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Mnonocetny myzlorm

Multiple myeloma
Plasmocytom
Kahlerova nemoc

* zhoubné nddorové onemocnéni projevujici se bolestmi kosti a zad,
zlomeninami, shizenou odolnosti proti infekcim, poskozenim ledvin, krvetvorby
atd.

- vznikad z plazmatickych bunék (B lymfocytl - bb. produkujici protilatky),
které se nekontrolované mnozi, zaplavuji kostni dren, poskozuji kost a
produkuji nadmérné mnozstvi jednoho typu bilkoviny (protilatky), které
plsobi negativné na nékteré vnitrni organy

» pomalu proliferujici tumor s méné nez 1% nadorovych bb. syntetizujicich
DNA x v pozdni fdzi onemocnéni se syntéza DNA zrychluje

» pri¢ina nezndma !!!

» prekancerdza - MonoklondIni gamapatie nejasného vyznamu (Monoclonal
gammophaty of unknown (undetermined) significance, MGUS)



Nejcastéjsi projevy nemoci

Jednotlivi pacienti s mnohoéetnym myelomem se od sebe vyrazné
odlisuji priznaky nemoci

V dobé stanoveni diagnézy obvykle prichdzeji s nékterym ze Ctyr
hlavnich projevl nemoci:

* bolesti kosti

» Casto se opakujici a (nebo) dlouhodobé infekce

* anémie

» poskozeni funkce ledvin

-pouze jeden nebo vice priznakl soucasné

-nékteri nemocni jsou dlouho bez projevi nemoci a diagnéza je
nezridka odhalena pri ndhodném vysetreni krve nebo rentgenovém
vySetreni indikovaném z jiného divodu

-mozné dalsi, méné obvyklymi priznaky (kozni, koagulacni a jind)



Diagnosticka kritéria MM

Kritéria mnohoéetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

Velkd kritéria Malé kritéria

1) plazmocytom (histologie tkdné) a) v kostni dreni 10 - 30 % plazmocytt
2) po¢et plazmocytl v kostni dreni > 30 %  b) koncentrace M-Ig nizsi nezv bodé 3
3) sérové koncentrace monoklondlniho c) pritomna osteolytickad loZiska
imunoglobulinu (M-Ig): M-IgG > 35 g/I, d) snizeni ostatnich fyziologickych

M-IgA >20g/l imunoglobulini IgM < 0,5 g/I, IgA < 1,0 g/l, Ig6 < 6,0 g/I
nebo mnozstvi lehkych Fetézct v moci
za 24 hodin >1g

Diagnéza mnohocetného myelomu je jasnd, je-li pritomno jedno velké a jedno malé
kritérium,anebo jsou-li pritomna kritéria a+b a dale kritérium c nebo d.

Diagnosticka kritéria MM dle International Myeloma Working Group, 2003

Pro diagnézu mnohocetného myelomu je nutno splnit vSechna tri kritéria:
1. Po¢et monoklondlnich plazmatickych bunék v kostni dreni je > 10 % a (nebo) biopsie kostni drené
prokdzala plazmocytom.
2. Je pritomen monoklondlni imunoglobulin v krvi a (nebo) v moci
3. Je pritomnd nejméné jedna dysfunkce ¢i poskozeni orgdnu zplisobené mnohocetnym myelomem:
* (C - calcium) zvysend hladina kalcemie nad 2,8 mmol/| ¢i nad horni limit
* (R - renal/)Rendlini insuficience s kreatininem nad 176,8 mmol/l (2 mg/1)
* (A -anemia) anémie, hemoglobin pod 100 g/I nebo 20 g/I pod dolni limit hormy
* (B - bone) osteolytické kostni destrukce nebo osteopordza




Epidemiologie a incidence
Mnohocetny myelom je plazmoceluldrni maligni choroba
Tincidence &inf ve CR 4/100 000.

Medidn véku pri stanoveni diagnozy je 60-65 let. Méné nez 2 % vsech
pacientl je ve véku do 40 let.

Vyssi incidence této nemoci je v afro-karibské skupiné obyvatel nez u
populace kavkazské.

Mensina pripadt mnohoéetného myelomu vznikd transformaci z
monoklondlni gamapatiz nejasngho vyznamu (monoclonal gammopaitiy of
unknown (udetzrmined) significance - M&US) - prekancerdza

- 1 % dospélé populace (u1 % roéné se vyvine MM)

Ve vétsiné pripadi MM se jednd o nové rozpoznané (vzniklé) onemocnéni.



Priibéh onemocnéni a jeho |é¢ba
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Stadia mnohocetného myelomu
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Mikroprostredi v kostni dreni
- plazmaticka burika normadlni a myelomova
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stromal Cell Extracellular Matrix (ECM)

Figure 7. A. Soluble tumor micro-environment interactions (IL-6). B. Direct
interaction with tumor micro-environment fibronectin (FM).

Dalton et al., 2001.



Myelomové bb. jsou CD138+

Exprese CD138 nejcasnéjsimi MM burnkami a bufikami MM linii je vyuZivdna
pro purifikaci MM bunék z klinickych vzorkd ~ z kostni drené pacientt jsou
separovany Cb138 pozitival budky - vyuZivaji sz k cytogenziickamu
vySerieni

CD138 alias Syndecan-1

- v pribéhu vyvoje exprimovdn ha povrchu pre-B bunék, ztrdci se béhem
jejich dozrdvani, silné reexprimovdn ve zralych plamatickych burikdch

- zprostredkovava specifickou adhezi MM bunék ke kolagenu I, invazi do
kolagen I gelt a adhezi burika-burika mezi MM burikami

- v kulture se uvolfiuje z povrchu bunék a inhibuje rist MM bunék /n vitro

- ovliviuje diferenciaci bunék kostni drené -> B-buriky overexprimuji
inhibitor DKK1 (drdha Wnt) -> je inhibovdna diferenciace osteoblasti ->
vznikaji osteolytické Iéze. Osteoblasty -> osteoklasty: osteoclast-
activating factor (OAF), cytokiny: IL-6, IL-1b, TNF a, aj.



