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Cile studie:

® Sjednoceni a standardizace metodik
v jednotlivych cytogenetickych centrech.

® Zjisteni frekvence a prognostickeho vyznamu
nejvyznamnéjSich specifickych chromosomovych
aberaci v  imunofluorescencné znacenych

plasmatickych bunkdch u homogenni skupiny
nemocnych s MM zarazenych do studie CMG
2002.
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Frekvence chromosomovych aberaci v
celém souboru

® V letech 2004-2006 celkem vySetfeno 677 nové
diagnostikovanych pacienti s MM konvenéni cytogenetickou

analyzou a metodou cIg-FISH (221 pacienti nasledné
zarazeno do studie CMG 2002 - 32.6%)

v’ Konvenéni cytogenetickd analyza prokdzala chromosomove
aberace u 22.4% pacientt, 77.6% pacientd mélo normdlni ndlez.

v Metodou cIg-FISH prokazany chromosomové aberace u 83.7%
nemocnych s MM.




Prognosticky vyznam chromosomovych
aberaci ve studii CMG 2002

B Do souboru pro zdvérecnou statistickou analyzu

zahrnuto 208 pacientu zarazenych do studie
CMG 2002 do konce roku 2005 (— dostatecne

dlouha doba sledovant).




Zakladni charakteristika souboru
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Zakladni charakteristika souboru
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Typ paraproteinu (N = 193)
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Laboratorni Primér Median 95% Cl min-max
parametry (SD)

Albumin (g/1) 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 | g5 | 555y 40 4863 12-359
(mg/L)
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 (ukat/L) 186 | 5.9(3.0) 5.4 5.4-6.3 1.7-23.4
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Zakladni charakteristika souboru
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Konvencni cytogeneticka analyza

Uspésné vySetieni: 175x (84.1%):
- patologicky ndlez: 40 nemocnych (22.9%)
- normadlni ndlez: 135 nemocnych (77.1%)
Neinformativni vySetreni: 33x (15.9%)

v’ Strukturni aberace a/nebo komplexni prestavby karyotypu 26x
4 Aneuploidie 14x a



Konvencni cytogeneticka analyza
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) Analyza délky preZiti prokdzala statisticky vyznamné kratsi OS
a PFS u pacientu s komplexnimi aberacemi.




cIg-FISH: del(13)(q14) / monosomie 13

m) Aberace 13q14 prokdazany u 52.9% pacient

(b)

13q14 (RB-1)
SpectrumOrange

Monosomie 13

(c)

del(13)(q14)

LSI® RBI (13q14) / LSI® 13qter (Abbott-Vysis)




cIg-FISH: del(13)(q14) / monosomie 13
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» Prognosticky vliv aberaci chromosomu 13 na délku preziti nebyl ve
studii CMG 2002 prokazan (tendence k delsimu PFS u nemocnych

bez prokazanych chromosomovych zmeén).




cIg-FISH: prestavby IgH

m) Prestavby IgH genu prokazdany u 58.6% pacientu

Kromé translokaci detekovany ruzné varianty deleci IgH genu
(pravdépodobné jako dusledek nebalancovanych translokaci a/nebo
komplexnich prestaveb zahrnujicich ZgH gen).

1432 LSI IGH
SpectrumQrange
SpectrumGreen pFes’ravba IgH delece V segmentu IgH

LSI® IgH Dual Color Break Apart Rearrangement Probe (Abbott-Vysis)




cIg-FISH: prestavby IgH

kromeé t(11:14)(q13:932)
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» Statistickd analyza potvrdila u pacienti s aberacemi IgH
(translokace/delece) signifikantné kratsi PFS




cIg-FISH: 1(11:14)(q13:q932)

» Translokace prokazana u 18.5% nemocnych
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v Statisticka analyza nepotvrdila ve studii CMG 2002 priznivy prognosticky
vyznam 1(11:;14)(q13:q932)

v'Pouze u 1¥i pacientl translokace jako samostatnd zména v karyotypu,
v ostatnich pripadech v kombinaci s dalSimi chromosomovymi aberacemi (—
nepriznivy vliv na prognozu onemocnént).
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cIg-FISH: t(4:14)(p16:.q32)

