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Molecular basis of multiple myeloma

Niznanska D.', Vlachova M.', Gregorova J.", Kotaskova J.2, Jarosova M2, Sevéikova S.!

' Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU Brno

2Centrum molekuldrni biologie a genetiky, Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) je heterogenni hematoonkologické onemocnéni cha-
rakterizované klonalni expanzi malignich plazmatickych bunék v kostni dfeni. Onemocnéni je
doprovazeno rdiznymi klinickymi projevy, jedna se o kostni 1éze, anemii, hyperkalcemii a renalni
insuficienci. Navzdory zna¢nému pokroku v 1é¢bé v poslednich dvou dekadéch viak zlstava
onemocnénim tézko lécitelnym a vétsina pacientd relabuje. Ackoliv dosud nebyla objasnéna
jeho patogeneze, je ziejmé, Ze genomova nestabilita hraje klicovou roli v jeho rozvoji ¢i v re-
zistenci na lé¢bu. V nékterych pfipadech je pfic¢inou této nestability chromotripse, tedy druh
komplexni genomové prestavby, kterd zahrnuje rozsdhlou fragmentaci a opétovné nahodné
spojeni chromozom béhem jediné katastrofické udalosti. Vysledné prestavby zahrnuji rizné
strukturalni zmény v¢. deleci, duplikaci, inverzi a translokaci, coz vede k naruseni genomu, kon-
krétné napf. k alteraci nebo inaktivaci tumor supresorovych gent (TP53 a CDKN2C), aktivaci
onkogen(l (MAF, FGFR3 a CCND1) nebo genti zapojenych do klicovych bunécnych procest. Od-
haleni mechanizmd, které vedou k chromotripsi, nabizi moznosti identifikace kritickych gen
a drah, které se podileji na patogenezi MM. Tyto poznatky mohou byt podkladem pro zlepseni
diagnostickych pfistupd. Cil: Cilem prehledového ¢lanku je shrnout casté primarni a sekun-
darni chromozomové aberace u MM a kromé toho predstavit komplexni chromozomové abe-
race s ddrazem na chromotripsi u MM.
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Summary

Background: Multiple myeloma (MM) is a heterogeneous hematological malignancy
characterized by clonal expansion of malignant plasma cells in the bone marrow. The disease is
accompanied by various clinical manifestations, such as bone lesions, anemia, hypercalcemia,
and renal insufficiency. However, despite significant advances in treatment over the last two
decades, the disease remains challenging to treat, and most patients relapse. Although its
pathogenesis has not yet been elucidated, it is clear that genomic instability plays a key role
in its development or resistance to treatment. In some instances, the cause of this instability
is chromothripsis, a form of complex genomic rearrangement that involves shattering and
subsequent haphazard reassembly of chromosomes within a single catastrophic event.
The resulting rearrangements involve a variety of structural changes, including deletions,
duplications, inversions, and translocations, that lead to genome disruption. Specifically, these
changes may result in alteration or inactivation of tumor suppressor genes (TP53 and CDKN2C),
activation of oncogenes (MAF, FGFR3, and CCNDT) or genes involved in key cellular processes.
Unraveling the mechanisms that result in chromothripsis provides opportunities to identify
critical genes and pathways involved in MM pathogenesis. These findings may serve as a basis
for improved diagnostic approaches. Purpose: The goal of this review is to summarize the
common primary and secondary chromosomal aberrations in MM with a particular focus on
introducing complex chromosomal aberrations, especially chromothripsis in MM.

Key words
multiple myeloma — chromothripsis — chromosome aberrations

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare that they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redakéni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

doc. RNDr. Sabina Sevéikova, Ph.D.
Babdkova myelomova skupina
Ustav patologické fyziologie,

