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Souhrn
Východiska: Mnohočetný myelom (MM) je heterogenní hematoonkologické onemocnění cha-
rakterizované klonální expanzí maligních plazmatických buněk v kostní dřeni. Onemocnění je 
doprovázeno různými klinickými projevy, jedná se o kostní léze, anemii, hyperkalcemii a renální 
insuficienci. Navzdory značnému pokroku v léčbě v posledních dvou dekádách však zůstává 
onemocněním těžko léčitelným a většina pacientů relabuje. Ačkoliv dosud nebyla objasněna 
jeho patogeneze, je zřejmé, že genomová nestabilita hraje klíčovou roli v jeho rozvoji či v re-
zistenci na léčbu. V ně kte rých případech je příčinou této nestability chromotripse, tedy druh 
komplexní genomové přestavby, která zahrnuje rozsáhlou fragmentaci a opětovné náhodné 
spojení chromozomů během jediné katastrofické události. Výsledné přestavby zahrnují různé 
strukturální změny vč. delecí, duplikací, inverzí a translokací, což vede k narušení genomu, kon-
krétně např. k alteraci nebo inaktivaci tumor supresorových genů (TP53 a CDKN2C), aktivaci 
onkogenů (MAF, FGFR3 a CCND1) nebo genů zapojených do klíčových buněčných procesů. Od-
halení mechanizmů, které vedou k chromotripsi, nabízí možnosti identifikace kritických genů 
a drah, které se podílejí na patogenezi MM. Tyto poznatky mohou být podkladem pro zlepšení 
dia gnostických přístupů. Cíl: Cílem přehledového článku je shrnout časté primární a sekun-
dární chromozomové aberace u MM a kromě toho představit komplexní chromozomové abe-
race s důrazem 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 develop ment 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 CCND1) 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 dia gnostic 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.
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Úvod
Mnohočetný myelom (MM) je hematoon-
kologické onemocnění, k němuž dochází 
v  důsledku maligní transformace plaz-
matických buněk, které nekontrolova-
telně proliferují a akumulují se v kostní 
dřeni. Výchozím bodem hematopoézy 
plazmatických buněk jsou pluripotentní 
hematopoetické kmenové buňky, z nichž 
v tomto případě vznikají lymfoidní pro-
genitory, které dále diferencují do sta-
dia B lymfocytů. B lymfocyty v první fázi 
svého vývoje (stadium nezralého B lym-
focytu), která probíhá v kostní dřeni bez 
setkání s antigenem, exprimují v procesu 
V(D)J rekombinace různé varianty B-bu-
něčného receptoru schopného rozpo-
znávat konkrétní antigen. Pro konečný 
vývoj B lymfocytů je však nezbytné je-
jich setkání s antigenem v sekundárních 
lymfoidních orgánech, kdy dochází k je-
jich vývoji v paměťové B lymfocyty nebo 
plazmatické buňky. Plazmatické buňky 
(plasma cells – PC) jsou tedy specializo-
vané buňky hrající klíčovou roli v humo-
rální imunitě díky produkci protilátek ne-
boli imunoglobulinů [1–3].

MM byl poprvé popsán v roce 1844 lé-
kařem Samuelem Sollym, v té době byl 
nazývaný mollities ossium. Článek po-
jednával o devětatřicetileté ženě Sarah 
Newbury, u které se onemocnění proje-
vovalo prudkou bolestí v  zádech a  ná-
sledně i v jiných částech těla. Pacientka 
zůstala připoutaná na lůžko, na pohled 
měla mnohé deformity skeletu, které 
vznikly zlomením, popř. ohnutím kostí. 
Během jejího pobytu v nemocnici jí byly 
podávány rebarborové pilulky, pome-
rančová kůra a opiáty. Po její náhlé smrti 

byla odebrána moč, ve které se ve vy-
soké míře nacházel fosforečnan vápe-
natý. Posmrtný popis se věnoval hlavně 
charakteristice kostí, které byly měkké 
a  vyplněné dutinami obsahujícími čer-
venou želatinovou hmotu. V ně kte rých 
částech stehenní kosti nebyla kostní 
tkáň přítomna vůbec, zůstala jen okos-
tice. Mikroskopické pozorování odha-
lilo přítomnost nepravidelných buněk se 
zřetelným jádrem, tehdy označovaných 
jako jaderné buňky maligního onemoc-
nění. Fosforečnan vápenatý byl nalezen 
v částech ledvin [4]. 

