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Úvod
Cytogenetická anal˘za u mnohoãetného myelomu je velice
nároãná. DÛvodem je nízk˘ poãet plazmatick˘ch bunûk v kost-
ní dfieni a jejich nízk˘ mitotick˘ index. Cytogenetické nálezy
jsou pfiítomny ve 20 – 60% a jsou komplexní (1,2).
Mezi specifické strukturní a numerické aberace patfií translo-
kace zahrnující tûÏk˘ imunoglobulinov˘ fietûzec na chromo-
somu 14q32 a monosomie nebo delece chromosomu ã. 13. Tyto
aberace byly zji‰tûny jak konvenãním cytogenetick˘m vy‰et-
fiením, tak interfázní fluorescenãní in situ hybridizací [FISH]
(3,4,5). Abnormality chromosomu ã. 13 jsou spojovány se ‰pat-
nou prognózou (6,7,8,9,10).
Intersticiální delece oblasti 13q14 a monosomie chromosomu
ã. 13 jsou asociovány s agnogení myeloidní metaplázií (AMM),
mnohoãetn˘m myelomem (MM), chronickou lymfatickou leu-
kémií (CLL), polycytemií vera (PV) a s dal‰ími hematologic-
k˘mi malignitami (4). Gen RB1 je tumor supresorov˘ gen a má
dÛleÏitou úlohu v patogenezi solidních nádorÛ, av‰ak jeho role

v onkohematologick˘ch onemocnûních není doposud zcela
objasnûna. Nicménû jsou sekvence tohoto genu vyuÏívány jako
DNA sonda pfii interfázní FISH k urãení ztráty ãásti nebo celé-
ho chromosomu ã. 13. 
Studie, které srovnávají záchyt chromosomálních abnormalit
pfii pouÏití klasické cytogenetické metody a metody FISH uka-
zují, Ïe metoda FISH detekuje abnormality, které nejsou kon-
venãní metodou zachytitelné (7,11,12).
Nízká mitotická aktivita plazmatick˘ch bunûk a jejich slab˘
rÛst v bunûãn˘ch kulturách sniÏuje dostupnost cytogenetic-
k˘ch informací. Podle Pérez-Simón  lze zv˘‰it záchyt patolo-
gick˘ch karyotypÛ tehdy, kdyÏ jsou buÀky kostní dfienû inku-
bovány v pfiítomnosti interleukinu-3 a interleukinu-6 (7).
K získání co nejpfiesnûj‰ího karyotypu myelomov˘ch bunûk
se pouÏívají metody, které umoÏÀují selekci této bunûãné popu-
lace z bunûk z kostní dfienû. Jedná se o imunomagnetickou
separaci (MACS), fluorescenãní imunomagnetickou separaci
(FACS) v kombinaci s interfázní FISH (13).
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Souhrn: V˘chodisko: Chromosomální aberace jako je delece 13q14 jsou dÛleÏit˘m prognostick˘m faktorem u mnohoãetné-
ho myelomu. Nízká mitotická aktivita maligních plazmatick˘ch bunûk a jejich slab˘ rÛst v bunûãn˘ch kulturách sniÏuje dostup-
nost cytogenetick˘ch informací. K získání co nejpfiesnûj‰ího cytogenetického nálezu u myelomov˘ch bunûk se pouÏívají meto-
dy, které umoÏÀují selekci této bunûãné populace z bunûk kostní dfienû. Jedná se o imunomagnetickou separaci v kombinaci
s interfázní fluorescenãní in situ hybridizací. Typ studie a soubor: Pfiedkládáme v˘sledky cytogenetického vy‰etfiení u 40 paci-
entÛ s mnohoãetn˘m myelomem. Metody a v˘sledky: Pro hodnocení vzorkÛ kostní dfienû bylo pouÏito G-pruhování chromo-
somÛ a interfázní fluorescenãní in situ hybridizace na neseparovan˘ch buÀkách a na buÀkách separovan˘ch metodou imuno-
magnetické separace pomocí CD 138 specifické protilátky. Metodou interfázní fluorescenãní in situ hybridizace byla sledována
delece v oblasti q14 na chromosomu ã. 13. U neseparovan˘ch vzorkÛ byla delece 13q14 nalezena u 10 pacientÛ ze 40 (25%),
u obohacené bunûãné suspenze byla tato delece nalezena u 25 pacientÛ ze 40 (62.5%). Závûry: Na‰e v˘sledky potvrzují, Ïe
pouÏitím interfázní fluorescenãní in situ hybridizace u imunomagneticky separovan˘ch bunûk lze zv˘‰it záchyt delece 13q14
v maligních plazmatick˘ch buÀkách mnohoãetného myelomu. 
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Summary: Background: Chromosomal abnormalities, such as 13q deletion, are emerging as important prognostic factors in
multiple myeloma. The availability of cytogenetic information has long been hampered by the low mitotic activity of the plas-
ma cells. To obtain a direct assessment of the myeloma cells pathology in high purity cell population, we have used magnetics-
activated cell sorting in combination with intephase fluorescence in situ hybridization. Design and subject: The study inclu-
ded 40 patients with multiple myeloma. Methods and results: We used chromosomal G-banding and interphase in situ
hybridization on CD138+ and CD138- cells after selection by magnetic-activated cell separation. Hybridization was perfor-
med to detect the 13q14 deletion in unselected bone marrow cells and, in parallel, in CD138+ enriched samples. The 13q14
deletion was found in 10 of 40 (25%) of bone marrow samples without cell selection and in 25 of 40 (62.5%) of samples with
CD138+ enriched myeloma cells. Conclusions: Our results confirm that immunomagnetic selection of CD138+ cells increa-
ses the probability of detection of the 13q14 deletion in bone marrow samples. 
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Cílem této studie bylo urãit, zda metoda interfázní FISH dete-
kující deleci RB1 genu na separovan˘ch myelomov˘ch buÀ-
kách je více pfiínosnûj‰í neÏ na buÀkách neseparovan˘ch. Jed-
ná se o roz‰ífien˘ soubor pacientÛ v návaznosti na pilotní práci
Fi‰erová a kol. (13).