Molekuldrni patogeneze mnohocetného myelomu
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IgH lokus - translokacel4q32

vice nez 50 % pacientli s MGUS a 90 %
pacientl s MM,

jiny zdroj: priblizné 1/3 MM pacientli nemd
detekovatelnou karyotypovou 14932
abnormalitu

- velmi promiskuitni translokacni partner

- 3 skupiny

1. cykliny D1 (11q13), D3 (6p21), snad i D2
(12p13) (20 - 25 % tumord)

MNone

Gopll
2. 2 proteiny kédované v 4p16 (nukledrni {_ur.{.ln,] D3
protein MMSET, transkripcni faktor '
FGFR3 (~15 %)

Figure 3, F_req_ue Ny i_:-f IgH
3. transkripéni faktory c-MAF (16q23),  niecstion mmulile myeiona
MAFB (20q11) ("‘10 o/o) Dalton et al., 2001.

... primarni translokace (objevuji se ¢asné, moznd spoustéji tumorgenezi)




Priklady jednoduchych a komplexnich translokaci
u mnohocetného myelomu
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Sekunddrni translokace - objevuji se béhem progrese
nddorového onemocnéni

dysregulace c-MYC

momoalelickd ztrata 13q (ztrata jedné kopie tumorsupresorového
proteinu Rb) (20 % MGUS, 70 % MM)

mutace p53, aj.

monozomie Rb1l genu v MM bunkach pacienta Dr. Bartova



Karyotyp bunék mnohocetného myelomu

- je slozity, velice podobny karyotyplm nachdzejicim se v epitelidlni
tumorech a v blastické fazi CML

» frekvence a stupen karyotypovych abnormalit koreluje se
stadiem, trvanim nemoci a odpovédi na |é¢bu

PF. delece 13q, zmény poctu chromosomi, pripadné translokace lokalizované
na chromozomech 1, 3,7, 8, 11,12, 16, 17, 18, X

Prognoza

- je slozity, velice podobny karyotyplm nachdzejicim se v epitelidlni
tumorech a v blastické fazi CML

» frekvence a stupen karyotypovych abnormalit koreluje se
stadiem, trvanim nemoci a odpovédi na lé¢bu

PF. delece 13q, zmény poctu chromosomi, pripadné translokace lokalizované
na chromozomech 1, 3,7, 8, 11,12, 16, 17, 18, X



Figure 1 Frequency of numerical anomalies from a group of 63 abnormal karyotypes. The number of chromosomal
trisomies is represented on top, while the monosomies are reprosented below.
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Figure 2 Frequency of structural enomalies from a group of 63 abnormal karvotypes. The structural aberrations
occurring in the short arm (p} are represented on top while the long arm (q) aberrations are raprasented below,

Sawyer et al., 1995




Lymfocyty zdravého darce (HSA 1/1q21)

metafizni chromozémy

interfazni jadro

Mel-1;
(40 kDa)

Mcl-1g
(32 kDa)

Celkovy
protein



Separace CD 138+ bunék z bone marrow

Pouzivana cytostatika

- Kortikoid DEXAMETHAZON - v koktejlech cytostatik se az z 80 % podili na
inhibici rdstu nddorovych bunék

- Alkyla¢ni cytostatikum MELFALAN - cross-linking DNA na guaninu v pozici N

- Antimyelomovy efekt THALIDOMIDU - v 60.letech pouZivdn jako sedativum,
dnes idenfikovan jeho antimyelomovy, antiangiogenni a imunomodulacni efekt

- Inhibitor proteozomt VELCADE - proteozomy §t&pi proteiny, kt. dokoncily
svoji fci -> mohou pokracovat dalsi déje v burice. Inhibitory prerusuji tento proces -
> apoptdza myelomové burky. Navic brani vazbé MM burky na okolni stromadlni buriky.
(NF-kB, IL-6, signdlni drdhy pro rist b., apoptézu, inhibice exprese adhezivnich
molekul, aj.)

- .y-zareni"
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Numerical aberrations of CCND1 gene in CD138 positive/negative cells of MM patients.



Role epigenetickych modifikaci
hematopoetickych malignit, resp. u MM

Table 1 Pathways disrupted by aberrant CpG island methylation associated with gene silencing in human cancer.

Pathway Genes

Cell cycle control Rb, p14, p15, p16, p73

Cell invasion and adhesion E-cadhenrn, APC, TIMP-3, VHL
Regulation of apoptosis DAP kinase 1, caspase 8, TM5-1
DMA damage repair O*MGMT, hMLH1, BRCA1, GSTx
Growth-factor response RAR[EZ, CREP1, S0C5-1, SOCS-3, ER

Table 2 Genes frequently methylated in hematopoietic malignancies.

Tumor subtype Genes

Mon Hodgkin's lymphoma DAP kinase 1, p57, plé, D‘ﬁ.l'n.'rGMT, G5Tn, RARP2, CREM

Multiple myeloma pl&, S0C5-1, E-cadherin, p/3, DAP kinase 1

Chronic myelogenous leukemia p15, abl

Acute lymphocytic leukemia E-cadherin, p16, p15, p73, DAP kinase 1, 0" MGMT

Acute myelogenous leukemia p15, E-cadhenn, 50C5-1, p73, DAP kinase 1, HIC1, RAR[EZ, CREP1

Galm et al., 2006
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