Analýzu moči provedl Henry Bence 
Jones, který identifikoval specifický pro-
tein pro mollities ossium  [5], přičemž 
bylo později zjištěno, že se jedná o lehký 
řetězec imunoglobulinu G (IgG) [6]. Cha-
rakteristika myelomových buněk vychá-
zela z  podrobného popisu histologic-
kých preparátů zasažených míst v hrudní 
kosti, žebrech, obratlech a  lebce. My-
elomové buňky byly klasifikovány jako 
různě velké buňky s  excentrickým jed-
ním nebo více jádry, vyplněné konden-
zovaným chromatinem rozděleným do 
více menších oblastí a  homogenní cy-
toplazmou. V  tomto článku byla uve-
dena první zmínka o  podobnosti mezi 
myelomovými a  plazmatickými buň-
kami a také o tom, že myelomové buňky 
mohly vzniknout z plazmatických [7].

Příčiny vzniku MM nejsou stále objas-
něny [8]. Téměř všechny případy MM se vy-
vinou z asymptomatického premaligního 
stadia nazývaného monoklonální gama-
patie nejistého významu (monoclonal ga-
mapathy of undetermined significance – 
MGUS) [9,10]. MGUS je přítomna přibližně 

u 5 % populace ve věku nad 50 let. Vzhle-
dem k  tomu, že MGUS je asymptoma-
tické onemocnění, více než 50 % jedinců, 
u kterých je dia gnostikována MGUS, mělo 
tento stav více než 10 let před klinickou 
dia gnózou [11]. U ně kte rých pacientů lze 
klinicky rozpoznat asymptomatické, ale 
pokročilejší premaligní stadium označo-
vané jako doutnající mnohočetný my-
elom (smoldering multiple myeloma – 
SMM). Během prvních 5 let od diagnózy 
SMM je roční riziko progrese do MM cca 
10 %. Rychlost progrese je ovlivněna cyto-
genetickými změnami: pacienti s translo-
kací t(4;14), del(17p) a  ziskem na chro-
mozomu 1 (1q) mají vyšší riziko progrese 
z MGUS nebo SMM do MM [12]. 

Epidemiologie v ČR
MM patří mezi nejčastější hematoonko-
logická onemocnění, ročně je v ČR dia-
gnostikováno přibližně 500 nových pří-
padů. Data z roku 2018 uvádějí incidenci 
5,3/ 100 000, nejčastěji jsou zastoupeni 
pacienti ve věkové kategorii 65–74  let. 
Medián věku při dia gnóze je 70 let. Pre-
valence onemocnění podobně jako jeho 
incidence v posledních letech roste. Pě-
tileté přežití léčených pacientů se však 
zvýšilo na 44 %, což je nárůst o více než 
8  % od minulého statistického období 
(2009–2013) [13]. 

Klasifikace 
MM je heterogenní onemocnění, délka 
přežití se pohybuje od několika mě-
síců až po  ≥  10  let. Tato variabilita se 
odvíjí od míry poškození genomu my-
elomových buněk a  individuálních fak-
torů [14]. V současnosti se využívá Revi-
dovaný mezinárodní klasifikační systém 
(Revised International Staging System – 
R-ISS), který je založen na koncentraci 
sérového albuminu a β2-mikroglobulinu 
v periferní krvi. Kromě toho jsou hodno-
ceny koncentrace laktátdehydrogenázy 
(LDH) a cytogenetické aberace (CA) my-
elomových buněk (tab. 1). Za vysoce ri-
zikové CA jsou považovány del(17p), 
translokace t(4;14) a translokace t(14;16). 
Ostatní nálezy jsou spojeny se standard-
ním rizikem [14]. 

Dia gnostika 
V minulosti bylo stanovení dia gnózy MM 
možné až po klinickém projevu poško-

Tab. 1. Revidovaný mezinárodní prognostický index mnohočetného myelomu. 
Upraveno podle [7].

Klinické stadium Kritéria

R-ISS I koncentrace sérového β2-mikroglobulinu < 3 mg/l 
a albuminu ≥ 35 g/l, standardní cytogenetika a normální 
koncentrace LDH

R-ISS II nejsou splněna kritéria R-ISS I ani III

R-ISS III koncentrace sérového β2-mikroglobulinu ≥ 5,5 mg/l a sou-
časně vysoce rizikové cytogenetické aberace nebo zvýšená 
LDH

LDH – laktátdehydrogenáza, R-ISS – Revidovaný mezinárodní prognostický systém
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dené translokace jsou doprovázeny 
mutacemi APOBEC genů, v  důsledku 
čehož jsou asociovány s  nepříznivou  
prognózou [32]. 