) Translokace prokdzdna u 15.8% nemocnych.
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» Tendence ke kratSimu OS a PFS u pacientd s prokdzanou
translokaci (pod hladinou statistické vyznamnosti).




cIg-FISH: delece p53

» Delece del(17)(p13) prokazdna u 13.1% pacienti
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» Délka OS a PFS v jednotlivych skupinach se ve studii CMG 2002

statisticky nelisila




cIg-FISH: zisk (gain) v oblasti 1q21

» Zisk chromosomového materidlu v oblasti 1q21 detekovdn u
37.7% nemocnych
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» Statisticka analyza prokazala signifikantné kratsi dobu OS a PFS
ve skupiné pacientu s touto aberaci




Kumulace chromosomovych aberaci

Pro nemocné s MM charakteristickd vysoka nestabilita
genomu plasmatickych bunék — kumulace ruznych
chromosomovych aberaci a/nebo vznik slozitych
komplexnich prestaveb.

v'Ve sledovaném souboru patologicky nalez prokazan celkem u 174
nemocnych z 208 vysetrenych.

v'Pouze u 39 z nich (22.4%) detekovana néktera ze studovanych
aberaci jako samostatnd zménu v karyotypu.

v'U ostatnich 135 nemocnych (77.6%) prokazan soucasny vyskyt
dvou a vice chromosomovych aberaci.




Kumulace chromosomovych aberaci
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B Statistickd analyza prokdzala vyznamné kratsi OS a PFS u
nemocnych s kumulovanymi aberacemi.
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@ Komplexni  molekularné  cytogenetickdé analyza znacenych

plasmatickych bunék podstatné zvysuje zdchyt chromosomovych
aberaci u nemocnych s MM

® Ve studii CM6 2002 jsme jednoznacné prokazali, Ze prestavby
IgH genu, zisk chromosomového materialu v oblasti 1921 a
soucasny vyskyt vice nez dvou aberaci jsou spojeny s
agresivnéjSim prubéhem a horsi prognézou onemocnéni

® Neprokdzali jsme prognosticky vyznam delece/monosomie
chromosomu 13 a priznivy vliv $(11;14)(q13:q32)

® Potvrdili jsme, Ze chromosomové zmény v plasmatickych bunkach
jsou velmi heterogenni a casto dochdzi k jejich kumulaci — pro
presné stanoveni prognozy je proto vzdy nutné hodnotit soucasné
vSechny aberace pritomné v karyotypu




CYTOGENETICKA CENTRA:

Centrum nddorové cytogenetiky UKBLD, VFN a 1.LF UK Praha:
Z. Zemanova, J. Tajtlova, L. Pavlistova , K. Michalova

Oddéleni lékarské genetiky FN Brno: P. Kuglik, H. Filkova , A. Oltova
Univerzitni centrum vyzkumu terapie myelomiu, LF MU Brno: P. Némec
Léekarska fakulta UP Olomouc: M. Holzerova, J. Balcarkova , M. Jarosova
Ustav lékarské genetiky LF UK a FN Plzefi: M. Hrubd, H. Fischlova
Oddéleni lékarské genetiky FN Hradec Kralové: J. Rabasova

Oddéleni lékar'ské genetiky, Nemochice Ceské Budéjovice: M. Lehnerovd,
O. Schejnost

Statisticka analyza: D. Krdlova, Univerzitni centrum vyzkumu
terapie myelomu, LF MU Brno _
LIS



HEMATOLOGICKA CENTRA:

I. igterni klinika VFN a 1.LF UK Praha
I. Spicka

Interni hematoonkologicka klinika FN a LF MU Brno
R. Hajek, Z. Adam

OKH FN Kralovské Vinohrady, Praha
E. Gregora

IIT. Interni klinika FN a LF PU Olomouc
V. Scudla

Hematologicko-onkologické oddéleni FN Plzen
M. Schiitzova

Oddéleni klinické hematologie FN Hradec Krdlové
V. Maisnar
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