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Uvod: Delece genu TP53 (oblast 17p13) detekovana v plazmatickych burikach kostni dfené nemocnych
s mnohocetnym myelomem (MM) je vysoce rizikova aberace spojena se Spatnou progndzou a horsim
celkovym prezitim. Diagnostické vySetreni del(TP53) je proto nedilnou soucasti stratifikace nemocnych
s MM. Klinicky vyznam delece TP53 ziskané v prabéhu onemocnéni vsak nebyl dosud podrobnéji
popsan.

Cile: Provedli jsme retrospektivni analyzu souboru nemocnych s MM s cilem zjistit frekvenci novych
zachytll delece TP53 v pribéhu onemocnéni a posoudit vliv tohoto nalezu na preZiti pacienta.

Metodika: V letech 2005-2022 jsme vysetfili metodou FISH na znacenych plasmocytech (clg FISH) 1648
pacientd s MM (872 muzd, 776 Zzen; median véku 68 let; rozpéti 34-91 let). Pouzili jsme panel DNA
sond pro detekci prestaveb IgH genu (14932), monosomie 13/del(13q), zisku/delece 1921/1p32 a
delece genu TP53. Celkem 236/1648 nemocnych bylo metodou clg FISH stejnym panelem vysetfeno
nejen pri diagndze, ale i opakované v pribéhu onemocnéni pfi relapsu ¢i progresi.

Vysledky: Novy zachyt delece genu TP53 jsme prokazali v opakovanych odbérech u 18/236 pacientt
(7,6%). Klasickou deleci genu TP53 jsme detekovali u 15, monosomii 17 u jednoho a ztratu genu TP53
pti trisomii 17 u dvou nemocnych. Velikost klonU se pohybovala od 20% do 100% plasmocytl (medidn
100%). Kromé delece TP53 jsme u osmi nemocnych detekovali klonalni vyvoj v podobé zisku dalsich
aberaci: zisk oblasti 1921 a/nebo delece 1p32 (6x), ztraty IgH genu (1x) a delece 13q (1x). Od diagndzy
do zachytu klonu s deleci TP53 byli pacienti |éCeni jednou az ¢tyfmi Iécebnymi liniemi (median 3).
Median doby do zachytu klonu s del(TP53) byl 47 mésicl (rozpéti 7-180 mésicll). Data o preziti jsou
dostupna u 17 nemocnych. V soucasné dobé Zije pét pacienti: Ctyfi jsou sledovani kratce (1-5 mésicu)
a jeden pacient Zije dva roky po 6. linii terapie. Dvanact nemocnych zemrelo. Median preziti od zachytu
del(TP53) byl 5,5 mésice (rozpéti 1-56 mésict), medidn celkového preziti 59,5 mésice (rozpéti 11-116
mésica).

Zavér: Metodou clg FISH jsme zachytili novy klon s deleci genu TP53 u 7,6% opakované vysetfenych
nemocnych. U téchto pacientl jsme prokazali velmi kratké prezZiti od zachytu této aberace i horsi
celkové preziti. Chemoterapie je u MM povaZovana za nejvyznamnéjsi faktor selektujici skryté
subklony s chromosomovymi aberacemi a/nebo indukujici vyvoj dalSich chromosomovych aberaci. Zda
se u nasich pacientl jednalo o klasicky klondlni vyvoj nebo o expanzi skrytych subklonl v dasledku
chemoterapie bude predmétem dalSich studii.
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