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Amplifikace 1q21Amplifikace 1q21

CKS1B
 

–
 

role v ubiquitin-proteasomové
 

degradaci proteinů
 regulujících buněčný cyklus

Shaughnessy J. 
Amplification and overexpression of CKS1B at chromosome band 1q21 is
associated with reduced levels of p27Kip1 and an aggressive clinical course in 
multiple myeloma. 
Hematology. 2005;10(suppl 1): 117-126.

Výskyt amplifikace:Výskyt amplifikace:
 

4040--60% p60% přříípadpadůů



CMG2002CMG2002



Charakteristika souboru CMG2002Charakteristika souboru CMG2002
PoPoččet pacientet pacientůů

 
s vys vyššetetřřenou amplifikacenou amplifikacíí 1q21 pomoc1q21 pomocíí FISH: FISH: 9191

MedianMedian vvěěku (minku (min--maxmax): ): 58 (3358 (33--66) let66) let
PohlavPohlavíí: : 5555 (60.4%) mu(60.4%) mužži, 36 (39.6%) i, 36 (39.6%) žženyeny
MedianMedian doby sledovdoby sledováánníí (min(min--maxmax): ): 32.932.9 (14.2(14.2--58.4) m58.4) měěssííccůů
LLééččebný reebný režžimim: : 4xVAD + 4xVAD + autolognautologníí transplantace (MEL200)transplantace (MEL200)
CutCut--offoff levellevel pro pozitivitu vypro pozitivitu vyššetetřřeneníí FISH:FISH: 20%20%

1q21

1p36



Klinické

 

stádium ISS (N=80)

I 31 (38.8%)

II 27 (33.8%)

III 22 (27.4%)

Klinické

 

stádium D-S (N=91)

I 5 (5.5%)

II 17 (18.7%)

III 69 (75.8%)

Podstádium

 

D-S (N=91)
A 72 (79.1%)

B 19 (20.9%)

Typ mIg

 

(N = 88)

IgG 50

 

(56.8%)

IgA 26

 

(29.5%)

IgM 2

 

(2.3%)

IgD 1

 

(1.1%)

Sekreční

 

IgH 9

 

(10.2%)

Klinické
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ZZáákladnkladníí
 

charakteristikacharakteristika
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LLééččebnebnéé
 

odpovodpověědidi

CMG2002CMG2002

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Negativní Pozitivní

ORR

Negativní
N=32

Pozitivní
N=18

ORR 30 (93.9%) 15 (83.3%)

CR 2 (6.2%) 3  (16.7%)

VGPR 13 (40.6%) 5 (27.8%)

PR 15 (46.9%) 7 (38.9%)

MR+SD+PG 2 (6.2%) 3 (16.7%)

P =0.336

MR+SD+PG

NNáález lez AmpAmp(1q21): (1q21): 47.3% (43/91)47.3% (43/91)
PoPoččet pacientet pacientůů

 
s s dostupnýmdostupnýmíí úúdaji pro ldaji pro lééččebnou odpovebnou odpověďěď: : 5050



Analýza pAnalýza přřeežžititíí

PFS OS
Amp(1q21) positivní

 

(N=42) 15.6 měsíců 28.0 měsíců

Amp(1q21) negativní

 

(N=47) 37.5 měsíců 51.0 měsíců

PFS OS

P <

 

0.001P = 0.013

CMG2002CMG2002

PFS OS
Amp(1q21) positivní

 

(N=42) 15.6 měsíců 28.0 měsíců

Amp(1q21) negativní

 

(N=47) 37.5 měsíců 51.0 měsíců



ShrnutShrnutíí
ZZááchyt amplifikace 1q21 u novchyt amplifikace 1q21 u nověě

 
diagnostikovaných pacientdiagnostikovaných pacientůů

 ččinil inil 47.3%47.3%..

Nebyl shledNebyl shledáán statisticky významný rozdn statisticky významný rozdííl v dosal v dosažžených ených 
llééččebných odpovebných odpověěddíích u obou skupin pacientch u obou skupin pacientůů

 
(s/bez (s/bez 

amplifikace 1q21).amplifikace 1q21).

