sarcoma 

t(X;18)(p11.2;q11.2) SS18(SYT)-SSX1-4 
 

Mięsak Ewinga, PNET - obwo-
dowy niedojrzały guz neuroek-
todermalny  
Ewing’s sarcoma, PNET- pe-
ripheral primitive neuroecto-
dermal tumor 

t(11;22)(q24;q12) 
t(21;22)(q21;q12) 
t(7;22)(p22;q12) 
t(17;22)(q12;q12) 
t(2;22)(q33;q12) 
 

EWSR1- FLI1 
EWSR1- ERG 
EWSR1- ETV1 
EWSR1- ETV4 
EWSR1- FEV 
 

Pozaszkieletowy chrzęstniako-
mięsak śluzowaty 
Extraskeletal myxoid chondro-
sarcoma 

t(9;22)(q22;q12) 
t(9;17)(q22;q11) 
t(9;15)(q22;q21) 

 

EWSR1-NR4A3 
RBP56-NR4A3 
TCF12- NR4A3 
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Rodzaj guza nowotworowego 
Tumor type 

Aberracje chromosomowe 
Chromosome aberrations 

Geny fuzyjne  
Fusion genes 

Guzy złośliwe / Malignant tumors 
Drobnokomórkowy desmopla-
styczny guz dziecięcy jamy 
brzusznej 
Desmoplastic small-round cell 
tumor 

t(11;22)(p.13;q12) EWSR1-WT1 

Mięsak jasnokomórkowy 
Clear cell sarcoma 

t(12;22)(q13;q12) EWSR1-ATF1 
 

Włókniakomięsak guzowaty 
skóry 
Dermatofibrosarcoma protube-
rans 

r(17;22)(q22;q13) 
 

COL1A1-PDGFB 
 

 
 

1.2.1.1. Aberracje pierwotne (swoiste) 
 

Mięsak Ewinga jest pierwszym, litym guzem nowotworowym człowieka, w którym 
wykryto swoistą, wzajemną translokację chromosomową t(11;22)(q24;q12), obecną w 
ponad 90% guzów. W wyniku tej translokacji najczęściej następuje połączenie się genu 
EWSR1 zlokalizowanego w chromosomie 22q12 z genem FLI1 znajdującym się w 
chromosomie 11q24, w wyniku czego powstaje gen fuzyjny EWSR1-FLI1. Białkowy 
produkt tego genu ma zdolność wiązania się z DNA i aktywowania procesów transkryp-
cji. Translokację t(11;22) oraz jej warianty (tab. 1) wykryto równieŜ w obwodowych 
niedojrzałych guzach neuroektodermalnych (PNET), co w połączeniu z wynikami in-
nych badań molekularnych (ekspresja białka p30/32 powstającego na matrycy genu 
MIC2) moŜe świadczyć o wspólnym pochodzeniu tych nowotworów [37, 44, 64]. 
 
 
1.2.1.2. Aberracje wtórne 
 

W komórkach nowotworowych, obok aberracji swoistych, mogą występować do-
datkowe, czasami liczne zmiany chromosomowe, które określa się jako zmiany wtórne. 
Nie wykazują one takiej swoistości jak aberracje pierwotne i prawdopodobnie związane 
są z progresją nowotworu. Znaczenie tych aberracji najlepiej poznano w przypadku 
chorób rozrostowych układu krwiotwórczego. W ostrej białaczce szpikowej (AML) 
występowanie wtórnych aberracji w postaci monosomii chromosomów 7 i Y czy triso-
mii chromosomu 8 ma znaczenie rokownicze [67]. 

Zmiany wtórne występują takŜe w guzach tkanek miękkich człowieka i obserwuje 
się je zarówno w guzach pierwotnych, wznowach jak i guzach przerzutowych. Przykła-
dem takiej zmiany liczbowej jest trisomia chromosomu 8, którą stwierdza się w: mięsa-
ku jasnokomórkowym (70% guzów), mięsaku Ewinga (29%), tłuszczakomięsaku śluzo-
watym (26%) oraz w mięsaku maziówkowym (14%). Z kolei przykładem wtórnej, struk-
turalnej zmiany chromosomowej jest niezrównowaŜona translokacja der(16)t(1;16)(q11-
21;q11-13), następstwem której jest częściowa monosomia chromosomu 16 i częściowa 
trisomia chromosomu 1. Występuje ona w wielu nowotworach, w tym w 11% mięsaków 
Ewinga [44, 66]. 
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1.3. Charakterystyka cytogenetyczna wybranych typów mięsaków 
 
Mięsaki, to pochodzenia mezenchymalnego, lite guzy nowotworowe człowieka lo-

kalizujące się głównie w tkankach miękkich i kościach. Histologicznie jest to bardzo 
zróŜnicowana grupa stanowiąca mniej niŜ 1% wszystkich nowotworów człowieka. Czę-
stości występowania niezłośliwych guzów tkanek miękkich określa się na 3000/milion a 
złośliwych guzów 30/milion [18]. 

Z punktu widzenia cytogenetyki, mięsaki moŜemy podzielić na dwie grupy: pierw-
sza, charakteryzuje się występowaniem aberracji swoistych np. mięsak Ewinga, tłusz-
czakomięsak śluzowaty/okrągłokomórkowy, mięsak maziówkowy (tab. 1) i druga ze 
złoŜonymi kariotypami, wykazującymi liczne strukturalne i/lub liczbowe aberracje 
chromosomowe, w których dotąd nie wykryto aberracji swoistych. Do tej ostatniej grupy 
naleŜą mięsaki wrzecionowatokomórkowe i pleomorficzne wieku dorosłego: mięśnia-
komięsak gładkokomórkowy (leiomyosarcoma), złośliwy nowotwór osłonek nerwów 
obwodowych (MPNST), wielopostaciowy tłuszczakomięsak (pleomorphic liposarcoma) 
i in. [1, 44, 64]. 
 
 
1.3.1. Tłuszczakomięsaki (Liposarcoma- LPS) 

 
Tłuszczakomięsaki stanowią około 20% wszystkich nowotworów tkanek miękkich 

u dorosłych. Jest to grupa zróŜnicowana histologicznie i wyróŜnia się w niej cztery pod-
typy: dobrze zróŜnicowany (well-differentiated liposarcoma - WDLPS), odróŜnicowany 
(dedifferentiated liposarcoma - DDLPS), śluzowaty i okrągłokomórkowy (myxoid, ro-
und-cell liposarcoma - M/RLPS) oraz wielopostaciowy (pleomorphic liposarcoma - 
PLPS) [62, 83, 109]. 

Tłuszczakomięsak dobrze zróŜnicowany klasyfikowany jest jako nowotwór o miej-
scowej złośliwości i stanowi od 40 do 45% wszystkich LPS. Występuje głównie u osób 
w 6-7 dekadzie Ŝycia i lokalizuje się najczęściej w mięśniach uda, rzadziej zaotrzewno-
wo i śródpiersiu. Tłuszczakomięsak odróŜnicowany to złośliwa postać nowotworu, która 
w 90% powstaje de nowo, a w 10% w wyniku odróŜnicowania WDLPS. Występuje 
głównie u osób w wieku średnim, najczęściej lokalizuje się zaotrzewnowo i w 10-15% 
daje przerzuty. Śluzowata postać tłuszczakomięsaka (MLPS) to ponad 1/3 wszystkich 
LPS, występuje w 4-5 dekadzie Ŝycia u pacjentów obojga płci i najczęściej (2/3 przy-
padków) lokalizuje się w mięśniach uda [83]. 
 
 
1.3.1.1. Cytogenetyka klasyczna 

 
Guzy WDLPS charakteryzują się cytogenetycznie występowaniem chromosomów 

pierścieniowych (r) i/lub olbrzymich chromosomów markerowych (mar). Struktura cen-
tromerów w tych markerach nie jest widoczna, poniewaŜ jednak chromosomy te nie 
ulegają utracie w trakcie podziałów komórkowych, centromery zachowują swoją funk-
cję. Okazało się mianowicie, Ŝe w chromosomach tych brak jest sekwencji α satelitarne-
go DNA, ale zachowane są białka kinetochoru, których obecność wykryto badaniami 
immunologicznymi z zastosowaniem przeciwciał anty-CENCP [20, 89]. W WDLPS 
powyŜsze aberracje (czasami kilka ich kopii) występują najczęściej obok 46 prawidło-
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wych chromosomów. Opisano równieŜ guzy, w których obok zmian charakterystycz-
nych stwierdzano dodatkowe, liczbowe i/lub strukturalne wtórne zmiany chromosomo-
we. Komórki WDLPS najczęściej wykazują stopień ploidii 2n, tylko sporadycznie 3n. 
Oprócz wyŜej wymienionych aberracji, w komórkach WDLPS, mogą występować, cza-
sami liczne, kopie malutkich chromosomów nazywanych dmin [83]. 

W guzach DDLPS stwierdzono podobne zmiany chromosomowe jak WDLPS, w 
postaci chromosomów pierścieniowych (r) i/lub olbrzymich chromosomów markero-
wych (giant chromosomes) oraz malutkie chromosomy (dmin). Nowotwór ten czasami 
charakteryzuje występowanie wielu podklonów komórkowych z licznymi kopiami ww. 
markerów oraz obecność wtórnych aberracji chromosomowych [83].  

Guzy śluzowate (MLPS) charakteryzuje występowanie wysoce swoistej (>95% gu-
zów) translokacji t(12;16)(q13.3;p11.2), która została po raz pierwszy opisana w 1986r. 
[39]. W prawie połowie przypadków MLPS translokacja ta, lub jej wariant - w 5% jest 
to t(12;22)(q13;q12), występuje jako jedyna zmiana cytogenetyczna i nie stwierdza się 
jej w innych nowotworach, z wyjątkiem postaci okrągłokomórkowej - RLPS, co świad-
czy o jej znaczeniu w rozwoju w obu postaci tłuszczakomięsaków. W wyniku tej trans-
lokacji dochodzi do fuzji genów DDIT3 (CHOP) i FUS zlokalizowanych odpowiednio w 
chromosomach 12q13 i 16p11. Produkty genów fuzyjnych mają zdolności wiązania się z 
DNA i aktywowania procesów transkrypcji [44, 64]. 

Obecność t(12;16) w guzach MLPS ma szczególne znaczenie w diagnostyce róŜni-
cowej tego nowotworu ze śluzowatymi postaciami innych nowotworów takimi jak: ślu-
zowata postać włókniaka histiocytarnego (myxofibrosarcoma), chrzęstniakomięsak ślu-
zowaty (myxoid chondrosarcoma) oraz tłuszczak zarodkowy (lipoblastoma) [23, 45]. 

Wśród zmian wtórnych w guzach LPS najczęściej obserwuje się trisomie chromo-
somów: 8 (26% guzów), 7 (12%) i 5(8%); aberracje strukturalne chromosomów 7, w 
tym i(7)(q10) oraz 1p11 i 9q13 [51]. 
 
 
1.3.1.2. Cytogenetyka molekularna 

 
Wyniki badań FISH wykazały, Ŝe chromosomy pierścieniowe i olbrzymie chromo-

somy markerowe występujące w guzach WDLPS, zbudowane są z DNA pochodzącego z 
chromosomu 12 [77]. Stosując sondy specyficzne dla genów zlokalizowanych w 12q13-
15, wykazano obecność amplifikacji genu MDM2 oraz zlokalizowanych w jego sąsiedz-
twie innych genów: SAS, CDK4 oraz HMGA2. Nie obserwowano natomiast amplifikacji 
genów zlokalizowanych w pobliŜu centromeru tego chromosomu, takich jak: GLI lub 
DDIT3 (CHOP) [47, 83, 88]. Metodami cytogenetyki molekularnej, zarówno w guzach 
WDLPS jak i DDLPS, wykazano amplifikację fragmentu chromosomu 12q13-q15, w 
którym zlokalizowane są geny MDM2, CDK4, oraz SAS i HMGIC. W komórkach guzów 
WDLPS gen MDM2 ulega nie tylko amplifikacji, ale obserwuje się takŜe jego nadeks-
presję [83, 93]. 

Dzięki metodzie FISH wykazano, Ŝe mutacje genu DDIT3 (CHOP) są charaktery-
styczne dla tłuszczakomięsaków śluzowatego i okrągłokomórkowego. Występują one 
takŜe w wariancie t(12;22), ale nie stwierdza się ich w Ŝadnym innym nowotworze z 
aberracjami regionu chromosomu 12q13-15 (tłuszczaku, zimowiaku, WDLPS, mięśnia-
ku macicy, gruczolaku wielopostaciowym ślinianek i obłoniaku krwionośnym). Przy-
puszcza się, Ŝe produkt białkowy genu DDIT3 zaangaŜowany jest w róŜnicowanie ko-
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mórek tłuszczowych [44, 83]. Dostępność komercyjnych sond tego genu, umoŜliwiają-
cych identyfikację aberracji w jądrach interfazowych, ma obecnie zastosowanie w dia-
gnozowaniu M/RLPS i róŜnicowaniu z innymi postaciami śluzowatymi nowotworów. 

Badania CGH w róŜnych typach histologicznych LPS wykazały, Ŝe najczęściej do-
datkowe kopie materiału genetycznego (w tym amplifikacja) są przyczyną zaburzeń 
równowagi genomowej. Tylko sporadycznie spotyka się utratę materiału genetycznego, 
a wyjątek stanowią guzy pleomorficzne, w których stwierdza się liczne aberracje chro-
mosomowe prowadzące do utrat materiału genetycznego [54, 83]. 

Opublikowano wyniki badań CGH ponad 60 guzów WDLPS oraz 37 guzów 
DDLPS [26, 30, 47, 61, 76, 80, 85, 87, 100, 101]. W obydwu nowotworach wykazano 
amplifikacje chromosomu 12q13-q22 z tym, Ŝe częściej amplifikacji ulega region 
12q14-q15 aniŜeli 12q21-q22. Amplifikacji tej nie stwierdza się w innych podtypach 
LPS, ale wykryto ją takŜe w komórkach złośliwego włókniaka histiocytarnego (MFH) 
[12]. W wielu guzach WDLPS wykazano takŜe amplifikację chromosomu 1q21-23, 
podczas gdy w innych LPS występuje ona sporadycznie [100, 101]. Natomiast w wielu 
guzach DDLPS stwierdza się obecność dodatkowych kopii chromosomów 6q i 20q [54, 
83, 85]. 

Wyniki badań CGH ponad 40 guzów M/RLPS w 57% przypadków wykazały kario-
typ zrównowaŜony. W pozostałych guzach przyczyną niezrównowaŜenia kariotypu były 
przede wszystkim dodatkowe kopie materiału genetycznego, które najczęściej dotyczyły 
fragmentów lub całego chromosomu 8, rzadziej 13q, 5p i q czy 18q [71, 76, 83, 85, 100]. 
 
 
1.3.2. Mięsaki maziówkowe (Synovial sarcoma - SS) 
 

Mięsak maziówkowy stanowi od 5 do 10% wszystkich guzów tkanek miękkich. 
Występuje przede wszystkim u ludzi młodych, częściej u męŜczyzn. Lokalizuje się w 
róŜnych miejscach organizmu, najczęściej na głowie i karku, ścianie klatki piersiowej 
oraz śródpiersiu. Histologicznie wyróŜnia się trzy podtypy SS: jednofazowy (monopha-
sic), dwufazowy (biphasic) oraz niskozróŜnicowany (poorly differentiated) [63, 82, 
110]. 
 
 
1.3.2.1. Cytogenetyka klasyczna 

 
W ponad 95% guzów, niezaleŜnie od podtypu histologicznego, stwierdza się wystę-

powanie wysoce swoistej translokacji wzajemnej t(X;18)(p11.2;q11.2), która została 
opisana po raz pierwszy w 1986r [40]. Wykrycie tej translokacji miało doniosłe znacze-
nie w diagnostyce róŜnicowej guzów SS z innymi wrzecionowatokomórkowymi posta-
ciami nowotworów tkanek miękkich, takich jak: włókniakomięsak, obłoniak krwiono-
śny, mięsak jasnokomórkowy czy złośliwy nerwiak osłonowy [45]. 

Wykrycie aberracji swoistej nie umoŜliwia określenia podtypu histologicznego SS, 
jak to ma miejsce w LPS, gdzie wykrycie t(12;16) wyklucza rozpoznanie WDLPS czy 
DDLPS a potwierdza M/RLPS, poniewaŜ t(X;18) stwierdzana jest we wszystkich podty-
pach SS [82]. Mniej niŜ 10% SS charakteryzuje się obecnością wariantów translokacji 
swoistej, w które zaangaŜowane są, obok chromosomów X i 18, róŜne autosomy [74, 
82]. Aberrację swoistą, lub jej warianty stwierdza się zarówno w guzach pierwotnych, 
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wznowach jak i w odległych przerzutach. Z tym, Ŝe w połowie guzów pierwotnych jest 
to jedyna obserwowana zmiana chromosomowa, natomiast w większości wznów i gu-
zów przerzutowych towarzyszą jej liczne zmiany wtórne [44]. W wyniku translokacji 
dochodzi do fuzji genu SS18 (SYT) zlokalizowanego w prąŜku q11.2 chromosomu 18 z 
genem SSX1 lub SSX2 (bardzo rzadko SSX4) znajdującymi się w chromosomie X w 
prąŜkach p11.23 i p11.21 [44, 37, 54]. 

Wśród aberracji wtórnych i to zarówno w guzach pierwotnych, wznowach i guzach 
przerzutowych obserwowano najczęściej aberracje liczbowe chromosomów: 3, 14, 17, 
11 i 22 (monosomie) oraz trisomie 7, 8, 12, 9, 21, 2, 4 i 15. Spośród aberracji struktural-
nych najczęściej stwierdzano utraty chromosomu 3p21 oraz 17p13. ZauwaŜono, Ŝe tri-
somia chromosomu 2 występuje wyłącznie w guzach przerzutowych i wznowach, a 
trisomia chromosomu 8 w guzach pierwotnych i wznowach [54, 82, 97]. 

 
 

1.3.2.2. Cytogenetyka molekularna 
 
Zastosowanie sond molekularnych genów SSX1 i SSX2 umoŜliwia nie tylko stwier-

dzenie obecności aberracji swoistej, ale równieŜ określa, który z genów SSX jest zaanga-
Ŝowany w tę translokację. Wykazano, Ŝe translokacja swoista występuje w obydwu 
komponentach morfologicznych komórek w SS dwufazowym i w 85 - 95% przypadków 
zaangaŜowany jest gen SSX1 [4]. Natomiast w guzach jednofazowych geny SSX1 i SSX2 
zaangaŜowane są z jednakową częstością (po ok. 50%) [82, 69]. 

Wydawało się początkowo, Ŝe w danym guzie występuje jeden typ genu fuzyjnego 
[82]. Jednak w 2002 r. Yang i wsp. wykazali w 12/120 guzów współwystępowanie w 
jednym guzie dwóch postaci genów fuzyjnych - SYT/SSX1 i SYT/SSX2. Zjawisko to, wg 
tych autorów, moŜe być spowodowane poliklonalnym charakterem badanych guzów - 
powstanie dwóch niezaleŜnych mutacji w czasie wzrostu guza pierwotnego lub, przy 
załoŜeniu monoklonalnego pochodzenia nowotworu, pojawienie się drugiej mutacji, 
moŜe być zmianą wtórną w czasie progresji guza [112]. 

Metodą CGH zbadano ok. 100 guzów SS [82, 69], z czego w 55% wykazano nie-
zrównowaŜenie (częściej dodatkowe kopie aniŜeli utraty chromosomów) kariotypu. W 
podtypie jednofazowym obserwowano 2x więcej aberracji na guz w porównaniu z dwu-
fazowymi, ale nie wykryto zmian specyficznych dla danego podtypu histologicznego 
[69]. Najczęściej obserwowano dodatkowe kopie chromosomów: 8q, 12q, 7, 2, 17q, 1q, 
Xq, 18q i 16p oraz utraty chromosomów: 13q, 3p, 3q, 10q, Xq, 1q, 11q i 16p. Nie znale-
ziono specyficznych wtórnych zmian liczbowych, których obecność miałaby wpływ na 
długość całkowitego czasu przeŜycia lub czasu wolnego od przerzutów pacjentów [82], 
ale stwierdzono gorsze rokowanie w przypadku wystąpienia trzech i więcej zmian licz-
bowych w guzie [54, 69]. Zaobserwowano takŜe, Ŝe trisomia chromosomu 8 lub jego 
fragmentów w komórkach nowotworu ma wpływ na tempo wzrostu guza - najczęściej 
stwierdzana jest ona w guzach o średnicy ponad 5cm [82]. 

Wykrycie aberracji swoistych w wielu typach mięsaków oraz znajomość lokalizacji 
i struktury genów zlokalizowanych w miejscach pęknięć swoistych translokacji chromo-
somowych, wprowadziło metody cytogenetyki klasycznej i molekularnej do procedur 
diagnostycznych wielu nowotworów [45]. Znaczenie badań cytogenetycznych w diagno-
styce wielu mięsaków jest niezaprzeczalne, natomiast nieliczne są doniesienia dotyczące 
znaczenia tych badań w prognozowaniu klinicznym, co wynika głównie z faktu, iŜ 
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ośrodki zajmujące się tymi badaniami, nie dysponują odpowiednio liczną grupą pacjen-
tów z danym typem mięsaka (niska częstość występowania), aby dobrze zbadać to zja-
wisko. Pojawiły się próby określenia związku pomiędzy molekularnie scharakteryzowa-
nym guzem a przebiegiem klinicznym choroby, czego przykładem moŜe być mięsak 
maziówkowy. Zaobserwowano mianowicie, Ŝe pacjenci, w guzach których występował 
gen fuzyjny SYT/SSX2, mieli dłuŜsze czasy przeŜycia wolne od przerzutów aniŜeli pa-
cjenci z genem SYT/SSX1. Stwierdzono, iŜ lepsze rokowanie mają pacjenci, u których w 
guzach wykryto pojedyncze aberracje chromosomowe i gen SYT/SSX2, w porównaniu 
do pacjentów z licznymi aberracjami i genem SYT/SSX1 [45]. 

Jak przedstawiono powyŜej, w literaturze jest wiele doniesień opisujących wyniki 
badań cytogenetycznych w mięsakach człowieka, przeprowadzonych z wykorzystaniem 
zarówno metod cytogenetyki klasycznej jak i molekularnej. Jednak w większości przy-
padków przedstawiano wyniki badań cytogenetycznych uzyskanych tylko jedną z tych 
metod. Niewiele jest doniesień, w których przeprowadzono badania jednego guza nowo-
tworowego i wykorzystano w tym celu kilka metod cytogenetycznych: klasyczną, FISH i 
CGH. Nieliczne są publikacje, w których prześledzono ewolucję kariotypów uzyskiwa-
nych z kilku następujących po sobie guzów w trakcie trwania choroby u jednego pacjen-
ta. Nieliczne są takŜe doniesienia dotyczące guzów, w których porównano stopień zabu-
rzeń równowagi kariotypów uzyskanych metodami klasycznej cytogenetyki z wynikami 
analizowanymi metodą CGH. 
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2. CELE PRACY 
 

Poprzez równoczesne zastosowanie metod cytogenetyki klasycznej i molekularnej 
w analizie aberracji chromosomowych występujących w guzach tłuszczakomięsaków i 
mięsaków maziówkowych człowieka postanowiono: 

 
1. Scharakteryzować zaburzenia genomowe w komórkach tych mięsaków z 

uwzględnieniem podtypów histologicznych. 

2. Określić częstości występowania swoistych aberracji chromosomowych i 
ich wariantów oraz aberracji wtórnych w powyŜszych mięsakach. 

3. Porównać stopień zaburzeń genomowych w guzach pierwotnych, wzno-
wach miejscowych i guzach przerzutowych oraz w obrębie podtypów obu 
rodzajów mięsaków. 

4. Prześledzić ewolucję zmian cytogenetycznych w guzach mięsaków poja-
wiających się w trakcie trwania choroby u jednego pacjenta. 
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3. MATERIAŁ I METODY 
 
3.1. Materiał 

 
Badaniom cytogenetycznym poddano metafazy uzyskane z komórek 70 guzów 

tłuszczakomięsaka pochodzących od 44 pacjentów oraz 23 guzów mięsaka maziówko-
wego od 17 pacjentów. Dane kliniczne i histologiczne podano w Aneksie w tab. 26, 27 i 
28 dla guzów LPS oraz w tab. 29 dla SS. Materiał badawczy uzyskiwano z tkanek gu-
zów pacjentów, którzy poddawani byli zabiegom operacyjnym w czterech polskich 
ośrodkach: 

• Katedry i Kliniki Chirurgii Onkologicznej Gdańskiego Uniwersytetu Medycz-
nego (GUMed) (kierownik: prof. dr hab. n. med. A. Kopacz). Ocenę histopato-
logiczną preparatów z tkanek nowotworowych wykonano w Katedrze i Zakła-
dzie Patomorfologii GUMed (dr n. med. E. IŜycka-Świeszewska; kierownik: 
prof. dr hab. n. med. K. Jaśkiewicz) 

• Zakładu Patologii Nowotworów, Centrum Onkologii, Oddział w Krakowie 
(kierownik: dr hab. n. med. J. Ryś) 

• Zakładu Patologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi (kierownik: prof. dr hab. 
n. med. R. Kordek) 

• Zakładu Patomorfologii Wydziału Lekarskiego Pomorskiej Akademii Medycz-
nej w Szczecinie (prof. dr hab. n. med. M. Chosia; kierownik: prof. dr hab. n. 
med. W. Domagała) 

 
Weryfikację histologiczną wszystkich guzów przeprowadzili prof. M. Miettinen 

oraz dr n. med. J. Lasota z Department of Soft Tissue Pathology, Armed Forces Institute 
of Pathology, Washington, DC, USA. 

W pracy dodatkowo wykorzystano kariotypy sześciu guzów LPS [23, 86] i 37 gu-
zów SS [40, 42, 43, 50, 74, 96] opublikowanych przez pracowników Katedry i Zakładu 
Biologii i Genetyki GUMed. Na podstawie tych kariotypów określono zaburzenia rów-
nowagi genomowej guzów. Ponadto, wykorzystując materiał archiwalny (skrawki mi-
kroskopowe), wykonano badania FISH. Zarówno ocena zaburzeń genomu, jak równieŜ 
wyniki badań FISH tych guzów, nie były przedmiotem wcześniejszych publikacji. 

Badania FISH wykonano we wszystkich guzach M/RLPS i SS, w których stwier-
dzono kariotyp prawidłowy lub, gdy w kariotypie z aberracjami chromosomowymi nie 
wykryto aberracji swoistej dla danego nowotworu. W przypadku, gdy kariotyp określono 
w kilku guzach pochodzących od jednego pacjenta i w kaŜdym badaniu cytogenetycz-
nym stwierdzano obecność translokacji swoistej, badanie FISH wykonywano na materia-
le pochodzącym tylko z jednego guza. 

 
 

3.1.1. Tłuszczakomięsaki (LPS) 
 

Wśród 70 badanych guzów (tab.3), 23 (pochodzące od 18 pacjentów: siedmiu kobiet 
i 11 męŜczyzn, wiek 27-65 lat, średnio - 45 lat) stanowiły WDLPS (tłuszczkomięsaki 
dobrze zróŜnicowane / well-differentiated liposarcoma), 19 (od dziewięciu pacjentów: 
pięciu kobiet i czterech męŜczyzn, wiek 31-78 lat, średnio - 51 lat) DDLPS (tłuszczako-
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mięsaki odróŜnicowane / dedifferentiated liposarcoma) oraz 28 guzów (od 17 pacjen-
tów: osiem kobiet i dziewięciu męŜczyzn, wiek 25-60 lat, średnio - 49 lat) M/RLPS 
(tłuszczakomięsaki śluzowate/okrągłokomórkowe - myxoid/round-cell liposarcoma). Do 
tej ostatniej grupy dodano sześć guzów (od czterech pacjentów), których wyniki badań 
cytogenetycznych zostały opublikowane, lecz bez oceny zaburzeń genomu i badań FISH 
[23, 86]. Łącznie zbadano 34 guzy (20 pacjentów) M/RLPS. Dane kliniczne, histolo-
giczne oraz cytogenetyczne opublikowanych wyników badań podano w Aneksie w tab. 
30. 

Metodą CGH poddano analizie: 21/23 guzów WDLPS, 15/19 guzów DDLPS oraz 
16/34 guzów M/RLPS. W 21 guzach M/RLPS wykonano badania FISH stosując sondy 
swoiste dla genu DDIT3 (CHOP). 

 
Tab. 3. Podtypy histologiczne badanych cytogenetycznie 70 guzów tłuszczakomięsaków z podzia-

łem na guzy pierwotne (P), wznowy (R) i guzy przerzutowe (M) 
Tab. 3. Histological subtypes of 70 cytogenetically examined tumors divided into primary (P),  

recurrent (R) and metastatic (M) liposarcoma 
 

Podtyp/ Subtype P R M Razem / Total 
WD 10 13 - 23 
DD 3 10 6 19 
M/R 5 13 10 28 

Razem/ Total 18 36 16 70 
WD- dobrze zróŜnicowany, DD- odróŜnicowany, M/R- śluzowaty/okrągłokomórkowy 
WD- well-differentiated, DD- dedifferentiated, M/R- myxoid/round-cell 
 
 
3.1.2. Mięsaki maziówkowe (SS) 

 
Analizę cytogenetyczną przeprowadzono na chromosomach z 23 guzów (od 17 pa-

cjentów: siedmiu kobiet i 10 męŜczyzn, wiek 17-71 lat, średnio - 42 lata), trzech podty-
pów histologicznych: 17 guzów jednofazowych (MoSS), jeden dwufazowy (BiSS) oraz 
pięć guzów niskozróŜnicowanych (PDSS). Wśród SS analizowanych cytogenetycznie, 
uwzględniono pięć guzów, których wyniki kariotypów opublikowano w 2009 roku [28]. 
Do tej grupy nowotworów dodano 37 guzów (od 25 pacjentów), których kariotypy były 
opublikowane (przed 2009r.) przez zespół Katedry Biologii i Genetyki GUMed, lecz bez 
oceny zaburzeń genomowych [40, 42, 43, 50, 74, 96]. Wśród guzów opublikowanych 
było: 19 guzów MoSS, 12 BiSS oraz sześć PDSS, w których w niniejszej pracy określo-
no zaburzenia równowagi genomowej w oparciu o kariotypy oraz badania FISH z zasto-
sowaniem sondy swoistej dla genu SS18 (SYT). Łącznie zbadano 60 guzów SS (42 pa-
cjentów) (tab. 4). Dane kliniczne, histologiczne oraz genetyczne opublikowanych (przed 
2009r.) wyników podano w Aneksie w tab. 31. 

