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SOUHRN

Mnohocetny myelom (MM) je charakterizovan ¢etnymi chromozomovymi zménami prognostického vyznamu. Jednou
Z nich je translokace t(4;14)(p16.3;032.3), kterd je spojena s nepfiznivou progndzou. Jejim disledkem je deregulace
genl MMSET a FGFRS3.

Cilem prace bylo analyzovat geny IgH, FGFR3 a MMSET metodou FICTION v souboru nemocnych s MM, urcit frekvenci
t(4;14) a variantnich nalez{ poctu signald této translokace, u opakované vysetrenych nemocnych studovat klondinf
vyVvoj a vyhodnotit vyznam variantnich nalezd.

V souboru 533 nemocnych s MM byla t(4;14) potvrzena u 66 nemocnych (12,4 %), z toho u 21 nemocnych (32 %)
byla zjisténa abnormalita v poc¢tu signall. Abnormalita v poctu signall pfi vysetieni prestavby /gH genu byla zjisténa
u 15 z 21 nemocnych (71 %), zatimco analyza genl FGFR3 a MMSET potvrdila variantni nalez u 12/21 nemocnych
(57 %). Soucasné s variantnim nalezem t(4;14) byly u vSech nemocnych nalezeny dalsi pfidatné chromozomoveé zmény,
nejcasteji delece 13g a zmnozeni oblasti 1g21. U 3 z 9 opakovaneé vysetrenych nemocnych byl pozorovan klonalni vyvoj.
Nase vysledky upozornuji na existujici heterogenitu FICTION nalez{ pfi urceni t(4;14) a na skute¢nost, ze zmény
v poctu signall pri vysetreni prestavby genu IgH, zplsobené predevsim deleci, mohou maskovat translokaci, a proto
je nutné pro urceni translokaci u MM pouzivat specifické translokac¢ni sondy. Pfestoze ndlez variantnich poctd signall
pri urceni translokace nepotvrdil statisticky vyznamny vliv na celkové preziti nemocnych, vzhledem k prognostické
vyznamnosti translokace t(4;14) neurceni zmény mdze také vyznamné ovlivnit terapeuticky pristup.
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SUMMARY

Balcarkova J., Mlynaréikova M., Mi¢kova P., S¢udla V., Pika T., Bacovsky J., Minafik J., JaroSova M.

Analysis of variant number of signals in the determination of translocation t(4;14)(p16.3;932.3) using FICTION
method in patients with multiple myeloma

Multiple myeloma (MM) is characterized by numerous chromosomal changes of prognostic importance. One of them,
associated with adverse prognosis, is translocation t(4;14)(p16.3;032.3) resulting in deregulation of the genes MMSET
and FGFR3.

The aims of the present study were to analyse /IGH, FGFR3 and MMSET genes using the FICTION method in cohort of
MM patients, to evaluate the frequency of translocation t(4;14) and its variant findings, clonal evolution assessment
in repeatedly examined patients and assess the prognostic importance of our findings.

Using the FICTION method, we detected t(4;14) in 66 out of 533 (12.4%) patients; in 21 patients (32%) we detected
variant number of t(4;14) signals (already detected in 15 out of 21 (71%) patients during standard examination of /gH
gene rearrangement). FGFR3 and MMSET genes analysis proved the variant findings in 12/21 patients (57%). Additional
cytogenetic abnormalities were detected in all patients with variant number of t(4;14) signals, the most frequent being
139 deletion and 1g21 gain. Nine patients were repeatedly examined and clonal evolution was observed in 3 patients.
Our results suggest prevailing heterogeneity of FICTION findings of t(4;14) and that the changes in the number of
signals of /gH gene, primarily caused by deletions, can mask translocation. Therefore, we believe it as necessary to
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use the specific translocation probe. Although the variant translocation findings do not confirm the statistical sig-
nificance of the results in terms of overall patient survival, our results show that given the prognostic significance of
translocation t(4;14) overlooked changes can have a significant bearing on the therapeutic approach.
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uvob

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné onemocnéni
plazmatickych bunék charakterizované jejich prolife-
raci, akumulaci v kostni dfeni a produkci monoklonal-
niho imunoglobulinu. MM je geneticky heterogenni
onemocnéni, u kterého pozorujeme rekurentni cyto-
genetické zmény v priibéhu celého onemocnéni od ne-
maligniho stadia monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) pfes doutnajici myelom (SMM) aZ po
konecné stadium MM [1, 2]. Nékteré zmeény se objevuji
v dobé transformace normaln{ plazmatické buriky do
stadia MGUS (primarni), zatimco sekundarni zmény se
objevuji v pozdéjsim stadiu onemocnéni [2, 4].

