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KLONALNI CHROMOSOMOVE ABERACE
U MNOHOCETNEHO MYELOMU (MM).

Klasické G-pruhovaci techniky — aZ 40% nemocnych mize
mit patologicky cytogeneticky ndlez.

Priblizné u 60% pripadl je klasické cytogenetické vysetreni
neinformativni - v kultivaci nalézdme pouze hematopoetické
buriky s normalnim karyotypem.

Interfazicka FISH (I-FISH) — patologicky ndlez az u 90%
nemocnych

Molekuldrné-cytogeneticka analyza plasmatickych bunék
(imunofluorescencni znaceni, separace)



I. Numerické zmény u MM-_aneuploidie:

B Vyskytuji se asi u 2/3 pacient

Modadlni  podet chromosomi je jeden 2z nejdulezitéjSich
prognostickych faktord u nové diagnostikovanych pacienti s MM.

Hypodiploidie - nej¢astéji monosomie 8 (pripadné castecnad
ztrdta 8p21), 13, 14 a X chybét mize i
kterykoliv dalsi chromosom

- Spatnd progndza

Hyperdiploidie - trisomie 3,5,7,9,11,15a 19

- lepsi progndza



IT. Strukturni prestavby u MM- translokace:

B nejCastéji zahrnuji IgH lokus v oblasti 14q32; méné Casto
Igl lokus v oblasti 22q11

1(11:14)(11q13:14q932) - 13-20% nemocnych; prizniva prognéza

DalSi casté partnerské chromosomové oblasti: 1p13, 1921, 3pl1, 4pié6,
6p21, 6p25, 7ql1, 7q32, 8q24, 11q13, 11q23, 12924, 13q22, 16q23,
16q24, 18q21, 21q22, 22q11, atd. - neprizniva progndza

Obvykle kryptické prestavby - nelze je detekovat klasickou metodou

IT. Strukturni prestavby u MM - delece:

del(13)(q14) - vyznamny prognosticky ukazatel; rizny rozsah
delece, ¢asto rozsdhla ztrata v oblasti 13q14-13qter nebo ztrdta
celého chromosomu (monosomie 13) - horsi az stredni progndza



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

MOLEKULARNE-CYTOGENETICKA ANALYZA ZNACENYCH
PLASMATICKYCH BUNEK A PROGNOSTICKY VYZNAM

KLONALNICH CHROMOSOMOVYCH ABERACLI U MM.

B Multicentrickd studie
B Vysetreni velkého homogenniho souboru nemocnych s MM

B Analyza imunofluorescencné znacenych plasmatickych bunék
metodou I-FISH

B Detekce nejéastéjSich a prognosticky nejvyznamnéjsich
chromosomovych zmén - tj. aberaci 13q14 a 14q32,
translokace t(11:14)(q13:q932)



Prvni rok studie - 2004

B Sjednoceni a  standardizace @ metodik v
cytogenetickych centrech (zavedeny jednotné
postupy pro imunofluorescencni znaceni
plasmatickych bunék a nasledné I-FISH analyzy)

B Vypracovan jednotny formuldr pro zdznam
cytogenetickych a molekularné-cytogenetickych
nalezu

B vysetreno celkem 212 nemocnych s MM konvencni
cytogenetickou metodou a 193 nemocnych metodou
I-FISH



KONVENCNI CYTOGENETICKA ANALYZA:

Celkem vySetreno: 212 pacienti
z toho v CMG 2002: 93 pacienti (43,9%)

Uspésné vySetieni 165x (80,5%):
- hormdlni ndlez u 115 nemocnych (69,7%)
- patologicky ndlez u 50 nemocnych (30,3%)

Chromosomové aberace:

strukturni nebo komplexni prestavby: 33x
aneuploidie: 17x

del(13)(q14) / monosomie 13: 15x
ztrdta gonosomu X/Y: 14x

Neuspésné vysetreni (O mitos / nehodnotitelné): 40x (19,5%)
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celkovy p().éet ) cyto- . ... | patolo- nejcastéjsi aberace
centrum potet pacientil enetické hodnoti- | nehodno- | normalni icky RZK aneu-
. . veMG | 8 SetFeni telné titelné nalez iél y ploidie | delece 13 Y/ X
pacienti 2002 vysetreni ez /-13
Praha 70 36 68 55 13 38 17 13 4 6 3/1
Brno 43 13 42 36 6 29 7 1 6 2 1/0
Olomouc 12 12 12 9 3 7 2 0 2 0 1/0
HK 27 7 27 27 0 21 6 6 0 3 3/1
Plzen 40 25 36 29 7 12 17 13 4 4 2/2
CB 20 0 20 9 11 8 1 0 1 0 0/0
Celkem 212 93 205 165 40 115 50 33 17 15 10/4
43,9% 80,5% 19,5% 69,7% 30,3% 66% 34%
R 3 otyp D 5 omple ab
A C € POCC OSO O OdQ DC A0CTa
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Detekce del(13)(q14) / monosomie 13
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Detekce prestaveb IgH genu
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I-FISH:
Celkem vySetreno 193 pacientl z 212 (91%)
Na piné dreni: 68x (35%)

Znacené bunky: 120x (62%)
Separované bunky (MACS): 5x (3%)

I-FISH na aberace 13q14 vyhodnocena u 192 nemocnych
184 dspésnych hybridizaci (96%) / 8 nelspésnych hybridizaci (4%)

- del(13)(q14): 52x (28%)

- monosomie 13: 48x (26%)

- del(13)(q14) / -13: 5x (3%)

I-FISH na prestavby IgH vyhodnocena u 152 nemocnych (72%)
145 dspésnych hybridizaci (95%) / 7 nelspésnych hybridizaci (5%)

- prestavba IgH genu prokdzdna 65x (45%)
1(11;14)(11q13;14q32) vysetrovdna 24x / prokazana 9x (37%)
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HEMATOLOGICKA CENTRA:

I. ig’rerni 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 Krdlové
V. Maisnar



CYTOGENETICKA CENTRA:

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

Oddéleni Iékarské genetiky FN Brno
A. Oltovd, P. Kuglik

Lékarska fakulta UP Olomouc
M. Holzerova

Ustav |ékarské genetiky LF UK a FN Plzef
H. Fischlova

Oddéleni Iékarské genetiky FN Hradec Kralové
J. Rabasova

Oddéleni Iékar'ské genetiky Nemochice Ceské Budéjovice
M. Lehnerovd, O. Scheinost



