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Souhrn: Mnohocetny myelom je zhoubné onemocnéni zptisobené maligni transformaci B-buriky, jeji klondlni proliferaci a aku-
mulaci vzniklé populace myelomovych bunék v kostni dreni. Tyto bunky se vyznacuji zna¢nou genetickou nestabilitou. Vyskyt
pocetnich i strukturnich chromozomovych zmén v myelomovych bunkdch je dtilezitym prognostickym faktorem, ktery ovliv-
fiuje rozdéleni pacientt do jednotlivych podskupin s odlisnym pritbéhem onemocnéni a md vliv na dalsi 1é¢ebny postup. Prace
shrnuje metodické pfistupy a soucasné moznosti klasické i molekularni cytogenetiky pfi vySetfovani cytogenetickych zmén
u mnohocetného myelomu. Jsou prezentovany nejcastéjsi typy pocetnich i strukturnich chromozomovych zmén vyskytujicich
se v karyotypu nemocnych s mnohocetnym myelomem a jejich prognosticky vyznam.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - cytogenetika - FISH - chromozomové aberace - delece 13q14 - translokace t(4;14),
t(11;14), t(14;16) - delece pS3 - amplifikace 121

The significance and current diagnostic options of cytogenetic changes in multiple myeloma

Summary: Multiple myeloma is a malignant disease caused by malign transformation of B-cells, their clonal proliferation and
the accumulation of myeloma cells in the bone marrow. These cells are set apart by a pronounced genetic instability. Chromo-
somal abnormalities are probably the most important prognostic factors in myeloma which influence the division of the pa-
tients into individual sub-groups each with a different developmental process of the disease and thus a different approach du-
ring treatment. The study summarizes the methodological approaches and current options in classical and molecular cytoge-
netics during the examination of cytogenetic changes in multiple myeloma. It presents the most common types of numerical
and structural chromosomal changes found in the karyotype of multiple myeloma patients, and their prognostic importance.
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Cytogenetické vysetieni u pacientu

s mnohotetnym myelomem a jeho
vyznam

Obdobné jako u jinych hematologic-
kych malignit i u mnohocetného
myelomu (MM) se casto setkdvime
se specifickymi pocetnimi i struktur-
nimi abnormalitami chromozomu.
Karyotypovd nestabilita nddorovych
plazmatickych bunék je ¢asnym ry-
sem onemocnéni, byva pritomna
i u pacientdt s monoklonalni gama-
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patii nejasného vyznamu (MGUS),
tedy prekancerdze, kterd se mutize po-
stupné vyvinout do MM. Dnes je
znadmo, ze téméf vSichni nemocni
s MM maji chromozomalni abnor-
mality. Vstupni cytogeneticky nélez je
v poslednich letech povazovan u ne-
mocnych s MM za rozhodujici pro-
gnosticky faktor. Zkuseny lékat do-
kidze na zakladé hodnot véku, B-2
mikroglobulinu, albuminu a vysled-
ku cytogenetického hodnoceni pre-

dem odhadnout, zda md dany nemoc-
ny malo agresivni onemocnéni s San-
ci na vice nez Sleté preziti, nebo na-
opak nebude dlouhodobéji tispésné
ani provedeni autologni transplanta-
ce. Proto je nezbytné, aby toto vyset-
feni patfilo k zdkladnimu vySetfeni
ve specializovaném centru.

Metody cytogenetického vysetieni

K zakladnim metoddm cytogene-
tického vysetfeni u MM patii kon-

Vniti Lék 2006; 52(S2)




—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

a— del(131g14)

Obr. Ukazka maligni plazmatické
buniky pacienta s MM znacené
pomoci imunofluorescen¢niho
barveni cytoplazmatickych imu-
noglobulini (modra barva) a hy-
bridizované s LSI 13q14 (red)/
13934 (green) DNA sondou (Vy-
sis-Abbott). Buriky vykazuji dele-
ci oblasti 13q14 na chromozomu
13 (jeden ¢erveny signal chybi).

vencni cytogeneticka analyza prova-
déna na mitézach nadorovych bunék
pomoci G-pruhovani chromozoma.
Vychozim materidlem je kratkodobé
(24 hod) kultivovana kostni dren. Cy-
togeneticka diagnostika u MM je po-
mérné slozitd vzhledem k loziskové-
mu charakteru onemocnéni, nizké in-
filtraci kostni dfené a proliferac¢ni
akeivité malignich plazmatickych bu-
nék. Klonalni chromozomové aberace
se podle literdrnich tdajt vyskytuji pii
konven¢ni cytogenetické analyze asi
jen u 20-30 % nemocnych s MM [6].
Znacny pokrok v cytogenetice MM
znamenalo v poslednich letech zave-
deni modernich molekuldrné cyto-
genetickych metod, zejména techni-
ky fluorescen¢ni hybridizace in situ
(FISH), ktera vyuziva k detekei chro-
mozomovych zmén specifické DNA
sondy. Zakladem technik molekular-
ni cytogenetiky je hybridizace in situ,
kterd se aplikuje v riiznych metodic-
kych obménach podle typu pouziva-
nych DNA sond. Metody hybridizace
in situ jsou zalozeny na schopnosti
vazby jednofetézcové DNA s komple-
mentarnimi dseky cilové DNA, kte-
rd je fixovand na mikroskopickém