LF MU Brno

Kamenice 5

62500 Brno

e-mail: sevcik@med.muni.cz

Obdrzeno/Submitted: 14. 8. 2023
Prijato/Accepted: 14. 12,2023

J

doi: 10.48095/ccko202427

Klin Onkol 2024; 37(1): 27-33

27




MOLEKULARNI PODSTATA MNOHOCETNEHO MYELOMU

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je hematoon-
kologické onemocnéni, k némuz dochazi
v dUsledku maligni transformace plaz-
matickych bunék, které nekontrolova-
telné proliferuji a akumuluji se v kostni
dfeni. Vychozim bodem hematopoézy
plazmatickych bunék jsou pluripotentni
hematopoetické kmenové buriky, z nichz
v tomto pfipadé vznikaji lymfoidni pro-
genitory, které dale diferencuji do sta-
dia B lymfocyt(. B lymfocyty v prvni fazi
svého vyvoje (stadium nezralého B lym-
focytu), ktera probiha v kostni dieni bez
setkani s antigenem, exprimuji v procesu
V(D)J rekombinace rlizné varianty B-bu-
néc¢ného receptoru schopného rozpo-
zndvat konkrétni antigen. Pro kone¢ny
vyvoj B lymfocytl je vsak nezbytné je-
jich setkani s antigenem v sekundarnich
lymfoidnich organech, kdy dochazi k je-
jich vyvoji v pamétové B lymfocyty nebo
plazmatické bunky. Plazmatické bunky
(plasma cells — PC) jsou tedy specializo-
vané bunky hrajici klicovou roli v humo-
ralniimunité diky produkci protilatek ne-
boli imunoglobulintd [1-3].

MM byl poprvé popsan v roce 1844 |é-
kafem Samuelem Sollym, v té dobé byl
nazyvany mollities ossium. Clanek po-
jednaval o devétatricetileté Zené Sarah
Newbury, u které se onemocnéni proje-
vovalo prudkou bolesti v zddech a na-
sledné i v jinych ¢astech téla. Pacientka
zlstala pfipoutand na lGzko, na pohled
méla mnohé deformity skeletu, které
vznikly zlomenim, popf. ohnutim kosti.
Béhem jejiho pobytu v nemocnici ji byly
podavany rebarborové pilulky, pome-
rancova klra a opidty. Po jeji ndhlé smrti

byla odebrdna mo¢, ve které se ve vy-
soké mite nachazel fosfore¢nan vape-
naty. Posmrtny popis se vénoval hlavné
charakteristice kosti, které byly mékké
a vyplnéné dutinami obsahujicimi cer-
venou Zelatinovou hmotu. V nékterych
¢astech stehenni kosti nebyla kostni
tkan ptitomna vibec, zUstala jen okos-
tice. Mikroskopické pozorovani odha-
lilo pfitomnost nepravidelnych bunék se
zfetelnym jadrem, tehdy oznacovanych
jako jaderné bunky maligniho onemoc-
néni. Fosfore¢nan vapenaty byl nalezen
v ¢astech ledvin [4].

Analyzu moci provedl Henry Bence
Jones, ktery identifikoval specificky pro-
tein pro mollities ossium [5], pficemz
bylo pozdéji zjisténo, Ze se jednd o lehky
fetézec imunoglobulinu G (IgG) [6]. Cha-
rakteristika myelomovych bunék vycha-
zela z podrobného popisu histologic-
kych preparatli zasazenych mist v hrudni
kosti, zebrech, obratlech a lebce. My-
elomové bunky byly klasifikovany jako
rdzné velké bunky s excentrickym jed-
nim nebo vice jadry, vyplnéné konden-
zovanym chromatinem rozdélenym do
vice mensich oblasti a homogenni cy-
toplazmou. V tomto ¢lanku byla uve-
dena prvni zminka o podobnosti mezi
myelomovymi a plazmatickymi bun-
kami a také o tom, ze myelomové buriky
mohly vzniknout z plazmatickych [7].

Pfic¢iny vzniku MM nejsou stale objas-
nény [8]. Téméf viechny pfipady MM se vy-
vinou z asymptomatického premaligniho
stadia nazyvaného monoklondlni gama-
patie nejistého vyznamu (monoclonal ga-
mapathy of undetermined significance -
MGUS) [9,10]. MGUS je ptitomna pfiblizné

Upraveno podle [7].

Tab. 1. Revidovany mezinarodni prognosticky index mnohocetného myelomu.

