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1. Uvod

1.1 Mnohocetny myelom

Mnohocetny myelom (MM) je druhé nej¢astéjsi nadorové krevni onemocnéni, které je
charakterizovano klonalni proliferaci plazmatickych bun€k v kostni dfeni - plazmocyti
neboli myelomovych bunck. Tyto bunky vytvafeji monoklondlni imunoglobulin (dfive
paraprotein) a cytokiny, které zpasobuji pestré a riizné intenzivné vyjadiené pfiznaky nemoci
(Singhal, Mehta, 2006). V roce 1889 Otto Kahler, 1ékaf a patolog, popsal piipad

mnohocetného myelomu, proto se nemoc nazyva téz Kahlerova choroba (Dunea, 2018).

1.1.1 Incidence a vyskyt

Celosvétova mira incidence® se pohybuje od 0,4 do 5/100 000 obyvatel. Incidence se
v globdlnim métitku lisi a vyraznd odchylka muze byt vysvétlena rozdily v piistupu
zdravotni péce nebo shromazd’ovani ptipadd v ustfednich registrech (Turesson et al., 2018).
V roce 2014 byla v Ceské republice mira incidence stanovena na 4,8 /100 000 obyvatel. Dle
dat dostupnych zNarodniho onkologického registru CR bylo v roce 2014 nové
diagnostikovano 504 nadorit MM, z ¢ehoZ 376 pacientli nemoci podlehlo. Od roku 2004
incidence stoupla 0 +26,9 %, mortalita® ve stejném obdobi stoupla o +8,3 % (Maluskova
etal., 2017).

Nemoci trpi prevdzné lidé starStho veéku, praimérmy vek pacienti s noveé
diagnostikovanym MM se pohybuje od 66 do 70 let. V této veékové kategorii je incidence
15,57/100 000. Mladé lidi ve véku od 20 do 40 let choroba postihuje jen vzacné (Kazandjian,
2016). Muzi trpi MM 1,5krat Castéji nez zeny a nejvice se nemoc vyskytuje v zapadnich
zemich. (Turesson et al., 2018). Vyskyt se svékem zvySuje, proto lze ocekavat,
ze v dusledku starnuti populace se ¢etnost MM mnohonasobné zvysi (Goldschmidt et al.,

2016).

' Incidence — pocet nové vzniklych pripadii dané nemoci ve vybrané populaci za uréité Gasové obdobi
(Vokurka, Hugo et al., 2004).
? Mortalita — imrtnost, na uréitou nemoc, nebo celkova (Vokurka, Hugo et al., 2004).
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1.1.2 Piiznaky

Ptiznaky mnohocetného myelomu jsou casto nejasné a nespecifické a Ize je délit do
nékolika kategorii. DéElime je na pfiznaky zpiisobené cytokiny myelomovych bunék,
pfiznaky zplsobené monoklonalnim imunoglobulinem, pfiznaky zptisobené utlakem
fyziologické krvetvorby myelomovymi bufikami a patofyziologicky mén¢ jasné ptiznaky
mnohoc¢etného myelomu (Adam, Vorlicek et al., 2001).

Mnoho studii uvadi, ze existuje vazba mezi MM a autoimunitnim onemocnénim zvanym
systémova skleroza neboli sklerodermie, které miize vyvolat vyvoj MM (Zeineddine et al.,
2016). Sklerodermie je onemocnéni pojivové tkang, jejiz etiologie® je neznama. Hlavnim
klinickym pfiznakem nemoci je CREST syndrom, ktery se poji i s MM (Adigun a Hariz,
2019). CREST je akronym shrnujici charakteristické ptiznaky.

e C - calcinosis cutis (podkozni kalcifikace®),

e R — Raynaudiv fenomén, druh vazoneurdzy® charakterizovany vyraznym zb&lenim
prsti rukou v chladu, které nasledné zmodraji, poté zEervenaji a postizeny V nich citi
bolest,

e E - porucha motility ezofagu®,

e S —sklerodaktylie’,

e T - teleangiektazie®, (Adigun a Hariz, 2019).

Mimo CREST syndrom pacienti s mnohodetnym myelomem mohou dale trpét

nasledujici klinickymi ptiznaky:

e Dbolesti kosti zptisobené osteolyzou — pacienti si nejcastéji st€Zuji na bolesti v bederni
patefi, choroba se miiZe projevit bolestmi kterékoli kosti v téle,
e (nava, nevolnost, nechutenstvi,

e ztrata hmotnosti,

3 Etiologie — nauka o pii¢inach nemoci (Vokurka, Hugo et al., 2004).

* Kalcifikace — zvapenaténi, ukladani vapenatych soli do kosti (Vokurka, Hugo et al., 2004).

® Vazoneurdza — porucha funkce cév, ktera se projevuje $patnym prokrvenim uréitych oblasti téla napf. rukou
(Velky lékarsky slovnik, 2019).

® Ezofagus — jicen (Vokurka, Hugo et al., 2004).

’ Sklerodaktylie — zatuhnuti kiize prsti rukou v dasledku zmén vaziva (Velky 1ékatsky slovnik, 2019).

® Teleangiektazie — lokalizované nahromadéni rozsifenych drobnych krevnich cév, které lze pozorovat napf. na
ktizi ¢i na sliznici (Vokurka, Hugo et al., 2004).



e anémic’ a piipadné i pancy’topenie10 — jsou zpusobeny nejen mechanickym utlakem
nadorovou tkani, ale 1 vlivem ptsobeni cytokinoveé sit¢,

e infekce — opakované, zvl. bakteridlni zavazné&jsi infekce s delSim pribéhem nez ty,
které se u pacienta vyskytly diive,

e Motoricka a senzitivni polyneuropatiell — bolesti koncetin,

e dysfunkce ledvin — muze vést az k selhani s nutnosti chronické dialyzacni 1é¢by,

e poruchy homeostazy — nejb&zné&jsi poruchou je zavazna trombocytopatie’?,

e hyperviskozita'® — projevy hyperviskozity lze nejlépe pozorovat na o&nim pozadi
(Al Farsi, 2013).

Obr. 2: Srovnani o¢nich pozadi. Levé, bez poruchy a pravé, s poruchou hyperviskozity. Zily

v

jsou charakteristicky rozsitené a klikaté (ptevzato z James et al., 1974).

% Anémie — chudokrevnost, nedostatek krevniho barviva hemoglobinu a &ervenych krvinek (Vokurka, Hugo et
al., 2004).

19 pancytopenie — souasny pokles po&tu viech typti krevnich bungk (Vokurka, Hugo et al., 2004).

! polyneuropatie — nezanétlivé onemocnéni vice nervil (Velky lékatsky slovnik, 2019).

12 Trombocytopatie — porucha funkce trombocytii, ktera ma obv. za nasledek zvysenou krvéacivost (Vokurka,
Hugo et al., 2004).

3 Hyperviskozita — zvysena viskozita (Vokurka, Hugo et al, 2004).
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1.1.3 Priéina nemoci

Pro¢ dochazi ke vzniku mnohocetného myelomu, dosud neni jednoznacné. Jsou znamy
nekteré rizikové faktory, pfi jejichz pritomnosti je vznik mnohocetného myelomu vyssi nez
v prumérné populaci. Mezi tyto faktory se fadi napf. obezita, zvySeny kontakt s pesticidy,
herbicidy, fungicidy a insekticidy. Dalsimi nezadoucimi latkami jsou rozpoustédla, z nichz
u nékterych byly prokazany karcinogenni ucinky (Hruba, 2014). Déle se mezi rizikové
faktory ftadi radioaktivni zéfeni, elektromagnetické pole, vrozené ¢i ziskané poruchy
imunitniho systému c¢loveka, vliv nemoci HIV, dioxiny, etylenoxid nebo formaldehyd ¢i
neodborna manipulace s cytostatiky (Fairfield et al., 2017).

Choroba neni pfenosnd ani dédi¢na.

1.1.4 Prevence

Prevence MM je stejna jako u vsech typt nadorovych onemocnéni a zahrnuje predevsim

fyzicky pohyb a nevystavovani se rizikovym faktoriim.

1.2 Kiritéria pro stanoveni mnohoc¢etného myelomu

Na rozdil od malignich lymfomt, u kterych stanovuje diagndézu patolog na zékladé
hodnoceni histologického preparatu, u mnohocetného myelomu stanovuje diagnézu klinicky
lékat na zakladé porovnani biochemickych, rentgenologickych a histologickych nebo
cytologickych nalezil s pfijatymi diagnostickymi kritérii pro tuto chorobu (Adam, Vorlicek
etal., 2001).