Pacienti a metody
Soubor pacientÛ a protokol studie
Kostní dfieÀ byla získána od 40 pacientÛ s mnohoãetn˘m mye-
lomem. Dvacet ‰est pacientÛ bylo novû diagnostikovan˘ch, 10
bylo v relapsu onemocnûní, 1 pacient vykazoval maximální

léãebnou odpovûì a 3 pacienti
mûli doutnající myelom. Cha-
rakteristika pacientÛ je uvedena
v tabulce ã. 1. V‰ichni pacienti
podepsali informovan˘ souhlas. 
Jeden ml kostní dfienû byl zpra-
cován standardním postupem
pro genetické vy‰etfiení, násle-
dovalo G-pruhování chromoso-
mÛ a vy‰etfiení metodou inter-
fázní FISH.
Souãasnû bylo odebráno 60-
80ml kostní dfienû pro imuno-
magnetickou separaci myelo-
mov˘ch bunûk. Takto získané
myelomové buÀky byly vy‰et-
fieny metodou interfázní FISH
(13).

Imunomagnetická selekce
Odebraná kostní dfieÀ byla pfie-
nesena do Iscova Modified Dul-

beccova média (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), dopl-
nûna 100 UI/ml heparinem a 100 UI/ml DNAse (Boehringer
Mannheim, Indianopolis, IN, USA). Myelomové buÀky byly
separovány imunomagnetickou separací podle v˘robce (Mil-
tenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany). Mononukleární
buÀky kostní dfienû byly získány densitní gradientovou cent-
rifugací na Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich) pfii 400g, 35
min. BuÀky byly 2x promyty v PBS dplnûném 2mM EDTA.
Po posledním promytí bylo pfiidáno 20 µl MACS CD 138 (Syn-
decan-1) MicroBeads (Miltenyi Biotec) na celkov˘ poãet 107

bunûk. Takto oznaãená bunûãná suspenze byla pfiefiltrována
pfies 30µm filtr v LS kolonû (Miltenyi Biotec) umístûné v mag-
netickém poli separátoru Vario MACS (Miltenyi Biotec).
Negativní buÀky pro‰ly kolonou, positivní buÀky byly eluo-
vány po odstranûní kolony z magnetického pole. Byl stanoven
poãet bunûk, jejich morfologie a imunofenotypizace. 