Následkem t(6;14) je nadměrná ex-
prese genu pro cyklin D3 (CCND3)  [33]. 
Všechny výše uvedené translokace, 
které vedou k  deregulaci cyklinů, jsou 
podle nově navržené mezinárodní kla-
sifikace International Consensus Clas-
sification (ICC) zahrnuty do jedné  
podskupiny [34]. 

Sekundární chromozomové 
aberace MM
Sekundární aberace jsou zodpovědné 
za přechod onemocnění do stadia MM. 
Jejich frekvence se postupně zvyšuje 
spolu s  rozvojem onemocnění  [35]. 
Mezi nejběžnější patří deregulace genu 
MYC, která je přítomna až u  55  % pa-
cientů s MM [22]. Jednou z častých sub-
klonálních aberací je translokace t(8;22) 
genu pro λ IgL ke genu MYC. Přítom-
nost této translokace má výrazně horší 
prognózu než ostatní IgL amplifikace 
a translokace [36]. 

Dále jsou do této skupiny řazeny 
strukturní aberace chromozomů – de-
lece dlouhého ramene chromozomu 13 
(del(13q)), zisk dlouhého ramene chro-
mozomu 1 (amp1q)) a delece krátkého 
ramene chromozomu 17  (del(17p)). 
Ztráta 13q vede ke snížení exprese ně-
kolika genů, zejména genu RB1, což je 
důležitý tumor supresorový gen  [37]. 
Důsledkem zisku 1q jsou nadbytečné 
kopie genu CKS1B zodpovědné za akti-
vaci růstu myelomových buněk i  rezis-

translokace chromozomu 14  zahrnu-
jící lokus pro těžký řetězec imunoglobu-
linu (IGH) lokalizovaný v oblasti 14q32. 
Výsledkem translokace je přeskupení 
eventuálních onkogenů do oblasti ze-
silovače IGH, což způsobí zvýšenou ex-
presi těchto genů [22]. Nejčastěji je po-
zorována translokace t(11;14)(q13;q32), 
která se vyskytuje u  13–20  % pacientů 
s MM [23]. Méně frekventovaná je t(4;14)
(p16;q32), kterou má 10–15 % pacientů. 
Ostatní translokace, vč. t(14;16)(q32;q23), 
t(14;20)(q32;q12) a  t(6;14)(p21;q32), se 
vyskytují s prevalencí jen 2–5 % [24]. 

Translokace t(11;14) indukuje zvýšenou 
expresi genu pro cyklin D1 (CCND1) [25], 
což urychluje přechod plazmatických 
buněk z  G1  fáze do S  fáze  [26]. Několik 
studií potvrdilo koexistenci této aberace 
spolu s aberacemi chromozomu 13 u více 
než 30 % pacientů [27,28].

Translokace t(4;14) způsobuje pře-
skupení genů pro methyltransferázu 
(MMSET) a receptor fibroblastového růs-
tového faktoru 3 (FGFR3) do blízkosti ze-
silovače IGH, což způsobí jejich simul-
tánní nadměrnou expresi. Onkogenní 
charakter MMSET byl prokázán pomocí 
snížené exprese MMSET, kdy v buňkách 
s t(4;14) nedocházelo k proliferaci, tumo-
rigenezi ani ke klonogennímu růstu [29]. 
Přítomnost translokace t(4;14) predikuje 
horší prognózu [30,31]. 

Translokace t(14;16) a t(14;20) vedou 
k  nadměrné expresi genu pro tran-
skripční faktor MAF, který nepřímo ovliv-
ňuje gen pro cyklin D2  (CCND2)  [22]. 
Přímo cyklin D2  je pak partnerem 
druhé translokace. Bylo zjištěno, že uve-

zení koncových orgánů charakterizova-
ných tzv. CRAB symptomy (C – hyperkal-
cemie, R – renální poškození, A – anemie, 
B – kostní léze)  [15]. S  pokroky v  dia-
gnostických technikách došlo k časněj-
šímu stanovení dia gnózy a zahájení te-
rapie; kromě toho byly identifikovány 
bio markery, které se vyskytují již ve dří-
vějších stadiích onemocnění. Současná 
dia gnostická kritéria pro MM jsou: počet 
PC v kostní dřeni ≥ 10 % nebo bio pticky 
potvrzený kostní nebo extramedulární 
plazmocytom a jeden nebo více nálezů 
definujících myelom (tab. 2) [16].