Klasickym projevem, ktery pozdéji vede k potvrzeni diagnozy, jsou bolesti kosti. Pokud
rentgenové vysetieni odhali osteolyticka loziska a zaroven je zvySeny pocet plazmatickych
bunék (obvykle vyssi nez 10 %) nebo histologicky dikaz plazmocytomu a v séru nebo
v moéi pFitomny monoklonalni imunoglobulin, je diagnéza téméf jednozna¢na (Howard
a Hamilton, 1997).

Dal§im varovnym laboratornim signidlem je vysokd sedimentace krevnich bunék.

V disledku  pfitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu (paraproteinu) dochazi



K extrémnimu urychleni sedimentace Cervenych krvinek. Naopak stanoveni hodnoty
C-reaktivniho proteinu (CRP) ma u pacienti s MM vyznam pouze v piipadé diagnostiky
infek¢nich komplikaci. Hodnota CRP neni pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu
nijak ovlivnéna. V nékterych piipadech mize byt hladina CRP fale$n¢ zvysena (Koshiaris et
al., 2018).

Pacienti, kteti maji pozitivni nalez monoklonalniho imunoglobulinu, ale nespliuji zadna
jind kritéria pro MM, trpi chorobou zvanou monoklonalni gamapatie nejistého puavodu
(MGUS). Je prokazané, ze onemocnéni MM vzdy piedchazi MGUS. U vétSiny pacientl
s MGUS se ovSsem jedna o benigni proces a je tieba dlouhodobé sledovani, protoze nelze
vyloucit progresi do MM (Kyle a Kumar, 2009). Vyzkum provedeny Robertem Kylem
a jeho kolegy z Mayo Clinic prokazal, Ze vSichni pacienti s MM nejprve trpéli MGUS, ale ne
u vsech pacientt s MGUS se rozvinul MM (Brozeint, 2016). Etiologie MGUS zlstava
nejasna. Vzhledem k provedenym pozorovanim je prevalence MGUS 2 az 3krat vyssi
u Afroameri¢ant a ¢ernochti z Afriky v porovnani s bélochy. Dalsi rizikové faktory zahrnuji
vys§i veék, muzské pohlavi, vystaveni pesticidim, rodinnou anamnézu s MGUS nebo MM
(Korde et al., 2011).

Pro stanoveni diagnozy a stadia choroby se nejcastéji pouzivaji kritéria dle Durieho
a Salmona. Diagnéza je stanovena u pfitomnosti jednoho velkého a jednoho malého kritéria
nebo pfitomnosti tfi malych kritérii, z nichz musi byt pfitomno malé kritérium a) a malé
kritérium b) (Salek, 2008).

Tab. I: Kritéria mnoho¢etného myelomu dle Durieho a Salmona (pievzato z Salek, 2008).

Velka kritéria Mala kritéria

1) Plazmocytom (histologie a) V kostni dieni 10-30 %
tkan¢) plazmocyti

2) Pocet plazmocytl v kostni b) Koncentrace M-Ig nizsi nez
dieni > 30 % V bod¢ 3

3) Sérové koncentrace c) Ptitomna osteolyticka loziska
monoklonalniho d) SniZeni ostatnich
imunoglobulinu (M-1g): fyziologickych imunoglobulint
M-1gG > 35 glI, (<50 % normalni hodnoty)
M-IgA > 20 g/l IgM < 0,5 g/l
nebo mnozstvi lehkych fetézct IgA <109/l
v moci za 24 hodin > 1g 1gG < 6,0 g/l




V roce 2014 Mezinarodni pracovni skupina pro 1é¢bu myelomu (IMWG) aktualizovala
kritéria pro diagnézu MM (Maisnar, 2016). Upravy nastaly hlavné diky pokroku v 16¢bé
MM a snaze zabranit poskozeni organismus v rdmci asymptomatické14 faze nemoci, kterd se
nazyva doutnajici mnohocetny myelom (kapitola 1.4). K dosavadnim platnym CRAB®
kritériim pfibylo stanoveni kreatininové clearance'®, ktera se stanovuje pomoci klasického
meéfeni nebo validovaného vypoctu. Dale byla do novych kritérii zafazena moznost pritkazu

kostniho postiZzeni s pomoci modernich metod jako CT nebo CT/PET (Maisnar, 2016).

V némecky mluvicich zemich se pouzivaji Ossermanova kritéria. Diagndza je jista,
pokud jsou splnény dvé¢ ze tii nasledujicich podminek:
e pocet plazmocytl v kostni dfeni nad 15 %,

e piitomnost monoklonalniho imunoglobulinu v séru IgG nad 35 g/l a IgA nad 20 g/I,

e dukaz typickych lytickych lozisek nebo pokrocilé osteopordzy (Adam, Vorlicek
etal., 2001).

Obr. 3: Kostni dfen pacienta s MM. Maligni plazmatické bunky vykazuji rizny stupen zrani

(pfevzato z Howard a Hamilton, 1997).

4 Asymptomaticka — bezptiznakova

15 CRAB kritéria — hyperkalcémie, selhani ledvin, anémie a kostni léze (Rajkumar et al., 2014)

'® Kreatininové clearance — laboratorni vysetfeni, které poskytuje informace o funkci ledvin a jejich filtragni
schopnosti (MedlinePlus, 2019).



1.3 Klinicka stadia

Mnohocetny myelom lze rozd¢lit do tii stadii podle systému Durie-Salmona (Tab. 11),
jenz je zalozeny na kombinaci klinickych parametra, které do urcité miry maji souvislost

s velikosti nadorové masy (Spicka, 2005).

Tab. Il Kritéria pro stanoveni klinického stadia mnohocetného myelomu dle Durieho

a Salmona (ptevzato z Adam, Vorli¢ek et al., 2001).

Jsou splnény vSechny nize uvedené podminky:

I. STADIUM
1. Koncentrace hemoglobinu > 100 g/l
2. Koncentrace Ca do 3 mmol/l
3. Normalni kostni struktura anebo solitarni
kostni loZisko plazmocytomu
4. Relativné nizka koncentrace M-Ig:
a) M-IgG <50 g/l,
b) M-IgA <30 g/l,
c) Exkrece lehkych fetézcti v moci do
4g/24 hodin.
Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho
Il. STADIUM stadia
Je splnéna alespoil jedna z nasledujicich
I1l. STADIUM podminek:

1. Koncentrace hemoglobinu < 85 g/l

2. Zvysena koncentrace Ca nad 3 mmol/I

3. Vice nezZ 3 osteolyticka loZiska

4. Vysoké koncentrace M-1g:
a) M-IgG >70 g/l
b) M-IgA >50 g/l,
€) Vylouceni vice nez 12 g lehkych
fetézcl moce za 24 hodin

Median pteziti se u prvniho stadia pohybuje okolo 62 mésicli, u druhého stadia 44

meésict a u tretiho stadia 29 mésict (Zima, 2013).



1.4 Doutnajici mnohocetny myelom (smouldering multiple myeloma)

Doutnajici mnohocetny myelom (SMM) je asymptomatickd porucha plazmatickych
bunck. U SMM existuje daleko vyssi riziko progrese v MM nez u MGUS. U 10 % pacienti
ro¢né se SMM rozvine v MM, zatimco u pacientd s MGUS se MM rozvine pouze u 1 %
nemocnych (Rajkumar et al., 2015). SMM zistava nekolik let stabilni a nevyzaduje zahajeni
1é¢by bezprostiedné po zjisténi diagndzy. Peclivé monitorovani stavu pacienta je nezbytné
kvuli moznému riziku progrese v MM (Adam, Vorli¢ek et al., 2001). Riziko progrese se
méni v pritbéhu Casu a bylo zjisténo, ze je vyssi v prvnich letech po diagnéze a po 5 letech
riziko zase klesd. Nedavny vyzkum odhalil, Zze 49 pacient ze 179 s SMM pokrocilo k MM
do 2 let od diagnézy (Caers et al., 2016).

Tab. III: Kritéria doutnajiciho myelomu (ptevzato z IMWG, 2019).

1. M protein IgG > 30 g/l

IgA > 30 g/l

2. Exkrece lehkych fetézci v | >500 mg/24 hodin v moci

modi

3. pocet plazmocytii v kostni | >60 %

dieni v mezi

4. neni pfitomna osteolyza, nefropatie, hyperkalcémie ani anémie, tedy

nejsou piitomny Zadné klinické znamky mnohocetného myelomu

Tab. IV: Porovnani kritérii pro diagnézu MGUS, SMM a MM (pievzato z Gerecke et al.,
2016).