Na zakladé primarnich zmén je dnes MM rozdélovan
na hyperdiploidni a nonhyperdiploidni. Hyperdiploidni
MM je spojen s trizomiemi lichych chromozomi,
zejména chromozomdu 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 a 21 [5].
Nonhyperdiplodini MM je charakterizovan transloka-
cemizahrnujicimiIgH gen. Delece RBI genu/monozomie
chromozomu 13 je popisovana jak u hyperdiploidnich,
tak nonhyperdiploidnich MM stejné jako sekundar-
ni cytogenetické zmény jako delece genu TP53 (17pl13),
zmnozeni oblasti 121 nebo delece oblasti 1p32 [6, 7].

U 30-40 % nemocnych jsou zjiStény translokace
zahrnujici IgH gen (14q32) [6]. Tyto translokace jsou di-
sledkem nehomologni rekombinace IgH genu a vedou
k deregulované expresi partnerskych gend tim, Ze tyto
geny jsou pfemistény do blizkosti zesilovacii transkrip-
ce IgH genu [8]. Mezi nejcastéjsi translokace zahrnujici
IgH gen patii t(4;14)(p16;q32), t(11;14)(ql13;32), t(14;16)
(g32;923) a t(14;20)(g32;q12). V soucasné dobé je pri-
tomnost t(11;14) spojena s pfiznivou prognézou, t(4;14)
se stfedné neprfiznivou prognézou, t(14;16) a t(14;20)
s velmi nepfiznivou prognézou [9].

Translokace t(4;14)(p16;q32) se vyskytuje u 15-20 %
nemocnych [10]. Touto translokaci dochazi k deregu-
laci dvou gent MMSET na derivovaném chromozomu 4
a FGFR3na derivovaném chromozomu 14. Gen MMSET
(multiple myeloma SET domain) je také znamy ja-
ko kandidatni gen 1 pro Wolf-Hirschhorn syndrom
(WHSC1) nebo NSD2 (nuclear receptor-binding SET do-
main 2). Protein MMSET je chromatin remodelujici

protein s histon metyltransferazovou aktivitou [11]. Na
tkanovych kulturach bylo prokazano, ze v burikach,
u kterych je zvySena exprese proteinu MMSET, dochazi
ke snizeni metylace histonu H3 a tim k umlceni exprese
cilovych genti. Ztrata exprese proteinu MMSET u bu-
nécnych linii s t(4;14) vede ke sniZzené adhezi bunék,
zpomaleni bunécného riistu a indukci apoptoézy [10].
Histon metyltransferazova aktivita proteinu MMSET se
stala vhodnym cilem pro vytvofeni molekul inhibitoru
cilového substratu proteinu MMSET nebo pro vytvofeni
malé siRNA (small interfering RNA), ktera vede k sek-
vencné specifickému umlcovani gend [12].

Druhym genem zahrnutym v translokaci t(4;14) je
gen FCFR3 (gen pro receptor fibroblastového riistového
faktoru 3). Nasledkem translokace dochazi k ektopické
expresi tyrozin kindzového receptoru zapojeného do pie-
nosu signall regulujicich rtst a diferenciaci bunék
vmnoha tkanich, ale jeho role v patogenezi MM zlistava
zatim neznama [5]. Nedavno bylo zjisténo, Ze priblizné
u 30 % nemocnych s t(4;14) dochazi ke ztraté exprese
genu FCFR3. Ztrata exprese FGFR3genu je spojena s riizné
velkymi delecemi, které vznikaji na derivovaném chro-
mozomu 14, pripadné se ztratou celého derivovaného
chromozomu 14. Tyto poznatky ukazuji, Zze zahrnuti ge-
nu MMSET ma vyznamnéjsi podil na malignim fenotypu
nemocnych s t(4;14), nez je podil genu FGFR 3 [13].

Stfedné nepfiznivy prognosticky dopad t(4;14) je
shodny pro nemocné s klasickou t(4;14) stejné jako pro
nemocné, u nichz do$lo ke ztraté exprese FGFR3 genu.
Uvadi se, Ze stfedné neptiznivy prognosticky dopad
t(4;14) mize byt pfekonan pouzitim 1écebného pristu-
pu s proteazomovym inhibitorem bortezomibem [14].

