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PO54 - CARACTERIZAGAO GENOMICA DO MIELOMA MULTIPLO POR ARRAY
COMPARATIVE GENOMIC HYBRIDIZATION (ACGH) =RESULTADOS PRELIMINARES
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O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia de plasmécitos clonais cuja biologia e clinica é
heterogénea. Multiplos eventos gendémicos sé&o responsaveis pelo desenvolvimento e
progressdo tumoral, influenciando o comportamento clinico da doenga. A citogenética
convencional (CC) e a hibridizagdo por fluorescéncia in situ(FISH) tém sido importantes na
deteccdo de anomalias citogenéticas no MM. No entanto, nem sempre é possivel obter o
cariétipo e sendo a FISH uma técnica direcionada, pode subestimar a extensdo das
alteragbes cromossomicas. Assim, no MM as técnicas que avaliam globalmente o genoma
como array Comparative Genomic Hybridization(aCGH) poderéo ser uma mais valia para o
diagnostico, prognéstico e para a previsdo da resposta a terapéutica. Este trabalho
pretendeu realizar uma caracterizagdo genémica global do MM, de modo a clarificar a
complexidade gendmica destes doentes e identificar novos marcadores de prognéstico.
Assim, estuddmos 16 doentes (dt) com MM [7M/9H; 66 anos (45-90); 5 ao diagndstico, 8 na
recidiva e 3 em remissao] e 1 doente com MGUS (M; 82 anos). As alteragdes gendémicas
foram analisadas por aCGH em DNA gendmico obtido de células CD138+ isoladas de
amostras de medula éssea.

Os resultados preliminares revelam que a mediana de variagdes do numero de cépias
(CNVs) por dt com MM ao diagnéstico € de 14 CNVs (1-32 CNVs) e que das 81 CNVs
detectadas, 69% (n=56) sdo ganhos de material gendémico e 31% (n=25) s&o perdas,
observando-se em média 11 ganhos/dt e 5 perdas/dt. Estas CNVs apresentam varios
tamanhos, desde 8,6 Kb e 197 Mb, englobando genes com potencial maligno. O dt com
MGUS apresentava apenas 1 CNVs (perda) ao diagnéstico. Nos doentes em recidiva
detectou-se uma mediana de 12 CNVs (5-29 CNVs) e das 114 CNVs detectadas, 51% sdo
ganhos (n=58) e 49% perdas (n=56), sendo em média 7 ganhos/dt e 7 perdas/dt. Nos dt em
remiss@o n&o foram observadas CNV. Das alteragbes gendmicas recorrentes detectaram-
se: 10 del(13q), 5 dup(1q), 6 tris 9 e 4 del(14q). Detectou-se ainda 1 -4, 1 -22, 1 tris(X) e -Y
(2 dt) e -X (3 dt). De realgar que 9 dos 10 dt com del(13q) apresentam uma regido minima
comum ja identificada por outros grupos (13914.11-q14.3). Apesar de preliminar, este
estudo revela a complexidade genémica do MM e abre portas para a identificagéo de novos
marcadores de prognostico nesta patologia. Projeto financiado pela Bolsa de Investigacdo
em Oncologia do LPCC-NRC, em parceria com o CIMAGO.
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