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Translokacie a cyklin D
skupiny

Table 1. Translocation and cyclin D Groups

Primary Gene at : Proliferation Bone disease
Group Translocation Breakpoint D-Cyclin Ploidy Index (% MRI Pos)

6p21 6p21 CCND3 D3 NH Average 100
11q13 CCND1 D1 D, NH Average 94
None None D1 H Low 86
None None D1 and D2 H High 100
None None D2 H, NH Average 67
None None None NH Average 100
4p16 FGFRIMMSET D2 NH > H Average 57
16923 c-maf D2 NH High 55
20g11 mafB

Abbreviations: MRI, magnetic resonance imaging; pos, positive; D, diploid; H, hyperdiploid; NH, nonhyperdiploid.

Frequency
{%) Prognosis

3 ? Good
16 Good
34 Good

6 ? Poor
17 ?

2 ? Good
15 Poor

5 Poor

2




VCasne genetické zmeny
— prognostické markery ochorenia

"

m Hladina expresie cyklinu D — identifikacia MM
tumorov s dysregulaciou onkogénov (pri lgH
translokaciach)

= translokacie a cyklin D skupiny
(TC) klasifikacia

= Biologicke a klinickeé korelacie asociované s TC
skupinami




Ciele:

.. rozdielne TC skupiny reprezentujice

rozdielne , ochorenia™ — budu vyzadovat’
iny terapeuticky pristup
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VysSetrovacie metody

. = Cytogeneticke vysetrenie
= FISH vysetrenie

» CIG — FISH (onkoldgovia — 0 % zastupeni myelomovych bb. v.

KD a type retazca k/A), v pripade pozitivity FISH vzorku KD
vysetrujeme podla protokolu CIG

= Molekulovo-genetické vysetrenie
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Cytogeneticke vysetrenie

50,X,-X,-3,+5,-8,+9,+11,-13,+15,+15,-18,+19,+¥m1,+m2,+m3



44, XX,-17,-19



FISH

« LSI 13 (RB1) 13914 Spectrum Orange Probe

Negat. del (13q)




FISH

m LSI IgH Dual Color, Break Apart Rearrangement Probe

Negat. Prestavba IgH
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Onkogeény zahrnuté do /gH
- tranlokacii u MGUS a MM

t(4:14) 4p16 FGFR3 (15%)
t(11:14)11g13 CCNDI (16%)
t(14:16)16923 c-MAF (5%)
t(14:20) 20g11 MAFB (2%)
t(6:14) 6p21 CCND3 (3%)




FISH — sSpecifické tranlokacie

* LS| IgH/CCND1 Dual Color, Dual Fusion Translocation Probe

"

Negat. t(11;14)(q13;932)
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CIG — cytoplazmatickeé Ig

.. znacenia
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Subor vysetrenych pacientov s ,MM"
VvV roku 2005 (131)

2004 (127)

Numericke
aberacie

Strukturoveé
aberacie

Bez

chromozdémovych

aberacii

monozomia 13

iné monozomie (-1,-7,-17,-18,x...)

trizomie (+3,4+5,+7,+9,+11,+15,+19,4+21...)

anomalie chromozomu 1

prestavby 14q (IgH lokus)

Delécia 14q
Amplifikacia IgH
anomalie 13q
anomalie 6q
t(4;14)

t(8;14)

t(11;14)

£(9;22)

Normal, FISH negat.

NK, FISH negat.
NK, FISH neinform.

59 (38,81%)
44 (28,94%)

4 (2,63%)

3 (1,97 %)

3 (2,36 %)

3 (1,97 %)

7 (5,51 %)

6 (3,94 %)

9 (7,08 %)

4 (2,63 %)

8 (6,30 %)

5 (3,94 %)
5 (3,28%)
2 (1,31%)

5 (3,94 %)

9 (5,92 %)

4 (3,15 %)

0

1 (0,79 %)

1 (0,65 %)
1 (0,65 %)

1 (0,79 %)

1 (0,65 %)
1 (0,65%)

1 (0,79 %)

107 (70,39%)

109 (85,80%)




Numerické
aberacie

Strukturove
aberacie

Bez

chromozdmovych
aberacii

monozomia 13
iné monozomie (-1,-7,-17,-18,x...)
trizOmie (+3,+5,47,49,+11,+15,+19,+21...)

anomalie chromozomu 1

prestavby 14q (IgH lokus)
delécie 14qg (IgH lokus)
amplifikacia IgH

anomalie 13q
anomalie 6q
t(4;14)
t(11;14)

Normal, FISH negat.
NK, FISH negat.
NK, FISH neinform.

6 (26,08%)
3 (13,04%)
3 (13,04%)

" Subor CMG pacientov v roku

'n
2005 (N=18) 2004(N=14)
1 (4,34%) -
1(4,34%) 1 (7,14 %)

2 (5,88 %)

1 (4,34%)

1 (7,14 %)

0
1(4,34%)
1(4,34%)

2 (14,28 %)

3 (13,04%)

12 (52,17%)

11 (78,57%)
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Management vysetrovania
MM pacientov v SK

Kultivacia KD 24h

VysSetrenie konvencnou cytogenetikou

Vysetrenie molekulovou cytogenetikou — FISH,CIG

13q, IgH — Specifickych translokacii

doplnené o

Vysetrenie klonality IgH(V)

archivacia sedimentu, DNA pre d'alSie vySetrenia
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VySetrovanie pacientov MM — SK
ore CMG 2002-2006

Potreba zlepsenia managementu
Zaslanie udajov pacienta zaradeneho do studie:
desifrovanie mena: VAGO

udaj o % plazmocytov

retazec — kappa, lambda ....... CIG
DovysSetrovanie novych markerov — p53
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Dakujem za

pozornost’ a spolupracu
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