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CCííle studie:le studie:

SjednocenSjednoceníí
 
a standardizace metodik a standardizace meto

 
dik 

vv
 

jednotlivých cytogenetických centrech. jednotlivých cytogenetických centrech. 

ZjiZjiššttěěnníí
 

frekvence a prognostickfrekvence a prognostickéého významu ho významu 
nejvýznamnnejvýznamněějjšíších specifických chromosomových ch specifických chromosomových 
aberacaberacíí

 
vv

 
imunofluorescenimunofluorescenččnněě

 
znaznaččených ených 

plasmatických buplasmatických buňňkkáách u homogennch u homogenníí
 

skupiny skupiny 
nemocných snemocných s

 
MM zaMM zařřazených do studie CMG azených do studie CMG 

2002. 2002. 



nemocnnemocníí
 

s MMs MM 13q14 / 13q3413q14 / 13q34

IgHIgH

1q211q21

p53p53

t(11;14)(q13;q32)t(11;14)(q13;q32)

KlasickKlasickéé
 

cytogenetickcytogenetickéé
 

vyvyššetetřřeneníí

t(4;14)(p16;q32)t(4;14)(p16;q32)

pozitivn
pozitivníí

negativnnegativníí

retrospektivnretrospektivníí
 

studiestudie

prospektivní
 

studie



V letech 2004V letech 2004--2006 celkem vy2006 celkem vyššetetřřeno eno 677677
 

novnověě
 diagnostikovaných pacientdiagnostikovaných pacientůů

 
s MM konvens MM konvenččnníí

 
cytogenetickou cytogenetickou 

analýzou a metodou analýzou a metodou cIgcIg--FISH FISH (221 pacient(221 pacientůů
 

nnááslednsledněě
 zazařřazeno do studie CMG 2002 azeno do studie CMG 2002 --

 
32.6%)32.6%)

Frekvence chromosomových aberacFrekvence chromosomových aberacíí
 

v v 
celceléém souborum souboru

KonvenKonvenččnníí cytogenetickcytogenetickáá analýza analýza prokprokáázala chromosomovzala chromosomovéé
aberace u aberace u 22.4%22.4% pacientpacientůů, 77.6% pacient, 77.6% pacientůů mměělo normlo normáálnlníí nnáález. lez. 

Metodou Metodou cIgcIg--FISHFISH prokprokáázzáány chromosomovny chromosomovéé aberace u aberace u 83.7%83.7%
nemocných s MM.nemocných s MM.



Do souboru pro zDo souboru pro záávvěěrereččnou statistickou analýzu  nou statistickou analýzu  

zahrnuto zahrnuto 208208
 

pacientpacientůů
 

zazařřazených do studie azených do studie 

CMG 2002 do konce roku 2005 (CMG 2002 do konce roku 2005 (→→
 

dostatedostateččnněě
 dlouhdlouháá

 
doba sledovdoba sledováánníí).).

Prognostický význam chromosomových Prognostický význam chromosomových 
aberacaberacíí

 
ve studii CMG 2002ve studii CMG 2002



Pohlaví

 

(N = 208)
Muži 125 (60.1%)
Ženy 83 (39.9%)

Věk (roky) (N = 208)
Průměr (SD) 56.0 (7.1)
Medián 57.0
95% IS 55.0-57.0
Min –

 

max 32-69
Follow-up

 

(měsíce) (N = 203)
Průměr (SD) 31.3 (11.7)
Medián 30.4
95% IS 29.7-32.9
Min -

 

max 8.8-64.7
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ZZáákladnkladníí
 

charakteristika souborucharakteristika souboru



Klinický stav (N = 208)
I.A 10 (4.8%)
I.B 2 (1.0%)
II.A 46 (22.1%)
II.B 4 (1.9%)
III 1 (0.5%)
III.A 113 (54.3%)
III.B 32 (15.4%)

Typ paraproteinu

 

(N = 193)
IgG 124 (64.3%)
IgA 48 (24.9%)
light

 

chains 7 (3.6%)
free

 

chains 6 (3.1%)
B-J 5 (2.6%)
IgM 2 (1.0%)
IgD 1 (0.5%)