MGUS SMM MM
Podil plazmatickych <10 % >60 % >10%
bunék v kostni dieni
M protein <309/l > 30 g/l detekovatelny v séru

a/nebo v moc¢i

PoSkozeni orgénu ne ne probiha




1.5 Doutnajici myelom — déleni

Lékafi se snazi piedpovidat, zda se u pacienti s SMM rozvine aktivni MM. SMM

muzeme rozdélit do 3 skupin:

1) Nizko-rizikovy SMM

plazmatické bunky tvoii méné nez 10 % krevnich bunék v kostni dfeni,
mnozstvi monoklonalniho imunoglobulinu je mensi nez 30 g/l,

u lidi s nizko-rizikovym SMM se MM rozvine Vv priméru po 19 letech od
diagnozy (Lakshman, 2018).

2) Stfedné-rizikovy SMM

plazmatické bunky tvoii 10 % nebo vice krevnich bunék v kostni dieni,
mnozstvi monoklonalniho imunoglobulinu je mensi 30 g/l,

u lidi se stfedné-rizikovym SMM se MM rozvine v priméru po 9 letech od

diagnozy (Lakshman, 2018).

3) Vysoce-rizikovy SMM

plazmatické buniky tvoti 10 % nebo vice krevnich bun¢k v kostni dieni,
mnozstvi monoklonalniho imunoglobulinu je vétsi nez 30 g/l,

u lidi s vysoce-rizikovym SMM se MM rozvine v priméru po 2-3 letech od
diagnozy (Lakshman, 2018).



1.6 Stavy podobné mnohocetnému myelomu

Kromé¢ MGUS a SMM se mohou u pacientli vyskytovat dalsi stavy podobné¢ MM
(Adam, Vorli¢ek et al., 2001). Mezi tyto stavy patii:

1.6.1 IgD myelom

IgD mnohocetny myelom je vzdcnd varianta onemocnéni, kterou trpi pfiblizné¢ 2 %
pacientd se symptomatickym myelomem. Mezi lednem 2000 a prosincem 2012 bylo mezi
1239 pacienty s dfive neléCenym symptomatickym myelomem diagnostikovano 31 pacientt
(2,5 %) smyelomem IgD. U této formy myelomu se Castéji vyskytuje selhani ledvin,

mimokostni projevy a jina vysoce rizikova onemocnéni (Zagouri et al., 2013).

1.6.2 IgM myelom

IgM mnohocetny myelom je mimotfadné vzacna varianta onemocnéni, ktera se objevuje
u méné nez 0,5 % pacienti s MM. Vzhledem k ojedin¢losti nemoci je slozité odlisit chorobu
od jinych hematologickych poruch, jako je napf. makroglobulinémie Waldenstorm®’.
Rozpoznani choroby a urceni spravné diagndzy je klicové, protoze se 1écba vyznamné lisi

(Bonilla-Valentin et al., 2018).

1.6.3 Nesekre¢ni mnohocetny myelom

Nesekre¢ni mnohocetny myelom (NSMM) je fidkou variantou MM, které nevylucuji
zadné monoklonalni protilatky. Incidence NSMM se pohybuje v rozmezi od 3 % do 5 %
z celkového poctu pacientd s MM. Celkova skupina NSMM se v pribéhu let zmensila,
nebot’ objev testu lehkého fetézce bez séra vedl k tomu, ze vétSina pacientit s NSMM byla

rekategorizovana jako MM lehkého fetézce (Dupuis a Tuchman, 2016).

" Makroglobulinémie Waldenstorm — klonalni porucha B-bungk, ktera je charakterizovana
lymfoplasmacytickym postizenim kostni dfené spojenym s imunoglobulinem M (IgM) (Yun et al., 2017).
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1.6.4 Mnohocetny myelom lehkych retézci

Mnohoc¢etny myelom lehkych fetézci (LCMM) ptedstavuje pfiblizné 15 % myelomt a je
povazovan za horsi prognosticky podtyp nez ostatni, ale existuje malo studii, které by to
prokazaly. Od roku 1993 do roku 2015 bylo v Granad¢ zaevidovano 395 pacienti s MM,
z ¢ehoz 63 (15,3 %) znich mé¢lo LCMM. Pacienti s LCMM méli vyrazné pokrocilejsi
bylo 21,1 mésice oproti 37,2 mésice u ostatnich podtypi myelomu (Rios-Tamayo et al.,
2015).

1.6.5 Schnitzleriv syndrom

Velmi vzacné multisystémové onemocnéni, které se vyznaCuje pfitomnosti
monoklonéalniho imunoglobulinu a chronickymi koptivkovymi projevy, vyrazkou, bolesti
kloubti nebo kosti, inavou ¢i zvétSenymi uzlinami. U klasického Schnitzler syndromu se
nachazi IgM, u jinych podtypl pak IgG. Primérny vék vyskytu onemocnéni je 51 let a mirné
pfevladd u muza. Od roku 1972, kdy byly popsany charakteristické znaky nemoci, se
objevily zpravy asi o 200 ptipadech tohoto syndromu (Lipsker, 2015).

1.6.6 POEMS syndrom

Nazev syndromu je akronym piiznakd charakterizujici tento stav (P = polyneuropatie,
O = organomegalie’®, E = endokrinopatie’®, M = monoklonalni gamapatie, S = ,,skin“ —
kozni 1éze). Ve vétsin€ piipadi se vyskytuje progresivni neuropatie spolu s pfitomnosti
monoklonalniho imunoglobulinu. Ostatni pfiznaky se vyskytuji s riiznou frekvenci. V. mnoha
ptipadech jsou nemocni 1é¢eni pod nespravnou, hlavné neurologickou diagnézou (Minatik et
al, 2011). Dalsi klinické piiznaky nejsou v definici POEMS syndromu zahrnuty, patii mezi
né napf. kostni 1éze, otoky, plicni hypertenze, trombocy‘[(')za20 ¢i erytrocyt(')za21. Primérna

doba preziti od urceni diagnozy se pohybuje mezi 13 a 18 mésici (Nozza, 2017).

'8 Organomegalie — zvétseni organti (Vokurka, Hugo et al., 2004).

19 Endokrinopatie — obecné oznageni pro onemocnéni 71az s vnitini sekreci s naslednou hormonélni poruchou
(Vokurka, Hugo et al., 2004).

% Trombocytdza — zvyseny podet krevnich destidek.

1 Erytrocytdza — zvyseny poéet Gervenych krvinek.
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1.7 Mutace

MM je onemocnéni plazmatickych bun¢k, které béhem nadorové transformace prochazi
fadou zmén. Mezi tyto zmény patii genové mutace. Odhaduje se, ze az 95 % pacientd s MM
vykazuje chromozomalni aberace, obvykle s vysoce slozitymi zménami, které zahrnuji jak
strukturalni, tak numerické abnormality (Pathol, 2002). Identifikace téchto zmén mé vyznam
pro stanoveni prognozy onemocnéni, volbu spravné 1écby a celkového pieziti nemocnych
(Navrkalova et al., 2015). Rozvoj novych technik jako fluorescenéni in situ hybridizace
(FISH) mnohonasobné zvysil detekci numerickych a strukturdlnich abnormalit. Frekvence
a rozsah téchto abnormalit koreluje se stddiem onemocnéni, délkou trvani a odpovedi na
1é¢bu (Pathol, 2002).

Dosud nebyly popsané zadné ,,dobré* abnormality. Nékteré, jako je hyperdiploidie nebo
translokace t(11;14)(ql13;32), jsou spojeny s ptiznivéj§i prognozou na rozdil od vysoce
rizikovych abnormalit, jako je translokace t(4;14)(p16,3;q32), amplifikace?? 1g21 nebo

N 24

1.7.1 Delece genu TP53 (17p13)

Delece je druh chromozomové aberace, pii niz chybi ¢ast chromozomu, v¢. prislusnych
gentl na ni uloZzenych (Vokurka, Hugo et al., 2004).