Cilem této prace bylo analyzovat geny IgH, FGFR3
a MMSET metodou FICTION v souboru nemocnych
s MM, urcit frekvenci variantnich nalez a jejich vy-
znam a u opakované vySetfenych nemocnych studovat
klonalni vyvoj.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA
Soubor nemocnych

V souboru 533 nemocnych diagnostikovanych a 1é-
Cenych na III. interni klinice a Hemato-onkologické
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klinice FN a LF UP v Olomouci v obdobi let 2003-2015  Tab. 1 Charakteristika souboru 66 nemocnych s t(4:14)
byla u 66 nemocnych (12,4 %) zjiSténa t(4;14). Dalsi

klinick4 data jsou uvedend v tabulce 1. PO e 42
Muzi 30

Metody Zeny 36

U vSech nemocnych byl vySetfen vzorek kostni diené | Typ M-lg: 1gG 37
(1-2ml) s minimalnim zastoupenim 10 % plazmatickych IgA 23
bunék. Vzorky kostni dfené byly zpracovany podle = £
standardnich cytogenetickych postupti [15]. L ——— Kappa 40

K detekci cytogenetickych zmén byla pouZita me- Lambda 26
toda fluorescenc¢ni in situ hybridizace v kombinaci | Nova diagnoza 53
s imunofluorescenénim znacenim plazmatickych | Relaps/progrese 13
bunék (FICTION) [16-18]. U viech pacienttl byl pouzit [ OP3Kovane vysetreno 20

zakladni panel sond LSI RB1, LSI IgH, ON IgH nebo

XL IGH plus, LSI TP53, CEP 15, CEP 17, ON 1q21/1p36  4p16.3 byly pouZity sondy LSI IGH/FGFR3 DF (Ab-
nebo XL 1q21/1q32, (Abbott Molecular, Des Plaines, IL, bott Molecular), LSI Wolf-Hirschhorn region WHS
USA; Kreatech Diagnostics, Amsterdam, Nizo- so/CEP4 SGn (Abbott Molecular) nebo MD Wolf-
zemsko; MetaSystems Althusheim, Némecko). Pro -Hirschhorn WHSC1(4p16)/SE 4 (Kreatech Diagnostics)
urceni translokace t(4;14) a dalSich zmén v oblasti a BAC sonda RP11 241P10 (Illumina, San Diego,

Tab. 2 Klinicka data, vysledky prestavby /gH genu, typ variantniho nalezu signall t(4;14) a zmény v genech FGFR3 a MMSET u nemocnych v dobé
prvniho vysetfeni

Pacient ¢islo Pohlavi/vék TypMM  Stadium (D-S) IgH (IF1IR1G) t(4;14) (2FIR1G) MMSET/c4 (2R2G) FGFR3 (2R)
1 F/61t BJ-L I.B 1R1G 2F1R 1R2G R