Morfologické hodnocení
Z nátûru kostní dfienû obarveného metodou May-Grünwald-
Giemsa bylo stanoveno procento myelomov˘ch bunûk. Ze
separovan˘ch bunûk metodou MACS byly pfiipraveny cyto-
spinové preparáty a obarveny May-Grünwald-Giemsa. Bylo
stanoveno procento plazmatick˘ch bunûk z 250 jadern˘ch
bunûk.

Imunofenotypizace
Vstupní vzorky MBKD (mononukleární
buÀky kostní dfienû) stejnû jako vzorky pozi-
tivní a negativní frakce (v mnoÏství 0,5 x 106

bunûk na zkumavku) byly inkubovány s fluo-
rescenãnû znaãen˘mi monoklonálními proti-
látkami (Ab)  v následujících kombinacích:
CD3-FITC/CD14-PE/CD19-PC7 a CD38-
FITC/CD138-PE/CD45-PC5 (Immunotech,
Marseille, Francie). Po 15. minutách pfii poko-
jové teplotû byly resuspendovány v PBS obsa-
hujícím 1% paraformaldehyd pro fixaci. Flow-

cytometrická (FC) anal˘za byla provedena na pfiístroji Cyto-
mics FC500 (Beckman-Coulter, Fullerton, CA). Analyzová-
na byla populace CD38++ CD45–CD45dimCD45+, znak CD138
byl hodnocen buì samostatnû nebo na této populaci (13).

Bunûãná kultivace a pfiíprava skel pro genetické vy‰etfiení
Vzorky byly pfiipraveny podle stávajících cytogenetick˘ch
metod. Vzorky byly kultivovány v médiu RPMI 1640 (Sigma-
Aldrich) doplnûn˘m 20% inaktivovan˘m fetálním sérem 24
hodin pfii teplotû 37 °C s 5% CO2.

G-pruhování chromosomÛ
Sklíãka byla o‰etfiena trypsinem (Sigma-Aldrich) a obarvena
Giemsou (G-pruhování). Chromosomy byly sestaveny v kary-
otyp podle nomenklatury ISCN 1995 (14). Za abnormální klon
byl oznaãen nález dvou a více metafází se stejnou strukturál-
ní abnormalitou nebo se stejn˘mi chromosomy navíc a nález
tfií metafází s chybûjícím stejn˘m chromosomem. 

Interfázní fluorescenãní in situ hybridizace
Pro vy‰etfiení pomocí FISH metody byla pouÏita sonda LSI
13/RB-1 Spectrum Orange Probe (Vysis - Abbott), která spe-
cificky hybridizuje k sekvencím RB1 genu v oblasti 13q14
chromosomu 13 a referenãní sonda LSI 13q34 Spectrum Gre-
en Probe (Vysis - Abbott). Obû sondy byly kodenaturovány
pfii 75 °C po dobu 2 minut a hybridizovány pfii 37 °C pfies noc
ve vlhké komÛrce. Poté byla sklíãka odmyta roztokem
0.4xSSC/0.3 NP-40 pfii 72 °C po dobu 4 minut, poté jednou
v 2xSSC/0,1% NP-40 pfii pokojové teplotû. Sklíãka byla pod-
barvena DAPI II Counterstain (Vysis) a zhodnocena pomocí
fluorescenãního mikroskopu vybaveného pfiíslu‰n˘mi filtry.
Obraz byl snímán CCD kamerou Cohu 9410 a analyzován
pomocí software LUCIA G4.61-FISH (Laboratory Imaging,
Prague, Czech Rep.). V experimentech bylo hodnoceno 50 aÏ
100 interfázních jader.