TP53 je tumor supresorovy gen, jehoz produktem je protein p53, ktery funguje jako
transkripéni faktor a v bunice ma funkci senzoru poSkozeni DNA. Gen se nachdzi na
chromozomu 17 (17p13). Kromé ztraty funkce proteinu, kterou mutace muze zpusobit, je
mnoho mutantti p53 schopno podporovat rozvoj nadort (Rivlin et al., 2011). Mutace TP53
se vyskytuje téméf u vSech typli nadort. Delece tohoto genu je u MM vzicna a objevuje se
vrozmezi od 2 % do 11 % vyskytu v riznych studiich. Je prokazané, Ze pacienti s MM
a deleci genu TP53 maji obecné agresivnéjs$i prubéh onemocnéni a krat$i dobu celkového

preziti. Pravdépodobnost pieziti 5 let se pohybuje okolo 25 %. (Gaballa et al., 2016).

22 Amplifikace — zmnozeni, zvétseni (Vokurka, Hugo et al., 2004).

12



1.7.2 Translokace v IgH genu

wevr

kone¢ny produkt fady bunécénych chyb. Pii translokaci je ¢ast chromozomu pfemisténa na
jinou ¢ast toho samého chromozomu ¢i na chromozom jiny. Translokace se d€li na primarni
a sekundarni (Roukos, 2014).

Primarni translokace postihuji IgH v oblasti 14q32. t(11;14)(q13;32) je jednou
Z nejcasnéjSich primarnich chromozomalnich translokaci u pacienti s MM s frekvenci
15-20 % (Pathol, 2002). Podle né€kolika studii pfedstavuje tato translokace jedine¢nou
podskupinu pacientt s relativné piiznivou prognézou, ovSem skuteény prognosticky vyznam
translokace t(11;14)(gq13;32), zistava diskutabilni. Pravdépodobnost pieziti 5 let s touto
mutaci se pohybuje okolo 40 % (Kong et al., 2018).

Mezi dalsi primarni translokace, které zahrnuji lokus IgH, patfi napft. t(4;14)(p16,3;932)
a t(14;16)(932,3;923), které byly identifikované pouze u 5-10 % pacient s MM (Fonseca et
al., 2014). Dale se u nemocnych vyskytuji translokace t(6;14)(p21;q32) nebo
t(6;14)(p25;932). VsSechny tyto mutace jsou spojované se Spatnou az velmi Spatnou
prognozou a pravdépodobnost pieziti péti let se pohybuje okolo 15 % (Pathol, 2002).

Sekundarni translokace nemuseji postihnout IgH lokus a vyskytuji se az v pozdé&jsich
stadiich nemoci. Mezi tyto translokace se fadi napt. t(8;14)(q24;q32) nebo t(14;18)(q32;21).

Progndza sekundarnich translokaci neni znama (Smetana, 2008).

1.7.3 Aneuploidie (hyperdiploidie, hypodiploidie)

Aneuploidie je druhou nejcastéjsi kategorii chromozomovych mutaci, ve kterych je pocet
chromozomti abnormalni (Griffiths et al., 2000). Nejcastéjsi typy aneuploidii u MM
piedstavuji hyperdiploidie (pocet chromozomu se pohybuje od 47 do 74) a hypodiploidie
(mén¢€ nez 45 chromozomu). Hyperdiploidie je pozorovana u 55-66 % vSech pacienti
s MM, hypodiploidie se vyskytuje u 10-30 % vSech pacientd s MM (Pathol, 2002).

Hyperdiploidie, mezi které se fadi napt. trisomie 5, 7, 9, 11, 15, 19, je mezi mutace
s dobrou prognozou a pravdépodobnosti pieziti 5 let okolo 50 %. Hypodiploidie, mezi které
se fadi napf. monosomie 8, 13, 14, 16, 17, 22, je naopak mutace se Spatnou progndzou

a pravdépodobnosti pieziti 5 let 18 % (Van Wier et al., 2013).
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Tab. V: Shrnuti prognostickych vyznami nejbéznéjsich mutaci u MM,

Chromozomové aberace Prognoza
delece genu TP53 velmi $patna
prestavby zahrnujici lokus IgH: t(11;14) dobra? (neni jisté)
ptestavby zahrnujici lokus IgH: ostatni Spatna
hypodiploidie Spatna
hyperdiploidie dobra

1.7.4 Ostatni mutace

Mezi dalsi mutace, které se objevuji u pacienti s MM, patii delece genu RBI1
a amplifikace oblasti 1921.

Retinoblastomovy (RB) gen se nachazi na chromozomu 13 v oblasti 13q14. Delece
tohoto genu se objevuje ve dvou piipadech. Nejcastéji (80-90 % piipadi) chybi cely
chromozom 13, ve zbylém procentu piipadu se jedna o deleci 13q14. Prognosticky vyznam
delece genu RB1 neni v soucasné dobé znam (Smejkalova et al., 2005).

Amplifikace na chromozomu 1 v oblasti 121 se fadi mezi ¢asté abnormality u pacientl
s MM, a jsou uvedeny u 20-50 % nov¢ diagnostikovanych pacientii. Zisky v chromozomu
1 nejsou povazovany za vysoce rizikove, nicméné nékolik studii mutaci identifikovalo jako

prognosticky $patnou. (Shah et al., 2018).

1.8 Lécba

Mnohocetny myelom je Vsoucasné dobé nevyléCitelny, nicméné vcasna diagnoza
nemoci a zahdjeni vhodné 1é¢by mize pomoci k utlumeni velké skaly klinickych ptiznaka
a zlepSeni kvality Zivota pacientd.

Lécbu MM muzeme rozdé€lit do dvou skupin: na neintenzivni a intenzivni. Neintenzivni
a Castgjsi 1écba se pouziva u starSich pacientil a téch, ktefi si nepieji €1 nejsou schopni
intenzivni 1éCby. Intenzivni 1éCba je vhodnéjsi pro mladsi pacienty. Oba druhy 1é€by zahrnuji
kombinaci 1€ki proti myelomu (napt. melphalan), intenzivni 1lé¢bou pak rozumime

transplantaci kmenovych bunék.
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1.8.1 Chemoterapie

Zahajeni chemoterapie neni indikovano v poc¢atecni fazi nemoci u pacientl bez piiznaki.
Bezptiznakové obdobi miize trvat 1 nékolik let. Chemoterapie by asymptomatickym
pacientim neprospéla, neprodluzuje celkové preziti, mize naopak situaci zkomplikovat
indukei sekundarniho myelodysplastického syndromu?. Proto je u mnohoéetného myelomu
chemoterapie indikovana az tehdy, dochazi-li k progresi choroby, a ta se za¢ne projevovat
symptomy. Klasickou chemoterapii se 1é¢i pacienti starSi 65 let a mladSi nemocni
s kontraindikaci vysokodavkované chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych
bun¢k (Adam, Vorlicek et al., 2001).

1.8.2 Transplantace

Jednu z dalsich moZznych metod 1é¢by piredstavuji transplantace krvetvornych bunék,
které se kombinuji s vysokoddvkovanou chemoterapii. K transplantaci se vyuziva bud
darcovskych (alogenni transplantace) nebo vlastnich (autologni transplantace) krvetvornych
bun&k. Uéelem téchto transplantaci je obnova kostni diené.

Otazka ohledn¢ autologni transplantace a vysokodavkované chemoterapie je u pacientd
mezi vékem 60 a 70 let nejasna. V mnohych klinickych studiich bylo prokazano, Ze je
proveditelna a dosahuje stejnych vysledki jako u jedincti mladSiho véku. Dalsi studie vSak
2003 probehla studie 1écby MM s vysokodavkovanou chemoterapii, po niz nasledovala bud’
jedna, nebo dvé po sob¢ jdouci autologni transplantace kmenovych bunck. Do studie bylo
zahrnuto 399 dfive nelécenych pacientli s MM mladSich 60 let a ndhodné byli ptidéleni
K jednorazové nebo dvojité transplantaci. Vysledkem bylo, ze dvojnasobna transplantace
vice prodluzuje celkové pieziti u pacienti s MM nez u téch, ktefi podstoupili jednu
transplantaci (Attal et al., 2003). V Ceské republice je oviem transplantace preferovana a
hranice 65 let Casto pfekraovana.

Alogenni transplantace kostni dfené jsou zatiZzené vysokou mortalitou a jejich uziti je
velmi diskutabilni. Zieyjmé¢ maji pfinos u mladych, nové diagnostikovanych pacienti.

Alogenni transplantace se povazuje za vhodnou pro skupinu pacientl s ¢asné relabujici

2 Myelodysplasticky syndrom — ozna&eni pro skupinu chorob, jejichz spole¢nym rysem je klonalni porucha
krvetvorby (Vondrakova, 2010).
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chorobou, nikoliv pro nové diagnostikované nemocné. V soucasné¢ dobé je tato lécba

provadéna minimalné a jiz nepatii mezi obvyklé (CMG, 2019).