Metodą CGH analizowano 15/60 guzów SS, 25 guzów metodą FISH z zastosowa-
niem sond swoistych dla genu SS18 (SYT), a w 10 z zastosowaniem sond swoistych dla 
genów SSX1 i SSX2. 
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Tab. 4. Podtypy histologiczne 60 guzów mięsaków maziówkowych z podziałem na guzy  
 pierwotne (P), wznowy (R) i guzy przerzutowe (M) 
Tab. 4. Histological subtypes of 60 synovial sarcoma tumors divided into primary (P), recurrent  
 (R) and metastatic (M) tumors 
 

Podtyp / Subtype P R M Razem / Total 
Mo 13 19 4 36 
Bi 3 10 - 13 
PD 4 6 1 11 

Razem / Total 20 35 5 60 
Mo- jednofazowy, Bi- dwufazowy, PD- niskozróŜnicowany 
Mo- monophasic, Bi- biphasic, PD- poorly differentiated 

 
 
3.2. Metody 
 
3.2.1. Hodowle komórkowe in vitro 
 

Fragmenty tkanek guzów nowotworowych pobrane podczas operacji umieszczano 
w jałowym naczyniu z poŜywką (płyn Hanksa; streptomycyna - 100 µg/ml i penicylina - 
100 U/ml) i dostarczano do laboratorium. Z części materiału zakładano pierwotne ho-
dowle komórkowe, a pozostały zamraŜano w -80 °C. 

Stosowano metodę krótkotrwałych hodowli komórkowych in vitro. Fragmenty 
tkanki nowotworowej rozdrabniano mechanicznie, a następnie enzymatycznie stosując 
kolagenazę (stęŜenie końcowe 150 U/ml hodowli). Tkankę inkubowano z enzymem 
przez 12 - 24 godz. w temp. 37 °C, przy 5% stęŜeniu CO2 i 80% wilgotności powietrza. 
Uzyskaną zawiesinę komórek płukano płynem Hanksa (37 °C) i wirowano przy 100g 
przez 10 min. Z otrzymanego osadu komórek zakładano pierwotne hodowle, które pro-
wadzono z uŜyciem poŜywki hodowlanej: płyn Eagle’a z 10% cielęcą surowicą płodową 
(FBS), 100 µg/ml streptomycyny, 100 U/ml penicyliny i hodowano w warunkach jak 
podano powyŜej. Zmiany poŜywki dokonywano przeciętnie 2x w tygodniu. Przy pomo-
cy mikroskopu odwróconego Axiovert 10 (Opton) prowadzono codzienną obserwację 
hodowli. Zwracano uwagę na aktywność mitotyczną komórek - zaobserwowanie duŜej 
liczby mitoz było wskazówką do jej utrwalenia. Czas trwania hodowli wahał się od 7 do 
20 dni. 

Na ostatnie dwie godziny trwania hodowli dodawano Colcemid (Gibco) w stęŜeniu 
końcowym 0,05 µg/ml, zlewano poŜywkę i wlewano płyn hipotoniczny in situ na okres 
30 min. W kolejnej fazie utrwalania hodowli, mechanicznie oddzielano komórki od dna 
naczynia, otrzymaną zawiesinę przenoszono do probówek i wirowano przez 10 min przy 
100g. Po usunięciu supernatantu, do osadu dodawano kroplami utrwalacz (metanol: 
kwas octowy lodowaty w stosunku objętościowym 3:1). Po upływie 20 min zawiesinę 
komórkową wirowano przez 10 min przy 100g. Supernatant usuwano, a osad zawiesza-
no w nowej porcji utrwalacza. Utrwalacz zmieniano dwukrotnie stosując ww. protokół 
[22, 41]. 

Utrwalone komórki zawieszano w niewielkiej objętości utrwalacza i rozlewano na 
zimne (4 °C), mokre szkiełka podstawowe. Preparaty przetrzymywano w temp. pok. i 
barwiono metodą GTW. Z kaŜdej hodowli 1 - 2 preparaty zamraŜano w temp. -20 °C. 



 Materiał i metody 25 

3.2.2. Metody cytogenetyki klasycznej 
 
3.2.2.1. Barwienie chromosomów metodą GTW 

 
Preparaty z metafazami wybarwiano stosując metodę prąŜkową GTW [113] Naj-

pierw trawiono je w 0,008% roztworze trypsyny stosując czasy od 15 do 60 s, a następ-
nie barwiono 0,08% roztworem barwnika Wrighta. Czas barwienia wahał się od 35 do 
45 s. Po zabarwieniu, preparaty płukano w wodzie bieŜącej i suszono na powietrzu. 

Analizę mikroskopową od 5 do 25 metafaz przeprowadzano pod mikroskopem 
Axioskop (Zeiss) przy pow. 1200×. Wybrane metafazy fotografowano kamerą automa-
tyczną z zastosowaniem mikrofilmu negatywowego o czułości 25 ASA (Kodak). Analizę 
i zapisy aberracji liczbowych i/lub strukturalnych przeprowadzano na podstawie ułoŜo-
nych kariogramów zgodnie z zasadami ISCN 2009. Za zmianę klonalną przyjmowano 
obecność aberracji strukturalnej lub występowanie dodatkowych chromosomów w 
dwóch metafazach a utratę chromosomu w co najmniej trzech metafazach [29]. 

 
 

3.2.3. Metody cytogenetyki molekularnej 
 

3.2.3.1. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ - FISH 
 

a. Barwienie chromosomów metodą M-FISH 
 
Do badań wykorzystano komercyjny zestaw - 24XCyte Human M-FISH Painting 

Kit (Metasystems). Procedury badawcze przeprowadzono zgodnie z protokołem poda-
nym przez producenta. 

Preparaty chromosomowe trawiono pepsyną, utrwalano w zbuforowanym roztworze 
formaliny i denaturowano w 0.07 N NaOH. Po odwodnieniu, nakładano na szkiełka 24 
zdenaturowane, róŜne sondy barwiące chromosomy (22 autosomy oraz chromosomy X i 
Y), wyznakowane pięcioma róŜnymi fluorochromami (DEAC, FITC, Spectrum Orange, 
Texas Red oraz Cy5). Preparaty hybrydyzowano 72 godz. w temp. 37 °C w komorze 
płyty grzewczej HYBRITE (Vysis), płukano i nanoszono roztwór do detekcji (zestaw 
przeciwciał sprzęŜonych z fluorochromami). 

Obraz analizowano pod mikroskopem Olympus BX51 (pow. 1200×) z zestawem fil-
trów, sprzęŜonym z kamerą i połączonym z systemem komputerowej analizy obrazu - 
oprogramowanie ISIS (Metasystem). W kaŜdym przypadku zapisywano obrazy 5-8 me-
tafaz, z których układano kariogramy i analizowano aberracje chromosomowe. 
 

b. Barwienie jąder interfazowych metodą FISH z zastosowaniem sond swo-
istych dla genów SSX1 i SSX2 

 
Do badań zastosowano wyizolowane ze sztucznych chromosomów bakteryjnych 

(BAC) następujące sondy: RP11-552E4 swoistą dla genu SSX1, RP11-552J9 dla SSX2 
oraz sondę RP11-344N17 zlokalizowaną pomiędzy ww. genami. Wszystkie chromoso-
my BAC z sondami pochodziły z RPCI11 P. de Jong library (www.chori.org/bacpac/). 
Wyizolowane sondy wyznakowano techniką nick translation stosując komercyjne ze-
stawy odczynników. Dwie pierwsze sondy wybarwiono biotyną stosując BIO-nick trans-
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lation mix (Roche), a trzecią digoksygeniną przy uŜyciu DIG-nick translation mix (Ro-
che). Procedury przeprowadzono zgodnie z zaleceniami producenta. 

Badania wykonano na preparatach z odciskami mroŜonych fragmentów tkanek gu-
zów SS. Pierwszym etapem było utrwalenie w mieszaninie metanol: kwas octowy lodo-
waty (w stosunku objętościowym 3:1). Po odwodnieniu w etanolu, preparaty trawiono 
pepsyną, utrwalano w zbuforowanym roztworze formaldehydu i denaturowano w 70% 
roztworze formamidu w temp. 75 °C. Po odwodnieniu w szeregu etanoli nakładano 
zdenaturowaną mieszaninę sond: RP11-552E4 zmieszaną z sondą RP11-344N17 oraz 
RP11-552J9 takŜe zmieszaną z sondą RP11-344N17. Na szkiełko nanoszono, na dwa 
wybrane miejsca, sondy swoiste dla obydwu genów. Po całonocnej hybrydyzacji w 
temp. 37 °C w komorze płyty grzewczej HYBRITE (Vysis), niespecyficznie związaną 
sondę odpłukiwano w 0,4×SSC/0,1% NP-40 (temp. 75 °C), a na preparat nanoszono 
roztwór do detekcji - zestaw przeciwciał sprzęŜonych z fluorochromami (FITC i Texas 
Red) oraz DAPI. 

Analizę przeprowadzano pod mikroskopem fluorescencyjnym (pow. 1200×) Axio-
skop 20 (Zeiss), wyposaŜonym w filtry: DAPI, FITC, TRITC, kamerę o wysokiej czuło-
ści oraz system komputerowej analizy obrazu - CytoVision (Applied Imaging). W kaŜ-
dym przypadku analizowano sygnały, w co najmniej 100 nienakładających się jądrach 
komórkowych. Wynikiem pozytywnym (potwierdzającym pęknięcie chromosomu X w 
miejscu q11.2 - lokalizacja genu SSX) było uzyskanie (u męŜczyzn) dwóch sygnałów: 
zielonego i czerwonego oddalonych od siebie i (u kobiet) dwóch sygnałów: zielonego i 
czerwonego oddalonych od siebie oraz sygnału Ŝółtego lub leŜących blisko siebie zielo-
nego i czerwonego (z prawidłowego chromosomu X). Natomiast stwierdzenie w jądrach 
komórkowych tylko sygnałów Ŝółtych i/lub leŜących blisko siebie zielonego i czerwone-
go - oznaczało wynik ujemny, czyli brak translokacji [94]. 
 

c. Barwienie jąder interfazowych metodą FISH z zastosowaniem sond swo-
istych dla genów SYT oraz CHOP 

 
Do badań wykorzystano bezpośrednio znakowane (dwukolorowe), komercyjne son-

dy: LSI SYT Dual Color Breakapart Probe (Vysis), w przypadku badania mięsaków 
maziówkowych (SS) i LSI CHOP Dual Color Breakapart Probe (Vysis), w tłuszczako-
mięsaku śluzowatym/okrągłokomórkowym (M/RLPS) oraz zestaw odczynników nie-
zbędnych do wykonania oznaczenia w skrawkach parafinowych (Paraffin Pretreatment 
Reagent KIT - Vysis). Procedury przeprowadzono zgodnie z protokołem podanym przez 
producenta. 

Tkankę nowotworową zatopioną w parafinie, przy uŜyciu mikrotomu (HM340E 
STS, firmy Mikrom), cięto na skrawki o grubości 4 µm i nanoszono na szkiełka mikro-
skopowe (STAR FROST). Po osuszeniu, preparaty ogrzewano przez 12 godz. w temp. 
56 °C, płukano je w ksylenie, odwadniano w szeregu etanoli i suszono na powietrzu. 

Czas trawienia pepsyną, który wahał się od 15 do 70 min, dobierano indywidualnie 
dla kaŜdego preparatu. Następnie preparaty utrwalano w zbuforowanym roztworze for-
maldehydu, płukano (2×SSC, pH 7,0) i suszono w temp. 45-50 °C. Na preparaty nano-
szono sondy zawieszone w buforze i umieszczano w komorze płyty grzewczej HYBRITE 
(Vysis,), w której odbywał się najpierw proces denaturacji DNA sondy i jąder interfazo-
wych (5 min, temp. 72 °C), a następnie hybrydyzacji (19 godz., temp. 37 °C). Po zakoń-



 Materiał i metody 27 

czeniu tego procesu, niespecyficznie związaną sondę odpłukiwano w 0,4×SSC/0,1% 
NP-40 (temp. 72 °C), preparaty suszono na powietrzu i barwiono DAPI. 

Analizę przeprowadzono pod fluorescencyjnym mikroskopem Axioskop 20 (Zeiss, 
pow. 1200×), wyposaŜonym w filtry: DAPI, FITC, TRITC, kamerę o wysokiej czułości 
oraz systemem komputerowej analizy obrazu - CytoVision (Applied Imaging). W kaŜ-
dym preparacie analizowano sygnały w 100 nienakładających się jądrach komórkowych. 
Wynikiem pozytywnym (potwierdzającym udział chromosomu 18q11.2 w aberracji w 
przypadku guzów SS i 12q13 w przypadku M/RLPS) była obecność w jądrach komór-
kowych dwóch sygnałów: zielonego i czerwonego oddalonych od siebie oraz Ŝółtego lub 
leŜących blisko siebie zielonego i czerwonego pochodzącego z chromosomu prawidło-
wego. JeŜeli w jądrach komórkowych obserwowano tylko sygnały Ŝółte, i/lub leŜące 
blisko siebie zielone i czerwone - oznaczało to wynik ujemny, czyli brak translokacji 
[94]. 
 
 
3.2.3.2. Genomowa hybrydyzacja in situ – CGH 
 

a. Izolacja DNA z tkanki nowotworowej 
 
Fragmenty tkanek guzów, po rozmroŜeniu, rozdrabniano mechanicznie, a następnie 

zawieszano w roztworze 0,075M NaCl /0,001M EDTA z dodatkiem 10% SDS (stęŜenie 
końcowe 1%) i proteinazy K (stęŜenie końcowe 0,1 mg/ml). Mieszaninę inkubowano 
przez noc w temp. 46 °C. Do strawionego materiału dodawano 6M NaCl oraz chloro-
form i dokładnie mieszano, a następnie wirowano przez 5 min przy 2000g. Fazę wodną 
przenoszono do czystej probówki, w której DNA precypitowano poprzez zmieszanie z 
izopropanolem w stosunku objętościowym 1:1. Następnie mieszaninę wirowano przez 
10 min przy 16 000g, a po usunięciu supernatantu, osad przemywano 70% etanolem, 
wirowano przez 1 min przy 900g. Uzyskany osad DNA suszono w temp. pok. i zawie-
szano w ddH2O. 

StęŜenie DNA oznaczono przy pomocy NanoDrop ND1000 Spectrophotometer 
(Nano Drop Technologies). Uzyskany z komórek nowotworowych DNA rozcieńczano 
ddH2O do stęŜenia końcowego od 150 do 500 ng/µl i przechowywano w temp. 4 °C. 

 
b. Procedura CGH 
 
Do badań wykorzystano zestaw Comparative Genomic Hybridization (CGH) re-

agent (Vysis). W skład zestawu wchodzą: odczynniki, w tym zestaw do znakowania sond 
techniką nick translation, DNA referencyjny (prawidłowy DNA człowieka) oraz prepa-
raty cytogenetyczne z prawidłowymi chromosomami metafazowymi męŜczyzny. Proce-
dury badawcze przeprowadzono zgodnie z protokołem podanym przez producenta. 

Pierwszym etapem było znakowanie DNA badanego oraz referencyjnego, które 
przeprowadzono techniką nick translation. DNA (1 µg) z komórek nowotworowych 
znakowano fluorochromem SpectrumGreen dUTP, natomiast referencyjne (1 µg) Spec-
trumRed dUTP. Następnie oba DNA zawieszano w buforze do hybrydyzacji, inkubowa-
no przez 30 min w 37 °C, a następnie poddawano denaturacji (73 °C, 5 min). Preparaty 
cytogenetyczne denaturowano stosując 70% formamid/SSC (73 °C, 5 min), a następnie 
odwadniano w szeregu etanoli o wzrastającym stęŜeniu, suszono w temp. pok. i nakła-
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dano obydwie mieszaniny hybrydyzacyjne. Preparaty umieszczano w komorze płyty 
grzewczej HYBRITE (Vysis) i hybrydyzowano w temp. 37 °C, przez 72 godz. Po zakoń-
czeniu procesu hybrydyzacji, niespecyficznie związaną sondę odpłukiwano w 
0,4xSSC/0,3%NP-40 (temp. 74 °C), preparaty suszono na powietrzu i barwiono DAPI. 

Obraz analizowano przy uŜyciu fluorescencyjnego mikroskopu Axioskop 20 (Zeiss, 
1200×) wyposaŜonego w filtry: DAPI, FITC, TRITC, kamerę o wysokiej czułości oraz 
komputera z oprogramowaniem do analizy CGH - CytoVision (Applied Imaging). 

W pierwszym etapie układano 10-15 kariogramów z wybarwionych barwnikiem 
DAPI metafaz. Przy pomocy programu komputerowego analizowano stosunek inten-
sywności sygnałów fluorescencyjnych z DNA badanego (zielony sygnał) do referencyj-
nego (czerwony) wzdłuŜ długości kaŜdego chromosomu. Jeśli mieścił się on w przedzia-
le 0,75-1,25 - uznawano jako wynik prawidłowy. Wartości poniŜej 0,75 lub powyŜej 
1,25 w określonym regionie chromosomu, uznawano kolejno jako utratę lub zwiększenie 
liczby kopii danego regionu chromosomu w komórkach nowotworowych. JeŜeli nato-
miast stosunek intensywności sygnału zielonego do czerwonego był większy niŜ 1,5 - 
wskazywał na amplifikację materiału genetycznego w danym regionie chromosomu. W 
trakcie analizy nie uwzględniano telomerów i heterochromatyny okołocentromerowej 
chromosomów oraz ramion q chromosomu Y [31]. 

 
 

3.2.4. Metody statystyczne 
 

Do porównania rozkładów uzyskanych wyników wykorzystano test χ2 Pearsona, 
test χ2 z poprawką Yatesa oraz dokładny test Fishera. W wynikach analiz statystycznych 
podano obliczony poziom istotności statystycznej (p) weryfikowanej hipotezy zerowej. 
Wartości p < 0,05 interpretowano jako znamienne statystycznie. Obliczeń dokonano 
przy zastosowaniu oprogramowania STATISTICA 8 (StatSoft Inc.,USA) dla systemu 
operacyjnego Windows XP. 
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4.  WYNIKI 
 
4.1. Charakterystyka cytogenetyczna tłuszczakomięsaków 
 

Przeprowadzono analizę cytogenetyczną chromosomów uzyskanych z 70 guzów 
czterech podtypów histologicznych tłuszczakomięsaków: dobrze zróŜnicowanych 
(WDLPS) i odróŜnicowanych (DDLPS) oraz śluzowatych/okrągłokomórkowych 
(M/RLPS). 
 
Tab.5. Wyniki badań cytogenetycznych (metoda GTW) w guzach tłuszczakomięsaków 
Tab. 5. Cytogenetic results (GTW technique) in liposarcoma tumors 
 

Aberracje charakterystyczne lub swoiste 
Characteristic or specific chromosome aberrations 

Obecne / Present Brak / Absent 

Wyłącznie 
Exclusively 

Łącznie z 
wtórnymi 

With secon-
dary 

Wyłącznie 
wtórne 

Secondary only 

Kariotyp prawid-
łowy 

Normal karyotype 

Podtyp 
(liczba guzów) 
Subtype 
(Tumors No.) 

liczba guzów (%) / tumors No. (%) 
WD (23) 14 (60,9) 6 (26,1) - 3 (13) 
DD (19) 8 (42,1) 6 (31,6) 2 (10,5) 3 (15,8) 
M/R (28) 2 (7,1) 20 (71,5) 2 (7,1) 4 (14,3) 

Razem/ Total (70) 24 (34,3) 32 (45,7) 4 (5,7) 10 (14,3) 
WD- dobrze zróŜnicowanych, DD- odróŜnicowany, M/R- śluzowaty/okrągłokomórkowy 
WD- well-differentiated, DD- dedifferentiated, M/R- myxoid/round-cell 
 
 
4.1.1. Aberracje chromosomowe występujące w guzach tłuszczakomię-

saków dobrze zróŜnicowanych – WDLPS  
 

Spośród 23 (18 pacjentów) guzów, w 20 (87%) stwierdzono występowanie chromo-
somów pierścieniowych i/lub olbrzymich chromosomów markerowych. W sześciu gu-
zach (26,1%) obserwowano towarzyszące im wtórne liczbowe i/lub strukturalne aberra-
cje chromosomowe i stwierdzano je statystycznie znamiennie rzadziej w porównaniu do 
guzów M/RLPS (p=0,0013), natomiast w porównaniu z guzami DDLPS nie stwierdzono 
istotnych statystycznie róŜnic (p=0,69). W trzech guzach (13%) kariotyp był prawidłowy 
(tab. 5). Zapisy kariotypów poszczególnych guzów podano w Aneksie w tab. 32. 

Badania CGH (ryc. 1) wykonano na DNA pochodzącym z 21 guzów. We wszyst-
kich guzach stwierdzono zaburzenia równowagi genomowej, w postaci dodatkowych 
kopii materiału genetycznego. W trzech guzach występowały pojedyncze dodatkowe 
kopie chromosomu 12q11/13-q21/22, natomiast w 18 guzach (85,7%) amplifikacje tego 
chromosomu (ryc. 1). W 13 guzach (62%) wykryto wyłącznie dodatkowy materiał (tab. 
6) i zmiany te znamiennie statystycznie częściej występowały w guzach WDLPS w 
porównaniu do DDLPS (p=0,01) i M/RLPS (p=0,025). Natomiast w pozostałych ośmiu 
guzach (38%) stwierdzono zarówno utraty jak i dodatkowy materiał genetyczny (tab. 6) i 
zmiany te statystycznie znamiennie częściej występowały w guzach DDLPS (p=0,01) 
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aniŜeli w WDLPS, natomiast w porównaniu z guzami M/RLPS, nie stwierdzono istot-
nych róŜnic (p=0,36). 
 
Tab. 6. Zaburzenia równowagi genomowej w 63 guzach tłuszczakomięsaków 
Tab. 6. Genomic imbalances in 63 liposarcoma tumors 
 

Wyłącznie 
dodatkowe 

kopie 
Gains only 

Wyłącznie 
utraty 

Losses only 

Utraty i dodatko-
we kopie 

Gains and losses 

Razem 
Total 

Podtyp histol.  
(liczba guzów) 

Histological subtype 
(tumors No.) 

Liczba guzów / Tumors No. (%) 
WD (21) 13 (62) - 8 (38) 21 (100) 
DD (15) 3 (20) - 12 (80) 15 (100) 
M/R (27) 8 (27) 10 (37) 9 (33) 27 (100) 

WD- dobrze zróŜnicowany, DD- odróŜnicowany, M/R- śluzowaty/okrągłokomórkowy 
WD- well-differentiated, DD- dedifferentiated, M/R- myxoid/round-cell 
 
 

 
 
Ryc. 1. Zaburzenia równowagi genomowej w 21 guzach tłuszczakomięsaków dobrze zróŜnicowanych określo-

ne metodą CGH. Lewa strona diagramu chromosomów - utraty, prawa dodatkowe kopie chromoso-
mów lub ich fragmentów, pogrubiona, przerywana linia - amplifikacja 

Fig. 1. Summary of DNA copy number changes detected by the CGH method in 21 well-differentiated liposar-
comas. Losses are shown on the left side of the chromosome diagram, gains on the right side. High-
level amplifications are indicated by thick dotted lines 

 
Wtórne aberracje niezrównowaŜone występowały w 19 guzach (90,5%). W guzach 

tych stwierdzono łącznie 70 aberracji niezrównowaŜonych, co daje 3,7 aberracji/guz, w 
tym 1,4 utrat i 2,3 dodatkowych kopii/guz. Liczbę aberracji w zaleŜności od rodzaju 
guza przedstawiono w tab. 7. 
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Tab. 7. Średnia liczba wtórnych aberracji niezrównowaŜonych w guzach pierwotnych (P), wzno- 
wach (R) i guzach przerzutowych (M) róŜnych podtypów tłuszczakomięsaków 

Tab. 7. The average numbers of secondary unbalanced aberrations in different liposarcoma  
subtypes in primary (P), recurrent (R) and metastatic (M) tumors 

 
WD DD M/R  

Rodzaj guzów (liczba) / Tumors type (No.) 
P (8) R (11) P (3) R (8) M (3) P (2) R (14) M (11) 

 

Liczba aberracji/guz / Chromosome aberrations No./tumor 
Utraty / Losses 2,1 0,9 2,0 3,3 4,3 0,5 1,6 0,6 

Dodatkowe 
kopie / Gains 

2,6 2,1 3,3 2,3 2,3 1,0 2,3 1,3 

Razem / Total 4,7 3,0 5,3 5,6 6,6 1,5 3,9 1,9 
WD- dobrze zróŜnicowany, DD- odróŜnicowany, M/R- śluzowaty/okrągłokomórkowy 
WD- well-differentiated, DD- dedifferentiated, M/R- myxoid/round-cell 
 

Wtórnym zmianom niezrównowaŜonym najczęściej ulegały chromosomy: 14 (7 gu-
zów - 36,8%), 6 (6 guzów - 31,6%), 22 (5 guzów - 26,3%) oraz 3, 11, 18 i 19 (po 4 guzy 
- 21,1%). Wyniki zbiorcze wszystkich aberracji niezrównowaŜonych w guzach WDLPS 
przedstawia ryc. 1. Wyniki badań poszczególnych guzów przedstawiono w tab.32 w 
Aneksie. 

 

 
 
Ryc. 2. Wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe w guzach pierwotnych (P) i wznowach miejsco-

wych (R) tłuszczakomięsaków dobrze zróŜnicowanych określone metodą CGH. Lewa strona diagra-
mu chromosomów - utraty, prawa dodatkowe kopie chromosomów lub ich fragmentów. Pogrubiona, 
przerywana linia - amplifikacja 

Fig. 2. Secondary imbalanced chromosomal aberrations detected by the CGH method in primary (P) and local 
recurrent (R) tumors in well-differentiated liposarcomas. Losses are shown on the left side of the chro-
mosome diagram, gains on the right side. High-level amplifications are indicated by thick dotted lines 
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Tab. 8. Najczęściej występujące wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe w guzach  
róŜnych podtypów tłuszczakomięsaków 

Tab. 8. The most frequently occurring secondary unbalanced chromosome aberrations in different  
 subtypes of liposarcoma 
 

Tłuszczakomięsaki dobrze zróŜnicowane (19 guzów) 
Well-differentiated liposarcoma (19 tumors) 

Rodzaj guzów/ Tumors type 
P R M Razem / Total 

Rodzaj aberracji* 
Aberration type* 

Liczba guzów/ Tumors No. (%) 
+3/+3p 4 (50) - - 4 (21) 
+5p 2 (25) 3 (27) - 5 (26) 
+6q23/26-qter 2 (25) 3 (27) - 5 (26) 
+14q11/24-qter - 5 (45) - 5 (26) 
-19 2 (25) 2 (18) - 4 (21) 
-22 2 (25) 3 (27) - 5 (26) 

Tłuszczakomięsaki odróŜnicowane (14 guzów) 
Dedifferentiated liposarcoma (14 tumors) 

+4p/+4q 2 (66,7) 1 (12,5) 1 (33,3) 4 (28,6) 
+5q14-23 1 (33,3) 2 (25) 1 (33,3) 4 (28,6) 
+14q 1 (33,3) 1 (12,5) 1 (33,3) 3 (21,4) 
-1p/-1q 1 (33,3) 3 (37,5) 2 (66,7) 6 (42,9) 
-11p/-11q 1 (33,3) 2 (25) 2 (66,7) 5 (35,7) 
-17/-17p - 1 (12,5) 2 (66,7) 3 (21,4) 
-19 - 3 (37,5) 3 (100) 6 (42,9) 
-20q - 3 (37,5) 1 (33,3) 4 (28,6) 
-22 - 3 (37,5) 3 (100) 6 (42,9) 

Tłuszczakomięsaki śluzowate/okrągłokomórkowe (27 guzów) 
Myxoid/round-cell liposarcoma (27 tumors) 

Rodzaj guzów/ Tumors type 
P R M Razem / Total 

Rodzaj aberracji* 
Aberration type* 

Liczba guzów/ Tumors No. (%) 
+1q 1 (50) 5 (35,7) 3 (27,3) 9 (33,3) 
+8 - 5 (35,7) 1 ( 9,1) 6 (22,2) 
-6q - 3 (21,4) 2 (18,2) 5 (18,5) 
-16p/-16q 1 (50) 2 (14,3) 1 ( 9,1) 4 (14,8) 

+- dodatkowe kopie, - utraty, P- guz pierwotny, R- wznowa, M- guz przerzutowy,  
*- wytłuszczonym drukiem zaznaczono chromosom ulegający amplifikacji 
+- gains, - losses, P- primary, R- recurrent, M- metastatic, *- chromosome amplifications are in bold 
 

Wszystkie wtórne aberracje niezrównowaŜone w guzach P i R tłuszczakomięsaka 
dobrze zróŜnicowanego przedstawia ryc. 2, a chromosomy najczęściej zaangaŜowane w 
zaburzenia genomu w tych guzach przedstawiono w tab. 8. W przypadku chromosomów 
19 i 22 były to wyłącznie utraty i stwierdzono je w dwóch guzach P (25%) oraz, kolejno 
w dwóch (18%) i trzech (27%) guzach R. Amplifikacja róŜnych fragmentów chromoso-
mu 14q jest zmianą typową dla guzów R w porównaniu do P (p=0,026) - stwierdzono ją 
wyłącznie w guzach R - pięć (45%) guzów, natomiast dodatkowe kopie chromosomu 3 
lub 3p były bardziej charakterystyczne dla guzów P aniŜeli R (p=0,0083) i wykryto je 
wyłącznie w guzach P - cztery (50%) guzy. Dodatkowe kopie pozostałych chromoso-
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mów występowały zarówno w guzach P jak i R (tab. 8). Chromosom 20 nie uczestniczył 
w niezrównowaŜonych aberracjach genomowych (ryc. 2). 
 