2 M/65 BJ-L I.B 2GIR 3FIR 3R3G 3R

3 M/62 l9G-K I.A TFIRIG/1IF2RIG | 2FIRIG/2FIR2G 2R2G 2R

4 F/66 lgG-L LA TFIRIG/ 2FIRIG/4F2R2G/ | 3R2G 3R/4R

1F3R2G/1F3RIG | 4FIRIG

5 M/58 IgA-K ILA 1R2G 3F1R/2FIR 3R2G 2R

6 F/72 lgG-L LA 1FIRIG TFIR3G/1FIR2G 3R2G 3R

7 F/61 lgG-L [ILA 1F1G 1FIR1G 1R2G R

8 F/79t IgA-K III.B 2F1G 2FIR2G/2F1G 2R2G/1R2G TR/2R
9 F/59 IgA-K ILA 2F1R 1F2G2R 2R2G/3R2G 2R

10 F/68 IgA-K LA 1FIR 1F2R1G 2R2G 2R

1 F/58t 19G-K III.B 1F2R1G 1FIR2G 2R2G 2R

12 F/53t IgA-K [ILA 1FIRIG 2FIRIG/1F1G2R 2R2G 2R

13 F/64t 19G-K ILA 1F1G 1FIR1G 2R2G R

14 M/70t l9G-K ILA 1FIR1G 1F1IG2R 2R2G 2R

15 F/64t lgG-L ILA 1FIR2G 1F1IG2R 2R2G 2R

16 F/71% 19G-K [ILA 1FIR1G 1F1IG2R 2R2G 2R

17 M/67t IgA-K ILA 2R1G 1F1IG2R 2R2G 2R

18 F/72t IgA-K LA 1FIRIG 2F1R1G/2F1G 1R2G R

19 M/50t lgG-L LA 1F1G 1FIGIR 2R2G R

20 M/85 BJ-K l.B 2FIRIG/1F2R2G | 2F2R2G/1F2GIR | 3R3G/4R4G 3R/4R
21 F/39 19G-K LA 1FIRIG 2F1IR1G * 2R2G 2R

*Nemocna s klonalnim vyvojem a objevenim variantniho nalezu v progresi MM.
tNemocny zemfel.
V zéhlavi tabulky jsou v zévorce uvedené standardni nélezy pro jednotlivé sondy, R-¢ervend, G-zelena, F-fize. Nemocni 8, 12, 13 byli poprvé vysetfeni v relapsu/progresi MM.
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Obr. 1 Translokace t(4;14)
A - standardni ndlez (2FIR1G), B - variantni nalez (IFIR1G)

California, USA), kterd pokryva geny FGFR3, TMEN19,
TACC3a LETMI.

Hybridizace byla provedena podle navodu doporuce-
ného vyrobci jednotlivych sond. U kazdého nemocného
bylo hodnoceno 100 imunofluorescencné znacenych
plazmatickych bunék. Hrani¢ni hodnota pozitivity
pouzitych sond (cut-off level) byla stanovena na 10 %.

VYSLEDKY

Z celkem 66 nemocnych s t(4;14) byl u 45 nemocnych
prokazan standardni nalez t(4;14) a u 21 nemocnych
(32 %) s t(4;14) byl pozorovan variantni nalez poctu sig-
nall pii vySetfeni translokace metodou FICTION. Ze
45 nemocnych se standardni translokaci t(4;14) Zije 17
nemocnych a zemfelo 28 nemocnych. Z 21 nemocnych
s variantnim nalezem signalt t(4;14) Zije 10 nemoc-
nych, 11 nemocnych zemfelo.

Vsichni nemocni byly vySetfeni nejprve sondou pro
urceni prestavby genu IgH, dale pak specifickou sondou
pro urceni translokace t(4;14) a specifickymi sondami
pro urceni zmén gent FGFR3 a MMSET.

Jen u 6 z 21 nemocnych byla zjiSténa klasicka pre-
stavba IgH genu (oznaceno 1F1R1G), u 15 nemocnych
(71 %) byla zjisténa abnormalita v poctu signald pri
zakladnim vySetfeni prestavby IgH genu. Soucasné
s pfestavbou IgH genu byly u 9 nemocnych zjistény
dalsizmeény: parcidlni duplikace (4 nemocni), parcial-
ni delece (3 nemocni) nadbytecna prestavéna kopie
(1nemocny), ztrata druhé kopie IgH genu (1 nemocny).

U 6 nemocnych nebyla prokazana klasicka prestav-
ba IgH genu, ale byly zjiStény jiné abnormality tohoto
genu: parcidlni delece u 4 nemocnych, parcidlni dupli-
kace u 2 nemocnych (tab. 2).

U vSech nemocnych byla zjiSténa abnormalita v poctu
signalli se specifickou sondou pro t(4;14). Na obrazku 1je
ukazan standardni (oznaceno 2F1R1G) a variantni nalez
t(4;14) metodou FICTION. Jednotlivé variantni nalezy
jsouukazanyv tabulce 2. U7 nemocnych byl prokazan vy-
skyt dvou klonti: standardni/variantni u 3 nemocnych,
variantni/variantni u 4 nemocnych. U jedné nemocné
byla zjisténa pfitomnost 3 klont (standardni/variantni/
variantni). U 12 nemocnych byla prokazana pritomnost
jen variantniho klonu bunék. Jedna nemocna v dobé
diagnézy méla standardni t(4;14), ale v progresi jiZ byla
zjiSténa pritomnost i variantniho klonu. Detailné jsou
jednotlivé klony s variantnim nalezem signald pfi urceni
translokace t(4;14) popsany v tabulce 2.

U vSech nemocnych byla provedena analyza ge-
nl FCFR3 a MMSET. Nalezené zmény v téchto genech
a varianta t(4;14) v dobé prvniho vySetfeni jsou uvede-
ny v tabulce 2. Zmény v téchto genech byly nalezeny
u 12 nemocnych. Delece genu FGFR3 byla prokazana
u 6 nemocnych (u 3 nemocnych v kombinaci s deleci
genu MMSET). ZmnoZeni genu MMSET bylo zjiSténo
u 3 nemocnych; u 1 nemocné spolecné se zmnozenim
genu FCFR3. Pocetni zmény chromozomu 4 byly proka-
zany u 3 nemocnych. Normalni ndlezy v genech FCFR3
a MMSET byly prokazany u 9 nemocnych.
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byla zjisténa pritomnost jen dvou
variantnich klond s pfidatnymi
zménami. U nemocné ¢. 11 byl
zjistén vyvoj jednoho nového klo-
nu s variantni t(4;14) - tabulka 4.
U nemocné ¢. 21 se v prvni pro-
gresi objevil k pivodnimu stan-
dardnimu klonu i klon variant-
ni, ktery byl detekovan i vdruhé
progresi onemocnéni (tab. 4).