1.8.3 Radioterapie

Radioterapie je zpisob 1écby, ktery je znam jiz od roku 1931, kdy bylo zjisténo, ze
zmirhuje piiznaky onemocnéni. Tradiéné se pouziva u pacienti s MM. Cilem 1éCby je
potlacit progresi myelomovych bunék a poskytnou tlevu od bolesti kosti. Pokud je na
rentgenovém snimku VEétsi osteolytické lozisko v nosném skeletu, je vhodné jej ozafit, 1 kdyz
jesté neni bolestivé. Loziska mimo nosny skelet jsou ozafovana, jsou-li bolestiva nebo

ohrozuji celistvost kosti (Talamo et al., 2015).

1.8.4 Melphalan

Melphalan byl poprvé syntetizovan v roce 1953. Od té doby se pouziva pfi 1é€bé riznych
malignit véetné mnohocetného myelomu. Melphalan je chemoterapeuticky 1é¢ivy pripravek,
ktery vykazuje vysokou protinadorovou aktivitu (Bayraktar, 2012).

V obdobi od kvétna 2000 az do srpna 2005 bylo 447 diive nelécenych pacientl
s mnohoCetnym myelomem ve véku 65 az 75 let ndhodné piidéleno bud k 1écbé
melphalanem a Prednisonem (MP, 196 pacientt), melphalanem a Prednisonem plus
thalidomidem (MPT, 125 pacienti), nebo Kk 1é¢bé se snizenou intenzitou transplantace
kmenovych bungk za uziti melphalanu 100 mg/m? (MEL100, 126 pacienti). Prim&rmy
celkovy Cas pieziti pro pacienty s pfidélenou lécbou MP byl 33,2 mésice, pro MPT 51,6
mésice a pro MEL100 38,3 mésice. Vysledek studie potvrzuje, Ze pouziti thalidomidu
v kombinaci s melphalanem a Prednisonem je G¢inna 1é¢ba, nicméné jako hlavni lécba je

Vv soucasné dobé preferovana kombinace melphalanu s bortezomibem (Facon et al., 2007).

1.8.5 Thalidomid

Mechanismus u¢inki thalidomidu neni doposud tplné vysvétlen. Predpoklada se, ze ma

25 6

. . v s . . ’ - v 726 7w . ’ v1.2
ant1prohferacn124, antiangiogenni” a imunomodula¢ni® G¢inky proti myelomovym buiikéam.

24 Antiprolifera¢ni — tlumici rst, mnozeni bun¢k (Velky 1ékaisky slovnik, 2019).
% Antiangiogenni — ptisobi proti vzniku cév (Velky 1ékatsky slovnik, 2019).
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Thalidomid snizuje rist a zkracuje dobu ptezivani nadorovych myelomovych bungk,
ovliviiuje produkci riznych cytokini a chemokint pisobicich jako ristové faktory nebo
stimuluje né¢které buiiky imunitniho systému, hlavné T-lymfocyty a NK bunky.
V soucasnosti se thalidomid pouziva hlavné v kombinovanych rezimech u nové
diagnostikovanych nemocnych s mnohocetnym myelomem. Pouziti thalidomidu je vsak
doprovazeno tadou vedlejsich ucinkt, k jejichz odstranéni se pouziva celd fada opatfeni.
Mezi nezéddouci ucinky thalidomidu patii napiiklad poSkozeni drobnych nervi
(senzomotoricka polyneuropatie), tromboembolismus®’, ospalost nebo alergicky exantém?®,
I pies nezadouci ucinky studie prokazuji, ze 1é¢ba pomoci thalidomidu zlepSuje kvalitu

zivota a prodluzuje celkové doziti pacientt s MM (Latif et al., 2012).

1.8.6 Lenalidomid (Revlimid)

Lenalidomid byl poprvé schvalen americkym Ufadem pro kontrolu potravin a 16&iv
(FDA) v roce 2006 pro 1écbu pacientd s MM, ktefi obdrzeli 1 ptedchozi 1é€bu. V roce 2015
FDA rozsifil pouziti lenalidomidu v kombinaci s Dexametazonem pro 1é¢bu pacient s nové
diagnostikovanym, relabujicim & refrakternim®® MM. Lenalidomid je u&inna latka, ktera
patii do stejné skupiny 1é¢iv jako thalidomid (Raedler, 2016). Lék byl v prosinci 2008
registrovan v Ceské republice pro 1é¢eni relapsu MM (CMG, 2019). Bylo prokéazané, Ze
lécba lenalidomidem v kombinaci s Dexametazonem prodluzuje celkovou dobu pieziti (25,5
mesice) v porovnani s 1écebnou kombinaci melphalan, Prednison a thalidomid (21,2 mésice).
Ackoli je lenalidomid mimofadné uéinny a diky svému akceptovatelnému toxickému profilu
a snadné aplikaci (podava se peroralng) patii mezi nejperspektivnéjsi 1éky v 1écbé MM, ma
své nezadouci u¢inky, mezi které se fadi napf. prijem, tinava, bolesti zad, nevolnost ¢i kasel
(Cruz, 2016). Lenalidomid inhibuje proliferaci a indukuje apoptdzu nadorovych bunck. Také
zvySuje imunitu zprostfedkovanou T-buiikami a NK (,,natural killer” — pfirozeny zabijak)

buiikami (Raedler, 2016).

2% |munomodula&ni — zvy3ujici obranyschopnost organismu (Vokurka, Hugo et al., 2004).

# Tromboembolismus — onemocnéni charakterizované vznikem krevnich srazenin, obv. V hlubokych Zilach
dolnich kongéetin ¢i panve a jeho naslednym vmetenim do plic. (Vokurka, Hugo et al., 2004).

28 Exantém — vyrazka (Velky Iékaisky slovnik, 2019)

2 Refrakterni — nereagujici (napf. na 1é¢bu), (Velky 1ékaisky slovnik, 2019).
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1.8.7 Bortezomib (Velcade)

Mechanismus bortezomibu je na rozdil od mechanismus thalidomidu detailné
prozkouman a jeho vyvoj je vysledkem laboratorni prace. Jednd se o jeden z nejucinnéjSich
1ékii soucasné doby u mnohocetného myelomu. V Ceské republice se zacal pouzivat od roku
2005 u vybranych nemocnych, v roce 2006 byl registrovan pro 1é¢bu relapsu onemocnéni
a vroce 2009 pro primolécbu (CMG, 2019). Mechanismus ucinku bortezomibu je
zprostfedkovan inhibici proteasomu. Proteasomalni degradace hraje zasadni roli
V proteinovém metabolismu buiiky a podili se na fizeni bunééného cyklu a apoptozy,
reparaci genomové DNA ¢i mezibunécné komunikaci. Pomoci tohoto déje jsou v buiice
eliminovany chybné transitované ¢i nespravné sestavené proteiny. Nasledné inhibuje
transkripéni faktor kappa B, ktery zvysuje prezivani nddorovych bunck a chrani je proti
apoptotickym mechanismim. Inhibice proteasomu bortezomibem je zavisla na davce

(Accardi et al., 2015).

1.8.8 Daratumumab (Darzalex)

Darzalex je €k, ktery obsahuje 1éCivou latku daratumumab, IgG monoklonalni
protilatku, ktera se vazné¢ na CD38. CD38 je nadmérné exprimovany v myelomovych
bunkach. Daratumumab po navazani zplisobuje apoptézu bun€k prostrednictvim cytotoxicity
zavislé na protilatce nebo cytotoxicity zavislé na komplementu. Byla prokazana vyznamna
ucinnost u tézce nemocnych pacienti a v kombinaci s bortezomibem u pacientii s nové
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem. Klinické studie prokdzaly, ze u pacienti
s relabujicim® nebo relapsovanym® MM daratumumab v kombinaci s bortezomibem a
Dexametazonem vedl k vyrazné delSimu pieziti bez progrese nez samotny bortezomib nebo

samotny Dexametazon (Palumbo, 2016).

