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Klinická cytogenetika v roce 2018  
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Chromozomové aberace u člověka – 

zdravotní důsledky 

  
A) vrozené CHA:   50 – 60 % abortů v I. trimestru… 
• poškození chromozomů se vyskytuje u  0, 56 % živě 

rozených dětí  
VVV, psychomotorická retardace,  stigmata, obezita, 
sterilita, hypoplázie varlat, amenorhea, sterilita… 
          CHROMOZOMOVÉ SYNDROMY (mikrodelece, 

mikroduplikace) 
 
B) získané CHA:  
• genetická toxikologie (2 – 5 % AB.B. normál) 

 
• ONKOCYTOGENETIKA  studium získaných 

chromozomových změn v buňkách nádorů 
    (leukémie, solidní nádory) 
 



Vývoj nádorové cytogenetiky                               
(klasická cytogenetika) 

      David Hanseman (1890) 
Theodor Boveri (1914) 

 

 

 

 

 

  Tjio a Levan  (1956) 

Nowell a Hungerford  (1960)  

Rowleyová (1973)  

Člověk 
2n=46 

Ph chromozom 



 

…the findings suggest a 
causal relationship 
between the chromosome 
abnormality observed 
and chronic granulocytic 
leukemia…  

A minute chromosome in 
human granulocytic 
leukemia. Science 132, 
1960, 1497. 

PC Nowell, DA Hungerford, 
University of Pennsylvania in 
Philadelphia 

1960 



Vznik Filadelfského chromozomu a fúzního genu 
BCR – ABL po translokaci 

Ph chromozom  -  95 % pacientů s CML 

Chronická myeloidní leukémie (CML) - 25% všech leukémií dospělého 
věku s incidencí 1-2 případy na 100 000 obyvatel  

• rezistence k 
apoptóze 

• ovlivnění 
buněčného cyklu 



 1998 - klinické zkoušky léku STI 571                                      
(Glivec – Novartis) - inhibitor TK 

 

                    CML t(9;22) 

Tyrozinkinázové inhibitory  -  imatinib, dasatinib a nilotinib - 
model moderní necytostatické léčby maligních chorob ! 

Personalizovaná medicína !!! 

Ph chromozom 

blokování 
fosforylace 



Vývoj nádorové cytogenetiky – rychleji se rozvíjela 
cytogenetika hematologických malignit ! 

Felix Mitelman: „Catalog  of  Chromosome Aberrations in Cancer“ 
popsáno více než 30 000 případů a 100 000 aberací !!! 

Hematologické nádory         Solidní nádory 



Úloha cytogenetického vyšetření v onkologii 

 nedílná součást určitých onkologických vyšetření (vstupní vyšetření) u 
vyšetření u hematologických i některých solidních nádorů 

 cytogenetické a molekulárně genetické metody používané v onkologii 
jsou součástí diagnostiky a léčby mnoha malignit ve smyslu: 

  upřesnění diagnózy, stanovení prognózy 

  stratifikace pacientů, stanovení léčebné strategie 

diferenciální diagnostiky 

  monitorování léčby (predikce citlivosti na léčbu) 

  sledování reziduální choroby po transplantaci 

  předpověď pravděpodobného vývoje onemocnění 

 sledování klonálního vývoje 

 význam cytogenetického a molekulárně genetického vyšetření u 
hematologických malignit je zdůrazněn i v klasifikaci myeloidních 
některých nádorových chorob, kde jsou vyčleněny samostatné 
jednotky se specifickými genetickými změnami 



Příklady chromozomových aberací 
vyšetřovaných u některých nádorů 

  

 



Cytogenetické a molekulárně-cytogenetické metody 

používané v onkocytogenetice                                     
                                      
                              

             Metafázní cytogenetika 

                   G-pruhování 5-10 Mb 

 

 

 

   I-FISH 100 kb (LSI Probe) 

  

Array-CGH 

cca 100 kb 
M-FISH 0,5-1,5 Mb  M-BAND 

Interfázní cytogenetika 



Příklad  - vyšetření karyotypu - krátkodobá 
kultivace buněk kostní dřeně 

sterilní odběr kostní dřeně do odběrového média 
nebo PBS 

   
nasazení vzorku do kultivačního média obohaceného sérem 

   

zpracování po 2 hodinách nebo kultivace 24 až 48 hodin 
   

 zastavení dělení buněk kolchicinem 
   

   zpracování kultivace 
 

 hypotonie (0,075 M KCl) 
 

 fixace (metanol:kys. octová 3:1) 
 
 opakování fixace 

   
  příprava preparátů 

   

 barvení preparátů (G- pruhování) 
 

 

hodnocení nejméně   20 G -pruhovaných mitóz 
 
 

Minimum 0,5 ml kostní dřeně 



Chromozomové aberace u nádorů jsou klonální… 

• buněčné populace nádorů jsou 
sestaveny z heterogenních buněk…. 