Klinický stav (Durie-Salmon)
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ZZáákladnkladníí
 

charakteristika souborucharakteristika souboru

Laboratorní

 

parametry
N Průměr 

(SD)
Medián 95% Cl min-max

Albumin (g/l) 194 36.6 (6.7) 36.7 35.7-37.6 21.5-51.0

Haemoglobin

 

(g/l) 201 109.2 (19.6) 110.0 106.4-111.9 63.0-156.0

Calcium

 

(mmol/L) 198 2.48 (0.37) 2.40 2.43-2.53 1.84-3.84
Beta-2 microglobulin

 

(mg/L) 180 5.5 (5.1) 4.0 4.8-6.3 1.2-35.9

CRP (mg/L) 189 15.0 (30.5) 5.0 10.6-19.4 0.0-274.0

MIG-start (g/L) 197 38.2 (21.2) 39.6 35.2-41.1 0.0-87.3

LD (µkat/L) 186 5.9 (3.0) 5.4 5.4-6.3 1.7-23.4



ISS stage

 

(N = 188)
1 66 (35.1%)
2 65 (34.6%)
3 57 (30.3%)

Léčebná

 

odpověď

 

(6měsíců

 

po transplantaci)
ORR 77 (88.5%)
CR 10 (11.5%)
VGPR 28 (32.2%)
PR 39 (44.8%)

MR 5 (5.8%)
SD 1 (1.1%)
PG 4 (4.6%)
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KonvenKonvenččnníí
 

cytogenetickcytogenetickáá
 

analýzaanalýza
ÚÚspspěěššnnéé

 
vyvyššetetřřeneníí: : 175175x (8x (844..11%):%):

--
 

patologický npatologický náález: 40 nemocných (lez: 40 nemocných (22.9%22.9%))
--

 
normnormáálnlníí

 
nnáález: 1lez: 13535

 
nemocných (7nemocných (777..11%)%)

NeinformativnNeinformativníí
 

vyvyššetetřřeneníí: 33x (15.9%): 33x (15.9%)

(a) (b)

StrukturnStrukturníí aberace a/nebo komplexnaberace a/nebo komplexníí ppřřestavby karyotypu 26xestavby karyotypu 26x
AneuploidieAneuploidie 14x14x
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KonvenKonvenččnníí
 

cytogenetickcytogenetickáá
 

analýzaanalýza

p = 0.001

Analýza dAnalýza déélky plky přřeežžititíí
 

prokprokáázala zala statisticky významnstatisticky významněě
 

kratkratšíší
 

OS OS 
a PFSa PFS

 
u pacientu pacientůů

 
s komplexns komplexníími aberacemi.mi aberacemi.



cIgcIg--FISH: FISH: deldel(13)(q14) / (13)(q14) / monosomiemonosomie
 

1313

LSILSI®®
 

RB1RB1 (13q14) / LSI(13q14) / LSI®®
 

13qter 13qter ((AbbottAbbott--VysisVysis))

Aberace 13q14 prokAberace 13q14 prokáázzáány u ny u 52.9%52.9%
 

pacientpacientůů

13q14 (RB-1)
SpectrumOrange

13q34
SpectrumGreen

MonosomieMonosomie

 

1313 deldel(13)(q14)(13)(q14)

(a) (b) (c)



cIgcIg--FISH: FISH: deldel(13)(q14) / (13)(q14) / monosomiemonosomie
 

1313
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p = 0.955 p = 0.315

Prognostický vliv aberacPrognostický vliv aberacíí
 

chromosomu 13 na dchromosomu 13 na déélku plku přřeežžititíí
 

nebylnebyl
 

ve ve 
studii CMG 2002 studii CMG 2002 prokprokáázzáánn

 
(tendence k del(tendence k delšíšímu PFS u nemocných mu PFS u nemocných 

bez prokbez prokáázaných chromosomových zmzaných chromosomových změěn).n).