1.8.9 Carfilzomib (Kyprolis)

Lécivy pripravek pro lé€bu mnohocetného myelomu, ktery je urceny k nitroZilnimu
podani. Jedna se o druhy Iék ze skupiny inhibitort proteasomu. Inhibitory proteasomu

snizuji aktivitu enzymovych komplext, tzv. proteazomi. Tyto komplexy jsou za normalnich

% Relabovat — op&tovné se navracet (o pfiznacich nemoci) (Vokurka, Hugo et al., 2004).
%1 Relaps — op&tovné objeveni priznaki nemoci, ktera byla v klidovém obdobi (Vokurka, Hugo et al., 2004).
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okolnosti zodpovédné za regulaci bilkovin uvnitt buiiky a za Stépeni poskozenych nebo
nepotiebnych bilkovin v bunice. Kyprolis vytvaii nevratnou vazbu s proteazomy Vv jadie
myelomové bunky a tim je naruSeno pfirozené Stépeni bilkovin. Nadorové buiky se
ptestavaji délit a podléhaji samovolné apoptoze (Raedler, 2016).

Cilem studie ENDEAVOR bylo porovnat 1é¢bu pacientti s relabujicim ¢i refrakternim
MM. Pacienti, kteti méli jednu az tii pfedchozi 1éCby, byli 1éCeni bud® Kyprolisem
s Dexametazonem, nebo bortezomibem s Dexametazonem. Ve skupiné s Kyprolisem bylo
464 pacientl, ve skupiné bortezomibem 465 pacientt. Prvni pfedbézna analyza dokazala, Ze
pacienti ve skupin¢ 1é¢ené Kyprolisem vykazovali vyssi miru hlubSich odpovédi, coz vedlo
Kk podstatn¢ delSimu pfteziti bez progrese nez u téch, ktefi dostavali bortezomib. Median
preziti bez progrese byl ve skupiné s Kyprolisem 18,7 mésice oproti 4 mésicim ve skupiné
s bortezomibem (Van de Donk, 2017). Druha pifedbézna analyzy ukazala, ze celkové pieziti
pacientll s Kyprolisem bylo 47,6 mésice oproti 40 mésicim ve skupiné s bortezomibem
(Meletions, 2017).

1.8.10 Bisfosfonaty

Bisfosfonaty jsou organické molekuly, které se vazou na povrch poskozenych kosti. Po
navazani dochazi k potlacovani osteoklasti — bunék, které zpisobuji rozpad kostni tkang.
Bisfosfonaty redukuji nova poskozeni kosti a umoziuji rychlejsi hojeni jiz poSkozenych
kosti. K 1é¢bé MM se nejcastéji pouzivaji kyselina klodronova, kyselina pamidronova a
kyselina zoledronova (Noopur Raje, 2011). Bisfosfonaty jsou vétSinové dobie tolerovany,
potencionalni nezadouci uc¢inky mohou u nékterych pacientli omezit jejich uzivani. Mezi
mozné nezddouci U€inky patii horecka, zilni podrazdéni, rizna intenzita bolesti svalli nebo

poruchy funkce ledvin (Kennel a Drake, 2009).
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2. Cile prace

e Zjisténi frekvence nejCastéjSich mutaci u pacientli s mnohocetnym myelomem.

2.1 Podcile

o Porovnani frekvence mutaci dle pohlavi.

o Porovnani frekvence mutaci dle véku.
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3. Materialy a metody

Vsechna vySetfeni kostni diené byla provedena v Laboratoii 1ékaiské genetiky

v Nemocnici Ceské Bud¢jovice, a.s.

3.1 Ziskani a zpracovani dat

Vsechna data pro tuto praci byla ziskana z databaze LIS Ambulance klinické
hematologie Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. a zpracovana pomoci programu MS Excel
2016. K vypoctim byl pouzit program MS Excel 2016. Byla pouzita data pacienti z obdobi
od ledna 2016 do prosince 2018.

Pro praci byly vzaty informace 161 pacienti mezi 24 a 90 lety s diagn6zou MM
1é¢enych v Nemocnici Ceské Bud&jovice, a.s. a ¢ast v jihodeském okresu Pisek. 22 pacienttl
nebylo mozné technicky vysetfit metodou FISH nebo vysetfeni po konzultaci s hematologem
a imunologem nebylo vyzadovano. U 139 pacientl bylo provedeno vysetfeni FISH a nadale
zjisténo, jaké mutace se u nich vyskytuji. Porovnéval se pocet muzii a zen s pozitivnimi
nalezy na jednotlivé mutace, jejich primérny v€k a procentudlni zastoupeni mutaci

V souboru pacienttl.
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4. Vysledky

Pro tuto praci bylo vzato 139 pacientti mezi lety 34-90 s vékovym prumérem 69 + 0,78
let. V souboru bylo celkem 74 muzt s primérnym veékem 69 + 1,05 let a 65 Zen
s primérnym vékem 69 + 1,17 let. U téchto pacienti byla dale zjistovana frekvence

jednotlivych mutaci.

4.1 Delece genu TP53 (17p13)

O pozitivni
nalez

M negativni
nalez

Obr. 4: Procentualni zastoupeni pacient s mutaci TP53 (17p13).

Z grafu na Obr. 4 je vidét, Ze mutace delece genu TP53 (17p13) se vyskytla u 12 %

pacientii ze souboru.
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Obr. 5 : Pocet muzl a Zen S pozitivnim nalezem mutace delece genu TP53 (17p13).

Graf na Obr. 5 ukazuje, Ze pocet Zen s pozitivnim nalezem mutace TP53 (17p13) je

vys$si, nez pocet muzi s ndlezem stejné mutace.
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Obr 6. : Primérny vék muzu a zen s pozitivnim nalezem mutace delece genu TP53 (17p13).

N(muzi) = 7, N(Zzeny) = 9. Znazornén primér + SEM (stiedni chyba priméru).
Z grafu na Obr. 6 lze vy¢ist, ze primérny vék muzii s nalezem mutace TP53 (17p13)

je 68 let = 3,01 let a primérny vék Zen je 71 let £ 5,13 let. Je ziejmé, ze zeny tato mutace

postihuje v pozd¢jsim véku, nez muze.
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4.2 Translokace t(11;14)(q13;32) v IgH genu

O pozitivni
nalez

M negativni
nalez

Obr. 7: Procentualni zastoupeni pacientl s mutaci translokace t(11;14)(q13;32) v IgH genu.

Graf na Obr. 7 zobrazuje, Zze translokace t(11;14)(ql13;32) je v souboru pacienti

zastoupena 9 % pozitivnich nalezt.
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Obr 8. : Pocet muzil a Zen s pozitivnim nalezem mutace translokace t(11;14)(q13;32).

Z grafu na Obr. 8 lze vy¢ist, Ze pocet Zen s pozitivnim nalezem mutace translokace

t(11;14)(q13;32) je nepatrné vyssi nez pocet muzi s nalezem stejné mutace.
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Obr 9. : Primérny v€k muzi a Zen s pozitivnim nalezem mutace genu IgH, translokace

t(11;14)(g13;32). N(muzi) = 6, N(zeny) = 7. Znazornén prumér + SEM.

Graf na Obr. 9 fika, ze primérny veék muzi s nalezem mutace translokace
t(11;14)(g13;32) je 64 + 5,32 let a pramérny vek Zen je 69 + 3,05 let. | tato mutace postihuje

Zeny ve vys§im véku, neZ muZe.

4.3 Jiné translokace v IgH genu

O pozitivni
nalez

M negativni
nalez

Obr. 10: Procentualni zastoupeni pacienti s jinymi translokacemi v IgH genu.

Z grafu na Obr. 10 je vidét, Ze mutace jiné translokace jsou v souboru pacientl

zastoupeny 5 % pozitivnich nalezi. Jedna se o translokace t(4;14) a t(14;16).
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Obr. 11: Pocet zen a muzu S pozitivnim nalezem jinych translokaci v IgH genu.

Grafu na Obr. 11 ukazuje, ze jiné translokace v IgH genu pievladaji u zen. Jak

t(4;14), tak t(14;16) jsou Castéjsi u Zen, nez u muza.
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Obr. 12. : Primérny v€k muzl a zen s pozitivnim nalezem jinych translokaci (t(4;14)

a t(14;16) v IgH genu N(muzi) = 2, N(zeny) = 5. Znazornén pramér = SEM.