Statistická anal˘za
Byla provedena popisná anal˘za (prÛmûr, rozptyl). Hodnoty
urãující ãistotu frakcí pfii imunomagnetické separaci a ãetnos-
ti bunûk s chromosomálními abnormalitami zji‰tûn˘mi meto-
dou FISH jsou vyjádfiené v procentech. 

V˘sledky
Imunomagnetická separace
âistota získan˘ch frakcí je hodnocena morfologicky a flowcy-
tometricky (FS). V˘sledky jsou uvedeny v tabulce ã. 2. PrÛ-
mûrná hodnota ãistoty frakce 138+ je 98,5% (0,0 – 100,0%) hod-
nocena morfologicky z cytospinov˘ch preparátÛ. Hodnota z FC
mûfiení je 26,3% (rozmezí 0,1 – 99,1%), zde byly nalezeny dvû
populace, které znak CD138 exprimovaly buì slabû ãi silnû.

G-pruhování a interfázní FISH
V˘sledky G-pruhování a interfázní FISH specifickou sondou
pro 13q14.3 LSI D13S319 na neseparovan˘ch a separovan˘ch
myelomov˘ch buÀkách jsou uvedeny v tabulce ã. 3. Hraniãní
hodnota pro pozitivitu interfázní FISH (cut off level) byla sta-
novena na 9% (13).

Tabulka ã. 1: Charakteristika
pacientÛ.

Poãet pacientÛ 40

Îeny 19
MuÏi 21

IgA 9
IgG 26
IgM 1
Bence-Jones 2
nesekreãní 2

Vûk prÛmûr 54 (7,5)
rozptyl 27–71

Stádium I 3
II 6
III 27
nezafiazeno 4

IgA, IgG, IgM, Bence-Jones –
typy monoklonálního paraprote-
inu, stádium – stádium dle Durie-
Salmon.

âistota

Flowcytometrie Morfologie

Vzorek CD138+ [%] CD38++/45+/138+ [%] Plazmatické buÀky [%]
prÛmûr (rozmezí) prÛmûr (rozmezí) prÛmûr (rozmezí)

Frakce CD138+ 26,3 (0,1 – 99,1) 23,5 (0,0 – 97,1) 98,5 (0,0 – 100,0)

Frakce CD138- 2,8 (0,0 – 29,9) 2,3 (0,0 – 27,2) 11,5 (0,0 – 75,0)

Tabulka ã. 2.  V˘sledky imunomagnetické separace. 

Uvedeny jsou hodnoty  ãistoty bunûk z flowcytometrického mûfiení a morfologického hod-
nocení.
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Tabulka ã. 3. V˘sledky cytogenetického vy‰etfiení.

Doutn. m. –  doutnající myelom, MACS del 13q14, KD del 13q14 – interfázní FISH na separovan˘ch mononukleárních buÀkách (MACS del 13q14)
a neseparovan˘ch mononukleárních buÀkách (KD del 13q14), Sign. ano/ne – signifikace v˘sledkÛ získan˘ch metodou interfázní FISH, karyotyp –
v˘sledky G-pruhování.

Pofi. Dg. MACS Sign. KD Sign. Karyotyp 
ã. del 13q14 (%) a/n del 13q14 (%) a/n

1 nová dg. 3,0 n 4,0 n 46,XY(16) 

2 nová dg. 40,0 a 10,0 a nehodnotitelné 

3 nová dg. 13,0 a negat. n 46,XX(19) 

4 nová dg. 6,0 n negat. n nehodnotitelné 

5 nová dg. 4,0 n negat. n 46,XY(4) 

6 nová dg. 47,0 a 18,0 a 46,XY(6) 

7 nová dg. 11,0 a negat. n 46,XY(3) 

8 max.od. 10,5 a negat. n 46,XY(7) 

9 nová dg. 89,0 a 30,0 a 46,XX(16) 

10 nová dg. 15,0 a 7,5 n nehodnotitelné 

11 relaps 32,0 a negat. n 46,XX(18) 

