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v’ Zhodnoceni spoluprace



GRANT IGA MZ CR NR 8183-4 (2004-2007):

MOLEKULARNE-CYTOGENETICKA ANALYZA ZNACENYCH
PLASMATICKYCH BUNEK A PROGNOSTICKY VYZNAM

KLONALNICH CHROMOSOMOVYCH ABERACLI U MM.

B Multicentricka studie

B Sjednoceni a standardizace metodik v cytogenetickych
centrech

B Analyza imunofluorescenéné znacenych plasmatickych bunék
metodou I-FISH

B Detekce nejcastéjSich a prognosticky nejvyznamnéjsich
chromosomovych zmén - tj. aberaci 13q14 a 14q32,
translokace t(11:;14)(q13:q32)



CYTOGENETICKA CENTRA CR:

Centrum nddorové cytogenetiky UKBLD, VFN a 1.LF UK Praha
Oddéleni lékarské genetiky FN Brno

Lékarska fakulta UP Olomouc

Ustav |ékarské genetiky LF UK a FN Plzeri

Oddéleni |ékarské genetiky FN Hradec Krdlové

Oddéleni |ékar'ské genetiky Nemocnice Ceské Budéjovice

HEMATOLOGICKA CENTRA CR:

I. interni klinika VFN a 1.LF UK Praha

OKH FN Kralovské Vinohrady, Praha

Interni hematoonkologicka klinika FN Brno
Lékarska fakulta UP Olomouc
Hematologicko-onkologické oddéleni FN Plzen
Oddéleni klinické hematologie FN Hradec Kralové
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Pocet vzorku odeslanych na cytogenetické vysetreni
(podle data registrace)

Pocet Vzorek Vzor'ek neuvedeno
pacienty
i i Rl

2004-2005 172 | 70,5

2006

(leden - brezen)

465 272
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Vzorek na cytogenetiku podle center

- rok registrace
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leden 2004 - prosinec 2005

Pracovisteée

Pocet
pacientt

Vzorek
ano

Vzorek
ne

Bratislava

24

15

9

Brno

62

43

Hradec Kralové

25

12

Kosice

19

12

Olomouc

30

26

Plzen

21

17

Praha FNKV

30

23

Praha VFN

32

24

celkem

Ix Pardubice ?




v'Prehled molekuldrné  cytogenetickych
nalezu ve studii CMG 2002



KONVENCNI CYTOGENETICKA ANALYZA:

Celkem vySetifeno: 272 pacientti

Uspésné vySetieni: 193x (71,0%):
- hormdlni ndlez: 145 nemocnych (75,1%)
- patologicky ndlez: 48 nemocnych (24,9%)

Chromosomové aberace:
aneuploidie: 16x

jedoduchd strukturni prestavba: 5x
komplexni aberace: 27x

Neuspésné vysetreni (O mitos / nehodnotitelné): 53x (19,5%)
Nedokoncené vysetreni: 26x (9,5%)



MOLEKULARNE CYTOGENETICKA ANALYZA

Molekularné cytogeneticka analyza celkem provedena u
190 pacientli s MM zarazenych do studie CMG 2002.

pina dren: 34x (17,9%)
plasmocyty: 156x (82,1%)
imuno 145x

macs 11x
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I-FISH: 13q14/13q34

Celkem vySetreno: 156 pacienti
Uspésné vySetieni 147x (94,2%) / nelspé$né vySetreni 9x (5,8%)
Normalni nalez: 53x (36,0%)

Patologicky nalez: 94x (64,0%)

- del(13)(q14): 48x (30,1%)
- monosomie 13: 38x (24,3%)
- del(13)(q14) / -13: 4x (2,6%)
- jiné: 4x (2,6%)
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Detekce del(13)(q14) / monosomie 13

l_ 13q14 (RB-1)
SpectrumOrange
Monosomie 13

SpectrumGreen

D 13934

13

LST 13q14(RB-1)/13q34
ABBOTT-VYSIS™

del(13)(q14)



I-FISH - prestavby IgH genu

Celkem vysetreno: 156 pacientt

Uspééné vysetteni: 126x (92,0%)

Nedspésné vysetrenti: 11x (8%)

Neuzavrené vysetreni: 19x

Normalni nélez: 44 pacientu (34,9%)
Prokdzand aberace IgH: 82 pacientt (65,1%)
- zlom v IgH genu 42x

- delece IgH genu (celkova/parcialni) 32x

- kombinovany nadlez (zlom IgH/delece IgH) 5x
- jiny ndlez 3x



Detekce prestaveb IgH genu

14932 ragion
Immunaglobulin Heavy Chain Locus
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LSI IgH Dual Color Break Apart Rearrangement Probe
ABBOTT-VYSIS™
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Detekce translokace 1(11:14)(q13:q32)

[ 1113 L51 CCNDT
SpectrumQOrange
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gments

1432 LS!IGH
SpectrumGreen

LSI IGF

LSI IGH/CCND1 Dual Color, Dual Fusion Translocation Probe (Abbott-VYSIS)

Celkem vySetreno: 37 pacientt
(ze 46 s prokdzanou prestavbou)

L L ™
Negativni nélez: 18x .
Pozitivni nalez: 11x :
Pozitivni + dalsi aberace: 5x ;
_ , +(11;14)(q13:q32), ztrdta
1(11:14)(q13:932) druhéhoqfdz?\iho signdlu

1(4:14)(p16:q32)
Celkem vysSetteno: 11 pacientd
Pozitivni ndlez: 8 pacienttd



Souhrn

v Metodou konvencni cytogenetické analyzy
jsme detekovali chromosomové aberace
celkem u 24,9% nemocnych s MM.

v’ Metodou I-FISH jsme prokdzali pritomnost
chromosomovych aberaci u 76,3%
nemocnych s MM.



PERSPEKTIVA

Zvysit pocet vzorku odeslanych na molekuldrné cytogenetickou
analyzu (?)

VysSetrit retrospektivné archivovany material stavajicim
panelem DNA sond (?)

RozSirit spektrum vysetrovanych aberaci (???)
které?

prospektivné x retrospektivne?
financovani?

Korelovat molekularné cytogenetické ndlezy s klinickymi

parametry (napr. albumin, p2microglobulin, hemoglobin, CRP, OS, EFS
atd.)

Zhodnotit prognosticky vyznam chromosomovych aberaci



HEMATOLOGICKA CENTRA:

L. interni Klinika VFN a 1.LF UK Praha
I. Spicka

OKH FN Kralovské Vinohrady, Praha
E. Gregora

Interni hematoonkologicka klinika FN Brno
Z. Adam

LékvaF'skci fakulta UP Olomouc
V. S¢udla

Hematologicko-onkologické oddéleni FN Plzen
M. Schiitzova

Oddéleni klinické hematologie FN Hradec Kradlové
V. Maisnar

Slovensko: KHaO Kosice, KHTK Bratislava
D. Ilenéikova
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CYTOGENETICKA CENTRA:

Centrum nddorové cytogenetiky UKBLD, VFN a 1.LF UK Praha
Z. Zemanovd, K. Michalova

Oddéleni lékarské genetiky FN Brno
A. Oltova, P. Kuglik

Lékarska fakulta UP Olomouc
M. Holzerova

Ustav lékar'ské genetiky LF UK a FN Plzefi
M. Hruba

Oddéleni Iékarské genetiky FN Hradec Krdlové
J. Rabasova

Oddéleni |ékar'ské genetiky Nemocnice Ceské Budéjovice
M. Lehnerovad, O. Scheinost
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