 

• většina změn jsou klonální, často ale 
nacházíme i buňky s normálním 
karyotypem 

 

• karyotyp nádoru se vyvíjí postupně 

• nalézáme několik klonů – selekční 
výhoda !!! 

• klonální heterogenita – příčina 
relapsu – léčba - eliminace všech 
klonů ! 

 

Definice klonu 
• ve 3 mitózách chybí stejný chromozom 
• ve 2 mitózách je stejný nadpočetný 

chromozom nebo stejná strukturální 
aberace 

46,XY,t(9;22)(q34;q11.2)[3]/47,idem,+8[10]/48,idem,+8,+der(22)t(9;22)[4]/47,idem+19[3]  

Zápis karyotypu s klony 



Destabilizace genomu a proces vzniku nádoru – 
podílet se mohou i chromozomové změny 

Vznik nádoru je důsledek mutací postihující geny: 
 
• stárnutí buněk (telomeráza) 
• buněčné protoonkogeny  - např. MYC, ERBBB, MYB, INT1, 

RAS, NEU, ABL (aktivace inzerční mutagenezou, bodovou 
mutací, translokací, genovou amplifikací) chovají se 
dominantně 
 

• tumor supresorové geny (mutace, ztráta genu či celého 
chromozomu) – LOH, např. gen p53, Rb1 

•     chovají se recesivně 
 

• 1 % nádorů – gametické mutace  
• 99 % nádorů – somatické mutace LOH -ztráta konstituční 

heterozygozity 



    Chromozomové aberace u nádorů - rozdělení 

primární základní při vzniku nádorů, jediná změna,   
                  spouští mnohastupňový proces    
   karcinogeneze – např. t(9;22) 

sekundární objevují se v průběhu onemocnění, obraz   
  stadia choroby, výraz progrese tumoru,   
  někdy prognostický faktor progrese onemocnění 

 

specifické pravidelně u určitého typu nádoru, stejné chromozomy 
                 představují specifický nádorový marker, v místech  
                 zlomu byly identifikovány geny, které jsou   
                 zúčastněné v nádorovém procesu – vliv na prognózu !!! 

náhodné vyskytují se náhodně, postihují různé   
  chromozomy 

  



Chromozomové změny u nádorů - rozdělení 

přemístění bez ztráty materiálu  

 (translokace, inverze, inzerce) 
 

ztráta genetického materiálu  

 (delece, monozomie) 

 

zmnožení genetického materiálu  

 (duplikace,  amplifikace, aneuplidie, polyploidie) 

 

 

 

 



Translokace a nádory 

 

Existují dva principiální důsledky 
translokací a inverzí: 
 

• místo zlomu uvnitř genů na každém 
chromozomu, přeskupením se vytvoří 
fúzní gen, kódující chimérický protein, 
zapojený do maligního procesu 

 
• deregulace exprese genu translokací 

do oblasti silného promotoru (gen pro 
T-cell receptor nebo imunoglubulínový 
protein v blízkosti protoonkogenu) 
…často transkripční faktory 



 

Translokace spojené se vznikem chimerického 
proteinu - příklady 

 t(9;22) 
 u CML, vzniká Ph chromozom 

 na chromozomu 9q34 je lokalizován buněčný 
protoonkogen ABL, na chromozomu 22q11 gen 
BCR, při translokaci vzájemná výměna částí obou 
chromozomů 

 na chromozomu 22 se vytvoří fúzní gen 
BCR/ABL, který kóduje hybridní protein p210, 
který je iniciátorem maligního procesu…několik 
míst zlomu 