ppřřestavba estavba IgHIgH

cIgcIg--FISH: pFISH: přřestavby estavby IgHIgH

LSILSI®®
 

IgHIgH DualDual
 

ColorColor
 

BreakBreak
 

ApartApart
 

RearrangementRearrangement
 

Probe Probe ((AbbottAbbott--VysisVysis))

PPřřestavby estavby IgHIgH genu prokgenu prokáázzáány u ny u 58.6%58.6%
 

pacientpacientůů

KromKroměě
 

translokactranslokacíí
 

detekovdetekováány rny růůznznéé
 

varianty varianty delecdelecíí
 

IgHIgH
 

genu genu 
(pravd(pravděěpodobnpodobněě

 
jako djako důůsledek nebalancovaných translokacsledek nebalancovaných translokacíí

 
a/nebo a/nebo 

komplexnkomplexníích pch přřestaveb zahrnujestaveb zahrnujííccíích ch IgHIgH gen).gen).

delece V segmentu IgH



cIgcIg--FISH: pFISH: přřestavby estavby IgHIgH
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StatistickStatistickáá
 

analýza potvrdila u pacientanalýza potvrdila u pacientůů
 

s aberacemi s aberacemi IgHIgH
 (translokace/delece) (translokace/delece) signifikantnsignifikantněě

 
kratkratšíší

 
PFSPFS

kromkroměě
 

t(11;14)(q13;q32)t(11;14)(q13;q32)



cIgcIg--FISH: t(11;14)(q13;q32)FISH: t(11;14)(q13;q32)
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p = 0.702

StatistickStatistickáá analýza analýza nepotvrdilanepotvrdila ve studii CMG 2002 pve studii CMG 2002 přřííznivý prognostický znivý prognostický 
význam t(11;14)(q13;q32)význam t(11;14)(q13;q32)

Pouze u tPouze u třříí pacientpacientůů translokace jako samostatntranslokace jako samostatnáá zmzměěna vna v karyotypu, karyotypu, 
vv ostatnostatníích pch přříípadech vpadech v kombinaci skombinaci s daldalšíšími chromosomovými aberacemi (mi chromosomovými aberacemi (→→
nepnepřřííznivý vliv na prognznivý vliv na prognóózu onemocnzu onemocněěnníí).).

Translokace prokTranslokace prokáázzáána u na u 18.5%18.5%
 

nemocnýchnemocných



cIgcIg--FISH: t(4;14)(p16;q32)FISH: t(4;14)(p16;q32)
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Translokace prokTranslokace prokáázzáána u na u 15.8%15.8%
 

nemocných. nemocných. 

Tendence ke kratTendence ke kratšíšímu OS a PFS u pacientmu OS a PFS u pacientůů
 

ss
 

prokprokáázanou zanou 
translokactranslokacíí

 
(pod hladinou statistick(pod hladinou statistickéé

 
významnosti).významnosti).



cIgcIg--FISH: delece p53FISH: delece p53

OS PFS

0 10 20 30 40 50 60 70

Time (months)

0.0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1.0

C
um

ul
at

iv
e 

P
ro

po
rti

on
S

ur
vi

vi
ng

 No aberration
Neg.+other aberr.

 Positive

p = 0.796

0 10 20 30 40 50 60 70

Time (months)

0.0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1.0

C
um

ul
at

iv
e 

P
ro

po
rti

on
S

ur
vi

vi
ng

 No aberration
Neg.+other aberr.

 Positive

p = 0.601

Delece Delece deldel(17)(p13) prok(17)(p13) prokáázzáána u na u 13.1%13.1%
 

pacientpacientůů

DDéélka OS a PFS vlka OS a PFS v
 

jednotlivých skupinjednotlivých skupináách se ve studii CMG 2002 ch se ve studii CMG 2002 
statisticky nelistatisticky neliššilaila



cIgcIg--FISH: zisk (FISH: zisk (gaingain) v oblasti 1q21) v oblasti 1q21
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Zisk chromosomovZisk chromosomovéého materiho materiáálu vlu v
 