 
4.1.2. Aberracje chromosomowe występujące w guzach tłuszczakomię-

saków odróŜnicowanych - DDLPS 
 

Badaniom cytogenetycznym poddano 19 guzów. W kariotypach 14 (73,7%) guzów 
stwierdzono występowanie chromosomów pierścieniowych i/lub olbrzymich chromoso-
mów markerowych (tab. 5), z czego, w ośmiu (57,1%) guzach były to jedyne zmiany 
cytogenetyczne, a w pozostałych sześciu (42,9%) ww. aberracjom towarzyszyły wtórne 
zmiany chromosomowe i występowały one statystycznie rzadziej w porównaniu do 
guzów M/RLPS (p=0,04). W porównaniu z guzami WDLPS, nie stwierdzono istotnych 
róŜnic (p=0,69). W pięciu (26,3%) guzach stwierdzono: wyłącznie wtórne aberracje 
chromosomowe w dwóch guzach oraz kariotyp prawidłowy w trzech guzach (tab. 5). 
Zapisy kariotypów poszczególnych guzów podano w Aneksie w tab 33. 

 
 

 
 
Ryc. 3. Zaburzenia równowagi genomowej w 15 guzach tłuszczakomięsaków odróŜnicowanych określone 

metodą CGH. Lewa strona diagramu chromosomów - utraty, prawa - dodatkowe kopie chromosomów 
lub ich fragmentów. Pogrubiona, przerywana linia - amplifikacja 

Fig. 3 Summary of DNA copy number changes detected by the CGH method in 15 dedifferentiated liposarco-
mas. Losses are shown on the left side of the chromosome diagram, gains on the right side. High-level 
amplifications are indicated by thick, dotted lines 

 
Metodą CGH wykryto zaburzenia równowagi genomowej we wszystkich 15 guzach 

(ryc. 3). W 100% guzów stwierdzono amplifikacje chromosomu 12q11/13-q22/24 (ryc. 
3), równieŜ w guzach, w których nie występowały chromosomy r lub mar. W 12 (80%) 
guzach były zarówno utraty jak i dodatkowy materiał i zmiany te były statystycznie 
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istotne w stosunku do guzów WDLPS (p=0,01), natomiast w porównaniu z guzami 
M/RLPS nie stwierdzono róŜnic (p=0,1). W trzech (20%) guzach DDLPS (tab. 6) wy-
stępował jedynie dodatkowy materiał genetyczny. 

Wtórne aberracje niezrównowaŜone występowały w 14 (93,3%) guzach. W guzach 
tych stwierdzono łącznie 81 aberracji niezrównowaŜonych, co daje 5,8 aberracji/guz, w 
tym 3,3 utraty i 2,5 dodatkowych kopii/guz. Liczbę i rodzaj aberracji w zaleŜności od 
rodzaju guza przedstawiono w tab. 7. 

Wtórnym aberracjom niezrównowaŜonym ulegały przede wszystkim chromosomy: 
1 (6 guzów - 42,9%), 5, 6, 11 i 14 (kaŜdy w 5 guzach - 35,7%) oraz 4, 8 i 19 (kaŜdy w 4 
guzach - 28,6%). We wszystkich ww. chromosomach stwierdzono zarówno utraty jak i 
dodatkowe kopie ich materiału genetycznego. Natomiast chromosomy 17 i 22 ulegały 
wyłącznie utratom (odp. 3 guzy - 21,4% i 6 - 42,9% guzów,). Wyniki zbiorcze wszyst-
kich aberracji niezrównowaŜonych w guzach DDLPS przedstawia ryc. 3. Wyniki badań 
CGH poszczególnych guzów podano w Aneksie w tab. 33. 

 
 

 
 
Ryc. 4. Wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe określone metodą CGH w guzach pierwotnych 

(P), wznowach miejscowych (R) i guzach przerzutowych (M) tłuszczakomięsaków odróŜnicowanych. 
Lewa strona diagramu chromosomów - utraty, prawa - dodatkowe kopie chromosomów lub ich frag-
mentów 

Fig. 4. Secondary imbalances chromosomal aberrations detected by CGH in primary (P), local recurrence (R) 
and metastasis (M) tumors in dedifferentiated liposarcoma. Losses are shown on the left side of the 
chromosome diagram, gains on the right 

 
Wtórne aberracje niezrównowaŜone w guzach P, R i M tłuszczakomięsaków odróŜ-

nicowanych przedstawia ryc. 4, a chromosomy najczęściej zaangaŜowane w zaburzenia 
genomu w tych guzach, tab. 8. Dodatkowe kopie chromosomu 5q14-23, róŜnych frag-
mentów chromosomu 4 oraz utraty róŜnych fragmentów chromosomów 1 i 11 (głównie 
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ramion q) obserwowano w guzach P, R i M. Z kolei utraty róŜnych fragmentów chromo-
somów 20q, 19 oraz 22 stwierdzono wyłącznie w guzach R i M (tab. 8). 

Przeprowadzone w niniejszej pracy wyniki badań cytogenetycznych wykazały za-
równo podobieństwa, jak i róŜnice w obrazie cytogenetycznym guzów WDLPS i 
DDLPS. 
 
Podobieństwa: 

• Zarówno w guzach WDLPS jak i DDLPS stwierdza się charakterystyczne aber-
racje chromosomowe pod postacią chromosomów pierścieniowych i/lub ol-
brzymich chromosomów markerowych. 

• We wszystkich guzach występują dodatkowe kopie lub amplifikacje chromo-
somu 12q11-22. 

• Występują utraty chromosomów 19 i 22, odp. w 4 (21%) i 5 (26%) guzach 
WDLPS, natomiast w DDLPS w 6 guzach (43%) oba chromosomy tracone są 
równocześnie. 

 
RóŜnice: 

• W guzach DDLPS stwierdzono 2x (2,9/guz) więcej utrat/guz w porównaniu do 
WDLPS (1,3/guz). 

• Fragment chromosomu 12q23-24 ulegał amplifikacji wyłącznie w guzach 
DDLPS. 

• W guzach WDLPS dodatkowe kopie chromosomów 3/3p charakterystyczne są 
dla guzów P (p=0,0083), chromosomu 5p występują w guzach P i R, a amplifi-
kacje róŜnych fragmentów chromosomu 14q są najbardziej typowe dla guzów 
R (p=0,0008). Natomiast w guzach DDLPS charakterystyczne są utraty chro-
mosomu 20q (guzy R i M) i dodatkowe kopie 5q (guzy P, R i M). 

 
 
4.1.3. Aberracje chromosomowe występujące w guzach tłuszczakomię-

saków śluzowatych/okrągłokomórkowych (M/RLPS) 
 
4.1.3.1. Analiza chromosomów metodą GTW oraz jąder interfazowych metodą 

FISH z uŜyciem sondy genu CHOP (DDIT3) 
 

Badaniom cytogenetycznym poddano 28 guzów tłuszczakomięsaków M/RLPS (22 
guzy podtypu MLPS oraz sześć RLPS). Obecność swoistej translokacji 
t(12;16)(q13;p11) stwierdzono w 22 guzach (78,6%), a w pozostałych sześciu (21,4%) 
obecne były: albo jedynie wtórne aberracje chromosomowe (2 guzy - 7,1%), albo kario-
typy prawidłowe (4 guzy - 14,3%) (tab. 5). Zapisy kariotypów poszczególnych guzów 
podano w tab. 34 w Aneksie. W 20 guzach (90,9%), translokacji swoistej towarzyszyły 
wtórne strukturalne i/lub liczbowe aberracje róŜnych chromosomów i zmiany te wystę-
powały częściej aniŜeli w guzach WDLPS (p=0,0013) i DDLPS (p=0,04). W pozosta-
łych 2 (9,1%) guzach kariotyp był prosty, w którym translokacja swoista była jedyną 
zmianą cytogenetyczną. 

Badania FISH, z zastosowaniem sondy molekularnej swoistej dla genu CHOP, wy-
konano w 22 guzach. Badaniami tymi objęto 19 guzów, których wyniki cytogenetyczne 
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przedstawiono powyŜej oraz trzech guzów, których kariotypy zostały opublikowane [23, 
86]. Wyniki uzyskano w 21 guzach (95,5%), w których potwierdzono mutacje genu 
CHOP (ryc. 5). Wyniki badań FISH poszczególnych guzów podano w Aneksie w tab. 
34. Uwzględniając obie metody badawcze (cytogenetyka klasyczna i FISH), występo-
wanie translokacji swoistej stwierdzono w 100% guzów. 

 

 
 
Ryc. 5. Jądra interfazowe komórek tłuszczakomięsaka śluzowatego wybarwione techniką FISH z zastosowa-

niem dwukolorowej sondy genu DDIT3 (CHOP). Strzałki Ŝółte wskazują rozdzielone sygnały 
(DDIT3+) - obecność swoistej translokacji t(12;16), biała - sygnał z prawidłowego chromosomu 12. 
Kariotyp guza 46,XX. Badanie wykonane na materiale archiwalnym (skrawki mikroskopowe), pow. 
1200x 

Fig. 5. Interphase FISH with break apart probe showing rearrangement of the DDIT3 (CHOP) gene in myxoid 
liposarcoma. One separate red and green signal (yellow arrows) and one fused signal (white arrows) 
per nucleus indicates a t(12;16) translocation. Tumor karyotype is 46,XX. Nuclei from paraffin blocks 
were used, magnification 1200x 

 
W złoŜonym kariotypie guza MLPS pochodzącego od pacjenta nr 11 (zapis karioty-

pu podano w Aneksie w tab. 34) stwierdzono występowanie t(12;16), chromosomów 
pierścieniowych i olbrzymich chromosomów markerowych oraz dodatkowych aberracji 
strukturalnych, w które zaangaŜowane były chromosomy 16 i 19. Badaniem FISH tego 
guza wykazano, oprócz t(12;16), amplifikację chromosomu 12q13 (ryc. 6). 

 

chromosom 12 

CHOP + 
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Ryc.6. Jądra interfazowe komórek mieszanego tłuszczakomięsaka śluzowatego/dobrze zróŜnicowanego 
(M/WDLPS) wybarwione techniką FISH z zastosowaniem dwukolorowej sondy genu DDIT3 (CHOP). 
Strzałki Ŝółte wskazują rozdzielone sygnały (CHOP+) - obecność swoistej translokacji t(12;16), biała - 
amplifikacje fragmentu genu CHOP zlokalizowanego w chromosomie 12q13. Zapis kariotypu podano 
w Aneksie w tab. 34, pacjent 11). Badanie wykonane na materiale archiwalnym (skrawki mikroskopo-
we), pow. 1200x 

Fig. 6. Interphase FISH with break apart probe showing rearrangement of the DDIT3 (CHOP) gene in mixed 
myxoid/well differentiated liposarcomas (M/WLPS). One separate red and green signal (yellow arrows) 
and many green signals (white arrows) per nucleus indicate a t(12;16) translocation and amplifications 
of 12q13 chromosome, respectively. Karyotype is listed in Annex in Tab. 34, patient 11. Nuclei from pa-
raffin blocks were used, magnification 1200x 

 
 

4.1.3.2. Zaburzenia równowagi genomu  
 

Zaburzenia równowagi genomowej w komórkach guzów określano porównawczą 
hybrydyzacją genomową (CGH) i analizą kariotypów w 16 guzach, a w 18 guzach jedy-
nie w oparciu o kariotypy. W sumie badaniami objęto 34 guzy (27 MLPS i 7 RLPS) 
pochodzące od 20 pacjentów. Wyniki badań cytogenetycznych 28 guzów przedstawiono 
w podrozdziale 4.1.3.1, natomiast sześciu były wcześniej opublikowane, ale bez oceny 
zaburzenia genomu [23, 86]. 

W 27 (79,4%) guzach stwierdzono wtórne, niezrównowaŜone aberracje genomowe i 
zmiany te obserwowano w dwóch (33,3%) guzach P, w 14 (87,5%) guzach R oraz w 11 
(91,7%) guzach M (tab. 9). PowyŜsze zmiany częściej stwierdzano w guzach R 
(p=0,025) i M (p=0,0217) w porównaniu do guzów P, natomiast pomiędzy guzami R i M 
nie stwierdzono róŜnic statystycznych (p=0,7). W pozostałych siedmiu (20,6%) guzach 
genotyp był zrównowaŜony i były to głównie guzy P (tab. 9), w tym: sześć guzów z 
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translokacją swoistą t(12;16) jako jedyną zmianą cytogenetyczną i jeden guz z karioty-
pem prawidłowym. 

 
Tab. 9. Częstości występowania zaburzeń równowagi genomowej w 34 guzach tłuszczakomię- 

saków śluzowatych/okrągłokomórkowych (M/RLPS) w zaleŜności od rodzaju guza 
Tab. 9. Frequency of genomic imbalance occurrences in 34 tumors of myxoid/round cell liposar 

coma (M/RLPS) in dependence to tumor type 
 

Rodzaj guzów (liczba) / Tumors type (No.) 
P (6) R (16) M (12) 

Razem 
Total  

Liczba guzów / Tumors No. (%) 
Z zaburzeniami 
With imbalances 

2 (33,3) 14 (87,5) 11 (91,7) 27 (79,4) 

Bez zaburzeń 
Without imbalances 

4 (66,7) 2 (12,5) 1 (8,3) 7 (20,6) 

Razem / Total 6 (100) 16 (100) 12 (100) 34 (100) 
P- guz pierwotny, R- wznowa, M- guz przerzutowy / P- primary, R- recurrent, M- metastatic 

 
Współwystępujące utraty i dodatkowe kopie wykryto w dziewięciu (33,3%) guzach 

- głównie guzy R (7 guzów - 50%) i zmiany te częściej stwierdzano w guzach R aniŜeli 
M (p=0,029). Wyłącznie utraty wykryto w 10 (37,1%) nowotworach - guzy R i M (ko-
lejno po 5 guzów - 35,7% i 45,5%) (tab. 10) i były to chromosomy: 3q, 4, 6q, 14, 16p i 
19p (ryc. 7). Natomiast wyłącznie dodatkowe kopie stwierdzono w pozostałych ośmiu 
guzach (29,6%), głównie w guzach M (5 guzów - 45,5%) (tab. 10), a zmiany te dotyczy-
ły chromosomów: 1q, 5, 7, 8, 12q, 13, 14, 18q, 19 i 20 (ryc.7). Nie stwierdzono staty-
stycznych róŜnic pomiędzy guzami R i M w częstości występowania wyłącznie utrat 
(p=0,6), czy wyłącznie dodatkowych kopii w guzie (p=0,08). 
 
Tab.10. Rodzaje zaburzeń równowagi genomowej w 27 guzach tłuszczakomięsaków śluzowa- 

tych/okrągłokomórkowych (M/RLPS) w zaleŜności od rodzaju guza 
Tab. 10. Genomic imbalances in 27 tumors of myxoid/round cell liposarcoma (M/RLPS) in depen- 

dence to tumor type 
 

Rodzaj guzów (liczba) / Tumors type (No.) 
P (2) R (14) M (11) 

Razem 
Total Rodzaj zaburzenia 

Imbalances 
Liczba guzów / Tumors No. (%) 

Wyłącznie utraty 
Losses only 

- 5 (35,7) 5 (45,5) 10 (37,1) 

Wyłącznie dodatkowe kopie 
Gains only 

1 (50,0) 2 (14,3) 
 

5 (45,5) 8 (29,6) 

Utraty i dodatkowe kopie 
Losses and gains 

1 (50,0) 7 (50,0) 1 (9,0) 9 (33,3) 

Razem / Total 2 (100) 14 (100) 11 (100) 27 (100) 
P- guz pierwotny, R- wznowa, M- guz przerzutowy / P- primary, R- recurrent, M- metastatic 
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Ryc. 7. Wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe w 27 guzach tłuszczakomięsaków śluzowa-

tych/okrągłokomórkowych określone metodą CGH i/lub analizy kariotypów. Lewa strona diagramu 
chromosomów - utraty, prawa - dodatkowe kopie chromosomów lub ich fragmentów 

Fig. 7. Secondary imbalanced chromosomal aberrations detected by the CGH method and/or karyotype analy-
ses on 27 myxoid/round-cell liposarcomas. Losses are shown on the left side of the diagram, gains on 
the right side 

 

W 27 guzach z zaburzeniami równowagi genomowej stwierdzono łącznie 78 nie-
zrównowaŜonych aberracji chromosomowych, co daje 2,8 aberracji/guz, w tym 1,1 utrat 
i 1,7 dodatkowych kopii chromosomów na guz. Liczbę aberracji niezrównowaŜonych w 
zaleŜności od rodzaju guza przedstawiono w tab. 7. 

NiezrównowaŜonym aberracjom najczęściej ulegały chromosomy: 1 i 6 po dziewięć 
(33,3%) guzów, 8 - osiem guzów (29,6%) oraz 16 - pięć guzów (18,5%). Wyniki zbior-
cze przedstawiające wszystkie wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe w 
guzach M/RLPS przedstawia ryc. 7. Aberracje występujące w poszczególnych guzach 
podano w tab. 35 i 36 w Aneksie. 

Wszystkie wtórne aberracje niezrównowaŜone w guzach P, R i M przedstawia ryc. 
8, natomiast chromosomy najczęściej zaangaŜowane w utraty i dodatkowe kopie w gu-
zach tłuszczakomięsaków MLPS/RLPS, tab. 8. Dodatkowe kopie chromosomu 1q (wy-
łącznie w MLPS) oraz utraty róŜnych fragmentów chromosomu 16 obserwowano w 
guzach P, R i M. Natomiast utraty chromosomu 6q i dodatkowe kopie 8 wyłącznie w 
guzach R i M, z tym, Ŝe +8 występowały głównie w guzach R (5 guzów - 35,7%). Nie 
stwierdzono istotnych róŜnic w częstości występowania aberracji ww. chromosomów w 
guzach R i M. Chromosomy 2, 10 i 15 nie uczestniczyły w niezrównowaŜonych aberra-
cjach (ryc. 7 i 8). 
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Ryc. 8. Wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe w guzach pierwotnych (P), wznowach miejsco-

wych (R) i guzach przerzutowych (M) tłuszczakomięsaków śluzowatych/okrągłokomórkowych okre-
ślone metodą CGH i/lub analizy kariotypów. Lewa strona diagramu chromosomów - utraty, prawa - 
dodatkowe kopie chromosomów 

Fig. 8. Secondary imbalanced chromosomal aberrations detected by the CGH method and/ or karyotype 
analyses in primary (P), local recurrent (R) and metastatic (M) tumors in myxoid/round-cell liposar-
comas. Losses are shown on the left side of the chromosome diagram, gains on the right side 

 
Zaburzenia równowagi genomowej metodą CGH określono w 16 guzach róŜnych 

podtypów histologicznych LPS (13 MLPS i 3 RLPS), a otrzymane wyniki porównano z 
danymi uzyskanymi z analizy kariotypów tych samych guzów. We wszystkich guzach 
stwierdzono zaburzenia genomu, z tym, Ŝe w 10 (62,5%) guzach wykazano je zarówno 
metodą CGH jak i w oparciu o kariotyp danego guza, a w pozostałych sześciu (37,5%), 
zmiany te stwierdzono w oparciu tylko o jedną ze stosowanych metod. W pięciu (50%) 
guzach uzyskano identyczne wyniki stosując obydwie metody badawcze, a w pozosta-
łych pięciu (50%) guzach, obok zmian wspólnych stwierdzanych z zastosowaniem oby-
dwu metod, były pojedyncze aberracje chromosomowe, które wykryto albo tylko bada-
niem CGH, albo tylko w oparciu o kariotyp (ryc. 7). Wykazano obecność 59 niezrów-
nowaŜonych aberracji chromosomowych, z czego 23 (39%) stwierdzono stosując oby-
dwie metody, 14 (23,7%) wyłącznie w metodzie CGH i 22 (37,3%) aberracje tylko w 
oparciu o kariotypy. 

 
Podsumowanie: 

• Translokację swoistą t(12;16)(q13;p11) dla guzów MPLS/RLPS stwierdzono w 
100% guzów, w tym w 79% metodą prąŜków G, a w pozostałych 21% metodą 
FISH z zastosowaniem sondy swoistej dla genu DDIT3 zlokalizowanego w 
chromosomie 12q13 (translokacja ukryta). 

• Opisano drugi przypadek guza nowotworowego, którego wyniki badań cytoge-
netycznych potwierdzają moŜliwość istnienia postaci mieszanej tłuszczakomię-
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saka śluzowatego - współwystępowanie aberracji chromosomach typowych dla 
tych dwóch podtypów guza. 

• Po raz pierwszy porównano zaburzenia równowagi genomowej pomiędzy gu-
zami R i M i wykazano, iŜ średnia liczba aberracji niezrównowaŜonych przypa-
dająca na guz, była 2x większa w guzach R (3,9/guz) w porównaniu do guzów 
M (1,9/guz). Przyczyną zaburzeń były zarówno utraty materiału genetycznego, 
które występowały prawie 3x częściej (1,6/guz), jak i dodatkowe kopie, około 
2x częściej (2,3/guz) stwierdzane w guzach R aniŜeli w M (0,6/guz i 1,3/guz, 
kolejno). 

• Zaburzenia równowagi genomowej stwierdzono w 80% guzów MLPS/RLPS. 
Zaburzenia te polegały głównie na występowaniu dodatkowych kopii materiału 
genetycznego pochodzącego z chromosomów: 1q (33% guzów) i 8 (22% gu-
zów), stwierdzone wyłącznie w guzach R i M. Po raz pierwszy opisano utraty 
chromosomów: 6q (18% guzów) stwierdzane w guzach R i M i róŜnych frag-
mentów chromosomu 16 (15%), a występujące zarówno w guzach P jak i R 
oraz M. 

• Współwystępujące utraty i dodatkowe kopie częściej stwierdzano w guzach R 
aniŜeli M (p=0,029). Nie stwierdzono statystycznych róŜnic pomiędzy guzami 
R i M w częstości występowania wyłącznie utrat (p=0,6), czy wyłącznie dodat-
kowych kopii na guz (p=0,08). 

• Stosując jednocześnie badania metodą CGH oraz analizę zaburzeń z kariotypu, 
zaburzenia równowagi genomowej stwierdzono w 62% guzów, w tym w 50% 
guzów uzyskano identyczne wyniki w obu metodach; 39% aberracji niezrów-
nowaŜonych stwierdzono obiema metodami, natomiast pozostałe 61% tylko 
jedną z powyŜszych metod. 

 
 
4.2. Charakterystyka cytogenetyczna mięsaków maziówkowych - SS 
 

Analizie cytogenetycznej poddano 23 guzy trzech podtypów histologicznych: 17 
guzów jednofazowych - MoSS, jeden dwufazowy - BiSS oraz pięć niskozróŜnicowanych 
- PDSS. Dane kliniczne pacjentów i histologiczne guzów nowotworowych przedstawio-
now w tab. 29 w Aneksie. 

 
4.2.1. Analiza chromosomów metodą GTW oraz M-FISH 
 

Spośród 23 analizowanych guzów SS, translokację swoistą t(X;18)(p11;q11) lub jej 
wariant, stwierdzono w 17 (73,9%) guzach: w 12 guzach MoSS i pięciu PDSS (tab. 11). 
Kariotyp prosty z translokacją t(X;18), jako jedyną zmianą cytogenetyczną, wykazano w 
dwóch (11,8%) guzach i były to guzy MoSS (tab. 11). Natomiast w pozostałych 15 
(88,2%) guzach towarzyszyły jej liczne, wtórne, strukturalne i/lub liczbowe aberracje 
chromosomowe. Translokacji swoistej nie wykryto w sześciu (26,1%) guzach i wykaza-
no jedynie obecność aberracji wtórnych - cztery guzy, albo kariotyp prawidłowy - dwa 
guzy (tab. 11). Zapisy kariotypów poszczególnych guzów podano w tab. 37 w Aneksie. 
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Tab. 11. Wyniki badań cytogenetycznych (metoda GTW) 23 guzów mięsaków maziówkowych 
Tab. 11. Cytogenetic data (GTW technique) in 23 synovial sarcoma tumors 
 

Aberracje swoiste / Specific aberrations 
Obecne / Present Brak / Absent 

Wyłącznie 
Only 

Łącznie z 
wtórnymi 

With secon-
dary 

Razem 
Total 

Wyłącznie 
wtórne 

Secondary 
only 

Kariotyp 
prawidłowy 

Normal 
karyotype 

Razem 
Total 

Podtyp / 
Subtype 
(liczba 
guzów) 
tumors 
No.) 

Liczba guzów / Tumors No. (%) 
Mo (17) 2 (11,8) 10 (58,8) 12 (70/6) 4 (23,5) 1 (5,9) 5 (29,4) 
Bi   (1) - - - - 1 (100) 1 (100) 
PD (5) - 5 (100) 5 (100) - - - 
Razem 
Total 
(23) 

2 (8,7) 15 (65,2) 17 (73,9) 4 (17,4) 2 (8,7) 6 (26,1) 

Mo- jednofazowy, Bi- dwufazowy, PD- niskozróŜnicowany  
Mo- monophasic, Bi- biphasic, PD- poorly differentiated 

 

 
 
Ryc. 9. Kariogram mięsaka maziówkowego jednofazowego z wariantem translokacji swoistej, w którym, obok 

chromosomów X i 18, zaangaŜowany jest chromosom 5 (strzałki). Kariotyp guza okołotriploidalny, 
złoŜony, z t(X;5;18) i licznymi zmianami wtórnymi (Zapis kariotypu podano w Aneksie w tab. 37, pa-
cjent 15). Badanie wykonano metodą M- FISH, pow. 1200x 

Fig. 9. Karyograme presenting complex specific translocation with X, 18 and 5 chromosomes involved (ar-
rows) in monophasic synovial sarcoma. The complex karyotype was near-triploidal with t(X;5;18) and 
many secondary chromosome aberrations. Karyotype is listed in Annex in Tab. 37, patient 17). The ka-
ryotype was identified using the multicolor FISH method, magnification 1200x 

 
W siedmiu (41,2%) guzach (5 MoSS od 4 pacjentów i 2 PDSS od 1 pacjenta) wyka-

zano obecność wariantów aberracji swoistej, gdzie obok chromosomów X i 18, w trans-
lokację zaangaŜowane były autosomy: 15 w trzech guzach, 5 w dwóch oraz 1 i 17 po 
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jednym guzie. Wszystkie ww. guzy charakteryzowały się złoŜonymi kariotypami z licz-
nymi wtórnymi aberracjami chromosomowymi. W trzech guzach (pacjenci: 3, 10 i 26) 
wyniki badań metodą GTW potwierdzono techniką M-FISH (ryc. 9). Zapisy kariotypów 
poszczególnych guzów podano w tab. 37 w Aneksie. 

 
 

4.2.2. Badania molekularne metodą FISH z zastosowaniem sond swo-
istych dla genów SS18 oraz SSX1-2 

 
Badania FISH przy uŜyciu sondy molekularnej swoistej dla genu SS18 (SYT) 

(chromosom 18q11) wykonano w 25 guzach. Badaniami objęto 20 guzów pochodzących 
od 17 pacjentów, których wyniki opisano w podrozdziale 4.2.1 oraz pięć guzów, których 
kariotypy były wcześniej opublikowane [50, 40, 42, 43]. W sumie zbadano 18 guzów 
jednofazowych (MoSS), dwa dwufazowe (BiSS) i pięć niskozróŜnicowanych (PDSS). W 
100% guzów uzyskano wynik pozytywny (ryc.10). W 10 guzach dodatkowo przeprowa-
dzono badania FISH z zastosowaniem sond swoistych dla genów SSX1 i SSX2 zlokali-
zowanych w chromosomie Xp11. ZaangaŜowanie genu SSX1 stwierdzono w sześciu 
guzach, w tym w czterech MoSS i dwóch PDSS (1 pacjent), natomiast genu SSX2 w 
trzech guzach MoSS (1 pacjent) i w jednym BiSS. Wyniki FISH poszczególnych guzów 
podano w Aneksie w tab. 37. 

 

 
 
Ryc. 10. Jądra interfazowe komórek mięsaka maziówkowego jednofazowego wybarwione techniką FISH z 

zastosowaniem dwukolorowej sondy genu SYT. Strzałki Ŝółte wskazują rozdzielone sygnały (SYT+) 
- obecna swoista translokacja t(X;18), biała - sygnał z prawidłowego chromosomu 18. Kariotyp guza 
46,XY. Badanie wykonane na materiale archiwalnym (skrawki mikroskopowe), pow. 1200x 

Fig. 10. Interphase FISH with break apart probe showing rearrangement of the SYT gene in monophasic 
synovial sarcoma. One separate red and green signal (yellow arrows) and one fused signal (white 
arrows) per nucleus indicates a t(X;18) translocation. Tumor karyotype is 46,XY. Nuclei from paraf-
fin blocks were used, magnification 1200 
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Ryc. 11. Jądra interfazowe komórek guza mięsaka maziówkowego jednofazowego wybarwione dwukolorową 

techniką FISH z zastosowaniem sondy genu SSX1. Strzałki Ŝółte wskazują rozdzielone sygnały 
(SSX1+) - potwierdza zaangaŜowanie genu SSX1 w translokację swoistą - t(X;18), biała - sygnał z 
prawidłowego chromosomu X. Kariotyp guza: 46,X,t(X;18)(p11;q11). Badanie wykonano na odci-
skowych preparatach mroŜonej tkanki, pow. 1200x 

Fig. 11. Interphase FISH with break apart probe showing rearrangement of the SSX1 gene in monophasic 
synovial sarcom. One separate red and green signal (yellow arrows) and one fused signal (white ar-
rows) per nucleus indicates a t(X;18) translocation. Tumor karyotype is 46,X,t(X;18)(p11;q11). Touch 
slides were used, magnification 1200x 

 
 

4.2.3. Zaburzenia równowagi genomu 
 

Zaburzenia równowagi genomowej prześledzono w 60 guzach mięsaków maziów-
kowych róŜnych podtypów histologicznych (36 guzów MoSS, 13 BiSS i 11 PDSS) po-
chodzących od 42 pacjentów z tym, Ŝe w 15 guzach określano ww. zjawisko wykorzy-
stując dwie metody: CGH i analizę kariotypów, natomiast w pozostałych 45 wyłącznie 
w oparciu o kariotypy. Wyniki zbiorcze przedstawiające wszystkie zmiany niezrówno-
waŜone przedstawia ryc. 12. Aberracje występujące w poszczególnych guzach podano w 
Aneksie w tab. 38 i 39. Wyniki badań cytogenetycznych 23 guzów opisano w podroz-
dziale 4.2.1, natomiast pozostałych 37 były opublikowane wcześniej [40, 42, 43, 50, 74, 
96]. 