12 relaps 36,0 a 6,0 n nehodnotitelné 

13 nová dg. 11,0 a negat. n 46,XY(20) 

14 relaps 10,0 a negat. n 46,XY(15) 

15 nová dg. negat n negat n 46,XY(20) 

16 nová dg. 61,0 a negat n 46,XX(10) 

17 relaps 57,0 a negat n 46,XY(19) 

18 relaps 22,5 a 10,0 a 43,XY,-1,-10,der(11),-13,del(14q)(3)/46,XY(4) 

19 nová dg. 56,0 a negat. n 46,XY(14) 

20 relaps negat n negat n nehodnotitelné 

21 relaps 73,0 a 60,0 a 41,XX,-X,der(1),-4,der(5),-6,der(6),der(9), der(13),der(15),-22,-22

22 relaps 60,0 a 3,5 n 46,XY(5) 

23 nová dg. 5,1 n 2,0 n 46,XY(5) 

24 nová dg. 6,0 n 3,0 n 46,XX(5) 

25 nová dg. 90,0 a 15,5 a 46,XX(7) 

26 nová dg. 55,0 a 21,0 a 45,XX,+3,del(6q),del(10q),-13,-16(3)/46,XX(4) 

27 doutn. m. 2,5 n 4,0 n 46,XX(4) 

28 nová dg. 7,0 n 1,0 n 46,XX, del(13q)(2)/46,XX(3) 

29 nová dg. 80,0 a 7,0 n 46,XX(14) 

30 nová dg. 100,0 a 3,5 n 49,XY,+der(1),+der(4),+9,-13,+20(3)/46,XY(13)  

31 nová dg. 7,0 n 1,0 n 46,XX(19) 

32 relaps 17,0 a 5,0 n 46,XY(3) 

33 nová dg. 2,0 n 0,0 n 46,XY(8) 

34 doutn. m. 1,0 n 2,0 n 46,XX(9) 

35 doutn. m. negat. n negat. n 46,XX (6), nekl. ztráty (4) 

36 nová dg. negat. n negat. n 46,XX, t(11;14) (2), 46,XX nekl.ztráty 

37 relaps negat. n negat. n 46,XY (15) 

38 nová dg. 34,0 a 11,0 a 46,XY (20) 

39 nová dg. 61,0 a 23,0 a 46,XX (16)

40 nová dg. 22,0 a 11,0 a 46,XY (20)

Z celkového poãtu 55 vy‰etfien˘ch pacientÛ metodou interfázní
FISH mûlo 40 pacientÛ reprodukovatelné v˘sledky. 
Anal˘zou G-pruhování byly zji‰tûny numerické a stukturní
aberace, pfiedev‰ím se jedná o aneuploidii respektive o deri-
vované a deletované chromosomy.
Interfázní FISH provádûná na neseparovan˘ch buÀkách byla
pozitivní v 10 pfiípadech, coÏ pfiedstavuje 25,0%. V pfiípadû
separovan˘ch myelomov˘ch bunûk byla pozitivita v 25 pfiípa-