DISKUSE

Translokace zahrnujici IgH gen
patfi k prvnim identifikovanym
prognostickym zménam u MM.

delece zmnoZeni delece genu  pocetni poéetni poéetni Jedna z nejcastéjsich translokaci je
genu RB1 1921 p53 zmény chr. zménychr. zmény chr. t(4;14), ktera je spojovana s horsi
15 17 1 prognézou [9] a s nizsi frekvenci se

chromozomové zmény

Graf 1. Pridatné chromozomové zmény u nemocnych s variantnim nalezem signald t(4;14)

Soucasné s t(4;14) byly u vSech nemocnych nalezeny
metodou FICTION dalsi abnormality. Nejcastéji se jed-
nalo o deleci RBlgenu (16 nemocnych) a zmnoZeni oblasti
1g21 (14 nemocnych). Dale byla prokazana delece genu
TP53 u 4 nemocnych a pocetni zmény chromozomu 15
(5 nemocnych), chromozomu 17 2 nemocni) a chromozo-
mu 1 (2 nemocni). Pfehled dalSich chromozomalnich ab-
normalit zjiSténych metodou FICTION je shrnuty v grafu 1.

Opakované bylo v relapsu/progresi MM vySetfeno
9/21 nemocnych. U 6 nemocnych byly nalezené zmény
v relapsu/progresi shodné se zménami v dobé prvniho
vySetfeni. Jeden variantni klon byl prokazan u 3 ne-
mocnych, u dalSich 3 nemocnych byly v dobé diagnézy
i v dobé relapsu/progrese nalezeny 2 klony: variantni
a standardni.

U 3 nemocnych byl zaznamenan klonalni vyvoj
(nemocni €. 4, 11 a 21). U nemocné ¢. 4 byly nalezeny
v dobé diagnézy 3 rizné klony (tab. 3) a v dobé relapsu

vyskytuje u nemocnych MGUS nez
unemocnych s MM. Tento rozdil
ve frekvenci vyskytu t(4;14) u MM
a MGUS je zdiivodriovan nestabili-
tou genomu plazmatickych bunék
s t(4;14), kdy tato nestabilita vede k rychlejSimu vyvoji
MM z MGUS a ¢asnéjsim relapstim [11]. U nemocnych
s t(4;14) byla déle zjisténa klonalni heterogenita a bylo
pozorovano, Ze k relapsu mtze dochazet nasledkem
pomnozeni minoritniho klonu [19].

V naSem souboru nemocnych jsme zjistili t(4;14)
u12,4 % nemocnych (66 z 533 vySetfenych nemocnych).
Vysledky uvedené v této praci jsou ve shodé s vysledky
dalsich autorii, ktefi detekovali t(4;14) u 11-20 % ne-
mocnych s MM [10, 20]. Z 66 nemocnych jsme potvrdili
variantni pocet signald t(4;14) u 21 nemocnych (32 %).

U 88 % nasich nemocnych byla zjiSténa abnormalita
v poctu signaldl jiz pii vySetfeni pfestavby IgH genu.
Nejcastéji se jednalo a parcialni delece nebo duplikace
37 a5 konce tohoto genu. Delece v IgH genu jsou ¢asto
pozorované zmeény nejen u MM, ale i chronické lym-
fatické leukemie (CLL) a lymfom [21, 22]. Delece v IgH
genu mohou mit rizny rozsah co do velikosti, ale mo-

Tab. 3 Prehled klonalniho vyvoje a dal$ich cytogenetickych zmén u nemocné ¢. 4.

t(4:14) 2F1R1G

t(4:14) 4FIR1G t(4:14) 4F2R2G

60 % 14 % 17 %
Diagnoza bez dalSich zmén tetrazomie chromozomu 1, tetrazomie chromozomu 1,15 a 17
trizomie chromozomu 15 a 17
0% 62 % 38 %
Relaps klon nenalezen delece 2 kopif 1032 delece 1 kopie | delece 2 kopif 1032 delece 2 kopif
TP 53 TP 53