NiezrównowaŜenie genomowe stwierdzono w 48 (80%) guzach. W pozostałych 12 
(20%) kariotyp był zrównowaŜony: w siedmiu (11,7%) guzach stwierdzono swoistą 
translokację t(X;18) jako jedyną zmianę, a w pięciu (8,3%) guzach kariotyp prawidłowy 
(tab. 12). Częstości występowania guzów z zaburzeniami genomu pomiędzy trzema 
podtypami histologicznymi SS, były statystycznie nieistotne. 

 
 
 



 Wyniki 45 

 
Tab. 12. Częstość występowania zaburzeń genomu w 60 guzach trzech podtypów histologicznych  

mięsaków maziówkowych 
Tab. 12. Frequency of genomic imbalances in 60 synovial sarcoma of three subtypes 
 

Bez zaburzeń / Without imbalances 
Z zaburzeniami 

łącznie 
With imbalan-

ces 

Tylko translokacja 
swoista / specific 
translocation only 

Kariotyp 
prawidłowy 

Normal karyo-
type 

Razem 
Total 

 

Podtyp 
Subtype 

(liczba guzów) 
(tumors No.) 

Liczba guzów / Tumors No. (%) 
Mo (36) 29 (80,6) 5 (13,9) 2 (5,6) 36 (100) 
Bi (13) 9 (69,2) 2 (15,4) 2 (15,4) 13 (100) 
PD (11) 10 (90,9) - 1 (9,1) 11 (100) 

Razem / Total 
(60) 

48 (80,0) 7 (11,7) 5 (8,3) 60 (100) 

Mo- jednofazowy, Bi- dwufazowy, PD- niskozróŜnicowany 
Mo- monophasic, Bi- biphasic, PD- poorly differentiated 

 
Spośród nowotworów z zaburzeniami równowagi genomowej, w 33 (68,7%) guzach 

wykazano zarówno utraty jak i dodatkowe kopie, natomiast w pozostałych 15 (31,3%) 
guzach stwierdzono albo wyłącznie utraty (9 guzów - 18,8%), albo wyłącznie dodatko-
we kopie chromosomów lub ich fragmentów (6 guzów - 12,5%) (tab. 13). 

Uwzględniając rodzaj guza, wyłącznie utraty wykryto w trzech (20%) guzach P i 
pięciu (17,2%) R, natomiast wyłącznie dodatkowe kopie, odpowiednio w czterech 
(26,7%) i dwóch (6,9%) guzach. Natomiast utraty i dodatkowe kopie chromosomów lub 
ich fragmentów stwierdzono w ośmiu (53,3%) guzach P i 22 (75,9%) guzach R oraz w 
trzech (75%) guzach M (tab. 13). RóŜnice w częstości występowania ww. rodzajów 
zaburzeń równowagi genomowej pomiędzy guzami P i R są statystycznie nieistotne. 
 
Tab. 13. Rodzaje zaburzeń genomu w 48 guzach mięsaków maziówkowych w zaleŜności od  

rodzaju guza 
Tab. 13. Genomic imbalances in 48 synovial sarcoma tumors in dependence to tumor type 
 

Rodzaj guzów (liczba) / Tumors type (No.) 
P (15) R (29) M (4) 

Razem 
Total Rodzaj zaburzenia 

Imbalances 
Liczba guzów / Tumors No. (%) 

Wyłącznie utraty 
Losses only 

3 (20,0) 5 (17,2) 1 (25,0) 9 (18,8) 

Wyłącznie dodatkowe kopie 
Gains only 

4 (26,7) 2 ( 6,9) - 6 (12,5) 

Utraty i dodatkowe kopie 
Losses and gains 

8 (53,3) 22 (75,9) 3 (75,0) 33 (68,7) 

Razem /Total 15 (100) 29 (100) 4 (100) 48 (100) 
P- guz pierwotny, R- wznowa, M- guz przerzutowy / P- primary, R- recurrent, M- metastatic 

 
Łącznie stwierdzono występowanie 399 aberracji niezrównowaŜonych, co daje 8,3 

aberracji na guz, w tym 4,5 utrat i 3,8 dodatkowych kopii chromosomów lub ich frag-
mentów na guz. Liczby aberracji niezrównowaŜonych w guzach P, R i M przedstawiono 
w tab. 14. 
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Tab. 14. Średnia liczba aberracji niezrównowaŜonych w guzach pierwotnych (P), wznowach (R) i 

guzach przerzutowych (M) mięsaków maziówkowych 
Tab. 14. The average number of unbalanced aberrations in primary (P), recurrent (R) and metas- 

tatic (M) synovial sarcoma tumors 
 

Rodzaj guzów (liczba) / Tumors type (No.) 
P (15) R (29) M (4) 

Rodzaj aberracji 
Type of aberration 

Liczba aberracji/guz / Aberrations No./tumor 
Utraty / Losses 4,5 4,6 3,8 

Dodatkowe kopie / Gains 4,2 3,9 3.0 
Razem / Total 8,7 8,5 6,8 

 
 

 
 

Ryc. 12. Wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe w 48 guzach mięsaków maziówkowych okre-
ślone metodą CGH i/lub analizy kariotypów. Lewa strona diagramu chromosomów - utraty, prawa - 
dodatkowe kopie materiału genetycznego 

Fig. 12. Secondary imbalanced chromosomal aberrations detected by the CGH method and/ or karyotype 
analyses on 48 synovial sarcomas. Losses are shown on the left side of the chromosome diagram, 
gains on the right side 

 
Wyniki zbiorcze zaangaŜowania chromosomów we wtórne aberracje niezrównowa-

Ŝone w guzach SS przedstawia ryc. 12. Aberracje występujące w poszczególnych guzach 
podano w Aneksie w tab. 38 i 39. W aberracje te, (zarówno utraty jak i dodatkowe ko-
pie) zaangaŜowane były wszystkie chromosomy. Wyjątek stanowi chromosom 20, który 
ulegał jedynie utratom (ryc. 12). 

Aberracjom niezrównowaŜonym najczęściej ulegały chromosomy: 8 - 22 guzy 
(45,8%), 12 - 21 (43,8%), 2 i 9 - po 19 guzów (39,6%), 7 - 18 (37,5%), 11 - 17 (35,4%) 
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oraz 1, 3 i 5 po 15 guzów (31,3%) i występowały one w guzach P, R i M (tab. 15). Wy-
jątek stanowią chromosomy 1 i 2, których aberracji nie stwierdzano w guzach M. Aber-
racje chromosomów: 3, 7 i 12 z podobną częstością stwierdzano w guzach P i R, pod-
czas gdy chromosomów: 1, 2 i 8 występowały ok. 2x częściej w guzach R aniŜeli P (tab. 
15). Z kolei aberracje chromosomów 5 i 9, 2x częściej stwierdzano w guzach P aniŜeli R 
(tab. 15), jednak róŜnice te są statystycznie nieistotne. 
 
Tab. 15. Najczęściej występujące wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe w guzach  

pierwotnych (P), wznowach (R) i guzach przerzutowych (M) mięsaków maziówkowych 
Tab. 15. The most frequently occurring secondary unbalanced chromosome aberrations in prima- 

ry (P), recurrent (R) and metastatic (M) synovial sarcoma tumors 
 

Rodzaj guzów (liczba) / Tumors type / (No.) 
P (15) R (29) M (4) 

Razem 48 gzów 
Total48 tumors Nr chromosomu* 

Chromosome No. 
Liczba guzów (%) / Tumors No. (%) 

1 2 (13,3) 13 (44,8) - 15 (31.3) 
2 4 (26,7) 15 (51,7) - 19 (39,6) 
3 5 (33,3) 9 (31,0) 1 (25,0) 15 (31,3) 
5 7 (46,7) 6 (20,7) 2 (50,0) 15 (31,3) 
7 5 (33,3) 11(37,9) 2 (50,0) 18 (37,5) 
8 4 (26,7) 17 (58,6) 1 (25,0) 22 (45,8) 
9 9 (60,0) 8 (27,6) 2 (50,0) 19 (39,6) 
11 7 (46,7) 8 (27,6) 2 (50,0) 17 (35,4) 
12 7 (46,7) 12 (41,4) 2 (50,0) 21 (43,8) 

*- Wytłuszczono chromosomy zaangaŜowane przynajmniej 2× częściej w aberracje w guzach R aniŜeli P, 
pismem pochyłym chromosomy zaangaŜowane ok. 2x częściej w aberracje w guzach P aniŜeli R  
*- Chromosomes in which aberrations in R than P tumors are twice more frequent are in bold, while chromo-
somes in which  aberrations in P than R tumors are twice more frequent are in italics 
 

Występowanie dodatkowych kopii dotyczyło głównie chromosomów: 8 w 19 gu-
zach (39,6%), 12 - w 18 (37,5%) oraz 2 i 7 - po 13 guzów (27,1%) i były to najczęściej 
zmiany liczby kopii chromosomów, rzadziej ich fragmentów (tab. 16, ryc.12). Aberracje 
ww. chromosomów stwierdzano głównie w guzach P i R, z tym, Ŝe w przypadku chro-
mosomu 8 zmiany te 2x, a chromosomu 2 około 1,7x częściej występowały w guzach R 
aniŜeli P (tab. 16), jednak róŜnice te nie są statystycznie istotne. Wszystkie wtórne aber-
racje niezrównowaŜone w guzach P, R i M mięsaków maziówkowych przedstawia ryc. 
13. 

Utraty najczęściej dotyczyły następujących chromosomów lub ich fragmentów: 11 
w 15 guzach (31,3%), 3 w 13 (27,1%) oraz 1 w 10 (20,8%) guzach, z tym, Ŝe aberracje 
chromosomu 1 występowały wyłącznie w guzach P i R, a pozostałych chromosomów 
zarówno w guzach P, R i M (tab. 16). Utraty chromosomu 1 - 4,6x częściej stwierdzono 
w guzach R aniŜeli P, jednak zmiany te nie są statystycznie istotne (p=0,067), podczas 
gdy chromosomu 11 ok. 1,3x częściej w guzach P aniŜeli R (tab. 16), równieŜ nieistotne 
statystycznie (p=0,69). W przypadku chromosomu 1 utratom najczęściej ulegały ramio-
na p, natomiast w pozostałych chromosomach aberracje dotyczyły całych chromosomów 
i/lub róŜnych fragmentów obu ramion (ryc. 12 i 13). 
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Tab. 16. Najczęściej występujące wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe w 48 gu- 

zach mięsaków maziówkowych w zaleŜności od rodzaju guza 
Tab. 16. The most frequent occurring secondary unbalanced chromosome aberrations in 48 syno- 

vial sarcomas in dependence to tumor type 
 

Rodzaj guzów (liczba) / Tumors type (No.) 
P (15) R (29) M (4) 

Razem guzów 
Total tumors Rodzaj aberracji 

Aberration type 
Liczba guzów / Tumors No. (%) 

+8 4 (26,7) 15 (51,7) - 19 (39,6) 
+12 5 (33,3) 11 (37,9) 2 (50) 18 (37,5) 
+2 3 (20,0) 10 (34,5) - 13 (27,1) 
+7 3 (20,0 8 (27,6) 2 (50) 13 (27,1) 
-11 5 (33,3) 8 (27,6) 2 (50) 15 (31,3) 
-3 4 (26,7) 8 (27,6) 1 (25) 13 (27,1) 
-1 1 (  6,7) 9 (31,0) - 10 (20,8) 

+- dodatkowe kopie chromosomu lub jego fragmentu, - utraty chromosomu lub jego fragmentu, P- guz pier-
wotny, R- wznowa, M- guz przerzutowy 
+- chromosome or part of chromosome gains, - chromosome or part of chromosome losses, P- primary, R- 
recurrent, M- metastatic 
 

 
 

Ryc. 13. Wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe określone metodą CGH i/ lub analizy karioty-
pów w guzach pierwotnych (P), wznowach miejscowych (R) i guzach przerzutowych (M) mięsaków 
maziówkowych. Lewa strona diagramu chromosomów - utraty, prawa - dodatkowe kopie materiału 
genetycznego 

Fig. 13. Secondary imbalanced chromosomal aberrations detected by the CGH method and/ or karyotype 
analyses in primary (P), local recurrent (R) and metastatic (M) tumors in synovial sarcomas. Losses 
are shown on the left side of the chromosome diagram, gains on the right side 

 
Zaburzenia równowagi genomowej metodą CGH określono w 15 guzach SS (11 

MoSS, 1 BiSS i 3 PDSS), a otrzymane wyniki porównano z wynikami uzyskanymi z 
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analizy kariotypów tych samych guzów. W 14 (93,3%) guzach stwierdzono niezrówno-
waŜenie genomu, z tym, Ŝe w 10 (71,4%) guzach wykazano je zarówno metodą CGH jak 
i w oparciu o kariotyp tego samego guza, a w pozostałych czterech (28,5%) guzach 
zmiany te stwierdzono w oparciu tylko o jedną ze stosowanych metod. W jednym guzie 
BiSS o kariotypie prawidłowym nie wykazano zmian w genomie. W sumie stwierdzono 
występowanie 158 niezrównowaŜonych aberracji chromosomowych, w tym 76 (48,1%) 
wspólnych (wykrytych obiema metodami), 42 (26,6%) wyłącznie metodą CGH i 40 
(25,3%) tylko w oparciu kariotypy. We wszystkich tych guzach były zarówno zmiany 
wspólne - stwierdzone dwiema metodami, jak równieŜ aberracje chromosomowe, któ-
rych obecność wykazano wyłącznie badaniem CGH, albo tylko w kariotypie (ryc. 12).  

 
 

4.2.3.1. Porównanie zaburzeń genomu w trzech podtypach histologicznych 
 

Zaburzenia równowagi genomowej stwierdzono we wszystkich podtypach histolo-
gicznych SS: w 29 (81%) guzach MoSS, w dziewięciu (70%) guzach BiSS i w 10 (91%) 
guzach PDSS. We wszystkich podtypach główną przyczyną zaburzeń genomu były 
współwystępujące utraty i dodatkowe kopie materiału genetycznego i stwierdzono je w 
22 (75,9%) guzach MoSS oraz w ośmiu (80%) PDSS, a zmiany te były statystycznie 
(p=0,02) w stosunku do guzów BiSS. Wyłącznie utraty lub wyłącznie dodatkowe kopie 
chromosomów lub ich fragmentów stwierdzono odpowiednio w pięciu (17,2%) i w 
dwóch (6,9%) guzach MoSS i po jednym (10%) guzie PDSS. W przypadku guzów BiSS 
z jednakową częstością - po trzy guzy (33,3%) - stwierdzano wyłącznie utraty, wyłącz-
nie dodatkowe kopie oraz guzy, w których jednocześnie występowały utraty i dodatkowe 
kopie (tab. 17). Wtórne aberracje niezrównowaŜone w trzech podtypach histologicznych 
SS przedstawia ryc. 14. 
 
Tab. 17. Rodzaje zaburzeń genomu w 48 guzach trzech podtypów histologicznych mięsaków  

maziówkowych 
Tab. 17. Genomic imbalances in 48 synovial sarcoma of three subtypes 
 

 Rodzaj zaburzenia / Imbalances 

Wyłącznie 
utraty 

Losses only 

Wyłącznie 
dodatkowe 

kopie 
Gains only 

Utraty i dodatkowe 
kopie 

Losses and gains 

Razem 
Total 

Podtyp (liczba 
guzów) 
Subtype 

(tumors No.) 
Liczba guzów (%) / Tumors No. (%) 

Mo (29) 5 (17,2) 2 (6,9) 22 (75,9) 29 (100) 
Bi (9) 3 (33,3) 3 (33,3) 3 (33,3) 9 (100) 

PD (10) 1 (10,0) 1 (10,0) 8 (80,0) 10 (100) 
Łącznie Total (%) 9 (18,8) 6 (12,5) 33 (68,8) 48 (100) 

Mo- jednofazowy, Bi- dwufazowy, PD- niskozróŜnicowany 
Mo- monophasic, Bi- biphasic, PD- poorly differentiated 
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Ryc. 14. Wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe określone metodą CGH i/lub analizy karioty-
pów w guzach trzech podtypów histologicznych mięsaków maziówkowych. Lewa strona diagramu 
chromosomów - utraty, prawa - dodatkowe kopie materiału genetycznego 

Fig. 14. Secondary imbalanced chromosomal aberrations detected by the CGH method and/or karyotype 
analyses in three synovial sarcoma subtypes. Losses are shown on the left side of the chromosome dia-
gram, gains on the right side 

 
Zbadano zaangaŜowanie chromosomów w niezrównowaŜone aberracje chromoso-

mowe w trzech podtypach histologicznych guzów SS. W 29 guzach MoSS łącznie 
stwierdzono 159 aberracji niezrównowaŜonych, co daje 5,5 aberracji/guz w tym: 3,2 
utrat/guz i 2,3 dodatkowych kopii/guz. W aberracje zaangaŜowane były wszystkie chro-
mosomy, z tym, Ŝe najczęściej dotyczyły chromosomów: 7 - 12 guzów (41,4%), 12 - 11 
guzów (37,9%), 2 -10 (34,5%) oraz 9, 11 i 14 po dziewięć guzów (31%), a były to za-
równo utraty jak i dodatkowe kopie. Natomiast chromosomy: 3 (8 guzów - 27,6%), 20 (5 
guzów- 17,2%), 16 (4 guzy - 13,8%) i 21 (3 guzy - 10,3%) ulegały jedynie utratom. 
Najczęściej obserwowano dodatkowe kopie chromosomów: 12 (9 guzów - 31%), 7 (8 
guzów - 27,6%), 8 (7 guzów - 24,1%) i 2 (6 guzów - 20,7%) (tab. 18). 

W dziewięciu guzach BiSS łącznie wykryto 44 aberracje niezrównowaŜone, co daje 
4,9 aberracji/guz, w tym: 2,3 utrat/guz i 2,6 dodatkowych kopii/guz. Najczęściej tym 
aberracjom ulegały chromosomy 2, 8 i 10 - po cztery guzy (44%) i w przypadku pierw-
szych dwóch chromosomów były to wyłącznie dodatkowe kopie chromosomów lub ich 
fragmentów. Utratom najczęściej ulegał chromosom 10 - trzy guzy (33%). Chromosomy 
5, 6, 18, X i Y nie uczestniczyły w niezrównowaŜonych aberracjach (tab. 18). 
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Tab. 18. Częstość aberracji niezrównowaŜonych określona metodą CGH i / lub w oparciu o anali- 
zę kariotypów w 48 guzach trzech podtypów mięsaków maziówkowych 

Tab. 18. Unbalanced aberrations frequency in 48 tumors of three synovial sarcoma subtypes 
determined by CGH and / or karyotype analyses 

 
Podtyp (liczba guzów) / Subtype (tumors No.) 

Mo (29) Bi (9) PD (10)  
Rodzaj zaburzenia / Imbalances 

Utraty** 
Losses 

Dodatkowe 
kopie** 
Gains 

Utraty** 
Losses 

Dodatkowe 
kopie** 
Gains 

Utraty** 
Losses 

Dodatkowe 
kopie ** 
Gains 

Nr 
chromosomu* 
Chromosome 

No. Liczba (%) / No. (%) 
1 5 (17,2) 3 (10,3) 1 (11,1) - 4 (40) 2 (20) 
2 4 (13,8) 6 (20,7) - 4 (44,4) 2 (20) 4 (40) 
3 8 (27,6) - 2 (22,2) - 3 (30) 2 (20) 
4 2 (6,9) 3 (10,3) 1 (11,1) - 3 (30) 2 (20) 
5 4 (13,8) 2 (6,9) - - 3 (30) 6 (60) 
6 3 (10,3) 3 (10,3) - - 5 (50) 2 (20) 
7 4 (13,8) 8 (27,6) - 2 (22,2) 1 (10) 3 (30) 
8 1 (3,4) 7 (24,1) - 4 (44,4) 2 (20) 8 (80) 
9 4 (13,8) 5 (17,2) 1 (11,1) 2 (22,2) 3 (30) 4 (40) 
10 4 (13,8) 2 (6,9) 3 (33,3) 1 (11,1) 2 (20) 2 (20) 
11 7 (24,1) 2 (6,9) 1 (11,1) - 7 (70) - 
12 2 (6,9) 9 (31,0) 1 (11,1) 2 (22,2) - 7 (70) 
13 4 (13,8) 3 (10,3) - 2 (22,2) 4 (40) - 
14 6 (20,7) 3 (10,3) 1 (11,1) - 3 (30) 1 (10) 
15 3 (10,3) 1 (3,4) 1 (11,1) 1 (11,1) - 3 (30) 
16 4 (13,8) - 1 (11,1) 2 (22,2) 2 (20) - 
17 5 (17,2) 2 (6,9) 2 (22,2) - 1 (10) 1 (10) 
18 2 (6,9) 3 (10,3) - - - 3 (30) 
19 3 (10,3) 2 (6,9) 2 (22,2) - 1 (10) 3 (30) 
20 5 (17,2) - 1 (11,1) - 2 (20) - 
21 3 (10,3) - 1 (11,1) 2 (22,2) - 3 (30) 
22 5 (17,2) 1 (3,4) 2 (22,2) 1 (11,1) - 1 (10) 
X 2 (6,9) 2 (6,9) - - 1 (10) 2 (20) 
Y 2 (6,9) - - - 1 (10) 1 (10) 

Mo- jednofazowy, Bi- dwufazowy, PD- niskozróŜnicowany, *- liczono aberracje obejmujące całe chromosomy 
oraz ich fragmenty, **- wytłuszczonym drukiem zaznaczono niezrównowaŜenie w co najmniej 20% guzów w 
kaŜdym podtypie histologicznym 
Mo- monophasic, Bi- biphasic, PD- poorly differentiated,* the aberrations of whole chromosomes or their 
parts were counted,** imbalances in at least 20% of tumors in each histological subtypes are in bold 
 

Zaburzenia równowagi genomowej stwierdzono w 10 guzach PDSS. Obserwowano 
łącznie 109 aberracji - 10,9 aberracji/guz. Częstość utrat wynosiła 5,0/guz, a dodatko-
wych kopii 5,9/guz. W 100% guzów stwierdzono aberracje chromosomu 8 i były to 
dodatkowe kopie (8 guzów - 80%) jak i utraty (2 guzy - 20%). Dodatkowo w aberracje 
niezrównowaŜone zaangaŜowane były chromosomy: 5 - dziewięć guzów (90%); 6, 9, 11 
i 12 po siedem guzów (70%); 1 i 2 po sześć (60%) oraz 3 i 4 po pięć guzów (50%). Utra-
tom najczęściej ulegał chromosom 11 - siedem guzów (70%) oraz 13 - cztery guzy 
(40%) i były to jedyne zmiany niezrównowaŜone ww. chromosomów stwierdzane w 
guzach PDSS. Dodatkowe kopie najczęściej dotyczyły, oprócz chromosomu 8, chromo-
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somów: 12 (jedynie dodatkowe kopie) - siedem (70%) guzów, 5 - sześć (60%) oraz 2 i 9 
po cztery (40%) guzy (tab. 18). 

 
Podsumowanie: 

• Translokację swoistą t(X;18)(p11;q11) wykryto metodą cytogenetyki klasycz-
nej w 74% guzów. Badania FISH z zastosowaniem sondy swoistej dla genu 
SS18 zlokalizowanego w chromosomie 18q11, umoŜliwiły zidentyfikowanie tej 
translokacji w pozostałych 26% guzów. 

• Warianty t(X;18)(p11;q11) stwierdzono w 41% guzów. W aberracje te, obok 
chromosomów X i 18, zaangaŜowane były kolejno, co do częstości, chromoso-
my 15, 5, 1 i 17. 

• Zaburzenia równowagi genomowej wykazało 80% guzów wszystkich podty-
pów histologicznych SS: 69% guzów - zarówno utraty jak i dodatkowe kopie, 
w pozostałych 31%, albo wyłącznie utraty (19%), albo wyłącznie dodatkowe 
kopie chromosomów lub ich fragmentów (12%). 

• Aberracjom niezrównowaŜonym najczęściej ulegały chromosomy: 8 (46% gu-
zów), 12 (43,8%), 2 i 9 (po 39,6%), 7 (37,5%), 11 (35,4%) oraz 1, 3 i 5 po 
(31,3%) guzów. Aberracje chromosomów 1 i 8 częściej stwierdzano w guzach 
R aniŜeli P, natomiast 5 i 9 w guzach P w porównaniu do R (róŜnice statystycz-
nie nieistotne). 

• W dodatkowe kopie zaangaŜowane były, przede wszystkim, chromosomy: 8 
(40% guzów), 12 (38%), 2 i 7 (po 27% guzów), a w utraty chromosomy: 11 
(31% guzów), 3 (27%) oraz 1p (21% guzów). 

• Dodatkowe kopie chromosomów 8, 2 i 7 częściej stwierdzano w guzach R ani-
Ŝeli P (statystycznie nieistotne). W guzach przerzutowych nie stwierdzono do-
datkowych kopii chromosomów 2 i 8. 

• Utraty chromosomów 1p są bardziej charakterystyczne dla guzów R aniŜeli P, 
chromosomu 11 dla guzów P w porównaniu do R (statystycznie nieistotne), na-
tomiast chromosomu 3 z podobną częstością występują w tych guzach. 

• Stosując jednocześnie badania metodą CGH i analizę zaburzeń z kariotypu, za-
burzenia równowagi genomowej stwierdzono w 71% guzów. Około 50% aber-
racji niezrównowaŜonych wykazane było obiema metodami, natomiast pozosta-
łe 50% stwierdzono tylko w oparciu o jedną z nich. We wszystkich guzach były 
zarówno zmiany wspólne stwierdzone dwiema metodami, jak i zmiany, których 
obecność wykryto tylko jedną z tych metod (CGH, lub w oparciu o kariotyp). 

• Analiza porównawcza zaburzeń równowagi genomowej w trzech podtypach hi-
stologicznych SS wykazała najwyŜszy odsetek guzów (91%) z aberracjami nie-
zrównowaŜonymi w PDSS, a najniŜszy (70%) w BiSS. W guzach PDSS i BiSS 
częstości występowania dodatkowych kopii chromosomów były nieznacznie 
wyŜsze w porównaniu do utrat, natomiast w guzach MoSS utraty były ok. 1,4x 
częściej przyczyną zaburzeń w genomie aniŜeli dodatkowe kopie. Niezrówno-
waŜone aberracje chromosomów 8 i 11 częściej stwierdzano w guzach MoSS 
aniŜeli PDSS (odp. p=0,001 i p=0,03) i w PDSS w porównaniu do BiSS (odp. 
p=0,017 i p=0,019). Wykazano, iŜ chromosomy: 3, 16 i 21 w guzach MoSS; 3, 
4, 11 i 19 w BiSS oraz 11 i 13 w PDSS zaangaŜowane były wyłącznie w utraty, 
natomiast chromosomy 2, 7, 8 i 13 w guzach BiSS oraz 12, 15, 18 i 21 w PDSS 
zaangaŜowane były wyłącznie w tworzenie dodatkowych kopii. 
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4.3. Ewolucja zmian cytogenetycznych w guzach pierwotnych, 
nawrotowych i przerzutowych mięsaków pochodzących od 
jednego pacjenta 

 
Łącznie prześledzono ewolucje kariotypów guzów (11 pacjentów), pojawiających 

się w trakcie trwania choroby nowotworowej. Liczba guzów pochodząca od jednego 
pacjenta wahała się od dwóch do ośmiu: pięć guzów WDLPS od jednego pacjenta, czte-
ry i osiem guzów od dwóch pacjentów z DDLPS. Prześledzono ewolucję kariotypów 
guzów M/RLPS pochodzących od czterech pacjentów kolejno: siedem guzów, trzy guzy 
i po dwa guzy od dwóch pacjentów. W przypadku guzów SS zbadano po dwa guzy od 
czterech pacjentów. 
 
 
4.3.1. Tłuszczakomięsaki dobrze zróŜnicowane 
 

Analizę kariotypów przeprowadzono metodami GTW oraz CGH w pięciu guzach 
będących wznowami miejscowymi zlokalizowanymi w przestrzeni zaotrzewnowej po-
jawiającymi się wciągu 46 mies. trwania choroby pacjenta nr 15. We wszystkich guzach 
stwierdzono aberracje charakterystyczne w postaci chromosomów pierścieniowych, a w 
ostatnim guzie dodatkowo wystąpił olbrzymi chromosom markerowy. We wszystkich 
guzach wykazano amplifikację chromosomu 12q11- 21 oraz dodatkowe kopie chromo-
somu 5p13-15. W guzie trzecim dodatkowo wystąpiły utraty chromosomów 19 i 22, a w 
czwartym dodatkowe kopie 6q15-qter. W ostatnim guzie zaniknęły dodatkowe kopie 
chromosomu 6q, ale pojawiły się chromosomu 4p13-15 oraz dodatkowo amplifikacja 
14q11-12, a obok utrat chromosomów 19 i 22, stwierdzono utraty 16 (tab. 19). Najwię-
cej niezrównowaŜeń genomowych, w tym amplifikację 14q, stwierdzono w ostatniej 
badanej wznowie (tab. 19, guz 15-5). 

 
Tab. 19. Aberracje niezrównowaŜone określone metodą CGH w pięciu guzach (wznowy miejsco- 

we – R) tłuszczakomięsaków dobrze zróŜnicowany pacjenta nr 15 
Tab. 19. Unbalanced aberrations in five tumors (recurrence - R) of well-differentiated liposarco- 

ma patient no 15 determined using the CGH method 
 

Dodatkowe kopie / Gains 
Nr guza 

Tumor No. 