Cytogenetické aberace u MM
MM je charakterizován rozsáhlou ge-
netickou heterogenitou. K  detekci ge-
netických aberací se standardně vyu-
žívají klasická cytogenetická vyšetření 
kostní dřeně, metoda interfázní fluo-
rescenční in situ hybridizace (i-FISH) na 
separovaných PC nebo FISH na PC zna-
čených protilátkami proti lehkým řetěz-
cům Ig (cIg FISH). Doplňkovou metodou 
může být komparativní genomová hyb-
ridizace na DNA mikročipech [17]. Gene-
tické aberace jsou rozděleny na primární 
a sekundární.

Primární chromozomové  
aberace MM
Primární klonální aberace jsou rozděleny 
do dvou podskupin: hyperdiploidní (48–
74 chromozomů) a non-hyperdiploidní 
(< 48 nebo > 78 chromozomů). Jako pri-
mární aberace jsou označovány počá-
teční události, které jsou přítomny již ve 
stadiu MGUS  [18]. Tyto aberace se vy-
skytují v celé populaci klonálních malig-
ních plazmatických buněk na rozdíl od 
sekundárních aberací, které se často vy-
skytují v subklonech [19,20].

Hyperdiploidní karyotyp je přítomný 
u 45–50 % případů MM. Zahrnuje trizo-
mii lichých chromozomů, nejčastěji se 
jedná o  chromozomy 3, 5, 7, 9, 11, 15, 
19 a 21. Obecně jsou hyperdiploidie po-
važovány za znak spojený s dobrou pro-
gnózou, nicméně příznivá prognóza 
byla prokázána pouze pro trizomie chro-
mozomu 3 a 5, naopak nepříznivá pro-
gnóza byla potvrzena u  trizomie chro-
mozomu 21 [21].

Non-hyperdiploidní karyotyp se vy-
skytuje u 55 % pacientů s MM. Patří sem 

Tab. 2. Diagnostická kritéria mnohočetného myelomu. Upraveno podle [14].

Obě kritéria musí být splněna

1.  Zastoupení klonálních plazmatických buněk v kostní dřeni ≥ 10 %, nebo 
biopticky potvrzený kostní nebo extramedulární plazmocytom

2.  Jeden nebo více nálezů definujících myelom
• důkazy poškození orgánů nebo tkání proliferací plazmatických buněk
• CRAB symptomy
• biomarkery malignity
• poměr volných lehkých řetězců v séru ≥ 100
• ≥ 60% zastoupení klonálních plazmatických buněk v kostní dřeni
• > 1 fokální léze při vyšetření MR (velká ≥ 5 mm)

CRAB – C = hyperkalcemie, R = renální poškození, A = anemie, B = kostní léze
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Chromotripse
Chromotripse je definována jako rozpad 
jednoho nebo více chromozomů na de-
sítky až stovky částí během jedné katas-
trofické události (obr. 1C) [51]. Následná 
reparace probíhá v  náhodném pořadí 
a  orientaci, většinou pomocí nehomo-
logního nebo alternativního spojování 
konců [52]. Chromotripse zpravidla způ-
sobuje četné zlomy jen v určitých souse-
dících oblastech na jedné chromatidě; 
ostatní části chromozomu nejsou za-
saženy. Vznikají komplexní změny jako 
ztráta heterozygotnosti, vytvoření fúz-
ních genů nebo snížení exprese nádo-
rových supresorů. Výsledkem může být 
také delece ně kte rých fragmentů nebo 
vytvoření tzv. double-minute chromo-
zomů, což jsou extrachromozomové 
kruhové struktury DNA, které mohou 
obsahovat onkogeny (např. MYC), a tím 
poskytovat nádorovým buňkám prolife-
rační výhodu [53,54]. 

