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cytogeneticka analyza

Cytogenetické ndlezy —— patii mezi nejdllezitéjsi nezavislé faktory u MDS

Cytogeneticka analyza je potfebna k:

= potvrzeni diagnozy
= stanoveni prognozy

= urceni terapie
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cytogenetické aberace

= popisovany u 50-60 % dospélych nemocnych s primarnimi MDS
= az u 80 % nemocnych se sekundarnim typem onemocnéni (sMDS)

= nejcastéjSi cytogenetické abnormality jsou: del(5q), monosomie 7/del(7q), trisomie 8,
del(20g) a ztrata chromozomu Y; méné casté: del(17p), del(12p), del(11q), aberace

chromosomu 3

= zvySend genomova nestabilita vede k tvorbé komplexnich karyotypl (>3 aberace)
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pfiblizné u 20-30 % vSech pripadi MDS

= |PSS-R rozdéleni do péti prognostickych skupin
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IPSS-R 2012
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Pri diagndze - klasicka cytogeneticka analyza, pokud méné nez 20 mitos - FISH

Cytogenomické vysetreni u MDS

= del(5q)
= del(7q)/-7
48

= del(20q)

- XL 5g31/5933/5p15
> LSI 7q31/CEP 7
- CEP 8/9

- XL 20q12qg13.2

Dalsi cytogenomicka analyza dle nalezené aberace za pouziti metod

FISH
mFISH/mBAND
aCGH/SNP
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delece 5q

Good

n=1809 (65.7%)

8 f %8 &y B u

X

" nejCastejsi aberace, del(5q) . normal
BA X3 XK AX &K &% »#a

1 12

"  poprvé popsana u 5g- syndromu

N ha AA KX 34 #& Single
= delece intersticialni T I T ST SV S
19 20 21 22 Y mar
. 7 . v 7 v/ v de|(12p)
= jako samostatna aberace i soucast dalsich zmén karyotypu del(20q)
= r{izna mista zlomu
Double

= moznost vice nez 1 kritického lokusu

= vliv haploinsuficience
" pfizniva prognodza X vyjimka je pripad, kdy je toto onemocnéni spojeno

s mutacemiv TP53
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delece 5q

FISH, mBAND, aCGH/SNP
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delece 5q

( )
10 — 20 % nemocnych, 2 oblasti CDR (Pellagatti a Boultwood, 2015) !
, n.

= CDR1:5g31.2 (MDS, AML a sMDS/sAML), geny EGR1, CTNNA1 q Hml
3 I | .
= (CDR2:5032-g33.1 (59- syndrom), geny SPARC, RPS14, CSNK1A1, TIRAP a TRAF6 | OT

= vzdy deletovana oblast 5931

Leukemia Research 36 (2012) e43-045
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Nejnovéjsi prace ukazuji vzacné nalezy — nova mista zlom(

journal homepage: www.elsevier.com/locate/leukres

Letter to the Editor

= soubor 3714 nemocnych s MDS, v letech 1993-2019 T — G
Brezinova et al.2012

5 in myeloid malignancies

= 9/920 nemocnych delece oblasti 5q14.3-g21.3 (26.79 Mb) =

1
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46,XX,del(5)(q14.3923.2)[20]
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delece 20q

1S S TR i %
= u 10 % nemocnych s PV “ 3{ ijl AR 3':! 55! - normal
= u5-8% nemocnych s MDS .; aTa ;!_ | , :,._ :‘ Single
= u1-2 % nemocnych s AML @u . ' ; .“ I ddeel}{Slqz]p]

= obvykle jako samostatna aberace spojena s dobrou prognézou

» zlomova mista: proximalné 20g11.21 distalné v oblasti 20g13.13~g33

= voblasti20g11.21 gen ASXL1 - alterace tohoto genu, nejcastéji lokalizované v exonu 12,
hraji dlleZitou roli v patogenezi hematologickych malignit

= na rozdil od del(20q) jsou mutace v tomto genu obecné spojeny se Spatnou progndzou
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delece 20q

Neoplasma 2019; 66(4): 627-630

= celkem 39 nemocnych s izolovanou del (20q)
= FISH se specifickymi sondami BAC
= signifikantneé kratsi celkové preziti prokazano u

pacientd s castecnou / celkovou deleci ASXL1

oproti pacientim s deleci 20q bez alteraceASXL1 genu
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trisomie chromosomu 8

15-20 % MDS / 5-10 % sekundarni onemocnéni
v 55-65 % jako samostatna aberace “ 3 ‘
. .

ve 20 % spolecné s jednou nebo dvéma aberacemi

ve 25 % jako soucast komplexniho karyotypu
15 % z + 8/ MDS se vyskytuje spolecné s del(5q), ¢asto v komplexnich
karyotypech X nachazi se i v nezavislych klonech, pricemz dalsi subklony

nesou jiné aberace, zejména del(5q)