Byl pozorovByl pozorováán negativnn negativníí vliv amplifikace 1q21 na celkovvliv amplifikace 1q21 na celkovéé 
ppřřeežžititíí a dobu bez progrese u nova dobu bez progrese u nověě

 
diagnostikovaných diagnostikovaných 

pacientpacientůů. Medi. Mediáán celkovn celkovéého pho přřeežžititíí byl u pacientbyl u pacientůů
 

s amplifikacs amplifikacíí 
1q21 o 1q21 o 23 m23 měěssííccůů

 
kratkratšíší (28 m(28 měěssííccůů) ne) nežž

 
u pacientu pacientůů

 
bez bez 

amplifikace 1q21 (51 mamplifikace 1q21 (51 měěssííccůů). Tento rozd). Tento rozdííl je statisticky l je statisticky 
významný. významný. 



VelcadeVelcade
 / / ThalidomidThalidomid



VelcadeVelcade
 

(N=40)(N=40)
Pohlaví
Muži 21

 

(52.5%)
Ženy 19 (47.5%)

Věk
Median

 

(min-max) 65.1 (46.6-78.4)
Follow-up
Median

 

(min-max) 10.4  (1.5-38.7)

Stádium D-S
I 4 (10.0%)
II 8 (20.0%)
III 28 (70.0%)

Podstádium

 

D-S
A 32

 

(80.0%)
B 8

 

(20.0%)
mIg

 

isotyp
IgG 20 (50.0%)
IgA 8 (20.0%)
B-J 6

 

(15.0%)
IgD 3

 

(7.5%)
IgM 2 (5.0%)
Biklonální 1 (2.5%)
Počet předchozích léčebných linií
0 4 (10.0%)
1 15 (37.5%)
2 18 (45%)
3 3 (7.5%)
4 -

ISS stage

 

(N = 30)
1 13 (43.3%)
2 10 (33.3%)
3 7 (23.4%)

Léčebná

 

odpověď
ORR 22 (55.0%)

CR 1 (2.5%)
VGPR 9 (22.5%)

PR 12 (30.0%)
MR 5 (12.5%)
SD 8 (20.0%)
PG 5 (12.5%)



ThalidomidThalidomid
 

(N=34)(N=34)
Pohlaví
Muži 16

 

(47.1%)
Ženy 18 (52.9%)

Věk
Median

 

(min-max) 65.1 (37.1-82.2)
Follow-up
Median

 

(min-max) 16.2 (2.3-30.5)

Stádium D-S
I 6 (17.6%)
II 8 (23.5%)
III 20 (58.8%)

Podstádium

 

D-S
A 29 (85.3%)
B 5 (14.7%)

mIg

 

isotyp
IgG 16

 

(47.1%)
IgA 12

 

(35.2%)
B-J 4

 

(11.8%)
IgD 2 (5.9%)
IgM -
Biklonální -
Počet předchozích léčebných linií
0 2 (5.9%)
1 21

 

(63.7%)
2 7

 

(20.6%)
3 2

 

(5.9%)
4 2

 

(5.9%)

ISS stage

 

(N=33)
1 14 (42.4%)
2 12 (36.4%)
3 7 (21.2%)

Léčebná

 

odpověď
ORR 23 (67.7%)

CR 2 (5.9%)
VGPR 9 (26.5%)

PR 12 (35.3%)
MR 6 (17.6%)
SD 2 (5.9%)
PG 3 (8.8%)



LLééččebnebnéé
 

rerežžimyimy

17%

12%

22%13%
3%

17%

13% 3%

CVD jun
CVD sen
V+D
VMP sen
VMP jun
VDD
VD 
VCP jun

41%

53%

6%

CTD jun 

CTD sen

TD

VelcadeVelcade

ThalidomidThalidomid

7  CVD jun
5  CVD sen
9  V+D
5  VMP sen
1  VMP jun
7  VDD
5  VD 
1  VCP jun

14  CTD jun
18  CTD sen
2   TD



LLééččebnebnéé
 

odpovodpověědi (di (VelcadeVelcade))

VelcadeVelcade

Negativní
N=11

Pozitivní
N=21

ORR 8 (72.7%) 10 (47.6%)

CR 0 (0.0%) 1 (4.8%)
VGPR 4 (36.4%) 4 (19.0%)

PR 4 (36.4%) 5 (23.8%)

MR 0 (0.0%) 4 (19.0%)

SD 2 (18.2%) 5 (23.8%)

PG 1 (9.1%) 2 (9.5%)

P =0.235

PoPoččet pacientet pacientůů
 

vyvyššetetřřených na ených na AmpAmp(1q21) pomoc(1q21) pomocíí FISH: FISH: 3232
NNáález lez AmpAmp(1q21): (1q21): 66% (21/32)66% (21/32)
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LLééččebnebnéé
 

odpovodpověědi (di (ThalidomidThalidomid))