preparatu. Od poloviny 80. let minu-
lého stoleti se nejcastéji pouzivaji
DNA sondy znacené fluorescen¢nim
barvivem. Preparity s navdzanou son-
dou je pak mozné pozorovat pomoci
fluorescenéniho mikroskopu - po-
¢etni i strukturni zmeény chromozo-
mu muazeme odhalit na zdkladé poctu
a polohy jednotlivych fluorescenc-
nich signdlt, a to nejen na metafaz-
nich chromozomech, ale i v interfaz-
nich (nedélicich se) jadrech. V soucas-
né dobé jiz existuje $iroké spektrum
komeréné dodavanych specifickych
DNA sond, které jsou cilené urceny
pro vySetfovani chromozomovych
abnormalit u pacientd s MM.

Je tfeba zdutraznit, ze Géinnost cy-
togenetického vysetfeni MM vyrazné
zvysuji metody, které umoznuji iden-
tifikovat maligni plazmatické bunky.
K vy$simu zichytu chromozomo-
vych aberaci u pacientti s MM se pro-
to pouziva selektivni imunofluores-
cencni znaceni nadorovych plazma-
tickych bunék v kostni dfeni pomoci
monoklonalnich protildtek proti
A-a k- fetézcim cytoplazmatickych
imunoglobulinti (cIg-FISH) [1], pii-
padné molekuldrné cytogenetické
vysetfeni myelomovych bunék ziska-
nych pomoci magneticky aktivované
separace bunék (MACS) [3,9]. Pomo-
ci téchto modernich metod bylo zjis-
téno, ze az 90 % pacientd s MM ma
v plazmatickych bunkach chromo-
zomové abnormality, obvykle komp-
lexniho charakteru, které zahrnuji
pocetni i strukturni aberace.

Chromozomové zmény u pacientu

s MM a jejich prognosticky vyznam
Velmi ¢astym nalezem u nemocnych
s MM jsou pouze pocetni odchylky
chromozomot, tzv. aneuploidie, které
se vyskytuji asi u 2/3 pacientt [4,8].
Priblizné ve 40 % pripada se jedna
o tzv. hypodiploidii, to znamena, ze
v burikach malignich klont je pfitom-
no méné nez 46 chromozomu. Nej-
Castéji se vyskytuje monozomie chro-
mozomu 13, 14, 16 a 22, ale chybét
muze i kterykoliv dalsi chromozom.
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Ztraty chromozomu byvaji casto
asociovany se strukturnimi aberace-
mi (napf. se zménami chromozomu
14 v oblasti 14q32). Nalez hypodi-
ploidie je podle literatury povazovan
za dulezity prognosticky faktor, kte-
ry je provazen $patnou odpovédi na
terapii a kratkym celkovym prezitim.
Dalsich priblizné 60 % pacientt
s MM ma hyperdiploidii, tj. klonalni
zmnozeni jednoho ¢i vice chromozo-
mu. Nejc¢astéji byvaji zmnozeny chro-
mozomy 3, 5, 7,9, 11, 15, 19 a 21.
Podle tdaji v literatufe byva nalez
hyperdiploidniho bunééného klonu
obvykle spojen s lepsi prognézou.
Hyperdiploidie vSak mohou byt rov-
néz asociovany s dal$imi struktur-
nimi aberacemi, velmi ¢asto napfi-
klad s abnormalitami tseku 13q, coz
mad za nasledek zhorSeni prognézy
onemocnéni.

Nejcastéjsimi strukturnimi pfe-
stavbami u MM jsou chromozomové
translokace zahrnujici lokus pro téz-
ky retézec imunoglobulinu (IgH) na
14. chromozomu v oblasti 14932, kte-
ré jsou popisovany u 10-60 % nemoc-
nych pfi pouziti konvenéni cytoge-
netické analyzy a az u 50-70 % ne-
mocnych pfi pouziti techniky FISH
[5]. Obecné jsou povazovany tyto pie-
stavby za nepfiznivy prognosticky
ukazatel, zatimco nemocni bez pre-
staveb 14932 (asi 25 % pacienti s MM)
maji podle literdrnich adajt stfedni
prognézu. K nejcastéjsim prestavbam
zahrnujicim IgH lokus patii translo-
kace t(11;14)(q13;932), kterd se vy-
skytuje u 13-20 % nemocnych s MM.
Podle nékterych autort je provazena
delsim celkovym pfezitim nemoc-
nych a na rozdil od ostatnich presta-
veb 14932 je povazovana spiSe za pfi-
znivy prognosticky ukazatel. Dalsi
specifickou strukturni aberaci posti-
hujici IgH lokus je t(4;14)(p16;q32),
kterd je popisovana u asi 10-20 % ne-
mocnych s MM. Tato translokace je
obvykle provazena velmi agresivnim
prabéhem onemocnéni.