Data badania 
(mies.)* 

Analysis date 
(month) 

Utraty 
chromosomów 
Chromosomes 

losses 

Chromosom 
Chromosome 12 

Inne chromosomy ** 
Other chromosomes 

15-1 04.96 (0) brak / absent 12q11-21 (a) 5p13-15, 
15-2 09.97 (17) brak / absent 12q11-21 (a) 5p13-15, 
15-3 10.98 (30) 19, 22 12q11-21 (a) 5p13-15, 
15-4 10.98 (30) brak / absent 12q11-21 (a) 5p14-15, 6q15-qter 

15-5 02.00 (46) 16, 19, 22 12q11-21 (a) 
4p13-15, 5p14-15, 
14q11-12 (a) 

* - podano miesiąc i rok oraz, w nawiasie - odległość w miesiącach od badania cytogenetycznego pierwszego 
guza, **- wytłuszczono zmiany wspólne dla wszystkich guzów, a- amplifikacja 
*- month and year and a time period - in the bracket, since the first tumor cytogenetic examination are given, 
**- the changes dual for all tumors are in bold, a- amplification 
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Podsumowanie  
• We wszystkich guzach WDLPS danego pacjenta amplifikacji ulega ten sam 

fragment chromosomu 12q. 
• Wspólną dla wszystkich guzów wtórną aberracją chromosomową były dodat-

kowe kopie chromosomu 5p13-15. 
• Najliczniejsze zmiany wtórne obserwowano w ostatniej wznowie, która pojawi-

ła się po 46 mies. od pierwszego guza. 
 
 
4.3.2. Tłuszczakomięsaki odróŜnicowane 
 

Przeprowadzono analizę kariotypu metodami GTW i CGH czterech guzów będą-
cych wznowami miejscowymi pojawiającymi się w przeciągu 23 miesięcy trwania cho-
roby pacjenta nr 4. We wszystkich guzach stwierdzono obecność chromosomów pier-
ścieniowych i/lub olbrzymich chromosomów markerowych. Metodą CGH wykazano, 
wspólną dla wszystkich badanych guzów, amplifikację chromosomu 12q11-23 oraz 
utratę chromosomu 6p21-pter. Oprócz powyŜszych zmian, we wszystkich guzach 
stwierdzano róŜne, dodatkowe aberracje wtórne. Najliczniejsze aberracje wtórne stwier-
dzono w pierwszej badanej wznowie, a najmniej liczne w trzeciej, która pojawiła się po 
siedmiu mies. od pierwszego badanego guza (tab. 20). 
 
Tab. 20. Aberracje niezrównowaŜone określone metodą CGH i/lub w oparciu o kariotypy w gu- 

zach tłuszczakomięsaków odróŜnicowanych (DDLPS) pochodzących od dwóch  
pacjentów 

Tab. 20. Unbalanced aberrations in tumors of dedifferentiated liposarcoma (DDLPS) from two 
patients determined using the CGH and/or karyotype analyses 

 
Dodatkowe kopie / Gains 

Nr 
guza* 
Tumor 

No. 

Data  
badania 

(mies.)** 
Analysis 

date 
(month) 

Rodzaj 
guza 

Tumor type 

Utraty chromo-
somów*** 

Chromosomes 
losses 

Chromosom 
Chromosome 

12*** 

Inne chro-
mosomy 

Other chro-
mosomes 

4-1 07.02 (0) R 

1p36 -pter, 6p21-
pter, 7q32-qter, 
11q23-qter, 19, 
20q12-qter, 22 

12q11-23 (a) 
2p22-pter, 
5q21-23, 

4-2 07.02 (0,3) R 
1p36 -pter, 6p21-
pter, 19, 20q12-
qter, 22 

12q11-23 (a) 5q21-23, 

4-3 02.03 (7) R 6p21-pter 12q11-23 (a) 16q12-22 

4-4 06.04 (23) R 6p21-pter, 7q32-
qter,13q10-21 12q11-23 (a) 

2p22-pter, 
16q12-22 

9-1 08.94 (0) M 
5p13-pter, 9q34-
qter, 11p15-pter, 
12p11-pter 

nb 
2p21-qter, 
3q12-qter, 
4q12-qter 

9-2 10.96 (26) R brak / absent nb brak 
absent 

9-3 07.97 (33) M brak / absent 12q12-22 (a) brak 
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Dodatkowe kopie / Gains 
Nr 

guza* 
Tumor 

No. 

Data  
badania 

(mies.)** 
Analysis 

date 
(month) 

Rodzaj 
guza 

Tumor type 

Utraty chromo-
somów*** 

Chromosomes 
losses 

Chromosom 
Chromosome 

12*** 

Inne chro-
mosomy 

Other chro-
mosomes 

absent 
9-4 11.98 (49) R 7q32-qter 12q12-22 (a) 6q23-26 

9-5 07.99 (58) M 19p13-pter nb brak 
absent 

9-6 11.99 (63) M 17p, 19, 20q, 22 12q12-22 (a) 

4, 5q13-q31, 
6q22-q26, 
9q32-pter, 
14q10-q21, 

9-7 11.00 (75) M 1p36-pter, 
11q12-q13, 19, 22 

12q12-22 (a) 
brak 
absent 

9-8 11.00 (75) M 1p36-pter, 11q12-
q13, 17, 19, 22 12q12-22 (a) 

5q15-q23, 
6q22-q26, 

R- wznowa, M- guz przerzutowy, nb- nie badano,*- wytłuszczono nr guzów badanych metodą CGH, pozostałe 
guzy analizowane wyłącznie w oparciu o kariotyp, ** - podano miesiąc i rok oraz - w nawiasie, odległość w 
miesiącach od badania cytogenetycznego pierwszego guza ***- wytłuszczono zmianę wspólną dla wszystkich 
guzów pochodzących od jednego pacjenta, a- amplifikacja 
R- recurrent, M- metastatic, nb- not research, *- tumor no which were analyzed by CGH method are in bold, 
the rest of the tumors were analyzed by karyotyping, **- month and year and a time period - in the bracket, 
since the first tumor cytogenetic examination are given, ***- the changes dual for all tumors isolated from a 
one patient are in bold, a- amplification 
 

U pacjenta nr 9 badania cytogenetyczne wykonano w ośmiu guzach (2 guzy R i 6 
M). Poszczególne guzy poddawano badaniom cytogenetycznym na przestrzeni 75 mies. 
trwania choroby. Chromosom pierścieniowy (r), jako jedyną zmianę cytogenetyczną, 
stwierdzono w jednym guzie R i w jednym guzie M. W pozostałych guzach M wykryto 
albo wyłącznie zmiany wtórne, albo chromosomy r i/lub mar, którym towarzyszyły 
liczne wtórne aberracje chromosomowe. W dwóch guzach (R i M) kariotyp był prawi-
dłowy. Amplifikację chromosomu 12q12-q22 obserwowano we wszystkich pięciu gu-
zach (jeden R i cztery M) badanych metodą CGH, a w guzie nr 9-3 (M) była to jedyna 
niezrównowaŜona aberracja chromosomowa. Pozostałe guzy charakteryzowały zarówno 
utraty jak i dodatkowe kopie róŜnych chromosomów lub ich fragmentów (tab. 20). 

 
Podsumowanie  

• We wszystkich guzach DDLPS pochodzących od danego pacjenta amplifikacji 
ulega zawsze ten sam fragment chromosomu 12: 12q11-23 (pacjent 4) i 12q12-
q22 (pacjent 9). 

• Guzy DDLPS charakteryzowała niestabilność kariotypowa. Tylko jedna wtórna 
aberracja chromosomowa była wspólna, dla wszystkich guzów pacjenta nr 4 
(utrata chromosomu 6p21-pter), natomiast u pacjenta nr 9, w ośmiu kolejno 
analizowanych guzach, nie stwierdzono wspólnej, wtórnej aberracji chromoso-
mowej. 

• Utratę chromosomu 7q32-qter stwierdzono w dwóch guzach R pacjenta nr 4 i 
jednym guzie R od pacjenta nr 9. 
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• Pojawiające się w trakcie choroby (pacjent 9) guzy M charakteryzowały róŜne, 
wtórne aberracje chromosomowe. Nie stwierdzono wtórnej zmiany chromoso-
mowej charakterystycznej dla wszystkich guzów M tego pacjenta. 

 
 

4.3.3. Tłuszczakomięsaki śluzowate/okrągłokomórkowe 
 

Przeprowadzono analizę cytogenetyczną siedmiu guzów (5 M i 2 R) MLPS poja-
wiających się w ciągu 64 mies. trwania choroby pacjenta nr 14. Kariotypy sześciu gu-
zów były identyczne - t(12;16) wraz z aberracją wtórną w postaci delecji interstycjalnej 
chromosomu 6 - del(6)(q15q23). Badaniem FISH z zastosowaniem sondy genu CHOP, 
uzyskano wynik pozytywny. Jedynie w przerzutowym guzie 14-4 oprócz ww. zmian, 
dodatkowo stwierdzono utratę chromosomu 8p11-pter oraz dodatkową kopię chromo-
somu 1q (tab. 21). 

 
Tab. 21. Aberracje niezrównowaŜone określone metodą CGH i/lub w oparciu o kariotypy w gu- 

zach tłuszczakomięsaków śluzowatych/ okrągłokomórkowych pochodzących od czterech 
pacjentów 

Tab. 21. Unbalanced aberrations in tumors of myxoid/round cell liposarcoma from four patients  
determined using the CGH and/or karyotype analyses 

 
Nr 

guza* 
Tumor 

No. 

Podtyp/ 
Subtype 

Data badania 
(mies.)** 

Analysis date 
(month) 

Rodzaj guza 
Tumor type 

Utraty*** 
Losses 

Dodatkowe 
kopie 
Gains 

t(12;16) 
FISH 

14-1 MLPS 01.95 (0) M 6q15-23 
brak 

absent 

obecna 
present 

nb 

14-2 MLPS 05.98 (41) M 6q15-23 
brak 

absent 

obecna 
present 

nb 

14-3 MLPS 06.98 (42) M 6q15-23 
brak 

absent 

obecna 
present 

nb 

14-4 MLPS 02.00 (62) M 6q15-23, 
8p11-pter 1q 

obecna 
present 
CHOP+ 

14-5 MLPS 02.00 (62) M 6q15-23 
brak 

absent 

obecna 
present 

nb 

14-6 MLPS 02.00 (62) R 6q15-23 
brak 

absent 

obecna 
present 

nb 

14-7 MLPS 03.00 (64) R 6q15-23 1q 
obecna 
present 

nb 

4-1 MLPS 07.98 (0) P brak 
absent 

brak 
absent 

brak 
absent 

CHOP+ 
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Nr 
guza* 
Tumor 

No. 

Podtyp/ 
Subtype 

Data badania 
(mies.)** 

Analysis date 
(month) 

Rodzaj guza 
Tumor type 

Utraty*** 
Losses 

Dodatkowe 
kopie 
Gains 

t(12;16) 
FISH 

4-2 MLPS 
04.00 
(21) R 16p11-pter 

brak 
absent 

brak 
absent 

CHOP+ 

4-3 MLPS 06.00 (23) M 16p11-pter 
brak 

absent 

brak 
absent 

CHOP+ 

5-1 MLPS 10.02 (0) P 16q 1q 
obecna 
present 
CHOP+ 

5-2 RLPS 06.04 (20) R 
brak 

absent 
5, 7q, 8, 13, 

14 

obecna 
present 

nb 

17-1 RLPS 07.00 (0) R 
brak 

absent 
brak 

absent 

obecna 
present 
CHOP+ 

17-2 RLPS 04.02 (21) M 
brak 

absent 5 
obecna 
present 

nb 
MLPS- tłuszczakomięsak śluzowaty, RLPS- tłuszczakomięsak okrągłokomórkowy, P- guz pierwotny, R- 
wznowa miejscowa, M- guz przerzutowy, *- wytłuszczono nr guzów badanych metodami CGH i w oparciu o 
kariotypy, pozostałe guzy analizowano wyłącznie w oparciu o kariotypy, ** - podano miesiąc i rok oraz - w 
nawiasie, odległość w miesiącach od badania cytogenetycznego pierwszego guza ***- wytłuszczono zmianę 
wspólną dla wszystkich guzów pochodzących od jednego pacjenta, nb- nie badano 
MLPS- myxoid liposarcoma, RLPS- round cell liposarcoma, P- primary, R- recurrent, M- metastatic,  
*- tumor no which were analyzed by CGH method and karyotyping are in bold, the rest of the tumors were 
analyzed by karyotyping only, **- month and year and a time period - in the bracket, since the first tumor 
cytogenetic examination are given, ***- the changes dual for all tumors isolated from a one patient are in 
bold, nb- not research 

 
Przeprowadzono analizę trzech guzów (P, R i M) MLPS pacjenta nr 4 (24 mies. 

trwania choroby) i po dwa guzy (MLPS i RLPS) od pacjentów: nr 5 (P i po 11 mies. R), 
nr 13 (R i po 4 mies. M) oraz dwa guzy RLPS od pacjenta nr 17 (R i po 21 mies. M,). 
Tylko u pacjenta nr 4 w Ŝadnym z trzech badań nie stwierdzono obecności t(12;16) - w 
pierwszym badaniu (guz P) uzyskano kariotyp prawidłowy, a w dwóch pozostałych (R i 
M) identyczną wtórną zmianę chromosomową prowadzącą do zaburzenia równowagi 
genomowej w postaci utrat chromosomu 16p11-pter (metoda CGH). We wszystkich 
trzech guzach tego pacjenta, przy uŜyciu sondy swoistej dla genu CHOP, techniką FISH 
uzyskano wyniki pozytywne (tab. 21). 

Prześledzono ewolucję kariotypów guzów P i R (po 20 mies.) u pacjenta nr 5, u któ-
rego obserwowano progresję histologiczną tłuszczakomięsaka śluzowatego do okrągło-
komórkowego. Aberracje wtórne w postaci utrat chromosomu 16q i dodatkowych kopii 
1q stwierdzone w guzie MLPS, zaniknęły w guzie RLPS, w którym pojawiły się nowe 
zmiany chromosomowe - dodatkowe kopie chromosomów: 5, 7q, 8, 13 i 14 (tab. 21). 

Spośród dwóch badanych guzów RLPS pacjenta nr 17 (R i M) tylko w guzie prze-
rzutowym stwierdzono niezrównowaŜoną aberrację wtórną w postaci dodatkowych kopii 
chromosomu 5 (tab. 21). 
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Podsumowanie: 
• Kariotypy guzów MLPS czy RLPS pochodzących od jednego pacjenta charak-

teryzowały się duŜą stabilnością. Identyczne wtórne zmiany chromosomowe 
stwierdzano w guzach pojawiających się nawet po 64 mies. od badania pierw-
szego guza. W pojedynczych guzach obserwowano nieliczne, dodatkowe wtór-
ne aberracje chromosomowe. 

• Guz MLPS ulegający progresji histologicznej do RLPS, obok translokacji swo-
istej, charakteryzowały róŜne aberracje wtórne. Dodatkowe kopie chromosomu 
1q stwierdzane w guzie MLPS, nie występowały w guzie RLPS tego pacjenta. 

• Wtórna aberracja w postaci utraty 6q15-23 była zmianą charakterystyczną dla 
wszystkich guzów R i M pacjenta nr 14, a utrata 16p11-pter u pacjenta nr 4. 

 
 
4.3.4. Mięsaki maziówkowe 
 

Przeprowadzono analizę cytogenetyczną dwóch guzów MoSS pochodzących od pa-
cjenta nr 6 (guz P i po 11 miesiącach M) (tab. 22). W obydwu guzach potwierdzono, 
stosując metodę FISH, obecność, nie wykrytej metodą prąŜkową, swoistej translokacji - 
t(X;18)(p11;q11). Dodatkowo, w guzach tych, badaniem techniką FISH z zastosowa-
niem sondy swoistej dla genu SSX2, uzyskano wynik pozytywny. W kariotypach oby-
dwu guzów wykazano obecność licznych, wspólnych, wtórnych, niezrównowaŜonych 
aberracji chromosomowych, w które zaangaŜowane były chromosomy: 5, 11, 12, 13, 16, 
18, 21 i 22. Cytogenetycznie guzy te róŜniły się utratą chromosomu 17p11-pter, obecną 
tylko w guzie P i utratą chromosomu 10p stwierdzoną w guzie R (tab. 22). 
 
Tab. 22. Aberracje niezrównowaŜone w określone metodą CGH i/lub w oparciu o kariotypy w  

guzach mięsaków maziówkowych pochodzących od czterech pacjentów 
Tab. 22. Unbalanced aberrations in tumors of synovial sarcoma from four patients determined  

using the CGH method and/ or karyotype analyses 
 

Nr 
guza* 
Tumor 

No. 

Pod-
typ/ 
Sub-
type 

Data  
badania 

(mies.)** 
Analysis 

date (month) 

Rodzaj 
guza 

Tumor 
type 

Utraty*** 
Losses 

Dodatkowe 
kopie*** 

Gains 

t(X;18)/ 
FISH 

6-2 Mo 11.98 (0) P 

5q13-qter, 
11p11-pter, 
13p-cen-q11, 
17p11-pter, 18, 
21, 22 

12p11-pter, 
16p-q12 

brak 
absent 
SS18+ 
SSX2+ 

6-3 Mo 09.99 (11) R 

5q13-qter, 
10p, 11p11-
pter, 13, 18, 
21, 22 

12p11-pter, 
16p-q12 

brak 
absent 
SS18+ 
SSX2+ 

9-1 Mo 12.04 (0) R 

X, 1p13-32, 
1q10-25, 3, 
4q21-31, 5, 
6q13-qter, 
7p11-pter, 
15q22-qter 

7q11-qter, 
8p21-qter, 
9p13-qter, 
14q13-qter, 
15p-q22 

obecna 
present 
SS18+ 
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Nr 
guza* 
Tumor 

No. 

Pod-
typ/ 
Sub-
type 

Data  
badania 

(mies.)** 
Analysis 

date (month) 

Rodzaj 
guza 

Tumor 
type 

Utraty*** 
Losses 

Dodatkowe 
kopie*** 

Gains 

t(X;18)/ 
FISH 

9-2 Mo 12.04 (0) R 
2, 6q11-qter, 
7p11-pter, 22 

12q13-qter, 
14q11-qter,  
17p-q11 

brak/ 
absent 
SS18+ 

15-1 PD 04.02 (0) R 1q32-qter, 8p, 
13q22-qter 

3p21-pter, 
4p12-pter 

wariant 
variant 
t(X;5;18) 
SS18+ 
SSX1+ 

15-2 PD 11.02 (7) R 1q32-qter,  
3, 6, 11, 14 

Y, 7, 8, 12, 
18, 19q13-
qter, 21 

wariant 
variant 
t(X;5;18) 
SS18+ 
SSX1+ 

17-1 PD 06.04 (0) R 
6p23-pter,  
8p-q13, 9p, 11, 
13,  

5p11-qter, 
8q13-qter, 9q, 
19p13-pter 

obecna 
present 
SS18+ 

17-2 PD 02.05 (8) M 

6p23-pter, 8p-
q13, 
9p13-pter, 
11, 13p-q11 

5p13-pter, 
19q13-qter 

obecna 
present 
nb 

Mo- jednofazowy, PD- niskozróŜnicowany, P- guz pierwotny, R- wznowa miejscowa, M- guz przerzutowy, *- 
wytłuszczono nr guzów badanych metodą CGH i w oparciu o analizę kariotypu, pozostałe guzy analizowano 
wyłącznie w oparciu o kariotypy, ** - podano miesiąc i rok oraz - w nawiasie, odległość w miesiącach od 
badania cytogenetycznego pierwszego guza ***- wytłuszczono zmianę wspólną dla wszystkich guzów pocho-
dzących od jednego pacjenta, nb- nie badano 
Mo- monophasic, PD- poorly differentiated, P- primary, R- recurrent, M- metastatic, *- tumor no which were 
analyzed by CGH method and karyotyping are in bold, the rest of the tumors were analyzed by karyotyping 
only, **- month and year and a time period - in the bracket, since the first tumor cytogenetic examination are 
given, ***- the changes dual for all tumors isolated from a one patient are in bold, nb- not research 
 

U pacjenta nr 9 zbadano dwa guzy MoSS - R uzyskane w trakcie jednego zabiegu 
chirurgicznego. Wyniki badań cytogenetycznych guza pierwszego (translokacja swoista 
i liczne zmiany wtórne) całkowicie róŜnią się od wyników uzyskanych w badaniu dru-
giego guza, w którym występowały wyłącznie aberracje wtórne inne aniŜeli uzyskane w 
guzie pierwszym. Badaniem FISH z zastosowaniem sondy genu SS18, w obydwu guzach 
uzyskano wynik pozytywny. Analizując zaburzenia równowagi genomowej wykazano, 
Ŝe wśród licznych aberracji niezrównowaŜonych, zmianami wspólnymi dla obydwu 
guzów, są jedynie utraty chromosomu 7p11-pter oraz dodatkowe kopie 14q (tab. 22). 

U pacjenta (nr 15) z rozpoznaniem PDSS zbadano dwa guzy R, które pojawiły się w 
przeciągu 7 mies. trwania choroby. W guzach tych stwierdzono złoŜone kariotypy z 
licznymi aberracjami chromosomowymi, wśród których wykryto wariant translokacji 
swoistej - t(X;5;18). ZaangaŜowanie genu SSX1 oraz SS18 stwierdzono metodą FISH. 
Wśród licznych wtórnych aberracji chromosomowych, utrata chromosomu 1q32-qter 
była jedyną wspólną, dla obydwu guzów, zmianą (tab. 22). 

U pacjenta nr 17 zbadano dwa guzy PDSS (R i po 8 miesiącach M). W obu guzach 
wykazano obecność t(X;18) i licznych, wspólnych, wtórnych zmian chromosomowych, 
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a róŜniły się obecnością dodatkowych kopii chromosomów 8q i 9q, których obecność 
stwierdzono wyłącznie w guzie R (tab. 22). 
 
Podsumowanie: 

• We wszystkich guzach SS stwierdzono obecność translokacji swoistej- 
t(X;18)(p11;q11) lub wariantu tej translokacji. 

• Wszystkie guzy charakteryzowały się złoŜonymi kariotypami z licznymi, wtór-
nymi, niezrównowaŜonymi, w większości powtarzalnymi aberracjami chromo-
somowymi. 

• Guzy P i R (pacjent 6) oraz R i M (pacjent 17) charakteryzowała duŜa zgodność 
kariotypów i róŜniły się między sobą pojedynczymi aberracjami chromosomo-
wymi. Natomiast w dwóch guzach R od jednego pacjenta (pacjenci 9 i 15) 
stwierdzano tylko pojedyncze wspólne, wtórne aberracje chromosomowe. 
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5. DYSKUSJA 
 

Zasadniczym celem niniejszej pracy było określenie zaburzeń równowagi genomo-
wej w guzach dwóch typów histologicznych mięsaków człowieka: tłuszczakomięsaków 
(LPS) i mięsaków maziówkowych (SS). Zjawisko to badano w podtypach histologicz-
nych obu mięsaków stosując metodę CGH i/lub analizę kariotypów tego samego guza. 
Zaburzenia genomowe porównywano w guzach pierwotnych, wznowach miejscowych i 
guzach przerzutowych. Ponadto, stosując dodatkowo technikę FISH, określono częstości 
występowania swoistych aberracji chromosomowych w obu typach mięsaków oraz prze-
śledzono ewolucję zmian cytogenetycznych w guzach pochodzących od jednego pacjen-
ta, pojawiających się w trakcie trwania choroby nowotworowej. 

 
Tłuszczakomięsaki (LPS)  

Chromosomowymi aberracjami charakterystycznymi dla tłuszczakomięsaków do-
brze zróŜnicowanych (WDLPS) są chromosomy pierścieniowe (r) i/lub olbrzymie chro-
mosomy markerowe (mar) zbudowane przede wszystkim z chromosomu 12 [78, 89], 
aczkolwiek czasami stwierdza się w nich dodatkowo obecność fragmentów innych 
chromosomów: 1, 4, 6, 10, 13 lub 16 [61, 78, 98]. Zmiany te występują w około 80% 
guzów, a towarzyszące im wtórne aberracje chromosomowe pojawiają się w ok. 29% 
guzów [83]. Podobne wyniki uzyskano w niniejszej pracy, gdzie powyŜsze aberracje 
stwierdzono odp. w 87% i 26% guzów. 

Porównawczą hybrydyzację genomową (CGH) zastosowano w 21 guzach WDLPS i 
we wszystkich stwierdzono zaburzenia równowagi genomowej. Podobne wyniki uzyska-
li inni autorzy badając w sumie około 60 guzów WDLPS (metoda CGH) [26, 61, 76, 85, 
100, 101]. W niniejszej pracy przyczyną zaburzeń genomowych w tych guzach był 
przede wszystkim dodatkowy materiał genetyczny - w 62% guzów stwierdzono wyłącz-
nie dodatkowy materiał (w tym amplifikacje chromosomu 12q) i zmiany te znamiennie 
częściej obserwowano w porównaniu do guzów DDLPS i M/RLPS, rzadziej (38% gu-
zów) występowały równocześnie utraty materiału genetycznego, co jest zgodne z dany-
mi opublikowanymi przez innych autorów [61, 85, 100]. 

Podobnie jak w opublikowanych pracach [47, 83, 88], we wszystkich guzach 
WDLPS stwierdzono występowanie dodatkowych kopii chromosomu 12q11/13- q21/22, 
w tym w 86% guzów, amplifikacji tego regionu. Tę amplifikację wykryto równieŜ w 
dwóch guzach, w których kariotyp był prawidłowy. Cytowani powyŜej autorzy badali 
guzy stosując jedynie metodę CGH, natomiast Micci i wsp. we wszystkich guzach, po-
dobnie jak w niniejszej pracy, analizowali jednocześnie kariotyp metodą prąŜków G i 
zaburzenia równowagi genomowej metodą CGH i w 100% guzów potwierdzili obecność 
charakterystycznych dla WDLPS zmian genetycznych [61]. Uzyskane w niniejszej pracy 
wyniki dowodzą, Ŝe metoda CGH uzupełnia metody cytogenetyki klasycznej w wykry-
waniu zmian charakterystycznych dla tych guzów. 

W chromosomie 12q zlokalizowany jest, ulegający amplifikacji, gen MDM2 oraz 
geny SAS, CDK4 i HMGA2 [83, 85, 88]. Białko MDM2 inaktywując produkt genu su-
presorowego TP53 moŜe wywoływać transformację nowotworową [19, 83, 87]. Uzyska-
ne w niniejszej pracy wyniki potwierdzają teorię, iŜ amplifikacja genu MDM2 moŜe być 
przyczyną transformacji w WDLPS. 

Wtórne aberracje niezrównowaŜone występowały w ponad 90% guzów i stwierdzo-
no w nich średnio 3,7 aberracji/guz, w tym 1,4 utrat i 2,3 dodatkowych kopii. Autorzy 
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cytowanych powyŜej prac nie określali szczegółowo liczby i rodzajów aberracji chromo-
somowych przypadających na jeden guz. W większości przypadków autorzy wykonywa-
li badania na niewielkiej liczbie guzów: od czterech [100] do 11 [85]. Jedynie Micci i 
wsp. wykonali badania na podobnej liczbowo do badanych w niniejszej pracy guzów 
(22) [61]. JednakŜe, wszyscy powyŜsi autorzy, nie przeprowadzili porównawczej analizy 
w zaleŜności od rodzaju guza (pierwotny, wznowa), czego dokonano w niniejszej pracy, 
w której obliczono, Ŝe średnia częstość występowania wtórnych aberracji niezrównowa-
Ŝonych w guzach P (4,7/guz), jest wyŜsza aniŜeli w guzach R (3,0). Utraty materiału 
genetycznego 2x częściej są przyczyną zaburzeń genomowych w guzach P (2,1/guz) 
aniŜeli w guzach R (0,9/guz). Natomiast dodatkowe kopie nieznacznie częściej stwier-
dzano w guzach P (2,6/guz) aniŜeli w R (2,1 /guz). Uzyskane wyniki mogą świadczyć o 
większym znaczeniu w rozwoju guzów P utrat genów supresorowych zlokalizowanych 
w traconych chromosomach aniŜeli aktywacji protoonkogenów zlokalizowanych w 
dodatkowych kopiach chromosomów. 

W niniejszej pracy wykazano, Ŝe we wtórne aberracje niezrównowaŜone zaangaŜo-
wane były głównie chromosomy: 3, 5, 6 i 14 (dodatkowe kopie róŜnych fragmentów) 
oraz 19 i 22 (utraty). Najistotniejszą zmianą jest, opisana po raz pierwszy, występująca 
wyłącznie w guzach R (45% guzów), amplifikacja róŜnych fragmentów chromosomu 
14q, co pozwala przypuszczać, Ŝe geny zlokalizowane w tym chromosomie mogą być 
związane z rozwojem guzów R. Natomiast dodatkowe kopie chromosomu 3/3p z rozwo-
jem guzów P, poniewaŜ występowanie tej aberracji stwierdzono wyłącznie w guzach P 
(50% guzów). Dodatkowe kopie chromosomów 5p i 6q23/26-qter oraz utraty chromo-
somu 22 występują z podobną częstością w guzach P (25%) jak i R (27% guzów). Jedy-
nie utrata chromosomu 19 częściej stwierdzana była w guzach P (25% guzów) aniŜeli w 
R (18% guzów). Dodatkowe kopie wszystkich ww. chromosomów sporadycznie były 
stwierdzane w guzach WDLPS [61, 85, 100], natomiast nie opisano utrat chromosomów 
19 i 22. 