Klinické stadium Kritéria

R-ISS|

koncentrace LDH
R-ISSI
R-ISS 11l

LDH

koncentrace sérového B,-mikroglobulinu < 3 mg/I
a albuminu = 35 g/l, standardni cytogenetika a normalni

nejsou splnéna kritéria R-ISS I ani Il

koncentrace sérového B,-mikroglobulinu > 5,5 mg/I a sou-
casné vysoce rizikové cytogenetické aberace nebo zvysena

LDH - laktatdehydrogendza, R-ISS — Revidovany mezinarodni prognosticky systém

u 5 % populace ve véku nad 50 let. Vzhle-
dem k tomu, Ze MGUS je asymptoma-
tické onemocnéni, vice nez 50 % jedinc(,
u kterych je diagnostikovdna MGUS, mélo
tento stav vice nez 10 let pred klinickou
diagndzou [11]. U nékterych pacientd Ize
klinicky rozpoznat asymptomatické, ale
vané jako doutnajici mnohocetny my-
elom (smoldering multiple myeloma -
SMM). Béhem prvnich 5 let od diagnozy
SMM je roéni riziko progrese do MM cca
10 %. Rychlost progrese je ovlivnéna cyto-
genetickymi zménami: pacienti s translo-
kaci t(4;14), del(17p) a ziskem na chro-
mozomu 1 (1q) maji vyssi riziko progrese
z MGUS nebo SMM do MM [12].

Epidemiologie v CR

MM patii mezi nej¢astéjsi hematoonko-
logicka onemocnéni, ro¢né je v CR dia-
gnostikovano pfiblizné 500 novych pfi-
padd. Data z roku 2018 uvadéji incidenci
5,3/100 000, nejcastéji jsou zastoupeni
pacienti ve vékové kategorii 65-74 let.
Mediéan véku pfi diagnéze je 70 let. Pre-
valence onemocnéni podobné jako jeho
incidence v poslednich letech roste. Pé-
tileté preziti 1é¢enych pacientl se viak
zvysilo na 44 %, coz je nardst o vice nez
8 % od minulého statistického obdobi
(2009-2013) [131.

Klasifikace

MM je heterogenni onemocnéni, délka
preziti se pohybuje od nékolika mé-
sich az po = 10 let. Tato variabilita se
odviji od miry poskozeni genomu my-
elomovych bunék a individualnich fak-
tor(l [14]. V soucasnosti se vyuZziva Revi-
dovany mezindrodni klasifika¢ni systém
(Revised International Staging System -
R-1SS), ktery je zaloZzen na koncentraci
sérového albuminu a 8,-mikroglobulinu
v periferni krvi. Kromé toho jsou hodno-
ceny koncentrace laktatdehydrogendzy
(LDH) a cytogenetické aberace (CA) my-
elomovych bunék (tab. 1). Za vysoce ri-
zikové CA jsou povazovany del(17p),
translokace t(4;14) a translokace t(14;16).
Ostatni nélezy jsou spojeny se standard-
nim rizikem [14].

Diagnostika
V minulosti bylo stanoveni diagnézy MM
mozné az po klinickém projevu posko-

28

Klin Onkol 2024; 37(1): 27-33




MOLEKULARNI PODSTATA MNOHOCETNEHO MYELOMU

zeni koncovych orgénl charakterizova-
nych tzv. CRAB symptomy (C - hyperkal-
cemie, R -renalni poskozeni, A —anemie,
B - kostni léze) [15]. S pokroky v dia-
gnostickych technikach doslo k ¢asnéj-
simu stanoveni diagnézy a zahdjeni te-
rapie; kromé toho byly identifikovany
biomarkery, které se vyskytuji jiz ve dfi-
véjsich stadiich onemocnéni. Soucasna
diagnosticka kritéria pro MM jsou: pocet
PC v kostni dfeni = 10 % nebo biopticky
potvrzeny kostni nebo extramedularni
plazmocytom a jeden nebo vice nalezl
definujicich myelom (tab. 2) [16].

Cytogenetické aberace u MM

MM je charakterizovan rozsahlou ge-
netickou heterogenitou. K detekci ge-
netickych aberaci se standardné vyu-
Zivaji klasickad cytogeneticka vysetieni
kostni dfené, metoda interfazni fluo-
rescencni in situ hybridizace (i-FISH) na
separovanych PC nebo FISH na PC zna-
cenych protildtkami proti lehkym fetéz-
clim Ig (clg FISH). Doplrikovou metodou
muze byt komparativni genomova hyb-
ridizace na DNA mikrocipech [17]. Gene-
tické aberace jsou rozdéleny na primarni
a sekundarni.

Primarni chromozomové
aberace MM
Primarni klonalni aberace jsou rozdéleny
do dvou podskupin: hyperdiploidni (48—
74 chromozomu) a non-hyperdiploidni
(< 48 nebo > 78 chromozomu). Jako pri-
marni aberace jsou oznacovany poca-
tecni udalosti, které jsou pfitomny jiz ve
stadiu MGUS [18]. Tyto aberace se vy-
skytuji v celé populaci klondlnich malig-
nich plazmatickych bunék na rozdil od
sekundarnich aberaci, které se ¢asto vy-
skytuji v subklonech [19,20].