Příčina vzniku chromotripse nebyla 
dosud objasněna. Zpočátku se předpo-
kládalo, že vzhledem k  mnohočetnosti 
zlomů ve dvouřetězcové DNA by příčinou 
mohly být exogenní stresové faktory [55]. 
V  současnosti je však nejvíce uznávaný 
model, který je založen na rozpadu chro-
mozomů v  mikrojádru (obr.  2A). Mikro-
jádra se vytvářejí jako důsledek zaostání 
ně kte rých chromozomů nebo jejich částí 
při přechodu buňky z metafáze do ana-
fáze. Tyto chromozomy jsou odděleny od 
vzniklých dceřiných jader. Jsou obaleny 
jadernou membránou a existují jako mi-
mojaderné struktury  [56]. Ně kte ré pro-
cesy v  mikrojádrech probíhají pomaleji 
nebo neprobíhají vůbec. Chromozomy 
v mikrojádrech se nedostatečně replikují 
a vykazují značné známky poškození kvůli 
nedostatku potřebných proteinů na re-
plikaci a opravu DNA [57]. DNA replikace 
v mikrojádře je vůči replikaci v primárním 
jádře asynchronní. Buňka tedy může za-
hájit dělení, ačkoliv replikace v mikrojá-
dře ještě není dokončena, což v něm způ-
sobí rozsáhlé poškození DNA [58]. Osud 
mikrojaderné DNA může být různý. Buď 
se tato poškozená DNA během násle-
dujících dělení začlení zpět do jednoho 
z dceřiných jader, nebo během S fáze bu-
něčného cyklu dojde ke zničení mem-
brány mikrojádra, a tím k ztrátě veškeré 
DNA, kterou obsahovala [56]. 

s  MM odhalilo, že ně kte ré rekurentní 
translokace, které byly původně pova-
žovány za jednoduché a reciproké, jsou 
ve skutečnosti často komplexní události 
zahrnující více než dvě chromozomové 
oblasti [44]. 

Obecně jsou rozeznávány tři hlavní 
komplexní události – chromoanasyn-
téza, chromoplexe a  chromotripse – 
které jsou souhrnně označovány po-
jmem chromoanageneze (obr. 1) [45,46].  

Chromoanasyntéza
Chromoanasyntéza je komplexní pře-
skupení závislé na poruše v replikačním 
procesu (obr.  1A). Během chromoana-
syntézy dochází k  oddělení zaostáva-
jícího vlákna z  defektní replikační vid-
lice a k jejímu připojení k jiné prostorově 
blízké intrachromozomové nebo inter-
chromozomové oblasti pomocí mikro-
homologických úseků a obnovení repli-
kační vidlice. Tento mechanizmus vede 
většinou k tvorbě inzercí, duplikací a tri-
plikací v kombinaci s delecemi i početně 
neutrálními segmenty [47,48].

Chromoplexe
Chromoplexe je další typ komplexního 
přeskupení genomu, do kterého bývá 
zapojeno několik chromozomů (obr. 1B). 
Je charakteristická akumulací translo-
kací někdy až šesti chromozomů sou-
časně, které mohou způsobit deleci 
ně kte rých úseků. Nicméně výsledné pře-
skupení vykazuje jen mírné nebo žádné 
změny v počtu kopií [49,50]. 

tenci vůči ně kte rým lékům [38]. Zisk 1q 
je proto popisován jako nepříznivý ge-
netický prognostický faktor [39]. Delece 
krátkého ramene chromozomu 1  zahr-
nující oblast 1p32 je považována za de-
leci s  negativním prediktivním význa-
mem. V  oblasti jsou lokalizovány geny 
jako FAF1 zahrnutý do iniciace apoptózy 
nebo CDKN2C, který brání progresi bu-
něčného cyklu. Delece těchto genů by 
mohla podporovat tumorigenezi a ana-
lýza uskutečněná na souboru 2 551 pa-
cientů s MM ukázala, že delece se vysky-
tuje v 11 % a je negativním, nezávislým 
prognostickým faktorem [40].

Del(17p) způsobuje snížení aktivity 
tumor supresorového genu TP53. Často 
se vyskytuje jako double hit mutace, kdy 
je na jedné alele chromozomu 17  pří-
tomna delece genu TP53  a  na druhé 
mutace, což způsobí úplnou deaktivaci 
genu TP53, přičemž bialelická inaktivace 
je spojena s horší prognózou [41,42]. 

Dalším typem sekundárních abe-
rací jsou rekurentní mutace genů KRAS, 
NRAS, BRAF aktivujících signální dráhy 
MAPK a  NF-κB. Tyto mutace v  myelo-
mových buňkách způsobují zvýšení 
proliferace, diferenciace a  progresi 
onemocnění [43]. 

Komplexní genetické aberace – 
chromoanageneze 
Pomocí metody celogenomového sek-
venování (whole-genome sequencing – 
WGS) je možné analyzovat aberace 
v celém genomu [44]. WGS u pacientů 

Obr. 1. Schématický diagram chromoanasyntézy, chromoplexe a chromotripse.
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Nepříznivý prognostický dopad chro-
motripse zjištěný u MM je podobný jako 
u jiných hematoonkologických onemoc-
nění  [69]. Přítomnost chromotripse je 
asociována se známými vysoce riziko-
vými markery MM, zahrnujícími vysokou 
mutační nálož APOBEC (z angl. apolipo-
protein B mRNA editing enzyme, cataly-
tic polypeptide) genů, deaktivaci genu 
TP53 a translokace genů MMSET a MAF, 
což naznačuje její využití jako silný a ne-
závislý prognostický faktor [62].