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 22, 2016



TRANSLOKACE t(4;14) U MYELOMU

Tab. 4 Prehled klondIniho vyvoje u nemocnych ¢. 11a ¢. 21

Nemocny cislo Diagnéza 1. relaps/ 2. relaps/
progrese progrese

il 1F1IR2G 100 % 1FIR2G 54 % | x
1F1IR3G 46%

21 2F1IR1G 100 % 2FIRIG79 % | 2F1IR1G 82 %
2F1IR 19 % 2F1IR 18 %

hou byt jak monoalelické s deleci celého genu IgH pfes
monoalelické a bialelické s deleci pouze 3” a 5 konce az
po kombinované delece. Biologicky vyznam IgH deleci
zlistava stale nejasny, ale pfedpoklada se, Ze se jedna
o ¢asnou udalost pfi vzniku MM [23].

Delece v IgH genu se mohou vyskytovat samostatné
nebo mohou byt spojeny s vyskytem translokaci, ze-
jména jejich variantnich forem. Nékteti autoti uvadéji
korelaci deleciv IgH genu s deleci RB1 genu a t(11;14), ale
nebyla potvrzena korelace s t(4;14) [23]. V nasem soubo-
ru jsme pozorovali, Ze zmény v IgH genu byly spojeny
s variantni t(4;14) a u 73 % nemocnych jsme prokazali
deleci RB1 genu spolecné se zménou v IgH genu. Odli§né
vysledky mohou byt zpiisobeny odlisnym hodnocenim
zmeén v IgH genu, kdy jsme do zmén zahrnuli jak delece,
tak také rizné formy duplikace ¢asti nebo celého IgH
genu. Na téchto vysledcich jsme potvrdili, Ze nalezy
abnormalnich signalf IgH genu ¢asto maskuji pfitom-
nost translokace, ¢asto s variantnim poctem signald,
proto je nutné, aby kromeé vysetfeni genu IgH byla pou-
zita i translokacni sonda (napft. pro t(4;14)) k odhaleni
maskovanych translokaci s variantnim poctem signalti.

Analyza genti FGFR3 a MMSET potvrdila zmény u 12/21
nemocnych s variantnim nalezem poctu signall pri
vySetfeni t(4;14). Jednalo se o samostatnou deleci ge-
nu FGFR3 (3 nemocni), deleci genu FGFR3 i deleci genu
MMSET (3 nemocni), zmnoZeni poctu signalii genu
MMSET i FGFR3 (1 nemocny) nebo zmnoZeni poctu sig-
nall jen samostatného genu MMSET (2 nemocni), z toho
ujedné nemocné byla prokazana duplikace 3 “konce IgH
genu a zmnozeni genu MMSET. Tento nalez odpovi-
da inzerci 3 “konce IgH genu do genu MMSET a tim vzni-
ku t(4;14) s variantnim poctem signalti. U 3 nemocnych
byly pozorovany pocetni zmény chromozomu 4 spolecné
se zvySenim poctu fliznich signald potvrzujici t(4;14).
Soucasné literarni idaje v souvislosti se zménami genti
FCFR3 a MMSET nejcastéji zminuji deleci genu FGFR3,
kterd je dlisledkem rtizné velkych deleci az monozomii
derivovaného chromozomu 14, ktera je pozorovana az
130 % nemocnych [24, 25]. Naopak u vSech nemocnych
s t(4;14) je popisovana zvySena exprese genu MMSET,
a proto se pfedpoklada klicova role genu MMSET v pato-
genezi tohoto subtypu MM [24]. Normalni nalezy v ge-

nech FCFR3 a MMSET byly pozorovany u 9 nemocnych,
u téchto nemocnych je vznik variantni t(4;14) je spojen
s deleci v IgH genu, zejména jeho 5 konce.

U 3 z 9 nemocnych vySetfenych opakované v dobé
relapsu/progrese onemocnéni byl pozorovan klonalni
vyvoj. U dvou nemocnych doslo ke kKlondlnimu vyvoji
z puvodniho variantniho nebo standardniho klonu
st(4;14). U téchto nemocnych lze povazovat tento vyvoj
za linearni vyvoj ptivodniho klonu nalezeného v dobé
diagnozy, stejné jako je uvedeno v literatufe [26, 27].
Naopak u posledni nemocné s klonalnim vyvojem se
jedna o intraklonalni heterogenitu [28, 29].