Hyperdiploidni karyotyp je pfitomny
u 45-50 % pfipadl MM. Zahrnuje trizo-
mii lichych chromozom{, nejcastéji se
jednd o chromozomy 3,5, 7,9, 11, 15,
19 a 21. Obecné jsou hyperdiploidie po-
vazovany za znak spojeny s dobrou pro-
gnoézou, nicméné pfiznivd progndza
byla prokdzéna pouze pro trizomie chro-
mozomu 3 a 5, naopak nepfiznivd pro-
gndza byla potvrzena u trizomie chro-
mozomu 21 [21].

Non-hyperdiploidni karyotyp se vy-
skytuje u 55 % pacientt s MM. Patii sem

Tab. 2. Diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu. Upraveno podle [14].

Obé kritéria musi byt splnéna

+ CRAB symptomy
« biomarkery malignity

1. Zastoupeni klondlnich plazmatickych bunék v kostni dieni = 10 %, nebo
biopticky potvrzeny kostni nebo extramedularni plazmocytom

2. Jeden nebo vice nalezt definujicich myelom
- dlkazy poskozeni organt nebo tkani proliferaci plazmatickych bunék

- pomér volnych lehkych fetézcli v séru > 100
+ > 60% zastoupeni klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni
> 1 fokalni léze pti vysetieni MR (velkad > 5 mm)

CRAB - C = hyperkalcemie, R = rendlni poskozeni, A = anemie, B = kostni |éze

translokace chromozomu 14 zahrnu-
jici lokus pro tézky fetézec imunoglobu-
linu (/GH) lokalizovany v oblasti 14932.
Vysledkem translokace je preskupeni
eventualnich onkogentd do oblasti ze-
silovace IGH, coz zpUsobi zvysenou ex-
presi téchto gen( [22]. Nejcastéji je po-
zorovana translokace t(11;14)(q13;932),
kterd se vyskytuje u 13-20 % pacientu
s MM [23]. Méné frekventovand je t(4;14)
(p16;932), kterou ma 10-15 % pacientd.
Ostatnitranslokace, v¢. t(14;16)(q32;923),
t(14;20)(q32;q12) a t(6;14)(p21;932), se
vyskytuji s prevalenci jen 2-5 % [24].

Translokace t(11;14) indukuje zvysenou
expresi genu pro cyklin D1 (CCND1) [25],
coz urychluje pfechod plazmatickych
bunék z G1 faze do S faze [26]. Nékolik
studii potvrdilo koexistenci této aberace
spolu s aberacemi chromozomu 13 u vice
nez 30 % pacienta [27,28].

Translokace t(4;14) zpUsobuje pre-
skupeni genl pro methyltransferdzu
(MMSET) a receptor fibroblastového rus-
tového faktoru 3 (FGFR3) do blizkosti ze-
silovace IGH, coz zplsobi jejich simul-
tanni nadmérnou expresi. Onkogenni
charakter MMSET byl prokdzan pomoci
snizené exprese MMSET, kdy v bunkach
s t(4;14) nedochazelo k proliferaci, tumo-
rigenezi ani ke klonogennimu rdstu [29].
Pfitomnost translokace t(4;14) predikuje
horsi prognoézu [30,31].

Translokace t(14;16) a t(14;20) vedou
k nadmérné expresi genu pro tran-
skrip¢ni faktor MAF, ktery nepfimo ovliv-
nuje gen pro cyklin D2 (CCND2) [22].
Pfimo cyklin D2 je pak partnerem
druhé translokace. Bylo zjisténo, Ze uve-

dené translokace jsou doprovazeny
mutacemi APOBEC genl, v dlsledku
¢ehoz jsou asociovény s nepftiznivou
progndézou [32].

Nasledkem t(6;14) je nadmérnd ex-
prese genu pro cyklin D3 (CCND3) [33].
Vsechny vysSe uvedené translokace,
které vedou k deregulaci cyklind, jsou
podle nové navrzené mezinarodni kla-
sifikace International Consensus Clas-
sification (ICC) zahrnuty do jedné
podskupiny [34].