Nepfiznivou progndézu pro ne-
mocné znamena rovnéz nélez trans-
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lokace t(14;16)(q32;q23), ktera se
vyskytuje asi u 5 % pfipada s pri-
marnim MM a je spojena s kratsim
prezitim a agresivnim pribéhem
onemocnéni.

Za velmi diilezity prognosticky fak-
tor je povazovana delece dlouhych ra-
men chromozomu 13-del(13)(q), kte-
rd se pri klasickém cytogenetickém
vySetfeni objevuje u 15-20 % a pfi po-
uziti FISH az u 38-54 %
diagnostikovanych pacienttt s MM
[4,7]. Vétsina autort povazuje abera-
ci za Spatny prognosticky ukazatel
zejména v kombinaci s deleci 17p13
a t(4;14). Pri ztratdch na 13q pravde-
podobné dochazi k inaktivaci kandi-
datniho tumor-supresorového genu.
Rozsah delece mtize byt rizny, u vét-
$iny nemocnych (az 90 %) pravdépo-
dobné dochdzi ke ztritam celého
13. chromozomu (monozomie 13).

Asi u 10 % nemocnych s MM se mii-
ze vyskytovat delece tumor-supre-
sorového genu p53 na 17. chromozo-
mu v oblasti 17p13. Jeji nalez je téz
spojovan se S§patnou prognézou
onemocnéni [2].

V posledni dobé se zaméfuje po-
zornost i na chromozomové abnor-
mality v oblasti dlouhych ramen
chromozomu 1 zvlasté pak amplifi-
kaci tiseku 1g21 [4]. V této oblasti se
nachazi gen CKS1, ktery se podili na
ubiquitin-proteazomové kaskadé de-
gradace proteint regulujicich buné¢-
ny cyklus. ZvySena exprese genu CKS1
v myelomovych burkach ovliviiuje
jejich prolifera¢ni aktivitu. U pacien-
ta s amplifikaci dseku 1q21 se pred-
poklada horsi prognéza.

nové

Vyskytu specifickych chromozo-
movych zmén u pacienttt s MM a je-
jich vlivu na zptisob 1écby je prikla-
dan v posledni dobé velky vyznam.
Tak napf. podle nejnovéjsich analyz
se zda, Ze translokace t(4;14) a t(14;16)
definuji skupinu pacientt vysokého
rizika, pfi jejichZ lé¢bé neni efektivni
autologni transplantace kostni dre-
né a méli by byt proto lé¢eni kombi-
nacemi se zafazenim novych 1éki.
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Vyécet chromozomovych abnorma-
lit, se kterymi se muzZeme setkat
v karyotypu nemocnych MM, neni
zdaleka dplny, nékteré dalsi abnor-
mality se vyskytuji s mensi ¢etnosti
a jejich vyznam je predmétem vy-
zkumnych studii. Z vyse uvedeného
prehledu vsak vyplyva, ze vyskyt spe-
cifickych chromozomovych zmén
v myelomovych burikdch je dilezi-
tym faktorem, ktery ovliviiuje rozdé-
leni pacientt do jednotlivych podsku-
pin s odlisnym pritbéhem onemoc-
néni, ma vliv na stanoveni prognézy
i dal$iho 1écebného postupu, a tvori
proto nezanedbatelnou soucast diag-
nostiky MM.

V Ceské republice je provddéna cy-
togeneticka diagnostika MM ve spe-
cializovanych cytogenetickych cent-
rech (Ceské Budéjovice, Brno, Hradec
Kralové, Novy Ji¢in, Olomouc, Ostra-
va, Plzen, Praha), na zikladé sjedno-
cené standardizované metodiky, kte-
rd vychazi ze spole¢ného multicen-
trického vyzkumného projektu. Tato
strategie umoziuje uzkou koordina-
ci jednotlivych laboratofi pri zavade-
ni novych metod cytogenetickych vy-
Setfeni a je v souladu s vyzkumnymi
studiemi probihajicim v ramci Ceské
myelomové skupiny. Hlavni dtiraz je
kladen na pozadavek vySetfit u paci-
entt s MM vSechny kli¢ové chromo-
zomové aberace.

V roce 2005 probéhlo v Londyné
pracovni setkani Evropské myelomo-
vé skupiny, na kterém byly pfijaty
spole¢né zavéry a doporuceni tykaji-
ci se sjednoceni metodiky moleku-
larné cytogenetického vysetfovani
pacientt s MM. Tyto poznatky jsou
plné akceptovany i v rdmci cytogene-
tiky MM v Ceské republice.

Cytogenetickd a molekuldrné cy-
togenetickd vySetfeni tvofi nedil-
nou a dulezitou soucdst diagnostic-
kych metod vyuzivanych u pacientt
s MM. Lze oc¢ekavat, Ze v souvislosti
s rozvojem dalSich genetickych po-
znatk a stale vétsim vyuzivinim no-
vych typti lé¢iv u pacientd s MM bu-

de vyznam cytogenetickych vySetfeni
i v budoucnu stéale vétsi.
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