Vzhledem k velikosti souboru pacientli s variantnim
nalezem translokace t(4;14) a délce sledovani souboru
neni mozné se jednoznacné vyjadrit ke klinickému
vyznamu variantnich nalez translokace t(4;14). Na
zakladé literarnich tdaja je pritomnost vice klonfi
odrazem nestability genomu, ktera je spojena s nepfti-
znivou prognoézou [11, 26].

ZAVER

V souboru 533 nemocnych s MM byla t(4;14) potvrze-
na u 66 (12,4 %) nemocnych, z toho u 21 (32 %) nemoc-
nych byla zjiSténa abnormalita v poc¢tu signalél. Nase
vysledky souboru 21 nemocnych s MM s variantnim
nalezem poctu signali pii ureni prognosticky stfedné
neptiznivé translokace t(4;14) upozornuji na existuji-
ci heterogenitu nalez pfi pouZiti interfaizni metody
FICTION. Translokace t(4;14) je spojena nejen se zmeé-
nami poctu signill, které jsou odrazem i parcidlnich
deleci genu IgH, ale i se zménami, jako jsou delece nebo
zmnozeni genti FGFR31 MMSET pii vzniku translokace.
Prace upozornuje na tskali vySetfeni pouze sondou pro
urceni prestavby genu IgH, kde delece nebo parcialni
delece mohou maskovat pfitomnost translokace a tim
jejiurceni. Pfesny klinicky vyznam variantnich nalezi
zUstava nejasny, ale upozortiuje na genetickou hetero-
genitu, kterd mzZe prispivat ke klinické heterogenité
nemocnych. Ukazali jsme, Ze v nasem souboru meéli
vSichni nemocni pridatné chromozomové zmény, nej-
Castéji deleci RBIgenu (76 % nemocnych). Dalsi analyzy
velkych souborti nemocnych mohou prispét k pfesnému
uceni biologického i klinického vyznamu téchto zmeén.

LITERATURA

1. Fonseca R. Many and multiple myeloma(s). Leukemia 2003; 17: 1943~
1944.

2. Fonseca R, Barlogie B, Bataille R, et al. Genetics and cytogenetics of
multiple myeloma: a workshop report. Cancer Res 2004; 64: 1546-1558.
3. Avet-Loiseau H, Facon T, Daviet A, et al. 14932 translocations and
monosomy 13 observed in monoclonal gammopathy of undetermined

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 22, 2016

187



significance delineate a multistep process for the oncogenesis of multi-
ple myeloma. Intergroupe Francophone du Myelome. Cancer Res 1999;
59: 4546-4550.

4. Bergsagel PL, Mateos MV, Gutierrez NC, Rajkumar SV, San Miguel
JF. Improving overall survival and overcoming adverse prognosis in the
treatment of cytogenetically high-risk multiple myeloma. Blood 2013;
121: 884-892.

5. Prideaux SM, Conway O'Brien E, Chevassut TJ. The genetic archi-
tecture of multiple myeloma. Adv Hematol 2014; 2014: 864058.

6. Boyle EM, Proszek PZ, Kaiser MF, et al. A molecular diagnostic app-
roach able to detect the recurrent genetic prognostic factors typical
of presenting myeloma. Genes Chromosomes Cancer 2014; 54: 91-98.
7.Rajan AM, Rajkumar SV. Interpretation of cytogenetic results in multi-
ple myeloma for clinical practice. Blood Cancer J 2015; 5: e365.

8. Hideshima T, Bergsagel PL, Kuehl WM, Anderson KC. Advances in
biology of multiple myeloma: clinical applications. Blood 2004; 104:
607-618.

9. Mikhael JR, Dingli D, Roy V, et al. Management of newly diagno-
sed symptomatic multiple myeloma: updated Mayo Stratification of
Myeloma and Risk-Adapted Therapy (MSMART) consensus guidelines
2013. Mayo Clin Proc 2013; 88: 360-376.

10. Martinez-Garcia E, Popovic R, Min DJ, et al. The MMSET histone me-
thyl transferase switches global histone methylation and alters gene
expression in t(4;14) multiple myeloma cells. Blood 2011; 117: 211-220.

1. Walker BA, Wardell CP, Melchor L, et al. Intraclonal heterogeneity and
distinct molecular mechanisms characterize the development of t(4;14)
and t(11;14) myeloma. Blood 2012; 120: 1077-1086.

12. Xie Z, Chng WJ. MMSET: role and therapeutic opportunities in multi-
ple myeloma. Biomed Res Int; 2014: 636514.

13. Kalff A, Spencer A. The t(4;14) translocation and FGFR3 overexpre-
ssion in multiple myeloma: prognostic implications and current clinical
strategies. Blood Cancer J 2012; 2: €89.