Moderní dia gnostika MM se postupně 
přesouvá od vyšetření karyotypu a  vy-
braného panelu chromozomových 
aberací pomocí FISH k pokročilým mo-
lekulárně bio logickým technikám umož-
ňujícím identifikovat strukturní a  po-
četní změny napříč celým genomem, 
vč. identifikace mutací v  klíčových ge-

diích [66], dále bylo také zjištěno, že k ná-
růstu počtu kopií asociovaných s  chro-
motripsí pravděpodobně dochází dříve 
během života pacientů [35]. Dále se zjis-
tilo, že chromotripse bývá stabilní v prů-
běhu času, což znamená, že po progresi 
z prekurzorového stadia do MM i při re-
lapsu nejsou pozorovány významné 
strukturní nebo početní změny. Chromo-
tripse se také zřídka objevuje při pozd-
ních stadiích onemocnění  [49]. Taktéž 
chromotripse u  MM i  jiných hematolo-
gických nádorů je obvykle jednodušší 
než u solidních nádorů. Dochází k men-
šímu počtu dvouvláknových zlomů, tedy 
celkový počet strukturních přestaveb 
i nárůst počtu kopií v oblasti, kde došlo 
ke chromotripsi, je nižší. Rovněž tvorba 
double-minute chromozomů je méně 
častá než u solidních nádorů [67,68]. 

Dalším z možných mechanizmů vzniku 
chromotripse může být vytvoření tzv. 
breakage-fusion-bridge cyklu, kde do-
chází ke tvorbě chromozomového 
můstku (obr. 2B). Můstek vzniká spoje-
ním konců chromozomů po zlomu DNA, 
nekompletní DNA replikaci nebo při kri-
ticky zkrácených telomerách [59]. Vytvo-
ření chromozomového můstku způsobí 
vznik dicentrického chromozomu, který 
se v anafázi nedokáže normálně oddě-
lit do dceřiných buněk. Chromozomový 
můstek mezi dceřinými buňkami je za-
chován až do interfáze a poté je zničen 
pomocí cytoplazmatické 3‘-exonukleázy 
TREX1  [60]. Toto může vést k  četným 
ztrátám a  inverzím chromozomových 
fragmentů a také ke tvorbě double-mi-
nute chromozomů [58]. 

Další zmiňovaný mechanizmus vzniku 
chromotripse je spojován s  mutací 
v genu TP53  (obr. 2C). Koexistence mu-
tace v TP53 a chromotripse byla proká-
zána u  mnohých typů nádorů  [61]. Ve 
studii z roku 2022 byla prevalence chro-
motripse u MM vyšší u pacientů s mutací 
v  genu TP53, nicméně se vyskytovala 
i u pacientů s funkčním genem [62,63]. 

Chromotripse u MM
Nejrozšířenější komplexní událostí u MM 
je chromotripse  [45]. Původně se před-
pokládalo, že se chromotripse objevuje 
jen u 2–3 % všech nádorových onemoc-
nění [51]. Techniky jako WGS však dete-
kovaly chromotripsi a  jiná chromozo-
mová přeskupení v  celé řadě nádorů. 
Dvě nedávné studie prokázaly 30–50% 
prevalenci chromotripse napříč více typy 
nádorů, což naznačuje, že se může jed-
nat o  jeden z  hlavních procesů, které 
jsou zodpovědné za rozvoj ně kte rých ná-
dorových onemocnění [64,65]. Vyšší pre-
valence byla zjištěna u  solidních a  ag-
resivních nádorů, např. u  liposarkomu 
dosahovala až 100 %. U hematologických 
nádorů je obecně nízká prevalence chro-
motripse  [64], avšak u  MM byla potvr-
zena až u 24 % nově dia gnostikovaných 
pacientů [44]. Chromotripse u MM, v po-
rovnání se solidními nádory, se považuje 
za ranou událost, která zřejmě vznikla 
ještě v  germinálním centru. Tato do-
mněnka je podporována několika sku-
tečnostmi. Jednak bývá chromotripse 
detekovatelná již v  premaligních sta-

Obr. 2. Schéma možných mechanizmů vzniku chromotripse.
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