dech, coÏ je 62,5%. U pacientÛ ã. 3, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 16,
17, 19, 22, 29, 30, 32 bylo vy‰etfiení na separovan˘ch buÀkách
hodnoceno jako pozitivní oproti vy‰etfiení proveden˘m na nese-
parovan˘ch buÀkách. U pacientÛ ã. 2, 6, 9, 18, 21, 25, 26, 38,
39, 40 byla pozitivita stanovena jak na neseparovan˘ch, tak na
separovan˘ch buÀkách. U ostatních pacientÛ bylo vy‰etfiení
negativní jak u separované, tak u neseparované kostní dfienû.
Z 26 novû diagnostikovan˘ch pacientÛ bylo 16 pozitivních
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v pfiípadû separovan˘ch bunûk a 8 v pfiípadû neseparovan˘ch
bunûk. U 10 pacientÛ v relapsu bylo pozitivních 8 v pfiípadû
separovan˘ch bunûk a 2 v pfiípadû neseparovan˘ch bunûk.
Jeden pacient ve stádiu maximální léãebné odpovûdi byl pozi-
tivní pro deleci 13q pouze v pfiípadû separovan˘ch bunûk. Tfii
pacienti s diagnózou doutnající myelom byli negativní v obou
pfiípadech.
U pacientÛ ã. 18, 21, 26 se ve vy‰etfiení karyotypu vyskytla
zmûna na chromosomu ã. 13, coÏ koreluje s v˘sledky FISH na
separovan˘ch i neseparovan˘ch buÀkách. Pacient ã. 30 mûl
v karyotypu nalezenu mimo jiné monozomii chromosomu ã.
13, metodou FISH byla potvrzena pouze u separovan˘ch
bunûk. U pacienta ã. 28 se v karyotypu vyskytla delece chro-
mosomu ã. 13, av‰ak ve vy‰etfiení FISH tato zmûna byla zazna-
menána v niÏ‰ím procentu neÏ stanovená 9% hranice. Pacient
ã. 30 mûl v karyotypu nalezenu delece chromosomu ã.13, kte-
rá byla ve 100% potvrzena metodou FISH na separovan˘ch
buÀkách, ale na neseparovan˘ch buÀkách se vyskytla pod hra-
nicí 9%.

Diskuse
âistota pozitivní CD138+ frakce byla pfii FC hodnocení niÏ‰í
neÏ pfii hodnocení cytospinu. Domníváme se, Ïe existuje nûko-
lik moÏn˘ch vysvûtlení tohoto rozdílu: a) vazebná místa pro
anti CD138 Ab jsou jiÏ obsazena magneticky znaãenou Ab
a tudíÏ fluorescenãnû znaãená Ab se nemÛÏe navázat; b) v prÛ-
bûhu zpracování vzorku dochází k vymizení znaku CD138,
pfiiãemÏ Jourdan potvrdil, Ïe apoptotické myelomové buÀky
ztrácejí CD138 (15). Dále Aref zjistil, Ïe hodnoty solubilního
sérového sydecanu-1 negativnû korelují s jeho bunûãnou for-
mou a jejich hladiny v dobû diagnózy souvisí s prognózou paci-
entÛ (16). A také Yang zmiÀuje, Ïe „ztracen˘ „ syndecan-1
mÛÏe b˘t od‰tûpen prostfiednictvím sekretáz a uvolnûn do
extracelulárního prostoru (17). Bayer-Garner et al. popisuje,
Ïe slabá exprese CD138 pfiináleÏela vzorkÛm, jejichÏ buÀky
mûly poru‰enou membránu a nacházely se pfieváÏnû v místech
fibrózy (18).
U 40 pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem jsme vy‰etfiovali
metodou interfázní FISH pfiítomnost monosomie nebo delece
chromosomu ã. 13. Pfiedpokládali jsme, Ïe obohacené vzorky
kostní dfienû mohou poskytnout více informací o dan˘ch cyto-
genetick˘ch zmûnách, neÏ vzorky pfiipravované klasick˘m
postupem.
U vzorkÛ pfiipraven˘ch klasickou technikou jsme deleci chro-
mosomu ã. 13 na‰li ve 25% pfiípadech a v 62.5% u separova-
n˘ch vzorkÛ. V porovnání s pilotní studií Fi‰erové (13) je záchyt
patologie niÏ‰í (38,5% respektive 69,2%). Tento rozdíl mÛÏe
b˘t zpÛsoben v na‰em pfiípadû vût‰ím souborem pacientÛ. 
Ve vût‰inû publikacích se delece 13q14 vyskytuje kolem 40%
(6,12).
Tyto cytogenetické abnormality a abnormality zahrnující chro-
mosom 11 jsou asociovány se zkrácenou dobou pfieÏívání
u pacientÛ, ktefií podstoupili autologní transplantaci. Zatím
v‰ak není znám prognostick˘ v˘znam chromosomov˘ch abe-
rací detekovan˘ch FISH u pacientÛ léãen˘ch konvenãní che-
moterapií (7). 