Sekundarni chromozomové
aberace MM

Sekundérni aberace jsou zodpovédné
za prechod onemocnéni do stadia MM.
Jejich frekvence se postupné zvysuje
spolu s rozvojem onemocnéni [35].
Mezi nejbéznéjsi patfi deregulace genu
MYC, ktera je pfitomna az u 55 % pa-
cientli s MM [22]. Jednou z ¢astych sub-
klonalnich aberaci je translokace t(8;22)
genu pro A IgL ke genu MYC. Pfitom-
nost této translokace ma vyrazné horsi
prognézu nez ostatni IgL amplifikace
a translokace [36].

Déle jsou do této skupiny fazeny
strukturni aberace chromozomi - de-
lece dlouhého ramene chromozomu 13
(del(13q)), zisk dlouhého ramene chro-
mozomu 1 (amp1q)) a delece kratkého
ramene chromozomu 17 (del(17p)).
Ztrata 13q vede ke snizeni exprese né-
kolika gent, zejména genu RBI, coz je
dulezity tumor supresorovy gen [37].
Dasledkem zisku 1q jsou nadbyte¢né
kopie genu CKS1B zodpovédné za akti-
vaci rlstu myelomovych bunék i rezis-
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Obr. 1. Schématicky diagram chromoanasyntézy, chromoplexe a chromotripse.

tenci vUci nékterym lékim [38]. Zisk 1q
je proto popisovan jako nepfiznivy ge-
neticky prognosticky faktor [39]. Delece
kratkého ramene chromozomu 1 zahr-
nujici oblast 1p32 je povazovana za de-
leci s negativnim prediktivnim vyzna-
mem. V oblasti jsou lokalizovdny geny
jako FAF1 zahrnuty do iniciace apoptdzy
nebo CDKN2GC, ktery brani progresi bu-
néc¢ného cyklu. Delece téchto gend by
mohla podporovat tumorigenezi a ana-
lyza uskute¢néna na souboru 2 551 pa-
cientd s MM ukézala, ze delece se vysky-
tuje v 11 % a je negativnim, nezavislym
prognostickym faktorem [40].

Del(17p) zplsobuje snizeni aktivity
tumor supresorového genu TP53. Casto
se vyskytuje jako double hit mutace, kdy
je na jedné alele chromozomu 17 pfi-
tomna delece genu TP53 a na druhé
mutace, coz zpUsobi Uplnou deaktivaci
genu TP53, pficemz bialelickd inaktivace
je spojena s horsi prognézou [41,42].

Dalsim typem sekundarnich abe-
raci jsou rekurentni mutace gent KRAS,
NRAS, BRAF aktivujicich signdlni drahy
MAPK a NF-kB. Tyto mutace v myelo-
movych bunkach zpdsobuji zvyseni
proliferace, diferenciace a progresi
onemocnéni [43].

Komplexni genetické aberace -
chromoanageneze

Pomoci metody celogenomového sek-
venovani (whole-genome sequencing -
WGS) je mozné analyzovat aberace
v celém genomu [44]. WGS u pacientl

s MM odhalilo, ze nékteré rekurentni
translokace, které byly plvodné pova-
zovany za jednoduché a reciproké, jsou
ve skutec¢nosti casto komplexni udalosti
zahrnujici vice nez dvé chromozomové
oblasti [44].

Obecné jsou rozeznavany tfi hlavni
komplexni udalosti - chromoanasyn-
téza, chromoplexe a chromotripse -
které jsou souhrnné oznacovany po-
jmem chromoanageneze (obr. 1) [45,46].

Chromoanasyntéza
Chromoanasyntéza je komplexni pfe-
skupeni zavislé na poruse v replika¢nim
procesu (obr. 1A). BEhem chromoana-
syntézy dochazi k oddéleni zaostava-
jictho vldkna z defektni replika¢ni vid-
lice a k jejimu pfipojeni k jiné prostorové
blizké intrachromozomové nebo inter-
chromozomové oblasti pomoci mikro-
homologickych usekd a obnoveni repli-
kacni vidlice. Tento mechanizmus vede
vétsinou k tvorbé inzerci, duplikaci a tri-
plikaci v kombinaci s delecemi i pocetné
neutralnimi segmenty [47,48].

Chromoplexe

Chromoplexe je dalsi typ komplexniho
preskupeni genomu, do kterého byva
zapojeno nékolik chromozomd (obr. 1B).
Je charakteristicka akumulaci translo-
kaci nékdy az 3esti chromozomi sou-
¢asné, které mohou zpUsobit deleci
nékterych Gsekd. Nicméné vysledné pre-
skupeni vykazuje jen mirné nebo zadné
zmény v poctu kopii [49,50].