CEP 8/9 (Abbott Molecular)
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aberace chromosomu 7 ,
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aberace chromosomu 7

* 51 noveé diagnostikovanym pacientl s MDS (26) a AML (25)

obdobi: 1.1.2017 —31.5.2019

median véku vysSetfovanych: 70 let

nejCastejsi zlomova mista 7922, 7931 a 79q33-7q36

u 25 pacientt (57 %) jsme prokazali deleci tumor supresorového genu EZH2 v oblasti 7936.1

u 10 pacientd (23 %) jsme detekovali strukturni prestavby 7p/7q

" pacienti s pfestavbou 7p/7q horsi progndza oproti pacientim s deleci 7q
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7q/7p v ramci komplexniho karyotypu

XL 7q922/7936
(MetaSystems)

8. PODZIMNI EDUKACNI SEMINAR MDS


http://www.alogo.cz/xl-hematology-4/xl-7q22-7q36-1253.html
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" azub5 % pacientl s myeloidnimi malignitami

= inv(3)(g21926), t(3;3)(g26;p13), t(3;12)(q26;p13), t(3;21)(926;922)

= gen MECOM (3926) je oznaceni pro komplexni lokus MDS1 a EVI1 -

transkrip¢ni faktor, regulace hematopoetickych kmenovych bunék

'Double
= vzdy spojeny se Spatnou prognozou, rychlou progresi onemocnéni a [~ incl. -7/7q
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komplexni karyotyp

= u10-30% de novo MDS a AML Complex ]

>3 abnormalities

= zmeény, pfi kterych dochazi ke tfem a vice zlomim na chromosomech

= uvice nez 50 % sekundarnich onemocnéni
= v prestavbach nejcastéji chromosomy 5, 7, 11

= velmi Spatny prognosticky ukazatel
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s17/7631 aCGH/SNP

43,XX,-1,del(5)(q14q933.3),der(7;15)(?;?)t(1;7)(?;?),der(11)t(1;11)(g21;p12),dic(15;17)(p11;p12)[8]
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jiné chromosomové aberace

del(12p) - ztrata nebo prestavba genu ETV6 v oblasti 12p13, u 2 % Iécenych pacientu
sMDS/sAML

t(5;12)(q33;p13) fuzni gen ETV6/PDGFR f3

t(5;12)(q31.1;p13) fuzni gen ETV6/ACSL6 - vzacna

ztrata Y - u 10 % MDS, u 7-8 % zdravych starSich muzl, velmi dobra progndza

del(11q) - jako samostatna zména - méné Castd, dle IPSS-R aberace s velmi dobrou prognézou x
soucast dalSich zmén karyotypu, gen KMT2A (MLL) 11923.3

del(17p) - u4 % MDS, tumor supresorovy gen TP53 (17p13.1), nebalancované translokace,
Casto asociace s komplexnim karyotypem, agresivni typ onemocnéni s kratkou dobou preziti

t(3;5)(q25;934) fuzni gen NPM/MLF1 - ovliviiuje DNA replikaci a kontrolu bunéc¢ného ristu
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souhrn

vyznam cytogenomické analyzy jako jednoho z nejdulezitéjSich prognostickych ukazatel(:
= potvrzeni diagndzy
= stanoveni progndzy

= urceni terapie

= jdentifikace kryptickych zmén, uprfesnéni zlomovych mist, kde mohou byt identifikovany

nové onkogeny a protoonkogeny

= vhodné zvolena kombinace cytogenomickych metod umoznuje rychlou analyzu pritomnosti

patologickych ndlez(, zejména v pripadech spojenych s nepfiznivou progndzou
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delece 5g: 10 — 20 % nemocnych, dobra progndza, 2 oblasti CDR: 5931.2, 59q32-933.1,

vzacné 5q14.3-g21.3

7q/-7:5—10 % nemocnych, az 50 % sekundarnich onemocnéni, stfedni a Spatna
prognoza, CDR v oblastech 7922, 7931 a 79q33-7q36

+8: 15-20 % nemocnych, 5-10 % sekundarnich onemocnéni, stfedni progndza, +8 muze
byt spolu s 5g- ve dvou nezavislych klonech

delece 20q: ~4 % nemocnych, zlomova mista: proximalné 20q11.21 - gen ASXL1,
distalné v oblasti 20g13.13~q33, dobra progndza X mutace, delece ASXL1 spojeny se
Spatnou progndzou

komplexni karyotyp: 10-30 % nemocnych, u vice nez 50 % sekundarnich onemocnéni,
velmi Spatna progndza

delece 11q: méné Castd, gen KMT2A, dle IPSS-R aberace s velmi dobrou prognézou X

soucast komplexnich zmén karyotypu
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