Wszystkie wymienione powyŜej niezrównowaŜone aberracje chromosomowe były 
opisywane w wielu róŜnych typach nowotworów człowieka [32]. Dodatkowe kopie 
chromosomu 5p obserwowano w komórkach tłuszczakomięsaka pleomorficznego (ple-
omorphic liposarcoma), jak równieŜ w mięsaku kościopochodnym, MFH, złośliwym 
nowotworze osłonek nerwów obwodowych i mięśniakomięsaku gładkokomórkowym 
[80]. W chromosomie tym zlokalizowano gen SKP2, którego produkt białkowy pełni 
istotną rolę w regulacji procesów proliferacji, a szczególnie przy przejściu komórki z 
fazy G1 do fazy S [32]. Rieker i wsp. wykazali związek aberracji +5p z progresją guza 
[80]. Z kolei +6q23-24 opisano w guzach: DDLPS, mięśniakomięsaku gładkokomórko-
wym oraz MPNST [32, 80]. W regionie 6q23-24 zlokalizowano protoonkogen z rodziny 
czynników transkrypcyjnych MYB (c-MYB), którego produkt uczestniczy w aktywacji 
genów regulujących wzrost i róŜnicowanie komórek. Aktywacja tego genu odbywa się 
na drodze amplifikacji i stwierdzono jej występowanie m.in. w białaczkach, raku jelita 
grubego i czerniaku złośliwym skóry [32, 81]. Zarówno w chromosomach 19 jak i 22 
zmapowano róŜne geny supresorowe, których utraty mogą mieć wpływ na procesy trans-
formacji nowotworowej [32]. Guzy WDLPS naleŜą do guzów o granicznej złośliwości. 
Stwierdzenie w ich kariotypach opisanych powyŜej niezrównowaŜonych aberracji chro-
mosomowych, które wcześniej opisano w wielu złośliwych nowotworach człowieka, 
moŜe świadczyć o progresji zachodzącej w tych guzach lub o zachodzącym procesie 
odróŜnicowania w postać DDLPS. 
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W nielicznych doniesieniach w literaturze opisano zmiany kariotypowe w guzach li-
tych pochodzących od jednego pacjenta i dotyczyły one porównywania aberracji chro-
mosomowych pomiędzy guzami pierwotnymi (P) i wznowami miejscowymi (R) [79] lub 
między guzami P a przerzutowymi (M) [104]. W niniejszej pracy przeprowadzono bada-
nia cytogenetyczne kariotypów i analizę zaburzeń równowagi genomu stosując metodę 
CGH w pięciu guzach R, z rozpoznaniem WDLPS, pojawiających się u pacjenta nr 15, 
w ciągu 46 mies. trwania choroby. Uzyskane wyniki pozwalają stwierdzić, Ŝe guzy 
WDLPS pochodzące od jednego pacjenta charakteryzuje duŜa stabilność genomu, nie-
mniej jednak w trakcie trwania choroby, w komórkach nowotworów gromadzą się do-
datkowe zmiany genetyczne świadczące o progresji choroby. 

W tłuszczakomięsakach odróŜnicowanych (DDLPS) występują podobne charakte-
rystyczne zmiany chromosomowe, jakie obserwowano w guzach WDLPS, czyli chro-
mosomy pierścieniowe (r) i/lub olbrzymie chromosomy markerowe (mar), w których 
stwierdza się amplifikacje chromosomu 12q13-21 [83, 88, 98]. Wyniki badań cytogene-
tycznych przeprowadzonych w niniejszej pracy potwierdziły obecność tych aberracji 
charakterystycznych w ponad 73% guzów DDLPS, z czego w ok. 42% były to jedyne 
zmiany, a w pozostałych 31% towarzyszyły im, czasami liczne, wtórne strukturalne i/lub 
liczbowe aberracje chromosomowe. Wykrycie w kariotypie guzów litych obecności 
chromosomów pierścieniowych nie potwierdza rozpoznania WD/DDLPS, poniewaŜ 
obecność chromosomów o takiej strukturze stwierdzano równieŜ w innych guzach no-
wotworowych: w śluzowatej postaci złośliwego włókniaka histiocytarnego [72], włók-
niakomięsaku guzowatym [51], we włókniakomięsaku śluzowatym o niskim stopniu 
złośliwości [59], DFSP [51] czy LGFMS [59]. Dopiero wyniki badań FISH wykazały, iŜ 
w tworzenie markerów pierścieniowych (r) w guzach WD/DDLPS zaangaŜowany jest 
przed wszystkim chromosom 12 [78, 83, 88, 89, 98], natomiast w MFH 12, 16 i 20 [58, 
78, 99], w DFSP chromosomy 17 i 22 [51], a w LGFMS 7 i 16 [59]. 

Do tej pory opublikowano wyniki zaburzeń równowagi genomowej badanych me-
todą CGH w 37 guzach tłuszczakomięsaków odróŜnicowanych (DDLPS) [26, 80, 85, 
100]. Guzy DDLPS (wyłącznie P i R) w powyŜszych pracach stanowiły jedynie część 
(od dwóch do dziewięciu guzów) materiału badawczego, w skład, którego wchodziły 
równieŜ inne podtypy tłuszczakomięsaków. W niniejszej pracy badania CGH przepro-
wadzono w 15 guzach DDLPS i były to zarówno guzy P, R jak i M. W 100% guzów 
stwierdzono zaburzenia równowagi genomowej, co jest zgodne z doniesieniami wyŜej 
cytowanych autorów. W 80% guzów stwierdzono zarówno utraty jak i dodatkowe kopie 
materiału genetycznego (w tym amplifikacje chromosomu 12q) i zmiany te obserwowa-
no znamiennie częściej aniŜeli w guzach WDLPS, a w pozostałych 20% wyłącznie do-
datkowe kopie. 

W 100% guzów stwierdzono występowanie amplifikacji chromosomu 12q11/14- 
q21/24, co jest zgodne z wynikami innych autorów [26, 80, 85, 100]. W guzach DDLPS, 
podobnie jak w WDLPS występuje amplifikacja genów MDM2, CDK4 oraz SAS [47, 80, 
88]. Amplifikacje chromosomu 12, stwierdzono równieŜ w pięciu guzach, w których nie 
wykryto obecności, charakterystycznych dla DDLPS, chromosomów pierścieniowych, 
ani olbrzymich chromosomów markerowych, co potwierdza, podobnie jak w guzach 
WDLPS, Ŝe metoda CGH uzupełnia metody cytogenetyki klasycznej w wykrywaniu 
zmian charakterystycznych dla tych guzów. 

W ponad 93% guzów DDLPS, stwierdzono wtórne, niezrównowaŜone zmiany 
chromosomowe. Średnia liczba aberracji wynosiła 5,8/guz, w tym 3,3 utraty i 2,5 dodat-
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kowych kopii. Jedynie Rieker i wsp. [80] obliczyli liczby aberracji przypadające na guz 
DDLPS: 2,0 utrat i 6,7 dodatkowych kopii/guz. Pozostali autorzy wykonali takie obli-
czenia dla wszystkich guzów, bez uwzględniania ich podtypów histologicznych [26, 85, 
100]. Uzyskane wyniki własne róŜnią się od publikowanych, w których badano 2 guzy P 
i 7 R [80]. RóŜnice te mogą być spowodowane faktem, Ŝe 50% guzów opisanych w ww. 
pracy była, przed badaniem cytogenetycznym, poddana radioterapii, podczas gdy spo-
śród 15 analizowanych przez nas guzów naświetlany był tylko jeden i charakteryzował 
się licznymi aberracjami chromosomowymi. W guzie tym stwierdzono największą liczbę 
aberracji niezrównowaŜonych (10/guz). 

Przeprowadzona w niniejszej pracy analiza porównawcza średniej liczby wtórnych 
aberracji niezrównowaŜonych na guz, w zaleŜności od rodzaju guza (P, R, M), czego nie 
wykonali inni autorzy badający zaburzenia genomu w guzach DDLPS [26, 80, 85, 100], 
wykazała obecność najliczniejszych aberracji w guzach M (6,6/guz), natomiast w P i R 
na podobnym poziomie (odpowiednio 5,3 i 5,6). NajniŜszą częstość utrat obserwowano 
w guzach P (2,0/guz), a najwyŜszą w guzach M (4,3/guz). Z kolei dodatkowe kopie 
częściej stwierdzano w guzach P (3,3/guz) aniŜeli w guzach R i M (po 2,3/guz). Uzyska-
ne wyniki mogą sugerować, Ŝe w miarę rozwoju choroby, w guzach DDLPS zmienia się 
profil zmian cytogenetycznych - pojawia się więcej utrat materiału genetycznego, kosz-
tem dodatkowych kopii, co z kolei moŜe oznaczać, iŜ w miarę rozwoju choroby więk-
szego znaczenia nabierają utraty genów zlokalizowanych w traconych chromosomach, w 
porównaniu do genów zlokalizowanych w dodatkowych kopiach materiału genetyczne-
go w komórce nowotworowej. 

PoniewaŜ w niniejszej pracy dysponowano tylko trzema guzami P, ośmioma R i 
trzema M, nie moŜna było przeprowadzić porównawczej analizy wtórnych aberracji 
niezrównowaŜonych w zaleŜności od rodzaju guza. ZauwaŜono jednak, Ŝe dodatkowe 
kopie chromosomów 4p/q i 5q14-23 oraz utraty chromosomów 1p/q, 11p/q występują w 
guzach P, R i M, a utraty chromosomów: 19, 20q i 22, wyłącznie w guzach R i M. Aber-
racje chromosomów 4p/q, 5q14-23 i 1p/q były obserwowane przez innych autorów tylko 
w pojedynczych guzach DDLPS [26, 80, 100]. Wyjątek stanowią utraty róŜnych frag-
mentów chromosomu 11, które były obserwowane przez Riekera i wsp. w guzach P i R 
[80] i występowały rzadziej (22%) aniŜeli w naszych badaniach (36%). Zaistniała róŜni-
ca prawdopodobnie wynika z obecności guzów M, które w niniejszej pracy badano obok 
guzów P i R. Natomiast utraty chromosomów 19, 20q i 22, nie były obserwowane przez 
innych autorów [26, 80, 100]. 

Aberracje ww. chromosomów stwierdzane były w wielu złośliwych nowotworach 
człowieka: +4p/q i +5q w mięsaku kościopochodnym [15, 36] czy MFH [32]. Utraty 
chromosomu 11 (głównie ramion q) stwierdzano w mięśniakomięsaku gładkokomórko-
wym macicy [11], mięsaku kościopochodnym i MFH [33]. W chromosomie 11q zma-
powano kilka genów supresorowych, np. gen MEN1, którego mutacje stwierdzono w 
nowotworach przytarczyc i trzustki [33]. Z kolei w chromosomie 1p zlokalizowanych 
jest wiele genów, których mutacje związane są z rozwojem róŜnych nowotworów, np. 
mutacje genu NBS stwierdzone w nerwiaku zarodkowym współczulnym, BRCD2 w raku 
piersi czy P73, który jest homologiem genu TP53 i tracony jest w neuroblastoma i wielu 
innych nowotworach [33]. RównieŜ w chromosomach 19, 20 i 22 zmapowano liczne 
geny, których mutacje opisywano w wielu nowotworach [33]. Wtórne dla guzów 
DDLPS aberracje chromosomowe nie są zmianami charakterystycznymi dla tego podty-
pu LPS i stwierdza się je w róŜnych, złośliwych nowotworach człowieka. 



 Dyskusja 65 

Znane są doniesienia dotyczące wyników badań cytogenetycznych i zaburzeń ge-
nomowych guzów DDLPS, ale wykonane one były w guzach P i R pochodzących od 
róŜnych pacjentów [26, 47, 80, 85, 100]. W niniejszej pracy prześledzono ewolucje 
kariotypów u dwóch pacjentów z rozpoznaniem DDLPS: cztery guzy R pacjenta nr 4 
oraz osiem guzów (dwa guzy R i sześć M) pacjenta nr 9 (tab. 20). W guzach obu pacjen-
tów stwierdzono charakterystyczne zmiany cytogenetyczne oraz amplifikacje fragmentu 
chromosomu 12q, a takŜe (często liczne) róŜne, wtórne aberracje chromosomowe pro-
wadzące zarówno do utrat jak i dodatkowych kopii materiału genetycznego. Zaobser-
wowano, iŜ guzy DDLPS pochodzące od jednego pacjenta cechuje niestabilność kario-
typowa - u pierwszego pacjenta tylko jedna wtórna aberracja była zmianą wspólną dla 
wszystkich guzów, które pojawiły się w trakcie trwania choroby nowotworowej, a u 
drugiego nie stwierdzono takiej zmiany. Nie zaobserwowano zaleŜności pomiędzy cza-
sem trwania choroby, a liczbą aberracji pojawiających się w kolejnych guzach wznowy 
u pacjenta nr 4. Natomiast u pacjenta 9, guzy M, w porównaniu do guzów R charaktery-
zowały liczniejsze zmiany cytogenetyczne świadczące o progresji choroby nowotworo-
wej. Wzrost liczby zmian w genomie w czasie progresji, jest cechą charakterystyczną 
większości nowotworów [104]. Örndal i wsp. opisali w 1993r. wyniki badań cytogene-
tycznych dwóch guzów R i sześciu M z rozpoznaniem MFH, pochodzących od jednego 
pacjenta. Nowotwory te charakteryzowały się złoŜonymi, poliploidalnymi kariotypami z 
licznymi aberracjami chromosomowymi. Podobnie jak w guzach DDLPS analizowanych 
w niniejszej pracy, obok zmian wspólnych dla kilku guzów, obserwowano aberracje 
chromosomowe występujące w dwóch, trzech lub pojedynczych guzach tego pacjenta 
[73]. 

W niniejszej pracy potwierdzono, iŜ guzy tłuszczakomięsaków dobrze zróŜnicowa-
nych (WDLPS) i odróŜnicowanych (DDLPS) cechują takie same charakterystyczne 
aberracje chromosomowe (r i mar). Zastosowanie metody CGH umoŜliwiło bardziej 
precyzyjną charakterystykę genomu obu podtypów LPS. Wykryto, Ŝe fragment chromo-
somu 12q11-22 ulega amplifikacji zarówno w guzach WD jak i DDLPS, a 12q23-24 
wyłącznie w guzach DDLPS. Poza tym, amplifikacja róŜnych fragmentów chromosomu 
14q charakterystyczna jest dla guzów R, dodatkowe kopie chromosomu 3/3p dla guzów 
P, a chromosomu 5p występują w guzach P i R, wyłącznie w podtypie WDLPS. Nato-
miast dodatkowe kopie chromosomu 5q charakterystyczne są dla guzów P, R i M, a 
utraty chromosomu 20q dla guzów R i M podtypu DDLPS. Z kolei utraty chromosomów 
19 i 22 występują w guzach P i R podtypu WDLPS oraz w R i M podtypu DDLPS. 

Spośród przeanalizowanych 28 guzów tłuszczakomięsaków śluzowatych/ okrągło-
komórkowych (M/RLPS), w 79% guzów stwierdzono obecność translokacji swoistej 
t(12;16)(q13;p11). W pozostałych guzach występowały wyłącznie aberracje wtórne, albo 
kariotyp był prawidłowy. Aberracje wtórne towarzyszyły translokacji swoistej w 91% 
guzów i stwierdzano je znamiennie częściej aniŜeli w guzach WDLPS i DDLPS, pod-
czas gdy w literaturze częstość tę określono na 50% [23, 83]. Zaistniałe róŜnice mogą 
wynikać z faktu, iŜ w niniejszej pracy badaniom poddano tylko sześć guzów pierwot-
nych, a pozostałe to były wznowy i guzy przerzutowe, w których częściej występują 
aberracje wtórne [83]. 

Dodatkowo, w 22 guzach, wykonano badania FISH stosując dwukolorowe sondy 
komplementarne do genu DDIT3 (CHOP). Wynik pozytywny uzyskano w 95,5% gu-
zów, co jest zgodne z doniesieniami innych autorów [6]. Łącząc wyniki badań wykona-
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nych metodami cytogenetyki klasycznej i FISH, uzyskano, wyŜszą od publikowanej 
(93%) [83], częstość translokacji swoistej - 100% guzów. 

W literaturze opisano wiele przypadków nowotworów, w których nie wykazano ba-
daniami cytogenetycznymi translokacji swoistej, natomiast metodami FISH i/lub PCR 
potwierdzano w nich obecność genu fuzyjnego charakterystycznego dla danej transloka-
cji. Zjawisko to nazwano translokacją ukrytą (cryptic translocation) [21, 56, 106, 107]. 
Najwięcej doniesień na ten temat dotyczy białaczek. Opisano przewlekłe białaczki szpi-
kowe, w których metodą cytogenetyki klasycznej nie stwierdzano obecności, przyczy-
nowo związanego z rozwojem tej choroby, chromosomu Philadelphia (Ph), który po-
wstaje w wyniku translokacji wzajemnej t(9;22)(q34;q11), a obserwowano +9 i +21 
[21], lub t(6;9) [106]. Natomiast w obydwu przypadkach, techniką PCR, stwierdzono 
obecność, charakterystycznego dla chromosomu Ph, genu fuzyjnego BCR/ABL. Z kolei 
w 2004 r. Merchant i wsp. opisali ostrą białaczkę szpikową (AML-M4), w której kario-
typie nie stwierdzono obecności ani inwersji chromosomu 16 - inv(16)(p13q22), ani 
t(16;16)(p13;q22), charakterystycznych dla tej białaczki, a jedynie del(16q22). Bada-
niami FISH i PCR potwierdzono obecność, charakterystycznego dla AML-M4, genu 
fuzyjnego CBFβ/MYH11, który zlokalizowany był w opisanym powyŜej chromosomie 
16 z delecją [56]. 

Spośród guzów litych, opisano mięsaka maziówkowego dwufazowego z prawidło-
wym kariotypem, w którym metodą FISH wykazano obecność, swoistego dla tego mię-
saka, genu fuzyjnego SS18/SSX1. Według autorów pracy pierwszym etapem było po-
wstanie swoistej translokacji t(X;18)(p11;q11), która następnie została „naprawiona” 
przez systemy naprawcze komórki, ale geny fuzyjne pozostały „nienaprawione” [107]. 

W badaniu cytogenetycznym guza wstępnie rozpoznanego jako MLPS, w złoŜonym 
tetraploidalnym kariotypie, obok t(12;16), wykryto chromosomy pierścieniowe i ol-
brzymie chromosomy markerowe. Te dwa ostatnie rodzaje markerów chromosomowych 
charakterystyczne są dla postaci WD i DDLPS. Badaniem FISH dwukolorową sondą 
swoistą dla genu DDIT3, potwierdzono obecność translokacji swoistej i dodatkowo 
stwierdzono amplifikację fragmentu tego genu. Do dzisiaj opublikowano tylko jeden guz 
tłuszczakomięsaka z taką kompozycją aberracji chromosomowych. Ten typ nowotworu 
nazwano tłuszczakomięsakiem śluzowatym z komponentą dobrze zróŜnicowaną (mixed 
well differentiated and myxoid liposarcoma) [55]. Opisany w niniejszej pracy guz po-
twierdza moŜliwość istnienia tego typu mięsaka. 

Zaburzenia równowagi genomowej 34 guzów M/RLPS określano dwiema metoda-
mi: w 16 guzach w oparciu o równoczesne badania CGH i kariotypu, a w 18 wyłącznie 
w oparciu o analizę kariotypów. Opublikowane dotychczas wyniki badań zaburzeń ge-
nomowych obejmują łącznie ok. 40 guzów [71, 76, 85, 100]. W niniejszej pracy zabu-
rzenia genomowe stwierdzono w 80% guzów M/RLPS, co stanowi wyŜszą częstość 
aniŜeli obserwowali inni autorzy: 30% [71], 36% [76] i 47% [85]. RóŜnice powyŜszych 
danych mogą wynikać z faktu, Ŝe w niniejszej pracy badaniom poddano przede wszyst-
kim guzy R i M, w których częściej stwierdza się aberracje wtórne prowadzące do zabu-
rzeń genomowych [83] i tylko sześć guzów P, podczas gdy autorzy cytowanych powyŜej 
prac badali przede wszystkim guzy P, a ponadto stosowali tylko technikę CGH. Dodat-
kowo stwierdzono, Ŝe wtórne, niezrównowaŜone aberracje chromosomowe znamiennie 
częściej występują w guzach R i M w porównaniu do guzów P, czym potwierdzono 
teorię, Ŝe w miarę rozwoju choroby nowotworowej wzrasta w guzach liczba wtórnych 
zmian chromosomowych [83]. 
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Utraty materiału genetycznego rzadko są przyczyną zaburzeń genomowych w LPS. 
Wyjątek stanowią guzy pleomorficzne, które często charakteryzują się złoŜonymi kario-
typami z licznymi aberracjami chromosomowymi [83]. Podczas gdy w niniejszej pracy, 
spośród 27 guzów M/RLPS, w których wykazano zaburzenia genomowe, w ponad 1/3 
guzów (R i M) stwierdzono wyłącznie utraty materiału genetycznego, w następnej 1/3 
guzów (znamiennie częściej w guzach R aniŜeli M), obok utrat, stwierdzono dodatkowy 
materiał genetyczny, natomiast w pozostałej 1/3 guzów (głównie M) wyłącznie dodat-
kowe kopie chromosomów i/lub ich fragmentów. ZauwaŜono, iŜ w guzach, w których 
stwierdzono wyłącznie utraty materiału genetycznego, zaangaŜowane były inne chromo-
somy (3q, 4, 6q, 14, 16p i 19p), aniŜeli w guzach wyłącznie z dodatkowym materiałem 
genetycznym (1q, 5, 7, 8, 12q, 13, 14, 18q, 19 i 20). Uzyskane wyniki świadczą o tym, 
Ŝe w proces progresji guzów M/RLPS zaangaŜowane są zarówno geny supresorowe i 
systemu naprawczego DNA zlokalizowane w traconych chromosomach, jak i onkogeny 
zlokalizowane w chromosomach, których dodatkowe kopie obserwowano w ww. gu-
zach. 

W guzach M/RLPS, średnia liczba aberracji niezrównowaŜonych była identyczna 
jak w danych z literatury [85] i wynosiła 2,8 na guz. PoniewaŜ spośród 27 guzów 
M/RLPS, w których stwierdzono zaburzenia równowagi genomowej, tylko dwa to były 
guzy P, dokonano porównania zaburzeń pomiędzy guzami R (14 guzów) i M (11 gu-
zów), czego nie dokonali autorzy innych prac [71, 76, 85, 100]. Okazało się, Ŝe średnia 
liczba wszystkich aberracji niezrównowaŜonych (3,9/guz) oraz utrat materiału genetycz-
nego (1,6/guz) w guzach R, była odpowiednio: 2x i ok. 3x większa w porównaniu do 
guzów M (1,9 i 0,6/guz, kolejno). Dodatkowe kopie materiału genetycznego równieŜ 
częściej (2,3/guz) stwierdzano w guzach R aniŜeli w M (1,3/guz). NiŜsza częstość aber-
racji wtórnych w guzach M w porównaniu do R moŜe być spowodowana faktem, iŜ 
niektóre guzy zakwalifikowane jako przerzutowe, mogły tak naprawdę być nowym 
ogniskiem choroby - tak naprawdę drugim guzem pierwotnym, a nie przerzutowym. 
Dotyczyć to moŜe guzów M, które zlokalizowane były na udzie, szyi czy ścianie klatki 
piersiowej (była to inna lokalizacja aniŜeli guza pierwotnego), a nie w płucach czy wą-
trobie, a te dwie ostatnie lokalizacje są najbardziej typowe dla guzów przerzutowych 
[62, 91]. Ponadto, guzy przerzutowe są tworzone jedynie przez wyselekcjonowane klony 
komórkowe istniejące w guzie P lub R. Częstości chromosomowych aberracji niezrów-
nowaŜonych w guzach pierwotnych są niŜsze aniŜeli w guzach wznowy [83]. 

Porównując częstości występowania niezrównowaŜonych aberracji chromosomo-
wych w guzach R i M stwierdzono, iŜ w guzach tych w dodatkowe kopie najczęściej 
zaangaŜowane były chromosomy 1q i 8, natomiast w utraty 6q i 16p/16q, a zmiany te 
częściej obserwowano w guzach R (odp. 1,3; 4; 1,2 i 1,6x) aniŜeli w M, jednakŜe zmiany 
te są statystycznie nieistotne. Aberracje chromosomów 6q i 8 były opisywane przez 
innych autorów, ale nie podawali oni częstości występowania tych aberracji w guzach 
MLPS. Nie zauwaŜyli równieŜ, stosując wyłącznie metodę CGH, występowania aberra-
cji niezrównowaŜonych chromosomów 1q i 16 [71, 76, 85, 100]. Natomiast inni autorzy, 
wykorzystując metodę GTW, stwierdzili zaangaŜowanie ww. chromosomów we wtórne 
aberracje, następstwem których była trisomia 1q i utrata 16q [66, 92,108]. Wtórna aber-
racja w postaci trisomii chromosomu 8, opisywana była przede wszystkim w guzach R i 
M [52]. W niniejszej pracy stwierdzono, iŜ aberracja ta 4x częściej występuje w guzach 
R aniŜeli M, w związku z tym, wydaje się być zmianą bardziej typową dla guzów R 
aniŜeli M. 
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Wszystkie opisane powyŜej aberracje chromosomowe wykryto w wielu róŜnych 
nowotworach człowieka. Dodatkowe kopie chromosomu 8 opisywano w: mięsaku 
Ewinga (29% guzów), mięsaku jasnokomórkowym (70% guzów) i mięsaku maziówko-
wym (14% guzów) [45], MFH [111], włókniakomięsaku [84], MPNST [8], myeloid 
sarcoma [14] i chrzęstniakomięsaku [35], jak równieŜ w ostrych i przewlekłych białacz-
kach szpikowych [16, 67]. Okazuje się, Ŝe trisomia chromosomu 8, w niektórych nowo-
tworach, moŜe mieć znaczenie kliniczne: w CML trisomia 8, obok dodatkowego chro-
mosomu Ph i izochromosomu 17p, zwiastuje kryzę blastyczną [9], natomiast w mięsaku 
maziówkowym związana jest z progresją guza - najczęściej stwierdzana jest w guzach o 
średnicy ponad 5cm [44, 82, 90]. 

Dodatkowe kopie chromosomu 1q, w tym amplifikacje, obserwowano w wielu róŜ-
nych guzach nowotworowych, równieŜ pochodzenia tłuszczowego: WDLPS, DDLPS, 
tłuszczakomięsaku pleomorficznym, MFH [61, 70, 85] oraz mięsaku kościopochodnym, 
mięśniakomięsaku gładkokomórkowym i rakach: wątroby i jelita grubego (najczęściej w 
guzach M ww. raków). Występowanie tej mutacji w tak róŜnorodnych histologicznie 
nowotworach, sugeruje, iŜ w chromosomie 1q zlokalizowane są geny związane z rozwo-
jem i proliferacją guzów [34]. 

Z kolei utraty chromosomu 6q opisywano w: mięsaku kościopochodnym [33], 
chrzęstniakomięsaku [53], MFH [33], mięsakach macicy [27], raku piersi i jajnika [33], 
a utraty róŜnych fragmentów chromosomu 16 w rakach wątroby, płuc i piersi [33], mię-
saku Ewinga [3] czy MPNST [8].Występowanie ww. aberracji w tak wielu róŜnych, 
złośliwych nowotworach moŜe sugerować, iŜ w chromosomach tych zlokalizowane są 
geny supresorowe [32]. 

W niniejszej pracy po raz pierwszy porównano zaburzenia równowagi genomowej 
w guzach M/RLPS określone jednocześnie metodą CGH i analizy kariotypów. W 62% 
guzów obie metody potwierdziły niezrównowaŜenie genomu, z tym, Ŝe niespełna 39% 
zmian była stwierdzona obiema metodami, a pozostałe, albo tylko metodą CGH (24%), 
albo tylko w oparciu o kariotypy (37%). Zgodność wyników uzyskanych z zastosowa-
niem obu metod stwierdzono w 50% guzów. Dlatego teŜ, w celu precyzyjnego określe-
nia zaburzeń równowagi genomowej w guzach nowotworowych, najlepiej stosować 
obydwie metody badawcze. 

Prześledzono ewolucję kariotypów guzów czterech pacjentów z rozpoznaniem 
M/RLPS analizując od dwóch do siedmiu guzów od jednego pacjenta. We wszystkich 
guzach stwierdzono (metodą prąŜków G i/lub FISH) obecność translokacji swoistej 
t(12;16). Wykazano, iŜ jeŜeli zmiana swoista występowała w postaci aberracji ukrytej, w 
takiej postaci utrzymywała się we wszystkich guzach pochodzących od tego pacjenta. 
Wykazano równieŜ, Ŝe guzy M/RLPS danego pacjenta pojawiające się w trakcie trwania 
choroby, charakteryzuje duŜa stabilność genomu - aberracje wtórne utrzymują się w 
większości guzów R i M danego pacjenta i tylko sporadycznie pojawiają się dodatkowe 
zmiany chromosomowe. 

Mandahl i wsp. opisali wyniki badań cytogenetycznych dwóch guzów MLPS (P i 
M) pochodzących od jednego pacjenta, które miały identyczne kariotypy z t(12;16) jako 
jedyną zmianą cytogenetyczną [49]. Z kolei Gibas i wsp. opisali kariotypy dwóch guzów 
M od jednego pacjenta rozpoznanych jako MLPS. Wspólną zmianą chromosomową dla 
obydwu guzów była t(12;16) i róŜniły się one aberracjami wtórnymi [23]. 

Po raz pierwszy prześledzono zmiany cytogenetyczne w guzach pacjenta, u którego 
stwierdzono histologiczną progresję MLPS do RLPS. Jedyną wspólną zmianą cytogene-
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tyczną, występującą w obydwu guzach, była aberracja swoista. W guzie MLPS stwier-
dzono pojedyncze zmiany wtórne (-16q i +1q), które zaniknęły w guzie RLPS, ale poja-
wiły się inne wtórne aberracje i były to wyłącznie dodatkowe kopie chromosomów: 5, 
7q, 8, 13 i 14. W trakcie histologicznej progresji tłuszczakomięsaka śluzowatego w 
okrągłokomórkowy występują istotne róŜnice chromosomowe. Guzy te charakteryzują 
zupełnie odmienne wtórne aberracje chromosomowe, przy zachowaniu wspólnej aberra-
cji swoistej.  

Poszczególne podtypy histologiczne tłuszczakomięsaków róŜnią się cytogenetycz-
nie, ale nie zaobserwowano, aby lokalizacja nowotworu wpływała na obecność aberracji 
swoistych, czy stopień złoŜoności kariotypu stwierdzanego w danym guzie. 