Z vyse uvedeného grafu (Obr. 12) je vidét, ze pramérny veék muzli s jinymi
translokacemi v IgH genu je 72 + 5,5 let a primérny vék Zen je 66 + 8,77 let. Jiné
translokace v IgH genu sice cCastéji postihuji zeny, ale primérny ve€k muzl s témito
mutacemi je viditelné vyssi. Jedna se tak o prvni mutaci ze skupiny zkoumanych, u které je

pramérny vek postizenych muza vyssi nez u zen.
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4.4 Hypodiploidie

O pozitivni
nalez

M negativni
nalez

Obr. 13: Procentualni zastoupeni pacientti s mutaci hypodiploidie.
Z grafu na Obr. 13 je ziejmé, ze mutace hypodiploidie je v souboru vySetienych

pacientii zastoupena U 24 %. Jedna se o druhou nejcastéj$i mutaci V souboru vysetienych

pacientd.
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Obr. 14: Pocet muzt a zen s pozitivnim nalezem mutace hypodiploidie.
Graf na Obr. 14 znazoriuje, Ze mutaci hypodiploidie trpi 0 malé mnozstvi vic muz

nez zZen. Jedna se o prvni skupinu ze sledovanych mutaci, u které pievliada pocet muzi nad

Zenami.
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Obr 15. : Primérny vék muzi a zen s pozitivnim nalezem mutace hypodiploidie. N(muzi) =

17, N(zeny) = 16. Znazornén prumér + SEM.

Graf na Obr. 15 nam ftika, ze primérny vék muzu s mutaci hypodiploidie je 70 + 2,54
let a prim&rny vek Zen je 72 + 3,1 let. Mutace hypodiploidie postihuje Zeny ve vy$$im véku

nez muze, nicméné vékovy rozdil uz neni tak patrny jako u predeslych mutaci.

4.5 Hyperdiploidie

O pozitivni
nalez

H® negativni
nalez

Obr. 16: Procentualni zastoupeni pacienti s mutaci hyperdiploidie.
Grafu na Obr. 16 ukazuje, ze mutace hyperdiploidie je Vv souboru vysetienych
pacientl zastoupena 53 % pozitivnich nalezii. Jednd se o nejpocetnéjsi skupinu z ndmi

sledovanych mutaci a zaroven jde o jedinou mutaci, jejiz nalez je vic jak polovicni.
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Obr. 17: Pocet muzi a Zen s pozitivnim nalezem mutace hyperdiploidie.

Z grafu na Obr. 17 lze vy¢ist, ze mutaci hypodiploidie trpi vice Zen nez muzi.
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Obr 18. : Praméry veék muzd a zen s pozitivnim nalezem mutace hyperdiploidie.

N(muzi) = 36, N(zeny) = 38. Znazornén prumér + SEM.

Graf na Obr. 18 ukazuje, ze primérny v€k muzt s mutaci hyperdiploidie je 70 + 1,57
let a pruimérny veék Zen je 68 + 1,52 let. Hyperdiploidie byla Castéji nalezena u Zen,
ale primérny vék muzi stouto mutaci je vyS$i neZ u zen. Jde o druhou mutaci

Z pozorovanych skupin mutaci, kdy je primérny v€k postizenych muzi vys$si nez u zen.
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4.6 Jiné mutace

O pozitivni
nalez

M negativni
nalez

Obr. 19: Procentualni zastoupeni pacientt s pozitivnim nalezem jinych mutaci.

Graf na Obr. 19 zobrazuje, ze 12% pacientd ma pozitivni nalez na jiné mutace. Mezi

tyto mutace se fadi hlavné delece genu RB1 a amplifikace 1g21.
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Obr. 20: Pocet pacientil s jinymi mutacemi.
Z grafu na Obr. 20 lze vy¢ist, ze jinymi mutacemi, nez které¢ byly sledovany, trpi

nepatrné vice muzil nez zen. Jedna se tedy o druhou skupinu, ve které pocet muzt pievysuje

pocet Zen.
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Obr. 21. : Primérny v€k muzd a zen s pozitivnim nalezem ostatnich mutaci. N(muzi) = 9,

N(zeny) = 8. Zndzornén primeér + SEM.

Z vyse uvedeného grafu (Obr. 21) je vidét, Ze primérny v€k muzu s jinymi mutacemi

je 68 + 3,09 let a pramérny vek Zen je 71 £ 2,74 let.
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4.7 Souhrnné grafy
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Obr. 22: Celkovy pocet pacientii s mutacemi.

Grafu na Obr. 22 znazoriuje, u kolika pacientll byly nalezené jednotlivé mutace.
V grafu jsou zahrnuti i pacienti, u kterych bylo provedeno vysetfeni metodou FISH, ale
nebyla u nich zjiS§téna Zadnd mutace. Zarovenl se u nékterych pacienti objevila vice nez
jedna mutace, a jsou proto zapocitani ve vSech kategoriich, ve kterych mély pozitivni nalez
na danou mutaci. Z grafu je nadale mozné vy¢ist, ze krom¢ dvou pfipadd, mutacemi trpi
Zeny Castéji neZ muZi a Ze pocet muzil bez mutaci vyrazné pievySuje pocet Zen. Nejcastejsi

mutaci u zen 1 muzi byla hyperdiploidie, nejméné Casté pak jiné translokace v IgH genu.
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Obr. 23: Primérny vek pacientl s jednotlivymi mutacemi a bez nich. N(delece TP53, muzi)
= 7, N(translokace t(11;14) vIgH, muzi) = 6, N(jiné translokace v IgH, muzi) = 2,
N(hypodiploidie, muzi) = 17, N(hyperdiploidie, muzi) = 36, N(ostatni mutace, muzi) = 9,
N(bez mutace, muzi) = 30. N(delece TP53, Zeny) = 9, N(translokace t(11;14) v IgH, zeny) =
7, N(jiné translokace v IgH, Zeny) = 5, N(hypodiploidie, Zeny) = 16, N(hyperdiploidie, Zeny)

= 38, N(ostatni mutace, Zeny) = 8, N(bez mutace, zeny) =17. Zndzornén primeér = SEM.

Graf na Obr. 23 fika, ze primérny vek pacientli s mutacemi se nejbéznéji pohybuje
kolem 70 let. Nejnizsi primérny ve€k u muzd, ktery ¢ini 64 £ 5,32, byl zaznamenan u mutace
u jinych translokaci v IgH genu. Nejvys$si primérny vék u muzd byl u jinych translokaci
v IgH genu s hodnotou 72 + 5,5. U Zen nejvyssi primérny vek ¢ini 72 + 3,1 let u mutace
hypodiploidie.

Primérny v€k muzi bez mutaci je 67 £ 1,76 let a u Zen 67 + 1,63 let.
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Obr. 24: Pocet pacientt s jednotlivym mnoZzstvim mutaci.

Z grafu na Obr. 24 ukazuje, u kolika pacienti bylo nalezeno jednotlivé mnozstvi
mutaci. Je zfejmé, Ze u nejvétSiho poctu pacienti nebyla nalezena zaddna mutace
a Snepatrnym rozdilem druhou nejpocetnéjsi skupinu predstavuji pacienti s jednou
nalezenou mutaci. Ctyfi mutace byly nalezeny pouze u 4 pacientdl, zatimco jedna mutace
u 45. Vétsinou se jednalo o kombinace hyperdiploidie, hypodiploidie a delece genu TP53
(17913).

Ctyfi mutace je maximalni poéet, ktery byl nalezen, nikdo z pacientd nemé&l mutaci

vic.
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5. Diskuze

MM je druhé nejcastéjsi krevni nddorové onemocnéni, které postihuje predevsim lidi
star§iho véku, jejichz prumérny veék pii stanoveni diagnézy je piiblizné 66-70 let
(Kazandjian, 2016). Primérny vék pacientl v této praci ¢ini 69 £ 0,78 let. MM je extrémné
vzacny u mladsSich pacientd pod 30 let a ¢etnost nemoci se odhaduje na 0,02-0,3 %. Pocet
pacientli mladSich 65 let a starSich 30 let se odhadem pohybuje kolem 37 % (Kazandjian,
2016). Zadny pacient mladsi 30 let se v této praci neobjevil. Poéet nemocnych pod 65 let
anad 30 let byl 44, coz je 32 %.

S pfichodem novéjsich molekuldrnich technik se odhaduje, ze 95-100 % pacientd s MM
vykazuje chromozomalni abnormality (Pathol, 2002). Ze 139 vybranych pacient
s mnohocetnym myelomem byl u 92 z nich u¢inén pozitivni nalez alespoii na jednu mutaci
ze skupiny sledovanych. Predstavuji tak 67 % pacientl s mutaci a u 47 pacientt (33 %), byla
nalezena vice nez jedna mutace. Vysledek mize byt ovlivnén nizkym poctem pacientl
Vv celkovém souboru.

