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Uvod -Extramedularni loZisko

Nalez plasmocytarniho tumoru mimo skelet
- Mimokostni propagace myelomovych hmot
souvisejich s kosti
- Mékkotkanové lozisko bez souvislosti se
skeletem
- Difuzni infiltrace plasmocyty

Solitarni extramedularni plasmocytom
Jako soucast obrazu mnohocetného myelomu

Pour 2010



Uvod - prognoza

Solitarni extramedularni plasmocytom
- radioterapie kurativni, dlouhodobé preziti
Mnohocetny myelom primarné extramedularni
- 16% pripadu*
- Konvenéni lécba — horSi prognosa
- Pouziti autoPBSCT - stejne vysledky
- 4% pripadu**
- OS vyrazné zkraceno, 60% pacientu
umira do 1 roku od dg

*Du P 2009, **Damaj 2004



Uvod - prognoza

Extramedularni relaps - progrese

- 10% po autoPBSCT, median preziti 10 mésicu®

- 15% po PBSCT, neni rozdil v prognose**

- 14% po autoPBSCT, median preziti 12 mésica***
Castéjsi po thalidomidu****
Thalidomid neni priliS afinny*****

*Terpos 2004, **Zeiser 2004,** *Alegre 2002, ****Katoditrou 2009, ***** Rosinol 2006






Uvod

« EM progrese — 24% nasich pacientu

e Median celkového preziti s EM relapsem je o 2/3
kratsi nez u ostatnich pacientu!!

o Extramedularni progrese-relaps se prekvapivé
objevuje jiz Casné v prubéhu choroby

Pour 2010




Analyza preZziti u pacientu s
extramedularnim relapsem
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Cile
Porovnani plasmocytu ziskanych z kostni drené
a z extramedularniho loziska

1) Histologie

2) Flowcytometrie

3) FISH

4) Expresni profil rizikovych genu

5) DNA &ipy



Metodika — Flowcytometrie

Hodnoceni kostni drené€ a plasmocytu z loziska

CD 138+CD38+ - stanoveni plasmocytu

CD 27 — pamét’ové bb, schopny produkce
imunoglobulinu

D 28- kostimulac¢ni molekula, horsi prognosa

D 54 - adhesivni molekula

D 117 — faktor kmenovych bunék

D 56 — adhezivni molekula

SHONON®

Kovarova 2010, Raja 2010



Metodika — FISH

Hodnoceni abnormalit z plasmocytu kostni
drené a plasmocytu z loziska

del RB1 genu —spise negativni prognosa
del p53 — negativni prognosa

Disrupce IgH, t(4,14) t(14,16) — negativni
Gain 1921 — negativni
Hyperplodie/Nonhyperplodie

Avet-Loiseau 2008, Fonseca 2007, Némec 2009, Gerslikova 2009



Metodika expresni profil rizikovych

genu

e panel 17 genu, které maji u skupiny
vysokorizikovych pacientu zménénou expresi

Aftymetrix probe Chromosome MSDA
set Gene symbol location score

206364 _at KIF14 L 0.38
211576 _s_at SLC1941 Q 0.32
201897 _s_at CKS1B 0.31
200638_s_at YWHAZ i 0.28
206235 s at MPHOSPH1 . 027
203432_at TMPO 0.25
213607 _x_at NADK 0.23
204016_at LARS2 3p21.3 0.19
220780 s at TBRG4 0.19
06513 _at AllMz2
42488 _at NA
10918 _s_at ASPM
00850 _s at AHCYL1
8924 s at CTBS
3628_at MCLC
A LTBP1
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Shaughnessy, J. D. Jr. et al 2007



Soubor pacientu

Celkem 7 pacientu s relabovanym MM
3 zeny, 4 muzi

Median véku 61,7 let

3 pacienti - 1. relaps

1 pacient -2. relaps

3 pacienti -3. a dalsi relaps

Vsichni pacienti predleCeni Velcade.




Vysledky

Chirurgicky odbér loziska- celkem 12 pacientu
Potrvzena infiltrace plasmocyty — 7 pacienti
1 pacient — pleomorfni maligni histiocytom

4 pacienti — tukova tkan



Il

00 00 866 55 895 00 7.7 II.II l

CD56+PC KD

CD117+PC KD

CD54+PC KD

CD28+PC KD

Vysledky — Flowcytometrie

CD27+PC KD

CD138+CD45- KD

CD138+CD38+ KD



Vysledky- flowcytometrie

Snizena exprese CD27 v plasmocytech z lozisek oproti
kostni dreni

Zvysena exprese CD28 v plasmocytech z lozisek oproti
kostni dreni

ZvySena exprese CD 56 plasmocytu z lozisek oproti
dreni

Nizka infiltrace drené



Vysledky- FISH

Porovnano - pouze 4 pacienti

Hodnoceny nasledujici aberace- del RB1 genu ,del p53
Disrupce IgH, t(4,14), t(14,16),Gain 1921,
Hyperdiplodie/Nonhyperdplodie

Aberace které se vyskytovaly v plasmocytech drené byly
zastoupeny 1 na plasmocytech z loziska a naopak
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Vysledky- Expresni profil rizikovych
genul

Zhodnoceno celkem 8 vzorku z lozisek (1 pacient
2X)

Zhodnoceny celkem 3 vzorky z kostni drené

Neni rozdil mezi expresi v plasmocytech ziskanych
ze dvou lozisek u jednoho pacienta

Exprese genu v plasmocytech drené a v
plasmocytech z loziska je u vySetrenych pacientu
stejna
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Exprese rizikovych genu a zastoupeni
znamych mutaci se neliSi ve dien1 a v lozisku

Zasadné je zménén fenotyp plasmocytu v
lozisku

- Zvysuje se exprese CD 28 a CD 56
- Snizuje se exprese CD27 a CD 54




/Zaver
Za vznik extramedularnich lozisek neni
zodpoveédna pouze jedina znama mutace

majici vliv na prognosu choroby

Zasadni pro vznik extramedularni progrese
se zda byt zména fenotypu plasmocytu.

PokraCovani vyzkumu vhodné!!!




/Zaver

Limitace malym mnozstvim pacientu

Prosba o spolupraci

Moznostli

1. Odeslani pacienta na IHOK FN Brno
2. Zaslani tkané a kostni dien¢ do BVI jak
zvykem ve studiich CMG.




A
Dovolujeme i \

narodni workshop Mnohocetny myelom
a ro¢ni setkani
® Ceské myelomové skupiny

Informace budou
prubézné zvefejiiovany na
www.nucleus.cz/mm
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