 
Mi ęsaki maziówkowe (SS) 

Przeprowadzono analizę cytogenetyczną 23 guzów trzech podtypów histologicz-
nych SS i były to zarówno guzy pierwotne, wznowy miejscowe jak i guzy przerzutowe. 
Translokację swoistą t(X;18)(p11;q11) lub jej wariant stwierdzono w 74% guzów, a w 
pozostałych kariotyp był prawidłowy lub występowały wyłącznie aberracje wtórne. We 
wszystkich guzach, w których nie wykazano metodą cytogenetyki klasycznej obecności 
t(X;18), potwierdzono jej obecność wykonując badanie FISH z zastosowaniem sondy 
swoistej dla genu SS18. W związku z tym, częstość występowania aberracji swoistej w 
badanych 23 guzach wzrosła z 74% do 100%. Wyniki te są zbliŜone do danych z litera-
tury, gdzie swoistą translokację wykrywano w ponad 95% guzów [45, 82]. Zjawisko 
translokacji ukrytej było stwierdzane zarówno w guzach SS o kariotypie prawidłowym 
[107] jak i w guzach charakteryzujących się występowaniem wyłącznie aberracji wtór-
nych [2, 38], w których metodą FISH z zastosowaniem sond swoistych dla genów SS18 
lub SSX, albo metodą PCR potwierdzono obecność translokacji swoistej [2, 38, 107]. W 
niniejszej pracy potwierdzono dane publikowane stwierdzające, iŜ w guzach MoSS z 
jednakową częstością występują mutacje genów SSX1 i SSX2 [69, 74, 82], 5-10% guzów 
BiSS charakteryzują mutacje SSX2 [82], a w guzach PDSS głównie mutacje genu SSX1 
[74]. Dopiero wprowadzenie kilku metod badawczych - GTW i FISH, z zastosowaniem 
sond swoistych dla genów zlokalizowanych w miejscach pęknięć chromosomów zaan-
gaŜowanych w aberracje, umoŜliwia pełną diagnostykę i wykrycie aberracji pierwotnej 
w 100% guzów. 

Prosty kariotyp z t(X;18) jako jedyną zmianą cytogenetyczną, stwierdzono tylko w 
dwóch guzach (12%), w pozostałych zaś towarzyszyły jej liczne wtórne, strukturalne 
i/lub liczbowe aberracje chromosomowe, podczas gdy wg Sandberga, średnio 30% gu-
zów (głównie pierwotnych) charakteryzuje prosty kariotyp [82]. Zaistniała róŜnica po-
między badaniami własnymi i opublikowanymi moŜe świadczyć o wyŜszym zawanso-
waniu klinicznym choroby u pacjentów, których nowotwory były przedmiotem badań w 
niniejszej pracy. 

W mniej niŜ 10% guzów stwierdza się występowanie wariantów translokacji swo-
istej, w którą, obok chromosomów X i 18, zaangaŜowane są inne chromosomy [82]. W 
niniejszej pracy aberracje takie stwierdzono w 41% guzów (MoSS i PDSS), w których 
obok chromosomów X i 18 zaangaŜowane były chromosomy: 1, 5, 15 i 17. Natomiast 
uwzględniając kariotypy wszystkich SS badanych w Katedrze i Zakładzie Biologii i 
Genetyki GUMed, częstość występowania wariantów wynosi 11,7% [28]. Warianty 
translokacji z ww. chromosomami opisano w literaturze, ale stwierdzono inne miejsca 
pęknięć tych chromosomów [74, 82] aniŜeli w guzach przez nas analizowanych. Łącząc 
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dane publikowane [42, 43, 50, 74] i wyniki własne, warianty translokacji stwierdzono w 
27 guzach SS. Najczęściej w aberrację tę zaangaŜowany był chromosom 15 (6 guzów) 
oraz chromosomy 1, 5 i 12 (po 3 guzów). Wszystkie guzy analizowane w niniejszej 
pracy, charakteryzują złoŜone kariotypy z licznymi wtórnymi aberracjami chromoso-
mowymi, które nie zawsze moŜna było określić tylko w oparciu o badanie metodą GTW. 
W celu precyzyjnego określenia zmian chromosomowych, w trzech guzach pochodzą-
cych od trzech pacjentów, dodatkowo wykonano badania metodą M-FISH. Nie zaobser-
wowano róŜnic cytogenetycznych ani histologicznych pomiędzy mięsakami maziówko-
wymi z „klasyczną” postacią translokacji swoistej t(X;18), a guzami z wariantami tej 
translokacji zawierającymi, obok chromosomów X i 18, czasami kilka dodatkowych 
chromosomów [28]. 

Zaburzenia równowagi genomowej analizowano w 60 guzach SS w tym: 36 guzów 
MoSS, 13 BiSS i 11 PDSS. W 15 guzach zjawisko to określono w oparciu o jednoczesne 
badania metodą CGH i analizy kariotypów, a w pozostałych 45 guzach wyłącznie w 
oparciu o kariotypy. Do tej pory w literaturze zaburzenia genomu, badane wyłącznie 
metodą CGH, opisano w ok. 100 guzach SS [69, 79, 102, 104], a w 21 wyłącznie w 
oparciu o analizę kariotypów [50]. Wyniki badań licznych grup guzów przedstawili 
Szymańska i wsp.- 67 guzów [102] oraz Nakagawa i wsp.- 22 guzy [69], natomiast po-
zostali autorzy przedstawiali po kilka guzów SS, łączące je z badaniami innych rodzajów 
nowotworów litych [79, 104]. 

W niniejszej pracy zaburzenia równowagi genomowej stwierdzono w 80% guzów 
SS, co stanowi wyŜszą częstość aniŜeli obserwowali inni autorzy: 55% [102] i 68% [69]. 
W 69% guzów były to zarówno utraty jak i dodatkowe kopie, w 19% wyłącznie utraty, a 
w pozostałych 12% wyłącznie dodatkowe kopie. Uzyskane wyniki pozwalają stwierdzić, 
iŜ w większości mięsaków maziówkowych (guzy P, R i M), zaburzenie równowagi ge-
nomowej wynika zarówno z utrat, jak i dodatkowych kopii materiału genetycznego, 
natomiast wyłącznie utraty lub wyłącznie dodatkowe kopie stwierdzano głównie w gu-
zach P i R (tylko w jednym guzie M), czego nie opisywali autorzy cytowanych powyŜej 
prac. 
 
Tab. 23. Średnia liczba aberracji niezrównowaŜonych przypadająca na guz mięsaka maziówkowe- 

go - porównanie z literaturą 
Tab. 23. The average number of unbalanced aberrations per synovial sarcoma tumor -review of  

the literature 
 

Liczba na guz/ No. per tumor Liczba 
guzów/ 

Tumors No. 
Aberracji/ 

Aberrations 
Utrat/ 
Losses 

Dodatkowych 
kopii/ Gains 

Źródło/ 
Reference 

48 8,3 4,5 3,8 bad. własne/ 
present series 

22 4,0 1,0 3,0 Nakagawa 2006 
[69] 

67 4,7 b.d. b.d. Szymańska 1998 
[102] 

b.d.- brak danych / no data  
 

Średnia liczba aberracji niezrównowaŜonych przypadająca na jeden guz w bada-
niach własnych była 2x wyŜsza aniŜeli u innych autorów (tab. 23). Zaistniałe róŜnice 
mogą wynikać z faktu, iŜ w badanym przez nas materiale przewaŜały liczbowo guzy R i 
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M (łącznie 33 guzy) w stosunku do guzów P (15 guzów), podczas gdy cytowani badacze 
analizowali zaburzenia genomu w 60 guzach P i tylko 7 R i M [102], natomiast Naka-
gawa i wsp. wyłącznie w guzach P (22) [69]. Okazuje się jednak, Ŝe w naszych bada-
niach, liczba aberracji niezrównowaŜonych przypadająca na jeden guz P (8,7/guz), rów-
nieŜ jest 2x wyŜsza aniŜeli u innych autorów. PoniewaŜ Ŝaden z badanych pacjentów nie 
był, przed badaniem cytogenetycznym guza, poddawany leczeniu, moŜna przypuszczać, 
iŜ przyczyną tak licznych wtórnych aberracji chromosomowych w guzach tych pacjen-
tów był wyŜszy stopień zaawansowania klinicznego choroby, aniŜeli u pacjentów bada-
nych przez innych autorów [69, 102]. Wysoka liczba aberracji niezrównowaŜonych 
stwierdzona w guzach R i M (8,5 i 6,8 aberracji/guz kolejno), potwierdza teorię, iŜ w 
trakcie progresji guza, wzrasta w nim liczba wtórnych niezrównowaŜonych aberracji 
chromosomowych [82]. 
 
Tab. 24. Porównanie częstości występowania utrat i dodatkowych kopii wybranych chromosomów  

w mięsakach maziówkowych - badania własne i dane z literatury 
Tab. 24. Comparison of the losses and gains frequencies in selected chromosomes in synovial  

sarcomas - present series and review of the literature 
 

Badania własne 
Present series 
P(15), R(29), 
M (4) 

Mandahl, 1995 
[50] 
P(13), R(8), 
M(6) 

Szymańska, 
1998, [102] 
P(58), R(2), 
M(1) 

Nakagawa,2006 
[69] 
P(22) 

Rodzaj 
aberracji* 
Type of 
aberration* 

% guzów/ % tumors 
+8 40 17 30 27 
+12 38 14 30 33 
+2 27 10 16-22** 27 
+7 27 13 b.d. 27 
-11 31 10 14 b.d. 
-3 31 17 22-24** 27 
-1 21 b.d. 14 13 

P- guz pierwotny, R- wznowa, M- guz przerzutowy, *- róŜne fragmenty chromosomów, **- odp. ramiona p i q 
danego chromosomu, b.d.- brak danych 
P- primary, R- recurrent, M- metastatic,* - different fragments of the chromosome, **- the p and the q arms of 
each chromosome, respectively, b.d.- no data 
 

Porównanie wyników własnych i danych literaturowych odnośnie chromosomów 
najczęściej zaangaŜowanych w aberracje wtórne w guzach SS przedstawiono w tab. 24. 
W dodatkowe kopie zaangaŜowane były kolejno, w zaleŜności od częstości występowa-
nia, chromosomy: 8, 12, 2 i 7, natomiast w utraty chromosomy: 11, 3 i 1. ZaangaŜowa-
nie wszystkich ww. chromosomów w zaburzenia równowagi genomowej były obserwo-
wane przez innych autorów, z tym, Ŝe częstości zmian w badaniach własnych (w więk-
szości chromosomów) były wyŜsze aniŜeli w danych opublikowanych (tab. 24), co moŜe 
być związane z faktem, Ŝe cytowani badacze analizowali przede wszystkim guzy pier-
wotne [69, 102]. PoniewaŜ w niniejszej pracy dysponowano tylko czterema guzami M, 
porównano zaangaŜowanie ww. chromosomów we wtórne aberracje niezrównowaŜone 
wyłącznie w guzach P (15 guzów) i R (29 guzów). Nie znaleziono wtórnej aberracji 
chromosomowej charakterystycznej dla guzów P lub R, ale zauwaŜono, Ŝe ww. chromo-
somy (z wyjątkiem 11, którego utraty nieznacznie częściej obserwowano w guzach P), 
częściej zaangaŜowane były w aberracje w guzach R w porównaniu do P. Stwierdzono, 
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Ŝe dodatkowe kopie chromosomu 8, ok. 2x częściej, a utraty chromosomu 1 ponad 4x 
częściej obserwowano w guzach R aniŜeli w P (statystycznie nieistotne), co moŜe suge-
rować, iŜ geny obecne w tych chromosomach mają szczególne znaczenie w rozwoju 
guzów R. Nakagawa i wsp. oraz Szymańska i wsp., z podobną częstością (w guzach P) 
obserwowali trisomię chromosomu 8, natomiast utraty chromosomu 1 - 2x częściej ani-
Ŝeli w niniejszych badaniach [69, 102]. Potwierdziliśmy opublikowane [82] dane wska-
zujące, iŜ trisomia chromosomu 2 nie występuje w guzach pierwotnych, a chromosomu 
8 w przerzutowych. Stwierdzone w guzach P dodatkowe kopie chromosomu 2 dotyczyły 
ramion p lub q tego chromosomu (ryc. 13) i były obserwowane równieŜ przez innych 
autorów [50, 68, 102]. W guzach SS, w których występują dodatkowe kopie chromoso-
mu 2p, wykazano mutacje zlokalizowanych tam onkogenów MSH2 i KCNK12, które 
mogą mieć znaczenie kliniczne [68]. Z kolei występująca w guzach SS trisomia chromo-
somu 12, a szczególnie ramion q tego chromosomu, w którym zlokalizowane są liczne 
onkogeny (CDK2, SAS, CDK4, MDM2 i in.) ma złe rokowanie kliniczne [68]. 

Aberracje niezrównowaŜone wszystkich ww. chromosomów, obserwowano nie tyl-
ko w guzach mięsaków maziówkowych, ale w wielu róŜnych typach nowotworów czło-
wieka. Zmiany wtórne w postaci dodatkowych kopii chromosomu 12 stwierdzono w 
chrzęstniakomięsaku [35, 53], włókniakomięsaku [84], mięsaku kościopochodnym [103] 
i MFH [111], a 7 w chrzęstniakomięsaku [35, 53], włókniakomięsaku [84], mięśniako-
mięsaku prąŜkowanokomórkowym [10] i MPNST [8]. Utraty chromosomów: 1p i 11 
obserwowano w guzach MPNST [8] i chrzęstniakomięsaku [53], a 3 w MPNST [8] i 
mięsaku Ewinga [3]. Z utratami chromosomów wiąŜą się utraty zlokalizowanych w nich 
genów. W mięsaku maziówkowym opisano, np. utraty genów supresorowych - RASSF1 
(3p21.3) i protoonkogenów - HRAS (11p15.5) oraz CCND1 (11q13) [68]. Znane są mu-
tacje tych genów w wielu innych nowotworach [32, 33]. Występowanie ww. aberracji w 
róŜnych złośliwych nowotworach człowieka świadczy o obecności w nich genów, któ-
rych mutacje związane są z proliferacją róŜnych typów nowotworów. 

Po raz pierwszy określono zaburzenia równowagi genomowej w tym samym guzie 
wykorzystując dwie metody badawcze: CGH i analizę kariotypu. Badaniami tymi objęto 
15 guzów mięsaków maziówkowych. Wszystkie badane nowotwory charakteryzowały 
się złoŜonymi kariotypami z licznymi aberracjami chromosomowymi. W 71% guzów 
obie metody potwierdziły niezrównowaŜenie genomu, 48% aberracji stwierdzone było 
obiema metodami, 27% wyłącznie metodą CGH i 25% tylko w oparciu o analizowanie 
kariotypów. Przedstawione powyŜej wyniki wskazują, Ŝe pełną ocenę zrównowaŜenia 
genomu komórek nowotworowych moŜna uzyskać poprzez równoczesne zastosowanie 
klasycznej techniki prąŜkowej G i techniki molekularnej CGH. 

Przeprowadzona analiza porównawcza zaburzeń równowagi genomowej w trzech 
podtypach histologicznych SS wykazała najwyŜszy odsetek (91%) guzów z zaburzenia-
mi w podtypie niskozróŜnicowanym (PDSS), a najniŜszy (70%) w guzach dwufazowych 
(BiSS), natomiast w postaci jednofazowej (MoSS) zmiany takie występowały w 81% 
guzów, co jest zgodne z literaturą w przypadku dwóch ostatnich podtypów, natomiast 
inni autorzy nie analizowali wystarczającej liczby guzów PDSS, aby wykonać takie 
obliczenia [69, 90, 102]. Współwystępowanie utrat i dodatkowych kopii było główną 
przyczyną zaburzeń równowagi genomowej w guzach Mo i PDSS (odp. 76% i 80% 
guzów) i zmiany te były statystycznie istotne w stosunku do guzów BiSS (33% guzów). 
Autorzy cytowanych powyŜej prac, nie analizowali szczegółowo rodzajów aberracji w 
poszczególnych guzach, a tylko obliczali liczby utrat i dodatkowych kopii [69, 90, 102]. 
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Uzyskane w niniejszej pracy wyniki dowodzą, Ŝe w trakcie rozwoju kaŜdego z podty-
pów SS mają znaczenie zarówno utraty jak i dodatkowe kopie genów zlokalizowanych 
w chromosomach ulegających aberracjom. 
 
Tab. 25. Średnia liczba niezrównowaŜonych aberracji przypadająca na guz w róŜnych podtypach  

mięsaków maziówkowych - badania własne i dane z literatury 
Tab. 25. The average number of unbalanced aberrations per tumors in different synovial sarcoma  

subtypes - present series and review of the literature 
 

Liczba aberracji/ guz (liczba guzów) 
Aberrations No. per tumor (tumors No.) Podtyp 

Subtype Badania własne 
Present series 

Szymańska 1998 
[102] 

Nakagawa 2006 
[69] 

MoSS 5,5 (29) 5,3 (29) 4,2 (13) 
BiSS 4,9 (9) 2,5 (6) 2,1 (9) 
PDSS 10,9 (10) b.d. (2) b.d. (-) 

MoSS – mięsak maziówkowy jednofazowy, BiSS - mięsak maziówkowy dwufazowy, PDSS - mięsak maziów-
kowy nisko zróŜnicowany, b.d.- brak danych 
MoSS- monophasic synovial sarcoma, BiSS- biphasic synovial sarcoma, PDSS- poorly differentiated synovial 
sarcoma, b.d.- no research  
 

NajniŜszą średnią liczbę aberracji przypadającą na jeden guz stwierdzono w guzach 
BiSS (4,9/guz), a najwyŜszą w guzach PDSS (10,9/guz). Uzyskane wyniki porównano z 
danymi innych autorów (tab. 25) i stwierdzono, Ŝe podobnie jak w niniejszej pracy, guzy 
jednofazowe charakteryzuje większa częstość aberracji na guz w porównaniu do dwufa-
zowych [69, 102]. Jednak w badaniach własnych, w guzach BiSS, częstość aberracji 
była 2x większa aniŜeli wykazali inni autorzy (tab. 25). W badaniach przeprowadzonych 
w niniejszej pracy we wszystkich podtypach histologicznych SS przewaŜały liczbowo 
guzy R i M, które charakteryzują się większą liczbą niezrównowaŜonych aberracji 
chromosomowych w porównaniu do guzów P [82], które były głównym lub jedynym 
materiałem badawczym u cytowanych powyŜej autorów [69, 102]. 

W niniejszej pracy po raz pierwszy porównano, średnią liczbę utrat i dodatkowych 
kopii chromosomów przypadających na jeden guz w kaŜdym z trzech podtypów mięsa-
ków maziówkowych. Stwierdzono, iŜ zaburzenia równowagi genomowej we wszystkich 
podtypach mięsaków maziówkowych wywołują zarówno utraty jak i dodatkowe kopie 
materiału genetycznego róŜnych chromosomów. Jedynie w podtypie MoSS utraty 
(3,2/guz) przewaŜają nad dodatkowymi kopiami (2,3/guz). W pozostałych podtypach 
histologicznych częstości utrat i dodatkowych kopii są na podobnym poziomie. 

ChociaŜ nie znaleziono aberracji wtórnej, która byłaby charakterystyczna dla okre-
ślonego podtypu histologicznego SS zauwaŜono, iŜ dodatkowe kopie chromosomu 8 lub 
jego fragmentu występują we wszystkich trzech podtypach tego mięsaka (24% guzów 
MoSS, 44% BiSS i 80% PDSS). Utraty róŜnych fragmentów chromosomu 11 i dodat-
kowe kopie 12 stwierdzono w znacznym odsetku guzów MoSS (odp. 24% i 31% guzów) 
i PDSS (po 70% guzów), natomiast utraty chromosomu 10 i dodatkowe kopie 2 w gu-
zach BiSS (odp. 33% i 44% guzów). ZauwaŜono równieŜ, iŜ w guzach MoSS i PDSS w 
aberracje niezrównowaŜone zaangaŜowane były wszystkie chromosomy, podczas gdy w 
guzach BiSS chromosomy 5, 6 i 18, nie uczestniczyły w aberracjach. 

Wykorzystując metodę prąŜków GTW, CGH oraz FISH prześledzono ewolucję cy-
togenetyczną guzów SS pochodzących od czterech pacjentów i były to kolejno: guzy P i 
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R, R i M oraz od dwóch pacjentów po dwa guzy R. Translokację swoistą - 
t(X;18)(p11;q11) stwierdzono w guzach wszystkich pacjentów, z tym, Ŝe u dwóch z nich 
była ona w postaci translokacji ukrytej, u jednego w postaci wariantu z chromosomem 5 
- t(X;5;18), a u ostatniego w formie „klasycznej”. Aberracjom tym zawsze towarzyszyły 
liczne, wtórne aberracje chromosomowe prowadzące do zaburzeń równowagi genomo-
wej (tab. 22). 

Wykazano, iŜ guzy P i R oraz R i M pochodzące od jednego pacjenta charakteryzo-
wała duŜa zgodność kariotypowa - guzy te róŜniły się między sobą tylko pojedynczymi 
wtórnymi aberracjami chromosomowymi. W opisanych dotychczas badaniach guzów P i 
R od pacjenta z mięsakiem maziówkowym stwierdzano, albo identyczne kariotypy w 
obu guzach [50, 79], albo w guzie R pojawiały się dodatkowe, w stosunku do P, zmiany 
chromosomowe [50]. Nie stwierdzono doniesień innych autorów, którzy porównali wy-
niki badań cytogenetycznych guzów R i M mięsaka maziówkowego pochodzących od 
jednego pacjenta. Obserwacje takie przeprowadzono w przypadku włókniakomięsaka 
[48] oraz MFH [73] i wykazano wzrost liczby aberracji w guzach M w stosunku do 
guzów R. Natomiast w kilku doniesieniach opisano wyniki badań cytogenetycznych 
guzów P i M pochodzących od jednego chorego z SS. U pacjentów tych, w guzach M 
obserwowano dodatkowe, w stosunku do guzów P, aberracje chromosomowe [73, 104]. 
Podobne wyniki obserwowano w badaniach guzów P i M innych nowotworów litych: 
MFH [7, 104], raku prostaty [95], mięśniakomięsaku gładkokomórkowym prostaty [13] i 
włókniakomięsaku [104]. Wzrost liczby aberracji chromosomowych w guzach R w 
stosunku do P, czy w R do M wskazuje, Ŝe progresja z guza P do R i R do M związana 
jest z gromadzeniem się w komórkach guza zmian genetycznych [50, 79]. 

Przeprowadzone porównanie wyników badań cytogenetycznych dwóch guzów R od 
jednego pacjenta z mięsakiem maziówkowym wykazały w kaŜdym guzie odmienne 
wtórne aberracje chromosomowe - stwierdzano tylko pojedyncze, wspólne dla obydwu 
guzów danego pacjenta, wtórne zmiany chromosomowe. Mandahl i wsp. opisali wyniki 
badań cytogenetycznych pięciu guzów R (MoSS) pochodzących od jednego pacjenta i 
podobnie jak powyŜej opisano, we wszystkich guzach stwierdzono aberrację swoistą 
oraz liczne wtórne zmiany chromosomowe, wśród których były aberracje wspólne dla 
wszystkich guzów, jak i zmiany występujące tylko w pojedynczych guzach [50]. 

Przeprowadzona analiza porównawcza wyników cytogenetycznych guzów mięsa-
ków maziówkowych pochodzących od jednego pacjenta wykazała, iŜ guzy te charakte-
ryzują liczne zmiany w genomie, a w trakcie trwania choroby nowotworowej pojawiają 
się dodatkowe aberracje chromosomowe. ZauwaŜono, Ŝe kolejne guzy wznowy miej-
scowej charakteryzują się odmiennymi aberracjami wtórnymi - tylko pojedyncze zmiany 
są wspólne dla wszystkich guzów R danego pacjenta, natomiast guzy pierwotne i wzno-
wy oraz wznowy i guzy przerzutowe pochodzące od jednego pacjenta charakteryzuje 
większa zgodność kariotypów i róŜnią się między sobą pojedynczymi aberracjami wtór-
nymi. Nie znaleziono wtórnej aberracji chromosomowej charakterystycznej wyłącznie 
dla guzów P, R czy M mięsaka maziówkowego. 

Przedstawione powyŜej wyniki dowodzą, iŜ badania cytogenetyczne odgrywają 
istotną rolę w diagnostyce róŜnicowej nowotworów tkanek miękkich. Tłuszczakomięsa-
ka śluzowatego z t(12;16) moŜna róŜnicować ze śluzowatymi postaciami innych guzów, 
a mięsaka maziówkowego z t(X;18) z innymi guzami wrzecionowatokomórkowymi 
[44]. Z kolei badania molekularne miejsc pęknięć chromosomów zaangaŜowanych w 
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translokacje swoiste, umoŜliwiły wykrycie genów fuzyjnych, których produkty wiąŜąc 
się z DNA, regulują procesy transkrypcji [45]. 

O ile badania cytogenetyczne nowotworów hematoonkologicznych mają znaczenie 
nie tylko diagnostyczne, ale równieŜ, w wielu przypadkach, rokownicze [46], o tyle w 
guzach litych znaczenie tych badań nie jest jasne [45]. Pojawiają się jednak prace, w 
których autorzy próbują określić rolę róŜnych aberracji chromosomowych w przebiegu 
choroby i prognozowaniu klinicznym chorych z nowotworami tkanek miękkich. Obec-
ność genu fuzyjnego SS18/SSX2 oraz prosty kariotyp w mięsaku maziówkowym daje 
lepsze rokowanie niŜ SS18/SSX1 i złoŜony kariotyp z tym, Ŝe znaczenie mutacji genowej 
jest większe [45, 74]. Z kolei dodatkowe kopie chromosomu 13q wydają się asocjować 
ze złym rokowaniem dla pacjentów z tłuszczakomięsakiem dobrze zróŜnicowanym [85], 
a utraty ww. chromosomu zwiększają ryzyko przerzutów u pacjentów z chrzęstniako-
miesakiem [53]. Stwierdzono równieŜ, Ŝe pęknięcia w chromosomach 1p1, 1p4, 14q1 i 
17q2 oraz dodatkowe kopie chromosomu 6p obserwowane mięsakach tkanek miękkich o 
wysokim stopniu złośliwości, zwiększają ryzyko wystąpienia przerzutu [57]. 

 
W niniejszej pracy, po raz pierwszy, przedstawiono wyniki badań cytogenetycznych 

tak licznej grupy (łącznie 136) guzów dwóch typów histologicznych mięsaków: tłusz-
czakomięsaków (WDLPS, DDLPS i M/RLPS) i mięsaków maziówkowych (MoSS, 
BiSS i PDSS). Skupiono się przede wszystkim na ocenie zaburzeń równowagi genomo-
wej komórek nowotworowych, wykorzystując w tym celu metody cytogenetyki klasycz-
nej (GTW) i molekularnej (CGH). Stwierdzono, iŜ bardziej szczegółową charakterystykę 
cytogenetyczną guza moŜna uzyskać poprzez wykorzystanie obu ww. metod do badania 
jednego guza, aniŜeli przy stosowaniu jednej, wybranej metody.  

Uzyskane wyniki zwiększają wiedzę na temat zmian w genomie komórek, nie tylko 
poszczególnych podtypów histologicznych, ale takŜe w guzach pierwotnych, nawroto-
wych i przerzutowych badanych mięsaków, jak równieŜ w guzach pojawiających się w 
trakcie trwania choroby nowotworowej u jednego pacjenta. 

Pomimo, Ŝe nie wykryto wspólnych, wtórnych aberracji chromosomowych charak-
terystycznych dla kaŜdego z typów histologicznych mięsaków, ani zmian wspólnych dla 
guzów P, R czy M, to znajomość zaburzeń genomowych dotyczących określonych re-
gionów chromosomów człowieka otwiera drogę do dalszych badań molekularnych nad 
mechanizmami rozwoju i progresji mięsaków. 
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6. WNIOSKI  
 

1. Guzy tłuszczakomięsaków dobrze zróŜnicowanych (WDLPS) i odróŜnicowa-
nych (DDLPS) róŜnią się cechami niezrównowaŜenia genomu, co świadczy o 
odmiennej biologii tych nowotworów. 

 
2. NiezrównowaŜenie genomu komórek guzów tłuszczakomięsaków śluzowatych/ 

okrągłokomórkowych (M/RLPS) powoduje występowanie dodatkowego mate-
riału genetycznego pochodzącego głównie z chromosomów 1q i 8 oraz utraty z 
chromosomów 6q i 16p/q. 

 
3. NajwyŜsza częstość guzów z zaburzeniami równowagi genomowej występuje 

w podtypie niskozróŜnicowanym mięsaka maziówkowego (PDSS) a najniŜsza 
w podtypie dwufazowym (BiSS). 

 
4. Nie stwierdzono wtórnych aberracji chromosomowych charakterystycznych dla 

nawrotowych i przerzutowych guzów mięsaków LPS i SS. 
 

5. W przypadku występowania ukrytych swoistych translokacji w guzach tłusz-
czakomięsaków M/RLPS i w mięsakach maziówkowych oraz braku występo-
wania charakterystycznych chromosomów markerowych w guzach tłuszczako-
mięsaków WDLPS i DDLPS, badania metodami FISH i CGH w znaczący spo-
sób uzupełniają ocenę stanu genomu komórki określanej za pomocą cytogene-
tyki klasycznej. 

 
6. Potwierdzono moŜliwość istnienia tłuszczakomięsaka mieszanego: śluzowatego 

z dobrze zróŜnicowanym (M/WDLPS), łączącego zmiany chromosomowe swo-
iste dla obu komponent histologicznych guza. 

 
7. Guzy nawrotowe oraz przerzutowe tłuszczakomięsaków WDLPS i MLPS, po-

jawiające się w trakcie trwania choroby nowotworowej, cechuje większa stabil-
ność kariotypowa, aniŜeli guzy tłuszczakomięsaków DDLPS i mięsaków ma-
ziówkowych. 