Chromotripse

Chromotripse je definovana jako rozpad
jednoho nebo vice chromozomu na de-
sitky az stovky ¢asti béhem jedné katas-
trofické udalosti (obr. 1C) [51]. Nasledna
reparace probiha v nahodném poradi
a orientaci, vétsinou pomoci nehomo-
logniho nebo alternativniho spojovani
konct [52]. Chromotripse zpravidla zpU-
sobuje ¢etné zlomy jen v urcitych souse-
dicich oblastech na jedné chromatidé;
ostatni ¢asti chromozomu nejsou za-
sazeny. Vznikaji komplexni zmény jako
ztrata heterozygotnosti, vytvoreni fuz-
nich genli nebo snizeni exprese nado-
rovych supresord. Vysledkem maze byt
také delece nékterych fragmentd nebo
vytvofeni tzv. double-minute chromo-
zomU, coZ jsou extrachromozomové
kruhové struktury DNA, které mohou
obsahovat onkogeny (napf. MY(), a tim
poskytovat nadorovym bunkam prolife-
racni vyhodu [53,54].

Pficina vzniku chromotripse nebyla
dosud objasnéna. Zpocatku se predpo-
klddalo, Ze vzhledem k mnohocetnosti
zlomu ve dvoufetézcové DNA by pficinou
mohly byt exogenni stresové faktory [55].
V soucasnosti je viak nejvice uznavany
model, ktery je zaloZzen na rozpadu chro-
mozomuU v mikrojadru (obr. 2A). Mikro-
jadra se vytvareji jako dlsledek zaostani
nékterych chromozomu nebo jejich ¢asti
pfi pfechodu buriky z metafaze do ana-
faze. Tyto chromozomy jsou oddéleny od
vzniklych dcefinych jader. Jsou obaleny
jadernou membranou a existuji jako mi-
mojaderné struktury [56]. Nékteré pro-
cesy v mikrojaddrech probihaji pomaleji
nebo neprobihaji viibec. Chromozomy
v mikrojadrech se nedostatecné replikuji
avykazuji zna¢né znamky poskozeni kv(ili
nedostatku potfebnych proteind na re-
plikaci a opravu DNA [57]. DNA replikace
v mikrojadre je vici replikaci v primarnim
jadre asynchronni. Burika tedy muize za-
hajit déleni, ackoliv replikace v mikroja-
dre jesté neni dokoncena, coz v ném zpU-
sobi rozsahlé poskozeni DNA [58]. Osud
mikrojaderné DNA muze byt rGzny. Bud
se tato poskozenad DNA béhem nasle-
dujicich déleni zacleni zpét do jednoho
z dcefinych jader, nebo béhem S faze bu-
nécného cyklu dojde ke zni¢eni mem-
brany mikrojadra, a tim k ztraté veskeré
DNA, kterou obsahovala [56].
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Dal3im z moznych mechanizmd vzniku
chromotripse mlize byt vytvoreni tzv.
breakage-fusion-bridge cyklu, kde do-
chazi ke tvorbé chromozomového
mustku (obr. 2B). MUstek vznika spoje-
nim konct chromozom po zlomu DNA,
nekompletni DNA replikaci nebo pfi kri-
ticky zkracenych telomerach [59]. Vytvo-
feni chromozomového mustku zpUsobi
vznik dicentrického chromozomu, ktery
se v anafazi nedokaze normélné oddé-
lit do dcefinych bunék. Chromozomovy
mustek mezi dcefinymi burikami je za-
chovan az do interfaze a poté je znicen
pomoci cytoplazmatické 3'-exonukledzy
TREX1 [60]. Toto muUze vést k cetnym
ztrdtdm a inverzim chromozomovych
fragmentu a také ke tvorbé double-mi-
nute chromozom? [58].

Dal3i zminovany mechanizmus vzniku
chromotripse je spojovdn s mutaci
v genu TP53 (obr. 2C). Koexistence mu-
tace v TP53 a chromotripse byla proka-
zana u mnohych typl nadorl [61]. Ve
studii z roku 2022 byla prevalence chro-
motripse u MM vyssi u pacient s mutaci
v genu TP53, nicméné se vyskytovala
i u pacientl s funkénim genem [62,63].