 

t(15;17) 
 AML M3, fúzní protein PML/RARA je 

pravděpodobně cílovým proteinem při terapii 
trans retinovou kyselinou  

 přímý vztah léčby genetického defektu a 
maligního onemocnění  



Detekce fúzního genu pomocí techniky FISH 



Translokace spojené s aktivací protoonkogenů 
 

t(8;14) 
 u ALL a lymfomů 
 c-MYC onkogen z 8q24 přesunut 

do oblasti genu pro těžký řetězec 
imunoglobulinu na 14q32 

 přemístěním dochází k deregulaci 
exprese c-MYC protookogenu 

 deregulace spouští proces 
karcinogeneze 

 
t(2;8), t(8;22) 
variantní translokace s místem zlomu v 

c-MYC genu  …oblasti genů pro lehké 
řetězce kappa (2p11) a lambda 
(22q11) 



Delece a nádory 

 ztráta části chromozomu, často postiženy nádorové-
supresorové geny (RB1, p53) nebo geny pro stimulační a 
růstové faktory 

 LOH- ztráta heterozygozity v důsledku delece genu 
 u hematologických malignit specifické změny 

del 5q 
 u akutní myeloidní leukémie (AML) a myelodysplastického syndromu 

(MDS), delece je intersticiální, rozsah velmi variabilní, vždy je 
postižen pruh 5q31-kritická oblast, v oblasti zmapováno více genů 
řídících normální hematoopoézu, předpokládá se přítomnost 
nádorového- supresorového genu 

del 11q23 
 u AML a ALL, v oblasti 11q23 mapován MLL gen, mimo delecí 

zúčastněn v početných translokacích (6q27, 9p21, 10p15, 17q11, 
19p13) 
 

delece genu p53 - mnoho nádorů 

monozomie 
 ztráta celých chromozomů, změny jsou spíše sekundární,  častá 

monozomie  5, 7 u MDS 
 





Ztráta konstituční heterozygozity u 
retinoblastomu – LOH genu RB 

Teorie dvojího zásahu (Knutson) 



Početní chromozomové aberace u nádorů a 
jejich důsledky 

• aneuploidie x polyploidie 
 

• hyperdiploidie (více než 46 chromozomů) – často 
lepší prognóza (akutní lymfoblastická leukémie, 
mnohočetný myelom) …více tumor 
supresorových  genů? 
 

• hypodiploidie – méně než 46 chromozomů – horší 
prognóza 
 



Ukázka hyperdiploidního karyotypu u pacientky s 
mnohočetným myelomem při stanovení diagnózy – 63 

chromozomů 

 63,X,-X,-X,der(1),+3,+3,+3,-4,-5,-6,-6,-8,-10,-12,-13,+14,-15,-16,+18,-22,+mar,+mar 

Mnohočetný myelom: hyperdiploidní podskupina – lepší prognóza 
                                         non hyperdiploidní podskupina – horší prognóza 



Aberace se zmnoženým genetickým 
materiálem 

Amplifikace – zmnožení jednotlivých genů 
 časté u solidních nádorů ale i u leukémíí 

 většinou zmnožení protoonkogenů (N-myc, c-myc), 
Her 2) 

 vyšetření přítomnosti amplifikace má diagnostický a 
prognostický význam !!! 

Her-2/neu 

 

Her 2 gen - Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 
        nadměrná exprese receptoru HER 2 

 

Amplifikace Her 2 (metoda 
FISH)  15 – 30 % pacientek 

s CA prsu 

Chr 17 



Mechanismus amplifikace genu HER2 
breakage-fusion-bridge 

 

 

Charvátová 2018 



Komplexní karyotyp u nádorů 

Příklad 
komplexního 
karyotypu 



Význam komplexního karyotypu u ALL 

Akutní lymfoblastická 

leukémie u dětí 

 

 

 

 

 

 

 

 

• komplexní změny 

(mnohonásobné 

translokace, delece) 

Špatná prognóza 



2011 – objev „Chromotripsis“u pacientky s CLL 

Rearrangements on Chromosome 4q in a Patient 
with Chronic Lymphocytic Leukemia 

NGS - 42 genomových přestaveb 



Chromothripsis aneb chromozomy v krizi 

• cytogenetický jev poprvé popsaný v roce 2011 Stephenem et. al. u 
pacientů s chronickou lymfatickou leukémií 

• chromothripsis (z řeckého chromos – chromozom a thripsis – 

rozdělení na kousky) 

• jedná se o desítky až stovky přestaveb na jednom či více chromozomech 

vzniklé náhle při jedné katastrofické události 

• chromozom nebo jeho část je roztříštěn na malé kousky a ty jsou pak 
následně pomocí reparačních mechanismů náhodně poskládány zpět 