ThalidomidThalidomid

Negativní
N=12

Pozitivní
N=15

ORR 10 (83.3%) 7 (46.7%)
CR 1 (8.3%) 0 (0.0%)

VGPR 3 (25.0%) 4 (26.7%)
PR 6 (50.0%) 3 (20.0%)

MR 2 (16.7%) 4 (26.7%)

SD 0 (0.0%) 2 (13.3%)

PG 0 (0.0%) 2 (13.3%)

P =0.093

PoPoččet pacientet pacientůů
 

vyvyššetetřřených na ených na AmpAmp(1q21) pomoc(1q21) pomocíí FISH: FISH: 2727
NNáález lez AmpAmp(1q21): (1q21): 56% (15/27)56% (15/27)
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Velcade: TTP

p = 0.803
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Thalidomid: TTP

p =

 

0.015

Analýza pAnalýza přřeežžititíí

VELCADE THALIDOMID
Amp(1q21) positivní 8.9 měsíců

 

(N=21) 8.1 měsíců

 

(N=15)

Amp(1q21) negativní 7.9 měsíců

 

(N=11) Nestanoveno (N=12)

Amp(1q21)neg
Amp(1q21)poz

Amp(1q21)neg
Amp(1q21)poz



ShrnutShrnutíí
 

II

ZZááchyt chyt AmpAmp(1q21) u pacient(1q21) u pacientůů
 

llééččených ených VelcadeVelcade je 66%.je 66%.
ZZááchyt chyt AmpAmp(1q21) u (1q21) u pacpac. l. lééččených ených thalidomidemthalidomidem je: 56%je: 56%

V V žžáádndnéé z obou terapeutických skupin nebyl shledz obou terapeutických skupin nebyl shledáán statisticky n statisticky 
významný rozdvýznamný rozdííl v dosal v dosažžených lených lééččebných odpovebných odpověěddíích (ORR) ch (ORR) 
mezi pacienty s/bez amplifikace 1q21.mezi pacienty s/bez amplifikace 1q21.

CCíílem analýzy bylo srovnlem analýzy bylo srovnáánníí pacientpacientůů
 

s/bez amplifikace 1q21 v s/bez amplifikace 1q21 v 
obou terapeutických skupinobou terapeutických skupináách (ch (VelcadeVelcade a a thalidomidthalidomid), nikoliv ), nikoliv 
srovnsrovnáánníí úúspspěěššnosti lnosti lééččby u obou lby u obou léékkůů..



ShrnutShrnutíí
 

IIII
Ve skupinVe skupiněě

 
pacientpacientůů

 
llééččených ených thalidomidemthalidomidem medianmedian TTP TTP 

dosdosááhl hl 8.1 m8.1 měěssííccůů
 

u u AmpAmp(1q21) pozitivn(1q21) pozitivníích, u ch, u AmpAmp(1q21) (1q21) 
negativnnegativníích ch medianmedian TTP nebyl stanoven TTP nebyl stanoven ((PP=0.015)=0.015)..
ThalidomidThalidomid pravdpravděěpodobnpodobněě

 
nepnepřřekonekonáávváá nepnepřřiznivýiznivý vliv vliv 

amplifikace 1q21.amplifikace 1q21.

Ve skupinVe skupiněě
 

pacientpacientůů
 

llééččených ených VelcadeVelcade medianmedian TTP dosTTP dosááhl hl 8.9 8.9 
mměěssííccůů

 
u u AmpAmp(1q21) pozitivn(1q21) pozitivníích a ch a 7.9 m7.9 měěssííccůů

 
u u AmpAmp(1q21) (1q21) 

negativnnegativníích. Tento rozdch. Tento rozdííl nebyl statisticky významný.l nebyl statisticky významný.
VelcadeVelcade pravdpravděěpodobnpodobněě

 
ppřřekonekonáávváá nepnepřřííznivý vliv amplifikace znivý vliv amplifikace 

1q21 na interval TTP. Kr1q21 na interval TTP. Kráátký TTP tký TTP medianmedian u u AmpAmp(1q21) (1q21) pozpoz. i . i 
negneg. pacient. pacientůů

 
je pravdje pravděěpodobnpodobněě

 
zpzpůůsoben jejich soben jejich inteznivninteznivníímm 

ppřředledlééččeneníímm. (53% minim. (53% minimáálnlněě
 

2 p2 přředchozedchozíí llééččebnebnéé linie)linie)



Děkuji za pozornost
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