 
8. Jednoczesne zastosowanie metod CGH i analizy prąŜkowej kariotypu jednego 

guza pozwala na bardziej precyzyjną i pełną ocenę zaburzeń równowagi geno-
mowej w komórkach mięsaków. 
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7. STRESZCZENIE 
 

Mięsaki, to złośliwe, lite guzy nowotworowe człowieka lokalizujące się głównie w 
tkankach miękkich i kościach. Te histologicznie zróŜnicowane guzy stanowią mniej niŜ 
1% wszystkich nowotworów człowieka, z czego 20% to tłuszczkomięsaki (LPS) a 5-
10% mięsaki maziówkowe (SS). Tłuszczakomięsaki śluzowate/okrągłokomórkowe 
(M/RLPS) i mięsaki maziówkowe charakteryzują pierwotne wysoce swoiste chromoso-
mowe translokacje odp.: t(12;16)(q13;p11) i t(X;18)(p11;q11), w wyniku których po-
wstają geny fuzyjne: FUS/DDIT3 i SS18/SSX1-4  związane z rozwojem tych nowotwo-
rów. Natomiast w tłuszczakomięsakach dobrze zróŜnicowanych (WDLPS) i odróŜnico-
wanych (DDLPS) stwierdza się występowanie chromosomów pierścieniowych (r) i/lub 
olbrzymich chromosomów markerowych (mar), w których występuje amplifikacja 
chromosomu 12q11/13-q22/24. W trakcie rozwoju choroby, w guzach powstają wtórne 
aberracje chromosomowe prowadzące do zaburzeń równowagi genomowej. 

Celem pracy było zastosowanie metod cytogenetyki klasycznej (GTW) i molekular-
nej (FISH, CGH) w określeniu częstości występowania swoistych aberracji chromoso-
mowych oraz zaburzeń genomowych w komórkach róŜnych podtypów LPS i SS. Po-
równano takŜe zaburzenia genomowe w guzach pierwotnych (P), nawrotowych (R) i 
przerzutowych (M) oraz zbadano ewolucję zmian cytogenetycznych w guzach pocho-
dzących od jednego pacjenta, pojawiających się w trakcie trwania choroby. 

Zaburzenia genomowe określano na podstawie analizy kariotypów 76 guzów czte-
rech podtypów histologicznych LPS: WDLPS, DDLPS i M/RLPS oraz 60 guzów trzech 
podtypów histologicznych SS: jednofazowych (MoSS), dwufazowych (BiSS) i nisko-
zróŜnicowanych (PDSS). Dodatkowo, zaburzenia genomowe określono metodą CGH w 
51 guzach róŜnych podtypów LPS i 15 guzach SS. Obecność translokacji swoistej po-
twierdzono metodą FISH z zastosowaniem sond swoistych dla genów DDIT3 w 21 gu-
zach M/RLPS oraz SS18/SSX1-2 w 25 guzach SS. 

Przyczyną zaburzeń równowagi genomowej wszystkich guzów były zarówno utraty 
jak i dodatkowe kopie róŜnych chromosomów. NiezrównowaŜenia genomu obserwowa-
no we wszystkich guzach WDLPS i DDLPS oraz w 80% guzów M/RLPS i SS. W tych 
ostatnich guzach zjawisko to było spowodowane obecnością wtórnych, niezrównowaŜo-
nych aberracji chromosomowych, podczas gdy w guzach WD i DDLPS, obecnością 
amplifikacji róŜnych fragmentów chromosomu 12q i/lub wtórnymi aberracjami nie-
zrównowaŜonymi.  

Stwierdzono, Ŝe guzy WDLPS i DDLPS charakteryzują się odmiennymi cechami 
niezrównowaŜenia genomu, co świadczy o odmiennej biologii tych nowotworów. Frag-
ment chromosomu 12q23-24 ulegał amplifikacji wyłącznie w guzach DDLPS, a amplifi-
kacje róŜnych fragmentów chromosomu 14q występowały tylko we wznowach guzów 
WDLPS. Ponadto w guzach WDLPS stwierdzono występowanie dodatkowych kopii 
chromosomów 3/3p oraz 5p, natomiast w guzach DDLPS występowały dodatkowe kopie 
chromosomu 5q oraz utraty 20q. 

NiezrównowaŜenie genomu komórek guzów M/RLPS powoduje występowanie do-
datkowego materiału genetycznego pochodzącego głównie z chromosomów 1q i 8 oraz 
utraty chromosomów 6q i 16p/q. 

Przyczyną zaburzeń równowagi genomowej w mięsakach SS były, przede wszyst-
kim, dodatkowe kopie chromosomów: 8, 12, 2 i 7 oraz utraty chromosomów 1p i 3. 
Analiza porównawcza zaburzeń równowagi genomowej w podtypach histologicznych 
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SS wykazała, iŜ najwyŜsza częstość guzów z zaburzeniami równowagi genomowej wy-
stępuje w podtypie niskozróŜnicowanym (91% guzów), a najniŜsza w dwufazowym 
(70%). 

Nie stwierdzono wtórnych aberracji chromosomowych charakterystycznych dla na-
wrotowych i przerzutowych guzów mięsaków LPS i SS. 

W guzach WDLPS (87% guzów) i DDLPS (74%) stwierdzono obecność charakte-
rystycznych chromosomów pierścieniowych i/lub olbrzymich chromosomów markero-
wych, a w podtypie M/RLPS (79%), swoistej t(12;16)(q13;p11). Wszystkie trzy podtypy 
histologiczne SS (73%) charakteryzowała t(X;18)(p11;q11) lub jej warianty. 

We wszystkich typach mięsaków, dzięki zastosowaniu technik FISH i CGH, wy-
krywalność zmian swoistych wzrosła do 100%. W przypadku występowania ukrytych 
swoistych translokacji lub braku innych charakterystycznych chromosomów markero-
wych, badania metodami FISH i CGH w znaczący sposób uzupełniają ocenę stanu ge-
nomu komórki określanej za pomocą cytogenetyki klasycznej. Jednoczesne uŜycie me-
tod CGH i analizy prąŜkowej kariotypu jednego guza pozwala na bardziej precyzyjną i 
pełną ocenę zaburzeń równowagi genomowej w komórkach mięsaków.  

Potwierdzono moŜliwość istnienia tłuszczakomięsaka mieszanego: śluzowatego z 
dobrze zróŜnicowanym (M/WDLPS), łączącego zmiany chromosomowe swoiste dla obu 
komponent histologicznych guza. 

Stwierdzono, iŜ guzy R/M tłuszczakomięsaków WDLPS i MLPS, pojawiające się w 
trakcie trwania choroby nowotworowej, cechuje większa stabilność chromosomowa, 
aniŜeli guzy tłuszczakomięsaków DDLPS i mięsaków SS. W mięsakach WDLPS i 
M/RLPS identyczne wtórne zmiany chromosomowe obserwowano w guzach pojawiają-
cych się nawet w kilkadziesiąt miesięcy od badania pierwszego guza. Natomiast guzy 
DDLPS i SS charakteryzowały róŜnorodne wtórne aberracje chromosomowe.  

Znajomość zaburzeń genomowych dotyczących określonych regionów chromoso-
mów człowieka otwiera drogę do dalszych badań molekularnych nad mechanizmami 
rozwoju i progresji mięsaków. 

 



79 

8. SUMMARY  
 

Sarcomas are aggressive solid tissue tumors localized mostly in soft tissues or in the 
bones. This histologically varied group of tumors accounts for less than 1% of all human 
cancer cases. The most frequent sarcomas are liposarcoma (LPS) and synovial sarcoma 
(SS) representing, respectively, 20% and 5-10% of all mesenchymal malignancies. 
Myxoid and round-cell liposarcomas (M/RLPS) as well as all the subtypes of synovial 
sarcomas are characterized by the presence of specific translocations: t(12;16)(q13;p11) 
and t(X;18)(p11;q11), respectively. These translocations lead to the fusion of the 
DDIT3/FUS genes located on the chromosomes 12q13 and 16p11 and SS18/SSX1-4 
located on the 18q11 and Xp11. Conversely, cytogenetic features present in well-
differentiated (WDLPS) and dedifferentiated (DDLPS) liposarcomas are supernumerary 
ring (r) and/or giant chromosomes (mar) both associated with amplification of chromo-
some regions 12q11/13-q22/24. During progression of the disease new, so-called secon-
dary, chromosome changes arise what leads to genome imbalance. 

The aim of the present work was to characterize genome imbalances and to assess 
the frequency of  specific chromosomal changes in all histological subtypes of liposar-
comas and synovial sarcomas. The above mentioned imbalances were analyzed in pri-
mary (P), recurrent (R) and metastatic sarcoma lesions (M). Advancement of cytogenetic 
changes was followed in subsequent samples of tumors resected from an individual 
patient during disease progression. Classical karyotyping, comparative genomic hybridi-
zation (CGH) and fluorescence in situ hybridization (FISH) methods were used in the 
study. 

Classical karyotype study was used to estimate genome imbalances in all histologi-
cal subtypes of 76 liposarcoma and 60 synovial sarcoma tumors. CGH technique was 
applied in 51 LPS and 15 SS tumors. To confirm the presence of a specific translocation 
FISH analysis using probes specific for fragments of the fusion genes: DDIT3/FUS for 
M/RLPS and SS18/SSX1-2 for SS was performed. 

The main cause of  genomic imbalance in all of the analyzed sarcomas were dele-
tions and additional copies of various chromosomes. Genomic imbalances were found in 
all WDPLS and DDLPS and in 80% of M/RLPS and SS tumors. In the later cases, the 
lost of genomic balance was attributable to the presence of secondary unbalanced chro-
mosomal changes. Amplification of different fragments of chromosome 12q and/or sec-
ondary changes were the cause of genomic imbalance in WDLPS and DDLPS tumors. 

It was found that the features of genomic imbalance differ between WDLPS and 
DDLPS tumors. The finding provides an explanation for the observed biological differ-
ences between these tumor subtypes. Certain chromosome changes were present in a 
particular tumor subtype only. For instance amplification of 12q23-24 region was pre-
sent exclusively in DDLPS tumors while amplification of various regions of chromo-
some 14q was found only in recurrent WDLPS tumors. Furthermore, additional copies 
of chromosomes 3/3p and 5p were present exclusively in WDLPS tumors, whilst of 
chromosomes 5q in DDLPS tumors only. The genomic imbalance in  M/RLPS tumors is 
attributable primarily to the presence of  additional genetic material mainly from chro-
mosomes 1q and 8, and to loses of chromosomes 6q and 16p/q. 

Synovial sarcoma tumors display distinct features of genomic imbalance. Additional 
copies of chromosomes 8, 12, 2 and 7 and losses of chromosomes 1p and 3 are charac-
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teristic for this type of sarcoma. The imbalances were most frequent in poorly differenti-
ated subtype PDSS (91% tumors) in contrary to biphasic subtype (70%). 

There were no chromosomal changes characteristic for recurrent and metastatic LPS 
and SS  tumors. 

The analysis of the specific and/or characteristic chromosome aberrations has 
shown that recurrent ring and/or giant marker chromosomes are present in 87% of 
WDLPS and 74% of DDLPS tumors. In the M/RLPS subtype specific translocation 
t(12;16)(q13;p11) was present in 79% of tumors. In 73% of tumors belonging to all three 
synovial sarcoma subtypes specific t(X;18)(p11;q11) or its variants were detected. 

For all types of the sarcomas analyzed in the study the detectability of specific 
chromosomal rearrangements reached 100% when all three cytogenetic techniques: G-
banding, CGH and FISH were applied. In the case of cryptic specific translocations or if 
no characteristic chromosomal markers were present, application of FISH and CGH 
techniques radically improved the evaluation of genomic status of the cell as determined 
in classical karytotype study. Simultaneous application of G-band karyotyping and CGH 
techniques in the analysis of an individual tumor sample allows for more precise and 
comprehensive evaluation of the of genetic imbalance of sarcoma cells.  

In view of the results of the present study the possibility of development of a  mixed 
liposarcoma tumor containing both myxoid and well-differentiated (M/WDLPS) histo-
logical components was confirmed. Such a tumor, characterized by the presence of 
chromosomal changes specific for both subtypes, is a very rare finding. 

As compared to DDLPS and SS tumors, the two subtypes of liposarcoma: WDLPS 
and M/RLPS display a considerably more stable chromosomal changes in consecutive 
tumor samples resected from an individual patient during disease progression. Identical 
chromosomal changes were found in recurrent or metastatic lesions which were resected 
several months after cytogenetical evaluation of the first tumor. Conversely, during dis-
ease progression DDLPS and SS tumors developed a wide range of secondary chromo-
some changes.  

Knowledge of genomic imbalances of particular human chromosome regions may 
open the way to the molecular studies on the mechanisms of sarcoma development and 
progression.  
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10. ANEKS 
 
Spis tabel 
 
Tab. 26-29 
Dane kliniczne 78 pacjentów i histologiczne 93 mięsaków, których badania cytogene-
tyczne wykonano w niniejszej pracy. 
 
Tab. 30, 31 
Dane kliniczne, histologiczne i wyniki badań cytogenetycznych opublikowanych sześciu 
guzów M/RLPS i 37 SS, w których określono zaburzenia genomu (metoda analizy kario-
typów). 
 
Tab. 32-39  
Wyniki badań cytogenetycznych wykonanych metodami: prąŜkową GTW, FISH oraz 
CGH wszystkich podtypów histologicznych tłuszczakomięsaków (LPS) i mięsaków 
maziówkowych (SS). 
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Tab. 26. Dane kliniczne i histologiczne 23 guzów (18 pacjentów) tłuszczakomięsaków dobrze  
zróŜnicowanych - WDLPS 

Tab. 26. Clinico-pathologic data on 23 tumors (18 patients) of well-differentiated liposarcomas -  
WDLPS 

 
Nr pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Płeć* / wiek 
Sex / age 

Rodzaj 
guza** 
Status 

Leczenie 
przed bada-
niem*** 
Prior therapy 

Lokalizacja 
Site 

1 K/53 P nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

2 M/38 P nie / not klatka piersiowa 
thorax 

3 M/46 P nie / not udo / thigh 

4 M/50 P nie / not jama brzucha 
peritoneal cavity 

5 M/51 P nie / not udo / thigh 

6 M/51 P nie / not nadnercze 
adrenal gland 

7 K/49 P nie / not ściana brzucha 
abdominal wall 

8 M/65 P nie / not udo / thigh 

9 M/38 P nie / not udo / thigh 

10 K/64 P nie / not udo / thigh 

11 M/41 R nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

12 K/32 R nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

13 K/51 R nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

14 K/64 R nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

15-1 M/38 R nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

15-2 M/36 R nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

15-3 M/39 R nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

15-4 M/40 R nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

15-5 M/39 R nie/ not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

16-1 M/46 R nie / not jama brzucha 
peritoneal cavity 

16-2 M/48 R tak / yes 
zaotrzewnowo 
retro peritoneum 
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Nr pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Płeć* / wiek 
Sex / age 

Rodzaj 
guza** 
Status 

Leczenie 
przed bada-
niem*** 
Prior therapy 

Lokalizacja 
Site 

17 K/38 R nie / not udo / thigh 

18 M/27 R tak / yes 
zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

* M- męŜczyzna, K- kobieta, ** P- guz pierwotny, R- wznowa, *** przed badaniem chemio - i/lub radioterapia 
* M- man, K- woman, ** P- primary, R- recurrent, *** prior chemo - and/or radiotherapy 
 
 
Tab. 27. Dane kliniczne i histologiczne 19 guzów (9 pacjentów) tłuszczakomięsaków odróŜniło-  

wanych - DDLPS 
Tab. 27. Clinico-pathologic data on 19 tumors (9 patients) of dedifferentiated liposarcomas –  

DDLPS 
 

Nr pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Płeć* / wiek 
Sex / age 

Rodzaj 
guza** 
Status 

Leczenie przed 
badaniem*** 
Prior therapy 

Lokalizacja / site 

1 M/51 P nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

2 M/48 P nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

3 M/50 P nie / not udo / thigh 

4-1 K/77 R nie / not jama brzucha 
peritoneal cavity 

4-2 K/77 R nie / not jama brzucha 
peritoneal cavity 

4-3 K/78 R nie / not jama brzucha 
peritoneal cavity 

4-4 K/78 R nie / not jama brzucha 
peritoneal cavity 

5 K/52 R tak / yes zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

6 K/47 R tak / yes zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

7 K/39 R nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

8 M/78 R tak / yes okolice lędźwiowe 
loins 

9-1 K/31 M nie / not zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

9-2 K/35 R tak / yes zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

9-3 K/37 M tak / yes zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

9-4 K/37 R tak / yes zaotrzewnowo 
retro peritoneum 
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Nr pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Płeć* / wiek 
Sex / age 

Rodzaj 
guza** 
Status 

Leczenie przed 
badaniem*** 
Prior therapy 

Lokalizacja / site 

9-5 K/38 M tak / yes ściana brzucha 
abdominal wall 

9-6 K/38 M tak / yes jama brzucha 
peritoneal cavity 

9-7 K/39 M tak / yes jama brzucha 
peritoneal cavity 

9-8 K/39 M tak / yes jama brzucha 
peritoneal cavity 

* M- męŜczyzna, K- kobieta, ** P- guz pierwotny, R- wznowa, M- przerzut, *** przed badaniem chemio - 
i/lub radioterapia 
* M- man, K- woman, ** P- primary, R- recurrent, M- metastatic *** prior chemo - and/or radiotherapy 
 
 
Tab. 28. Dane kliniczne i histologiczne 28 guzów (17 pacjentów) tłuszczakomięsaków śluzowa-

tych / okrągłokomórkowych 
Tab. 28. Clinico-pathologic data on 28 tumors (17 patients) of myxoid / round cell liposarcomas 
 

Nr pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Płeć* / 
wiek 
Sex / age 

Podtyp 
histol. ** 
Subtype 

Rodzaj 
guza*** 
Status 

Leczenie 
przed bada-
niem**** 
Prior therapy 

Lokalizacja 
Site 

1 K/49 MLPS P nie / not udo / thigh 

2 M/48 MLPS P nie / not udo / thigh 

3 M/41 MLPS P nie / not udo / thigh 

4-1 M/48 MLPS P nie / not śródpiersie  
mediastinum 

4-2 M/50 MLPS R nie / not szyja / neck 

4-4 M/51 MLPS M tak / yes 
śródpiersie  
mediastinum 

5-1 M/52 MLPS P nie/ not udo / thigh 

5-2 M/55 RLPS R nie / not udo / thigh 

6 M/53 MLPS R nie / not ramię / arm 

7 K/58 MLPS R nie / not udo / thigh 

8 K/52 MLPS R tak / yes udo / thigh 

9 K/58 MLPS R tak / yes udo / thigh 

10 M/48 MLPS R tak / yes udo / thigh 

11 M/55 MLPS R tak / yes udo / thigh 
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Nr pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Płeć* / 
wiek 
Sex / age 

Podtyp 
histol. ** 

Subtype 

Rodzaj 
guza*** 
Status 

Leczenie 
przed bada-
niem**** 
Prior therapy 

Lokalizacja 
Site 

12 M/56 MLPS R nie / not udo / thigh 

13-1 M/45 MLPS R nie / not dół podkolanowy 
popliteal fossa 

13-2 M/45 MLPS M nie / not 
zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

14-1 K/39 MLPS M nie / not 
śródpiersie 
mediastinum 

14-2 K/44 MLPS M tak / yes 
zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

14-3 K/44 MLPS M tak / yes nadgarstek / wrist 

14-4 K/46 MLPS M tak / yes udo / thigh 

14-5 K/46 MLPS M tak / yes 
zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

14-6 K/46 MLPS R tak / yes 
zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

14-7 K/47 MLPS R tak / yes 
zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

15 K/55 MLPS M nie / not 
jama brzucha 
peritoneal cavity 

16-1 K/25 MLPS M nie / not 
zaotrzewnowo 
retro peritoneum 

17-1 K/60 RLPS R tak / yes podudzie / shin 

17-2 K/62 RLPS M tak / yes 
jama brzucha 
peritoneal cavity  

* M- męŜczyzna, K- kobieta, ** MLPS- tłuszczakomięsak śluzowaty, RLPS- tłuszczakomięsak okrą-  
głokomórkowy, *** P- guz pierwotny, R- wznowa, M- przerzut,**** przed badaniem chemio - i/lub radiotera-
pia 
* M- man, K- woman ** MLPS- myxoid liposarcoma, RLPS- round cell liposarcoma, *** P- primary, 
R- recurrent, M- metastatic **** prior chemo - and/or radiotherapy 
 
Tab. 29. Dane kliniczne i histologiczne 23 guzów (17 pacjentów) mięsaków maziówkowych 
Tab. 29. Clinico-pathologic data on 23 tumors (17 patients) of synovial sarcoma 
 

Nr pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Płeć* / 
wiek 
Sex / 
age 

Podtyp 
histol. ** 
Subtype 

Rodzaj 
guza*** 
Status 

Leczenie 
przed bada-
niem**** 
Prior therapy 

Lokalizacja 
Site 

1 K/49 Mo P nie / not 
staw skokowy 
ankle 

2 K/62 Mo P nie / not udo / thigh 

3 M/39 Mo P nie / not ramię / arm 
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Nr pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Płeć* / 
wiek 
Sex / 
age 

Podtyp 
histol. ** 
Subtype 

Rodzaj 
guza*** 
Status 

Leczenie 
przed bada-
niem**** 
Prior therapy 

Lokalizacja 
Site 

4-1 M/45 Mo P nie / not udo / thigh 

4-2 M/45 Mo P nie / not udo / thigh 

5 K/41 Mo P nie / not udo / thigh 

6-1 M/70 Mo P nie / not klatka piersiowa 
thorax 

6-2 M/70 Mo P nie / not klatka piersiowa 
thorax 

6-3 M/71 Mo M nie / not szyja / neck 

7 K/35 Mo R nie / not udo / thigh 

8 M/65 Mo R nie / not obręcz biodrowa 
pelvic girdle 

9-1 K/26 Mo R tak / yes ręka / hand 

9-2 K/26 Mo R tak / yes ręka / hand 

10 M/49 Mo R nie / not przedramię/ 
forearm 

11 M/54 Mo R nie / not udo / thigh 

12 K/29 Mo R nie / not ramię / arm 

13 M/25 Mo R nie / not stopa / foot 

14 K/26 Bi P nie / not udo / thigh 

15-1 M/17 PD R tak / yes ramię / arm 

15-2 M/17 PD R tak / yes ramię / arm 

16 M/42 PD R nie / not staw kolanowy 
knee joint 

17-1 M/43 PD R nie / not przedramię/ 
forearm 

17-2 M/44 PD M tak / yes węzły chłonne 
lymphatic nodes 

* M- męŜczyzna, K- kobieta,** Mo- jednofazowy, Bi- dwufazowy, PD- niskozróŜnicowany, *** P- guz pier-
wotny, R- wznowa, M- przerzut, **** przed badaniem chemio - i/lub radioterapia 
* M- man, K- woman ** Mo- monophasic, Bi- biphasic, PD- poorly differentiated, *** P- primary,  
R- recurrent, M- metastatic, **** prior chemo - and/or radiotherapy 
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Tab. 36. NiezrównowaŜenie genomowe określone poprzez analizę kariotypów w 18 guzach 
(13 pacjentów) tłuszczakomięsaków śluzowatych / okrągłokomórkowych (M/RLPS). 

Tab. 36. Imbalances determined by karyotyping on 18 tumors (13 patients) of myxoid / round cell 
liposarcoma (M/RLPS) 

 
Nr* pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Podtyp 
Subtype 

Rodzaj 
guza 
Status 

Utraty chromosomów 
Chromosome losses 

Dodatkowe kopie 
chromosomów 
Chromosome gains 

1 MLPS P brak / absent brak / absent 

2 MLPS P brak / absent brak / absent 

4-1 MLPS P brak / absent brak / absent 

19 RLPS P brak / absent brak / absent 

8 MLPS R brak / absent 8 

11 MLPS R 16p11-pter, 19p13-pter brak / absent 

14-6 MLPS R 6q21-qter brak / absent 

17-1 RLPS R brak / absent brak / absent 

18-1 MLPS R brak / absent brak / absent 

20-1 MLPS R 6q 6p, 1q21-qter 

20-2 MLPS R 6q 6p, 1q21-qter 

13-2 MLPS M brak / absent 8 

14-1 MLPS M 6q21-qter brak / absent 

14-2 MLPS M 6q21-qter brak / absent 

14-4 MLPS M 6q21-qter brak / absent 

14-5 MLPS M 6q21-qter brak / absent 

17-2 RLPS M brak / absent 5 

18-2 MLPS M brak / absent brak / absent 

* wytłuszczono numery pacjentów, których wyniki badań cytogenetycznych guzów były wcześniej opubliko-
wane (tab. 30), MLPS- tłuszczakomięsak śluzowaty, RLPS- tłuszczakomięsak okrągłokomórkowy, P- guz 
pierwotny, R- wznowa, M- guz przerzutowy, nb- nie badano 
* The patients whose tumor karyotypes were published before are in bold (tab. 30), MLPS- myxoid liposar-
coma, RLPS- round cell liposarcoma, P- primary, R- recurrent, M- metastatic, nb- not research 
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Tab. 39. NiezrównowaŜenie genomowe określone poprzez analizę kariotypów w 45 guzach 
(31 pacjentów) róŜnych podtypów mięsaków maziówkowych 

Tab. 39. Imbalances determined by karyotyping on 45 tumors (31 patients) of different synovial  
sarcoma subtype 

 
Nr* pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Podtyp 
Subtype 

Rodzaj 
guza 
Status 

Utraty chromosomów 
Chromosome losses 

Dodatkowe kopie chromoso-
mów 
Chromosome gains 

1 Mo P brak / absent Xp11- qter, 8, 11,18q11-qter 

2 Mo P brak / absent 4, 6, 7, 8, 9, 12, 22 

5 Mo P brak / absent brak / absent 

18 Mo P brak / absent brak / absent 

19 Mo P brak / absent brak / absent 

20-1 Mo P brak / absent brak / absent 

23-1 Mo P 3pter -p13,9q22-qter,17 brak / absent 

24-1 Mo P 20 brak / absent 

7 Mo R brak / absent brak / absent 

8 Mo R brak / absent brak / absent 

9-1 Mo R 
X, 1p13-32, 1q10-25, 3,  
4q21-31, 5, 6q13-qter,  
7pter-p11, 15q22-qter 

7q11-qter, 8p21-qter, 9p13-
qter, 14q13-qter, 15pter-q22 

9-2 Mo R 
2, 6q11-qter,7pter-
p11,22 

12q13-qter, 14q11-qter,  
17pter-q11 

10 Mo R 
1q24-qter, 9pter-p13, 
13, 16q13-qter 

X, Y, 2, 7, 8, 12,  
13q32-qter, 14, 18q11-qter 

20-2 Mo R 3p13-21 4, 7, 8 

22-1 Mo R 

1pter-p13, 2pter-p21, 
2q31-qter, 3pter-p13,  
7q11-qter,12pter-p10,  
17pter-p10,21pter-p10 

5q15-qter, 12q10-qter, 19pter-
p12 

22-2 Mo R 3 
Xpter-q26,11q13-qter,19pter-
p12 

22-3 Mo R 
4q12-qter, 9, 11q11-
qter, 13, 14, 15pter-p11, 
17p, 22 

1p12-qter, 2pter-q32, 6p23-
qter, 7pter-q11, 8,  
10pter-q24, 12q11-qter,  

22-4 Mo R 
1pter-p12, 2q32-qter,  
4q12-qter, 7q11-qter,  
9q11-qter, 10q24-qter 

1p12-qter, 7pter-p11, 11q, 
17p, 19pter-p12 
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Nr* pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Podtyp 
Subtype 

Rodzaj 
guza 
Status 

Utraty chromosomów 
Chromosome losses 

Dodatkowe kopie chromoso-
mów 
Chromosome gains 

22-5 Mo R 

1pter-p12, 2q32-qter,  
8q13-qter, 10p, 13p, 
14q22-24, 15pter-p11, 
17p11-pter, 21q22-qter 

5q11-qter, 7pter-p11, 10q, 
11q13-qter, 12p 

23-2 Mo R 3pter-p13, 9q22-qter brak / absent 

23-3 Mo R 3pter-p13, 9q22-qter, 
11q13-qter 

2q11-qter, 7pter-p13, 12 

24-2 Mo R 20 brak / absent 

25 Mo R 8pter-p21 2q13-qter, 7 

24-3 Mo M brak / absent brak / absent 

24-3 Mo M brak / absent brak / absent 

26 Mo M 10q24-qter, 17 brak / absent 

28 Bi P brak / absent 7, 15 

29 Bi P brak / absent brak / absent 

30 Bi P 
9p,10p,17pter-p11, 
19q13-qter 3p21-qter 

31 Bi R brak / absent 2 

32-1 Bi R 12p, 17 brak / absent 

32-2 Bi R 11p, 12p, 17 8, 10 

32-3 Bi R 11p, 12p, 17 brak / absent 

33 Bi R 
1p, 3, 4, 10, 12p, 15, 16, 
20, 21, 22 brak / absent 

34 Bi R brak / absent brak / absent 

35 Bi R brak / absent 7pter-q22 

36 Bi R 3, 10, 14, 19 2, 8, 9, 12, 13, 16, 20, 21 

37 Bi R brak / absent brak / absent 

38 PD P 5, 11 12 

39 PD P brak / absent 7, 8, 9 

41 PD P Xq13-qter,6q23-qter brak / absent 

15-2 PD R 1q32-qter, 8p,  
13q22-qter 

3pter-p21, 4pter-p12 
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Nr* pacjenta - 
nr guza 
Patient No. - 
tumor No. 

Podtyp 
Subtype 

Rodzaj 
guza 
Status 

Utraty chromosomów 
Chromosome losses 

Dodatkowe kopie chromoso-
mów 
Chromosome gains 

16 PD R 
Y, 1p, 11q23-qter, 
13, 14pter-q11,  
16pter-p11, 17pter-p11 

1q, 4p, 5q10-q21, 6, 8 

42-1 PD R 
X, 4q12-qter, 6pter-p21, 
6q13-qter,7q11-qter, 
19q13-qter 

2q11-qter, 3pter-p21, 
5q13-qter, 8, 12q13-qter, 14, 
15, 21 

42-2 PD R brak / absent brak / absent 

17-2 PD M 
6pter-p23, 8pter-q13, 
9pter-p13, 11, 13pter-
q11 

5pter-p13, 19q13-qter 

* wytłuszczono numery pacjentów, których wyniki badań cytogenetycznych guzów były wcześniej opubliko-
wane (Tab. 31), Mo- jednofazowy, Bi- dwufazowy, PD- niskozróŜnicowany, P - guz pierwotny, R - wznowa 
miejscowa, M - guz przerzutowy 
* The patients whose tumor karyotypes were published before are in bold (Tab. 31), Mo- monophasic, Bi - 
biphasic, PD- poorly differentiated, P - primary, R - recurrent, M - metastatic 
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