• toto složení ovšem není úplně přesné, některé části mohou být sestaveny 
v jiném pořadí, mohou chybět či být duplikovány  

• chromothripsis prokázána u různých typů nádorů, ale též u 

vrozených genetických onemocnění 



Chromothripsis – charakteristika 

Meyerson and Pellman 2011 

 
• desítky až stovky přestaveb 
• postižen je pouze jeden nebo 

několik málo chromozomů 
 

• místa zlomů vytváří shluky  ve 
specifické oblasti chromozomu 

• přestavěné chromozomy vykazují 
delece, duplikace  či „copy-
number“ neutrální přestavby 
(translokace, inverze) 
 

• oscilace 1, 2 či 3 kopií – náhlý 
rozpad mitotických chromozomů? 

•  chromothripsis – 10 aberací 
/chromozom - definice 
 

                              

                     Cytogenetické důsledky - komplexní přestavby 
 
delece tumor supresorových genů, amplifikace onkogenů, vznik fúzních genů  



Metody používané pří detekci chromothripsis – array CGH, NGS 



Array- CGH profil chromozomu s mikrodelecí v oblasti 7q11 (Williams-
Beurenův syndrom) a s  chromothripsis (pacient s myelomem) 

delece 7q11 

delece                  duplikace 

Chromothripsis 18 



Zemanová Z . et al. 



Zemanová Z. et al. 



 
Objev chromothripsos přinesl  nový pohled úlohu 

chromozomových změn při tvorbě nádoru 
 

a) model of „multistep tumor development“ -  
postupná kumulace mutací a genomových změn 

 
b) „chromothripsis – driven tumor development“ – 

jedna katastrofická událost 

Rode et al. 2016 

 



Co může spustit chromothripsis - modely 

• vnější a vnitřní faktory 
 

• chyby při segregaci chromozomů 
– vznik mikrojádra 

• předčasná kondenzace 
chromozomů (PCC) v mikrojádře 

• porucha telomer – fúze 
sesterských chromatid 

• vnější faktory (oxidativní stres, 
ionizující záření) 

• selhání apoptózy 
• mutace genu p53 
• replikační stres – inhibice DNA 

polymerázy… 

Rode et al. 2016 



Jak vzniká chromothripsis - A model of chromothripsis 
and aneuploidy via micronucleus formation 

 Forment et al. 2012 

• vznik mikrojádra 
• defektivní a opožděná 

replikace chromozomu v 
mikrojádře – poškození 
DNA 

• předčasná kondenzace 
chromozomu 

• masivní rozpad 
chromozomu v 
mikrojádře 

• spojení fragmentů – 
vznik derivovaného 
chromozomu s 
chromothripis 

• začlenění do jádra 



Chromothripsis a mutace genu p53 
předchází mutace genu 53 chromothripsis? 

 



Molekulární mechanismus rozpadu 
chromozomů = mnohonásobný dvouřetězcový 

zlom (DSB) 

Pandey and Raghavan 2018 



Chromothripsis – molekulární mechanismy vzniku 
aberantních chromozomů – chybná reparace DSB 

Bezchybná reparace 
S – G2 fáze 

Chybující reparace 
po celý buněčný cyklus 



Chromothripsis u nádorových 
onemocnění 

• výskyt 2 – 3 % všech nádorových onemocnění 

• chromothripsis prokázana u leukémií, mnohočetného 
myelomu, karcinomu tlustého střeva, meduloblastomu, 
neuroblastomu… 

• častý výskyt u nádorů kostí (až 25 %)-  osteosarkom, Ewingův 
sarkom, chondrosarkom 

• chromothripsis – horší prognóza !!! – rozsáhlé přestavby  - 
delece, duplikace, inverze, inzerce - deregulace velkého počtu 
genů !!! 



Rode et al. 2016 



 
 
 
 

 Prognostický význam klonálních chromozomových aberací při použití 
nových léčebných metod u MM  

 
 

 
MNOHOČETNÝ MYELOM 

 

 Tvoří asi 10% všech onkohematologických onemocnění 

 Klonální onemocnění, jehož podstatou je maligni mutace ve vývoji                              
B-lymfocytu 

 Postihuje zejména starší osoby, do 40 let                                                          
věku se vyskytuje vzácně 

 

 V současné době nevyléčitelný, různá je délka                                                
přežívání a odpovědi pacientů na léčbu 

 

 široké spektrum klinických projevů: destrukce kostí, pancytopenie, anemie, 
porucha protilátkové imunity, myelomová nefropatie ... 