Zaznamenali jsme rozdíly mezi v˘skytem delece 13q14 u paci-
entÛ v dobû stanovení diagnózy a ve stádiu relapsu, kdy paci-
enti s novou diagnózou mûli men‰í záchyt sledované delece
(61,5% resp. 80,0%). Podobné v˘sledky zaznamenal i Zojer,
kter˘ publikoval záchyt této delece pouÏitím sondy pro lokus
rb-1 v 13q14 u 46,2% pacientÛ s novou diagnózou a u 73,3%
pacientÛ v relapsu (19). 
Nejvût‰í záchyt delece 13q14 mûli pacienti ve stádiu II. Zojer
uvádí v˘skyt delece 13q14 rovnûÏ u pacientÛ ve stádiu I. Jiné
studie potvrzují v˘skyt této delce v plazmatick˘ch buÀkách
u pacientÛ s monoklonální gamapatií nejasného pÛvodu.
Chromosomální abnormality jsou pozorovatelné uÏ v ãasné
patogenezi maligních chorob postihující plazmatické buÀky
(19). 
Metodou G-pruhování byly nalezeny patologické karyotypy
v 6 pfiípadech, coÏ pfiedstavuje 15% sledovan˘ch pacientÛ. Jed-
nalo se o strukturní a numerické aberace. Sawyer v souboru
200 pacientÛ zachytil abnormální klony v 32% pfiípadÛ (20).
Obecnû se u MM abnormální karyotypy zachytí u 40% paci-
entÛ. Toto procento je ovlivnûno mnoha faktory, záleÏí na stá-
diu onemocnûní v dobû diagnózy a zda byl pacient léãen pfied
odbûrem kostní dfienû pro cytogenetické vy‰etfiení. Nález hypo-
diploidie je povaÏován za dÛleÏit˘ prognostick˘ faktor, kter˘
je provázen ‰patnou odpovûdí na terapii a krátk˘m celkov˘m
pfieÏitím. Hyperdiploidie je spojována s lep‰í prognózou, av‰ak
mÛÏe b˘t asociována s dal‰ími strukturními zmûnami, ãasto se
zmûnami chromosomu ã.13, coÏ vede ke zhor‰ení prognózy
(21). Strukturní pfiestavby b˘vají spojovány se ‰patnou pro-
gnózou (22).
Delece 13q14 je povaÏována za nejsilnûj‰í prognostick˘ para-
metr. Pro detekci chromosomálních abnormalit se pouÏívají
rÛzné techniky, pfii pouÏití G-pruhování je zachyceno 10 a více
numerick˘ch a strukturních aberací u 40% pacientÛ s MM.
Vzhledem k nízké proliferaci myelomov˘ch bunûk jsou zmû-
ny v karyotypu touto metodou zachyceny pouze v 30-40% pfií-
padÛ (12). Proto se interfázní FISH jeví jako vhodná metoda
pro detekci urãit˘ch chromosomálních abnormalit. Pfii pouÏi-
tí selektovan˘ch myelomov˘ch bunûk vrÛstá citlivost této
metody.

Závûr
Cytogenetická anal˘za u mnohoãetného myelomu je velice
nároãná pro nízk˘ poãet plazmatick˘ch bunûk v kostní dfieni
a jejich nízk˘ mitotick˘ index. Cytogenetické nálezy jsou pfií-
tomny ve 20 – 60%. Po zavedení moderních molekulárnû-cyto-
genetick˘ch metod a zejména interfázní fluorescenãní in situ
hybridizace se ukazuje, Ïe frekvence chromosomov˘ch abe-
rací u nemocn˘ch s MM je ve skuteãnosti mnohem vy‰‰í. Dele-
ce 13q14 je povaÏována za nejsilnûj‰í prognostick˘ parametr.
Na‰e v˘sledky potvrzují, Ïe pouÏitím interfázní fluorescenã-
ní in situ hybridizace u imunomagneticky separovan˘ch bunûk
vzrÛstá záchyt delece 13q14. 
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