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MM - klonalni, nekontrolovana proliferace a akumulace neoplasticky transformovanych el. B-
bunééné linie/plazmocyti (CD,,;+) provazena produkci M-proteinu (,,paraproteinu‘“) prokazatelného
v séru nebo v mo¢i a projevy organové dysfunkce ,,CRABI“
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"Pomér:

produkce bb. ve fazi rustové (k.expanze)

ztraty bb.ve f.apoptotické ( k. diferenciacni)
*nariist hodnot — Kklin. progrese
.,,steady state* — f.“plateau‘/stability

*SniZeni hodnot — regrese/ remise MM



MM : PF - VNITRNI VLASTNOSTI MY. bb.

MORFOLOGIE CITLIVOST
K TERAPII
* Plasmobl. typ
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IMUNOFENOTYP PROLIFERACE APOPTOZA KARYOTYP

* CD 38+ 45+ 19+ 56+VLA  PC PI/CD 138 * Annexin V * FISH, CGH

5.

D A D) T *BrdUr LI «7-AAD  del 13q, 22q

« CD 105+ K167 * TUNEL e abnormni klon

e -S-TK - INSTA -t (4:14), t(14:18)
e rust in

vitro * Kaspazy » akt. telomerazy



Clile studie

v'vySetfeni cytokinetickych parametrt pfi
diagnéze MM

v' zhodnoceni jejich prognostického vyznamu

v’ stanoveni optimalnich diskrimina¢nich hodnot

pro prognozu nemoci



Charakteristika souboru
n-117; vek M 66let (44-85); M/Z 0,92:1 (56/61)
Lécba: konvencni chemoterapie (VBMCP, MP, VAD)

Stadium
(Durie- Salmon)

st.llI-52
44%

A 87 (74%) B 30 (26%) Kappa 77 (66% ) Lambda 39 (33%)

Imunochemicke typy

IgM1  BJ 11 NS 1




Propidium-jodidovy index
PC-PI/CD 138

. PC-PI/CD138 — kineticky ukazatel proliferaéniho potencialu
. Vyjadiuje procentudlni vyskyt plazmatickych bunc¢k v S-fazi
buncécného cyklu

Metoda stanoveni:
1)  Izolace bunck aspiratu kostni diené pomoci konstantniho gradientu

2) Identifikace myelomovych bunck pomoci specifické monoklonalni
protilatky anti-CD138

3) Barveni intracelularni DNA pomoci propidium-jodidu
4)  Analyza vzorkl systémem pritokové cytometrie
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Propidium-iodidovy index
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Apoptoticky index

Apoptoza: ,,programovana smrt bunky*

» Aktivni vicestupniovy d¢;

» Fyziologicka odpovéd’ na fadu podnéti

» Eliminace nezadoucich ¢i nepotiebnych
bunc¢k z organismu

Apoptoticky index: procento myelomovych
bunék jevicich znamky apoptdzy



Apoptoticky index

Fosfatidylserin (PS) uloZen na vnitfni strané¢ BM
Pt1 apoptoze transformace PS na vnéjsi stranu BM

Ztrdta integrity bunécné membrany, fragmentace DNA,
kondenzace jadra a cytoplazmy

Y V VY

Metoda stanoveni:

1) Identifikace myelomovych plazmocytl uzitim
monoklonalni protilatky anti CD-138

2) Navazani annexinu-V na fosfatidylserin
3) Odecteni apoptotického indexu (priutokova cytometrie)
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Souhrnny index
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Zaver

v" Propidium jodidovy a apoptoticky index — vyznamné
ukazatele kinetiky myelomovych plazmocyti

v Metodiky stanoveni jsou dostupné, rychlé a vytézné a
pouzitelné v béZn¢ klinické praxi

v’ Statisticky vyznamnd korelace PC-P1 a PC-AI/CD 138
vzhledem k celkovému prezivani

v' Podstatny rozdil v medianech pieziti u skupin s rozdilnou
proliferacni a apoptotickou aktivitou

v’ Optimalni diskriminacéni hodnoty v naSem souboru - u
propidium-jodidového indexu 2,8%, u apoptotického
indexu 4,0%

v' MoZnost rozdéleni nemocnych do prognosticky odliSnych
skupin a tim 1 vyber individudlné zvolené lécby
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