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Molekularne cytogenetické vysetreni
pacientd s mnohocetnym myelomem
na OLG FN Brno!

NNNNNN



SRR

KD =klasickd cytogenetika, SKY, HR - CGH

MACS =imunomagneticka separace plazmatickych bunék + FISH
FICTION = molekuldrné cytogeneticka analyza znaéenych
plazmatickych bunék na zdkladé detekce lehkych rFetézct kappa,
lambda ( Ahman,G.J. at al, 1998)
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90 pacientl: muzi- 47 Zeny - 43
= ™ CMG - 44 pacientdl

vek: 40-82 let

typ lehkého retézce: kappa - 51 pacientt
lambda - 39 pacientd



B delece RB1 genu

B monozomie chromozomu 13

O negativni
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cytogenetika

1(4:14), t(14.16) 1(11;14)
hypodiploidie hyperdiploidie
-13,-17p13 = e, normdlni chrom.13,17
normdlni karyotyp ' abnormadlni karyotyp
klinické projevy
nizsi vék vyssi vék
iIsotyp IgA isotyp Ig6
lambda LC kappa LC
kostni léze absence kostnich lézi

vyssi exprese cyklinu D2 vyssi exprese cyklinu D1



abnormality dlouhych ramen chromosomu 1,
predevsim genu CKS1B v oblasti 1q21-22 ,amplifikace
genu je asociovana s hypodiploidii a Spatnou prognézou
(Shaughnessy 2004)
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se Casto vyskytuje spolecné s dalsimi
zmeénami - jde o translokace t(4;14)(p16.3:932)-84%

a delece 17p13 -77% (Harousseau 2005)

-spojeno se Spatnou prognézou,doba
preziti snizena na cca 19 mésicl vs ndlez bez delece
(50mésict) (Fonseca,2005)









Cytogeneticka vySetireni kostni direné u pacienti s
diagnozou mnohocetny myelom
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Program:
Nejcastejsi prognosticky vyznamné zmeéeny

proliferacni aktivita
vysledky cytogenetickych vysetreni
kazuistiky OLG FN Brno

vysledky molekularni cytogenetiky z OLG FN Brno
(mgr. Filkova)



Prehled nejéastéjSich chromozomalnich aberaci u MM

Chrom. Zména Yovyskytu
13 -13/del 13q (RB1) 40% 13ql14
1 strukt. ab. 30-40%
delece 1p12
ampl 1q21
14 prestavby (IGH) 25% 14q32
11 abnormality 11q 20% 11q13
z toho t(11;14) 10%
6 abnorm. 6q 15%
22 del 22q11 (IGL) ?
17 del p53 10%

dalsi: 5q, 15q, 7q, 16q, 8p > CGH

(Panani A.D.,2004, Nilson T., 2005, Guterrez N.C., 2004)



Nejcastéjsi chromosomoveé aberace u MM
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Numerickeé aberace

spatna: pseudo-, hypo-, tetraploidie
lepsi: hyperdiploidie
nejcastéejsi zmeny:+3,+5,+6,+9,+11,-13,-14,+15,+16,+17,-X

spatna -13, -8

+11, +16 — ¢astéjSi u muzu
+5 starsi pac.

-14  mladsi pac.

(Nickenig C. et al., 2001, Nilson T.et al.,2004 )



Aberace chromosomu 13
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Delece 13914
monosomie 13

detekce cyto
I-FISH

izolované PB
FICTION

MACS



Delece 1314

Korelace se spatnou odpovédi na konv. chemo a kratSim

prezitim MM
RB1 - TU supresor, regulace b.cyklu a diferenciace, AD,
LOH, del

nezavisly prognosticky faktor mono 13/ del 13
(LOH inaktivace 2. alely - negeneticky mechanismus,
fosforylace rb-1 proteinu)

del 13914 vzacné izolovana aberace

detekce u hyper- i hypodiploidii - prognoza souvisi s
ploidii

sekundarni zmeéna

del13q rb-1, lokusy D13S319 a D13S272



Aberace chromosomu 14
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Prestavby 1432

t(11;14)(q13;932) IGH/CCND1 13-20%
dobry prognosticky faktor

IGH - tézké retézce imunoglobulint
t(4;14)(p16;932) FGFR3/IGH 10-13%
velmi Spatna prognoza onemocneni

t(14;16) cca 5% - spatna prognoza
t(6;14) cca 5% - komplexni translokace

Aberace 11q

11913 CCND1 (cyklin D1), kontrola b.cyklu G1, G1/S
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Aberace chromosomu 1
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Delece 1p12

zhorsSuje prognosu

amplifikace 1¢g21
Spatna prognoza



Prestavby 1q

duplikace 1qg/casti, translokace, isochromosom
(sekundarni zmény spojené s progresi onemochneéni)
castée zmeny!!!

translokace 1q: s telomerickymi oblastmi 8p, 9p, 12q,13p,
15p, 17q, 19p, 1949, 21p, 22p

t(1;16)(q;p)
1g amplifikace genu: IL-6 (1921)
CRP + APCS (1921-23)

(Shaughnessy J, 2005,-Panani A.D. et al. 2004)



Aberace chromosomu 6

Delece v ruznych
oblastech

13 del(6)(q21) - TU supresor
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Aberace 6q

del 6q : q12, 15, g23,
terminalni delece, kritické geny - TU supresory v 6q21

zavisi na st. onemocneni a dalsich cyto
nalezech

hyper x hypodiploidie

Aberace 22q

del 22911 (IGL) Spatna progn., kratsi preziti po konv.
chemo

soucasne — kratsi preziti nez obé
samostatné



Aberace chromosomu 22

Delece 2211

= 13 prognosticky vyznamna
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1.2 ve spojeni s del 13q14
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.

13




Soubor doporuc¢enych vysSetieni u pacientti s MM
(Soucast celostatniho grantu 8183-4)

l. Klasické cytogeneticke vysetreni
Il. Imunofluorescencéni barveni plasmocytu FICTION

del 13914
prestavby 14932 (IgH)
\)
detekce t(11;14)

x
t(4;14), t(14;16), t(6;14)



Vysledky cytogenetickych vysetreni MM na OLG

Obdobi : 1/2002 - 9/2005

pocet vysetreni: 236
nehodnotitelné: 18%
patologie: 12%

pocet hodnocenych mitoz: 5-20



Kazuistika ¢.1

PB: 51,6%
cyto:48,XY,der(1), +der(1),+3,der(6),-13,+16,+mar (9)

FISH: 100% monosomie 13
t IgH nenalezena

SKY:
48,XY,der(1)t(1;13),+der(1)t(1;15),+3,der(9)t(9;11),
+der(11)del(11p), -13,-13,+16



Kazuistika ¢.2

PB: 48%
cyto: 44,XY,+der(1),-4,der(8)t(8;20),-13,-20
FISH: 100% monosomie 13, t IgH negativni

Kazuistika ¢€.3

PB: 0,2%

cyto: komplexni zmény

FISH: neprovedeno

SKY: 45,X,-Y,t(1;22),+10,-13,-16,+21



Proliferace bunéek MM

Vseobecné nizka proliferacni schopnost u vsech
pacientu

Klasicka cytogenetika - zakladni vySetreni

k identifikaci chromosomovych aberaci u MM
nizky mitoticky index

dalsi vysetreni:

kombinace dle mnozstvi materialu

kvality preparatu

ocekavanych zmeén

moznosti metodik



Tésime se na dalsi spolupraci,
pracovnici OLG FN Brno
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