 Optimalizace léčby vyžaduje stanovení  prognostických faktorů 

 

 

 



 

 

  
 

Hypodiploidie:  nejčastěji monozomie chromozomu 8, 13, 14, X      

                   nepříznivá prognóza 

 

Hyperdiploidie:  nejčastěji trizomie chromozomu 3, 5, 7, 9, 11,   

                               příznivá prognóza 

 

 

Translokace zahrnující  IgH gen (14q32): 

  t(11;14) (q13;q32) 

                        t(4;14)(p16;q32),  

                        nepříznivá prognóza 

 

 

Delece genu RB1  (13q14)  střední prognóza 

 

Delece genu p53 (17p)  špatná prognóza 

 

Zisk 1q – špatná prognóza 

 

Chromozomové aberace – prognostický význam ! 
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Analýza přežití – vliv zisku 1q21 u pacientů s MM 

p = 0.032 p = 0.065 p = 0.102 

p = 0.189 



Chromothripsis u MM – údaje z literatury 

• soubor 764 n.d. pacientů, analýza na SNP arrays  
• incidence  chromothripsis 1,3% (10/764), velmi špatná 

prognóza 
• medián OS < 2 roky  (6 – 34 měsíců) 



Chromothripsis chromozomu 18 - 
kazuistika 

• Pacientka M.M., nar. 1949, diagnoza MM 2/2012 

• D.S. stadium III, ISS II., MR komprese C3 a L5 obratle 

• 7x CVD Junior, dosaženo PR 

•  Autolog. PBSC + MEL 200 

• 8/2013 – EM relaps páteře a míšní léze -  nasazen RAD režim 

• 10/2013 – celkové zhoršení stavu, hospitalizace na JIP 

• 11/2013 – exitus (OS = 21 měsíců)  

Vyšetřen soubor 184 MM pacientů pomocí array-CGH - 
4x44K a 4x180K Agilent Human Microarrays:   
  

CNAs detekovány u 98.9% (182/184), cth 1,1%  (2/184) 
 
 
 
 
 
 
 

Smetana 2016 



Genetická charakteristika PCLs 

• CD138+ populace: 92% 

• FISH –  disrupce IgH negat. , del. TP53 a  RB1 neg.,  

+1q21: 86%, H-MM (+5,+9,+15) – 81% 

• aCGH  

 aneuploidie: +3,+5,+9, +11, +15,+19, -X 

 strukturní změny: 9x  oblastí  zisků, 18  ztrát 

 Chromothripsis 18 !!! 
 

 

 



Array-CGH profil (4x44k) 
chromothripsis 18 

 

1) H-MM profil  (+3,+5,+9, +11, +15,+19), zisk v oblasti 1q21 a 16p12.1 - 16p13.3, ztráty materiálu v oblasti 8p, 16p13.3; -X   

2)  arr18p11q32.3(64748-78012829)cth 

CNAs: 12x delece, 4x zisk, 2x amplifikace,  
medián vel. CNAs: delece 7,4 Mbp, zisk 15,4 Mbp, 7x oblastí zlomů 

  



Pacienti s MM a chromothripsis – rezistence k 
nejmodernějším protinádorovám lékům – 
Bortezomid (Velcade) ? 



Chromothripsis u vrozených genetických chorob – čím 
se liší 

 
 
 

• častěji postižen původem otcovský chromozom 
(spermatogeneze citlivější k poškození DNA …) 

 
• vznik komplexních přestaveb, delece, duplikace, 

inverze, translokace…ale méně změn… 
 

• důsledkem jsou pacienti s dysmorfickými rysy, 
vývojovými vadami, PMR… 
 
 
 



Chromothripsis u vrozených chorob 

Loeys-Dietzův syndrom -  je autozomálně dominantní genetické 
onemocnění, které se podobá Marfanovu syndromu.  

 

Toto onemocnění je způsobeno mutací v genech kódující TGF-β 
signální dráhu. Tato dráha reguluje buněčnou proliferaci, 
diferenciaci a reguluje několik funkcí pojivové tkáně. Narušení 
genů kódujících TGF-β signální dráhu nebo jejích složek je 
příčinou několika lidských patologií, jako jsou aneurisma aorty, 
skolióza, arachnodaktylie, hrudní deformace, hyperflexibilitu 
kloubů a mentální postižení. 