14. Avet-Loiseau H. Ultra high-risk myeloma. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program; 2010: 489-493.

15. Jarosova M, Holzerova M, Mihal V, et al. Complex karyotypes in
childhood acute lymphoblastic leukemia: cytogenetic and molecular cy-
togenetic study of 21 cases. Cancer Genet Cytogenet 2003; 145: 161-168.
16. Fonseca R, Bailey RJ, Ahmann GJ, et al. Genomic abnormalities in
monoclonal gammopathy of undetermined significance. Blood 2002;
100: 1417-1424.

17. Ahmann GJ, Jalal SM, Juneau AL, et al. A novel three-color, clone-
-specific fluorescence in situ hybridization procedure for monoclonal
gammopathies. Cancer Genet Cytogenet 1998; 101: 7-11.

18. Balcarkova J, Prochazkova K, Séudla V, et al. Molekuladrné cytogene-
tickd analyza plazmatickych bunék u pacientl s mnohocetnym myelo-
mem. Tranfuze a Hematologie dnes 2007; 4:176-182.

19. Hebraud B, Caillot D, Corre J, et al. The translocation t(4;14) can be
present only in minor subclones in multiple myeloma. Clin Cancer Res
2013;19: 4634-4637.

20. Neben K, Jauch A, Bertsch U, et al. Combining information regarding
chromosomal aberrations t(4;14) and del(17p13) with the International
Staging System classification allows stratification of myeloma patients

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 22, 2016

BALCARKOVA J. et al

undergoing autologous stem cell transplantation. Haematologica 2009;
95: 1150-1157.

21. Wlodarska I, Matthews C, Veyt E, et al. Telomeric IGH losses detecta-
ble by fluorescence in situ hybridization in chronic lymphocytic leukemia
reflect somatic VH recombination events. J Mol Diagn 2007; 9: 47-54.
22. Pospisilova H, Baens M, Michaux L, et al. Interstitial del(14)(q) in-
volving IGH: a novel recurrent aberration in B-NHL. Leukemia 2007; 21:
2079-2083.

23.He H, Fu W, Jiang H, et al. The clinical characteristics and prognosis
of IGH deletion in multiple myeloma. Leuk Res 2015; 39: 515-519.

24. Mirabella F, Wu P, Wardell CP, et al. MMSET is the key molecular
target in t(4;14) myeloma. Blood Cancer J 2013; 3. el14.

25. Nahi H, Sutlu T, Jansson M, Alici E, Gahrton G. Clinical impact of
chromosomal aberrations in multiple myeloma. J Intern Med 2011; 269:
137-147.

26. Keats JJ, Chesi M, Egan JB, et al. Clonal competition with alternating
dominance in multiple myeloma. Blood 2012; 120: 1067-1076.

27. Bianchi G, Munshi NC. Pathogenesis beyond the cancer clone(s) in
multiple myeloma. Blood 2015; 125: 3049-3058.

28. Brioli A, Melchor L, Cavo M, Morgan GJ. The impact of intra-clonal
heterogeneity on the treatment of multiple myeloma. Br J Haematol
2014;165: 441-454.

29. Magrangeas F, Avet-Loiseau H, Gouraud W, et al. Minor clone pro-
vides a reservoir for relapse in multiple myeloma. Leukemia 2013; 27:
473-481.

Podil autorii na rukopisu

J. Balcarkova a MJ - napsani rukopisu.

J. Balcarkova, MM a PM - provadéni vySetfeni.

VS, JM, TP aJ. Bacovsky - diagnostika, 1é¢ba a odbéry
materialu.

Podékovani
Prace byla podporovanad grantem IGA MZCR
NT/14400-3, IGA_LF_2016_001.

Cestné prohlaseni autorii

Autor prace prohlasuje, Ze v souvislosti s tématem,
vznikem a publikaci tohoto ¢lanku neni ve stfetu z4jma
avznik ani publikace ¢lanku nebyly podpofeny zadnou
farmaceutickou firmou.

Doruceno do redakce dne 16. 3. 2016.
Prijato po recenzi dne 14.7. 2016.

Mgr. Jana Balcarkova, Ph.D.

Hemato-onkologicka klinika
Fakultni nemocnice Olomouc

|. P. Pavlova 185/6

779 00 Olomouc

e-mail: jana.balcarkova@fnol.cz

Inzerce A161006539 ¥