Z celkového poctu pacienti bylo 74 muzii a 65 Zen, coz odpovida piedpokladim, ze
muzi trpi mnohoCetnym myelomem castéji. Odhaduje se, Ze pocet muzl, ktefi trpi
mnohocetnym myelomem, je 1,5krat vyssi, nez pocet zen (Turesson et al., 2018). Je mozné,
ze pofty muzil a Zen s nemoci neodpovidaji proto, ze byl soubor pacientii piili§ maly,
a kdyby jich bylo vice, dosli bychom k podobnému vysledku, jako uvadi Turesson et al.,
nebo bylo vySetfeno malé mnozstvi mutaci.

Je zajimavé, Ze u vSech skupin mutaci krom¢ dvou (hypodiploidie a ostatni mutace)
prevazovaly poCty Zen nad muzi. U hypodiploidie a ostatnich mutaci bylo napocitano vice
muzl neZ zen, ale nejednalo se o velké rozdily. V obou piipadech bylo muzii pouze
o jednoho vice nez Zen. Za zminku stoji pocet pacientl s MM bez mutaci, kterych bylo
celkem 47, a z toho 30 muzu (64 %) a pouze 17 zen. Divod, proc je ve skupiné bez mutaci
o vyrazné mnozstvi muzl vice, neni znam. Je mozné, ze muzi jsou k mutacim méné nachylni
nez zeny, coz by dokazovaly i grafy s po¢ty muzi a Zen trpicich jednotlivymi mutacemi, kdy
ve vétsing pripadi je Zen s mutacemi vice nez muza.

Cilem této prace ale spiSe bylo zjistit frekvence jednotlivych mutaci u pacient
S mnohocetnym myelomem.

Delece genu TP53 je u MM pomérmné vzacna a nachazi se piiblizné u 10 % nové

diagnostikovanych pacientt s MM (Chin et al., 2017). Tato mutace se v praci vyskytla u 16
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pacientt, ktefi zastupuji 12 % z celkového souboru, tudiz jich je nepatrné vice, nez ve své
préci fika Chin et al.

Dalsi mutaci, na kterou se tato prace zaméfila, byla translokace t(11;14) v IgH genu.
Pacienti s translokaci t(11;14) tvofi pfiblizn¢ 15-20 % vsech piipadi, coz ¢ini z t(11;14)
nejcastéjsi z translokaci, které se u lidi s MM objevuji (Pistofidis a Ghobrial, 2018). Bylo
napocitano 13 pacientli s touto mutaci, coz predstavuje jen 9 %. Hodnota se vyrazné lisi
a pri¢inou opét mize byt maly soubor pacientli. Za pozornost stoji prumérny veék muzi
S touto mutaci, ktery ¢ini pouze 64 + 5,32 let. Mutace byla nalezena u 6 muzt, z nichz u Ctyr
se veék pohyboval od 54 do 64 let, dalsi dva byli vyrazné star$i. Mohlo by to znamenat, Ze
tato mutace ¢astéji postihuje muze pod 65 let.

Jiné translokace, t(4;14)(p16;q32) a t(14;16)(q32:923), jsou pozorované v 5-10 %
ptipadi pacienti s MM (Fonseca et al., 214). Jiné translokace v IgH genu byly objeveny u 7
pacientl, coz je 5 % z celkového souboru, pticemz byli 4 pacienti s t(4;14)(p16;932) a 3
pacienti s t(14;16)(q32;q23). Procenta pozorovani téchto mutaci ve studii Fonseca et al.
odpovidaji tém, jakd byla zjiSténa v této praci. Je vhodné poukazat na primérny vék muza
a zen a u téchto mutaci. U muzl je to 72 + 5,5 let, coz je nejvySsi primérny veék muzi
u vsech sledovanych mutaci. Hodnota mtize byt ovlivnéna tim, ze v této skupiné byli pouze
dva muzi s pomérn¢ vysokym vékem. Zaroven se jedna o skupinu mutaci, kdy byl primérny
veék Zen jen 66 + 8,77 let. Velkd hodnota SEM je zplisobend malym poctem pacientl (5)
a velkym rozmezim véku pacientek, ktery se pohyboval od 40 do 87 let.

Hypodiploidie se vyskytuje u 10-30 % vSech pacienti s MM (Pathol, 2002). Bylo
zjisténo, ze hypodiploidie se vyskytla u 33 pacientd, kteti ¢ini 24 %, a data se tak shoduji se
studii, kterou provedl Pathol. Hypodiploidie je mutace, u které byl primémy vék Zen
nejvyssi ze vSech, a to 72 £ 3,1 let.

Hyperdiploidie patii mezi nej€astéj$i mutace u MM a je pozorovana az u 55 % pacientli
s MM (Corre et al., 2015). V praci bylo napocitano 74 pacientt (53 %), u kterych byl
pozitivni nalez na tuto mutaci, a tvoii tak nejpocetnéjs$i skupinu ze vSech. Data se jen
nepatrné neshoduji se studii Corre et al.

Dale se prace zabyvala pacienty s jinymi mutacemi, nez které byly zminéné. Jiné mutace,
hlavné delece RB1 a amplifikace 1g21, byly zjistény u 17 pacientdi, coz je dohromady 12 %.
Amplifikace 1921 je jednou z nejcastéjSich chromozomalnich aberaci a byla detekovana u
36-47 % nove diagnostikovanych pacienti s MM (Yu et al., 2016). Data se v porovnani se

studii Yu et al., velmi 1i8i. Amplifikace 1q21 byla nalezena pouze u 5 pacienti (4 %). Veliky

wrwe
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v Ciné a zaméfovala se pouze na &inské pacienty. Je mozné, ze Asiaté s MM trpi touto
mutaci mnohonasobné¢ ¢astéji nez Evropané.

Pro tuto praci byl vybran pomérné nizky pocet pacienti s diagnézou MM. Pro lepsi
vysledky by bylo do budoucna vhodné rozsifit mnozstvi pacientii a zabyvat se podrobné&;ji
tématem celkového preziti pacientll s jednotlivymi mutacemi a bez nich, nebo tim, jaké

odlisné klinické ptiznaky zptisobuji jednotlivé mutace.
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6. Zaver

Cilem této prace bylo zjistit frekvence nejCastéjSich mutaci u pacientl
s mnohoc¢etnym myelomem. Tento cil byl zcela splnén. Mezi nejcastéjSi mutaci
u pacienti s MM patii aneuploidie, znichz castéjSi je hyperdiploidie a poté
hypodiploidie. Mezi Casté dale patii delece genu TP53 (17p13) a translokace v IgH
genu, ze kterych je translokace t(11;14) nejbéznéjsi. Hyperdiploidie je mutace
S nejveétsim zastoupenim v souboru, pozitivni nalez mélo 53 % pacientt, naopak jiné

translokace v IgH genu byly nalezeny pouze u 5 % pacient.

o Prvnim podcilem bylo porovnat primérné véky pacientli s mutacemi dle pohlavi,
genu, a to 66 £ 8,77 let, nejvyssi pramérny veék zen byl 72 + 3,1 let u mutace
hypodiploidie. Nejnizsi vékovy pramér muzu, ktery ¢ini 64 + 5,32, byl u mutace
translokace t(11;14). Nejvyssi primérny vék muzd byl zjistén u jinych translokaci
v IgH genu, ato 72 +5,5.

o Dale byl splnén podcil zjisténi piesného poctu pacientt s jednotlivymi mutacemi
dle pohlavi. Z celého souboru pacientli byla alespoil jedna mutace nalezena u 92
pacientll. Nejvice pacientl, a to 74, mélo pozitivni nalez na hyperdiploidii, dale
pak byla u 33 pacientd nalezena hypodiploidie. U 16 pacientl byla zjisténa delece
genu TP53. Na translokaci t(11;14) mélo pozitivni nalez 13 pacientl, na jiné

translokace v IgH genu pak 7. Jinymi mutacemi trpélo 17 lidi.
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8. Seznam pouzitych zkratek

CD38 — glykoprotein na povrchu bilych krvinek

CMG — Ceska myelomova skupina (Czech Myeloma Group)

CRP — C-reaktivni protein

FDA — Utad pro kontrolu potravin a 16¢iv (Food and Drug Administration)

FISH — fluorescen¢ni in situ hybridizace

IMWG — Mezinarodni pracovni skupina pro lécbu myelomu (International Myeloma
Working Group)

LCMM - Mnohocetny myelom lehkych fetézct

MGUS — monoklonalni gamapatie nejistého ptivodu

MM — mnohocetny myelom

NSMM — nesekre¢ni mnohocetny myelom

RB — retinoblastomovy gen

SEM - stiedni chyba priméru (standardni chyba priméru, standard error of the mean)

SMM - doutnajici mnohocetny myelom
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