Loeys–Dietzův syndrom a chromothripsis 

Kazuistika - 18 letá ženy nízkého vzrůstu, která měla nízké IQ (70), vývojové vady, 
srdeční anomálie, skoliózu, morfologické anomálie kostí, hyperflexibilitu kloubů a 
mnoho dalšího, které odpovídají mutaci v genech pro TGF-β signální dráhu - Fontana, 
et al. (2014)  

 

• Genetická analýza pomocí aCGH prokázala 6 zlomových míst (čtyři na 
chromozomu 1, jedno na chromozomu 9 a jedno na chromozomu 21) a 
čtyři de novo delece zahrnující 20 genů  

• Array-CGH identified the interstitial deletion of four regions: 1q41, that 
was approximately 5.23 Mb in size; 1q43 (1.33 Mb); 9p24.3 (158.71 kb); 
and 21q22.12 (826 kb).  

• Deletované OMIM geny - SMYD2, PTPN14, CENPF, KCNK2, KCTD3, USH2A, 
ESRRG, SPATA17, RRP15, TGFB2 (1q41); CHRM3 (1q43); KANK1 (9p24.3); 
RCAN1, CLIC6, RUNX1 (21q22.12). 

 

•   



Fenotyp pacientky s Loeys–Dietzovým syndromem  

Na obrázku lze vidět morfologické anomálie kostí a extrémní prohnutí 
kolenou (Fontana, et al., 2014) 



Chromothripsis u vrozených chorob – jiné 
mechanismy vzniku aberantních chromozomů  

ABERANTNI REPLIKACE 

• blokování replikační vidlice a změna templátového vlákna (fork stalling and 
template switching, FoSTeS) nebo  

• replikace způsobená zlomem zprostředkovaným mikrohomologií 
(microhomology-mediated break induced replication, MMBIR) 

 

Forment et al 2012 

Tento typ přestaveb je někdy 
nazýván 
chromoanasythesis – častější 
duplikace, triplikace, inverze !!! 



Nová klasifikace – chromoanagenesis ? 

Chromoanagenesis – komplexní strukturální přestavby vzniklé 
při jedné katastrofické události postihující jeden či více 
chromozomů 

 

Chromothripsis - postihuje jeden chromozom, rameno či část 
chromozomu – rozpad a náhodné spojení chromozomů, změny 
mohou být balancované, či se vyskytují zisky a ztráty sekvencí, 
výskyt hlavně u nádorů (NHEJ) 

 

Chromoanasynthesis – důsledek chybné replikace, vznik delecí, 
duplikací, triplikací, vyskytuje se spíše u vrozených onemocnění 
(poruchy replikace) 

Holland and Cleveland, 2012 



• 7 duplikovaných 
segmentů na 18q 

• 1 triplikace 18p 
• 20 MB navíc 

Pacient s faciální 
dysmorfií – abnormální 
chromozom 18 



Může být chromothripsis užitečná? 

• WHIM syndrom 
• WHIM - warts, hypogammaglobulinemia, infections and myelokathexis syndrome 

• vzácný syndrom vrozené imunodeficience – opakované bakteriální a virové infekce 

• příčina – mutace genu CXCR4 (2q22.1) …autozomově dominantní 

 

• 59 letá pacientka, 2 postižené dcery s 
mutací CXCR4 

• sama 20 let bez potíží 
• cytogenetické vyšetření – nález o 15 % 

kratší chromozom 2 
• NGS – chybí mutovaná alela CXCR4 a 

dalších 163 genů 

• delece genu po reparaci - 
chromothripsis léčí? 

                                        McDermott et al. 2015 - Chromothriptic Cure of WHIM Syndrome 



Závěr 
• Chromothripsis – nový typ strukturní variability 

lidského genomu objevený v roce 2011 díky  NGS a 
aCGH  

• nový pohled na  vzniku nádorů …‘all-at-once’’ 
• špatná prognóza …rezistence k současným léčebným 

přístupům ….jiná léčba? 
 

•  vzácně i u vrozených genetických chorob 
 

• nutno používat celogenomové metody při 
vyšetřování pacientů ! 
 

                Děkuji za pozornost ! 
 
 