Chromotripse u MM

Nejrozsitenéjsi komplexni udalosti u MM
je chromotripse [45]. PGvodné se pred-
pokladalo, Ze se chromotripse objevuje
jen u 2-3 % vsech nadorovych onemoc-
néni [51]. Techniky jako WGS v3ak dete-
kovaly chromotripsi a jind chromozo-
mova preskupeni v celé fadé nador.
Dvé nedavné studie prokazaly 30-50%
prevalenci chromotripse napfic vice typy
nador(, coz naznacuje, Ze se mlze jed-
nat o jeden z hlavnich procesG, které
jsou zodpovédné za rozvoj nékterych na-
dorovych onemocnéni [64,65]. Vy3si pre-
valence byla zjisténa u solidnich a ag-
resivnich nador(, napt. u liposarkomu
dosahovala az 100 %. U hematologickych
nadord je obecné nizka prevalence chro-
motripse [64], avsak u MM byla potvr-
zena az u 24 % nové diagnostikovanych
pacientl [44]. Chromotripse u MM, v po-
rovnani se solidnimi nddory, se povazuje
za ranou uddlost, kterd zfejmé vznikla
jesté v germindlnim centru. Tato do-
mnénka je podporovéna nékolika sku-
te¢nostmi. Jednak byva chromotripse
detekovatelna jiz v premalignich sta-

s N
A) Nespravné rozdéleny B) Zirdta telomer a vwivolenl
chromozom v anafdzi dicenirického chromazomu

wytvafenl
J/ T \l/ BFE cyklus
\L C) Inhibice apoptazy
\|/ mutace v genu
TP53
\_ J

Obr. 2. Schéma moznych mechanizmi vzniku chromotripse.

diich [66], dale bylo také zjisténo, Ze k na-
rdstu poctu kopii asociovanych s chro-
motripsi pravdépodobné dochazi drive
béhem zivota pacientl [35]. Dale se zjis-
tilo, Ze chromotripse byva stabilni v pra-
béhu ¢asu, coZz znameng, Ze po progresi
z prekurzorového stadia do MM i pfi re-
lapsu nejsou pozorovdny vyznamné
strukturni nebo pocetni zmény. Chromo-
tripse se také ziidka objevuje pfi pozd-
nich stadiich onemocnéni [49]. Taktéz
chromotripse u MM i jinych hematolo-
gickych nadoru je obvykle jednodussi
nez u solidnich nadorG. Dochazi k men-
simu poctu dvouvldknovych zlom(, tedy
celkovy pocet strukturnich prestaveb
i narGst poctu kopii v oblasti, kde doslo
ke chromotripsi, je nizsi. Rovnéz tvorba
double-minute chromozom je méné
¢asta nez u solidnich nadort [67,68].

Nepfiznivy prognosticky dopad chro-
motripse zjistény u MM je podobny jako
u jinych hematoonkologickych onemoc-
néni [69]. Pfitomnost chromotripse je
asociovana se zndmymi vysoce riziko-
vymi markery MM, zahrnujicimi vysokou
mutacni naloz APOBEC (z angl. apolipo-
protein B mRNA editing enzyme, cataly-
tic polypeptide) gen(, deaktivaci genu
TP53 a translokace genl MMSET a MAF,
coz naznacuje jeji vyuZziti jako silny a ne-
zavisly prognosticky faktor [62].

Moderni diagnostika MM se postupné
pfesouva od vysetfeni karyotypu a vy-
braného panelu chromozomovych
aberaci pomoci FISH k pokro¢ilym mo-
lekuldrné biologickym technikdam umoz-
nujicim identifikovat strukturni a po-
cetni zmény napfi¢ celym genomem,
v¢. identifikace mutaci v kli¢covych ge-
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nech. Komplexni genetickd analyza za-
hrnujici uréeni pfitomnosti a rozsahu
chromotripse u nemocnych s MM pak
poskytuje novy pohled na mechaniz-
mus vzniku a vyvoje MM, ale i na mecha-
nizmus vzniku amplifikace onkogent
a ztraty nadorovych supresord. Uka-
zuje, jak muze byt deregulovano mnoho
genl jedinou genetickou udélosti, ktera
ve svém disledku vyznamné ovlivni
progndézu a klinické chovani onemoc-
néni. Viechny tyto znalosti mohou také
vyznamnym zpUsobem ovlivnit celkovy
pohled na onemocnéni, stejné jako kon-
cepci a strategii lécby.
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