oblasti 1q21 detekovoblasti 1q21 detekováán u n u 
37.7%37.7%

 
nemocnýchnemocných

StatistickStatistickáá
 

analýza prokanalýza prokáázala zala signifikantnsignifikantněě
 

kratkratšíší
 

dobu OS a PFSdobu OS a PFS
 ve skupinve skupiněě

 
pacientpacientůů

 
s touto aberacs touto aberacíí



Kumulace chromosomových aberacKumulace chromosomových aberacíí

Pro nemocnPro nemocnéé
 

ss
 

MM charakteristickMM charakteristickáá
 

vysokvysokáá
 

nestabilita nestabilita 
genomugenomu

 
plasmatických bunplasmatických buněěk k →→

 
kumulace rkumulace růůzných zných 

chromosomových aberacchromosomových aberacíí
 

a/nebo vznik sloa/nebo vznik složžitých itých 
komplexnkomplexníích pch přřestaveb. estaveb. 

Ve sledovanVe sledovanéém souboru m souboru patologický npatologický náálezlez prokprokáázzáán celkem u 174 n celkem u 174 
nemocných z 208 vynemocných z 208 vyššetetřřených. ených. 

Pouze u 39 zPouze u 39 z nich (nich (22.4%22.4%) detekov) detekováána nna něěkterkteráá ze studovaných ze studovaných 
aberacaberacíí jako jako samostatnsamostatnáá zmzměěnunu vv karyotypu.karyotypu.

UU ostatnostatníích 135 nemocných (ch 135 nemocných (77.6%77.6%) prok) prokáázzáán n sousouččasný výskyt asný výskyt 
dvou a vdvou a vííce chromosomových aberacce chromosomových aberacíí..



Kumulace chromosomových aberacKumulace chromosomových aberacíí
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StatistickStatistickáá
 

analýza prokanalýza prokáázala zala významnvýznamněě
 

kratkratšíší
 

OS a PFSOS a PFS
 

u u 
nemocných snemocných s

 
kumulovanými aberacemi.kumulovanými aberacemi.



ZZáávvěěryry
KomplexnKomplexníí

 
molekulmolekuláárnrněě

 
cytogenetickcytogenetickáá

 
analýza znaanalýza značčených ených 

plasmatických bunplasmatických buněěk podstatnk podstatněě
 

zvyzvyššuje zuje zááchyt chromosomových chyt chromosomových 
aberacaberacíí

 
u nemocných s MMu nemocných s MM

Ve studii CMG 2002 jsme jednoznaVe studii CMG 2002 jsme jednoznaččnněě
 

prokprokáázali, zali, žže pe přřestavby estavby 
IgHIgH

 
genugenu, zisk chromosomov, zisk chromosomovéého materiho materiáálu v oblasti lu v oblasti 1q211q21

 
a a 

sousouččasný výskyt vasný výskyt vííce nece nežž
 

dvou aberacdvou aberacíí
 

jsou spojeny s jsou spojeny s 
agresivnagresivněějjšíším prm průůbběěhem a hem a horhoršíší

 
prognprognóózou onemocnzou onemocněěnníí

NeprokNeprokáázali jsme prognostický význam zali jsme prognostický význam delece/delece/monosomiemonosomie
 chromosomu 13chromosomu 13

 
a  pa  přřííznivý vliv znivý vliv t(11;14)(q13;q32)t(11;14)(q13;q32)

Potvrdili jsme, Potvrdili jsme, žže chromosomove chromosomovéé
 

zmzměěny v plasmatických buny v plasmatických buňňkkáách ch 
jsou velmi heterogennjsou velmi heterogenníí

 
a a ččasto dochasto docháázzíí

 
k jejich k jejich kumulacikumulaci

 
→→

 
pro pro 

ppřřesnesnéé
 

stanovenstanoveníí
 

prognprognóózy je proto vzy je proto vžždy nutndy nutnéé
 

hodnotit souhodnotit souččasnasněě
 vvššechny aberace pechny aberace přříítomntomnéé

 
v karyotypuv karyotypu
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