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NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku Prognosticki znacaj nalaza jedne dodatne kopije u odnosu na

visestruke kopije regiona 21 dugog kraka hromozoma 1 (1q21) na tok

| bolesti i ishod lijecenja kod bolesnika sa multiplom mijelomom

Na engleskom jeziku ' Prognostic significance of gain in comparison to amplification of
‘region 21 at chromosome 1 (1q21) to the course of disease and
[ treatment outcome in patients with multiple myeloma

ObrazloZenje teme

ograniceno prosjecno prezivljavanje oboljelih. Multipli mijelom se karakteri$e kaskadnim tokom

zamaha i remisija, uz sve krace trajanje svake slijedeée remisije i neminovnom terminalnom fazom

refraktarnosti na lijecenje. Napretci u lijecenju su omogudili da multipli mijelom poprimi
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karakteristike dobro kontrolisanog hronic¢nog stanja, uz postizanje prosjeéne duZine Zivota zdrave
ljudske populacije kod 15% bolesnika. Pored jasno definisanih klinickih i laboratorijskih
parametara koji su sastavni dio prognostickih modela kao $to su istorijska Salmon&Durie
klasifikacija i Internacionalni ,,Staging™ Sistem (ISS skor), savremene studije su usmijerene na
ispitivanje molckularno-genetickih entiteta od prognostickog znacaja na tok bolesti i ishod
lijecenja kod bolesnika sa multiplim mijelomom i kao takve predstavljaju jedan od kriterijuma
Revidiranog ISS skora (R-ISS) 1 druge revizije R-ISS skora (R2-ISS) [1,2,3].

Multipli mijelom je oboljenje za koje se vezuju visok stepen genomske nestabilnosti i ceste
numericke i strukturne hromozomske aberacije koje ukljucuju translokaciju lokusa za teske lance
imunoglobulina (IgH) tzv. primarne translokacije kao Sto su t(4;14), t(14;16), 1(6,14) i t(11;14).
Tokom bolesti, zbog genske nestabilnosti dolazi do pojave sckundarnih hromozomskih
abnormalnosti kao odraz postojanja brojnih subklonova u multiplom mijelomu [4,5,6,7].

Translokacija t(4;14) je prisutna kod 15% bolesnika sa multiplim mijelomom i povezuje
se sa losim ishodom i mogucom rezistencijom na alkilirajuée agense kod pacijenata koji primaju
visokodoznu hemioterapiju i koji se ukljuéuju u program autologe transplantacije matiéne éelije
hematopoeze. Kod translokacije t(4;14) tacka prekida na hromozomu 4 je u regiji FGFR3
(fibroblast growth factor 3) gena i on se dovodi u jukstapoziciju sa genom koji kodira sinetezu
teskih lanaca imunoglobulina na hromozomu 14. Vise studija je pokazalo da se uvodenjem
bortezomiba u lijecenje pacijenata sa translokacijom t(4;14) postize prevazilazenje negativnog
prognostickog znacaja ove translokacije na terapijski odgovor, tok i ishod bolest [2,6,8,9].

Rijede zastupljena translokacija t(14;16), u manje od 5% pacijenata sa multiplim
mijelomom, uzrokuje ushodnu regulaciju ekspresije onkogena ¢-MAF, §to se takode vezuje sa
losim klinickim tokom bolesti [2,10].

Translokacija t(11;14) prisutna je u oko 17% bolesnika sa multiplim mijelomom, uzrokuje
ushodnu regulaciju ciklin D gena koji imaju kljuénu ulogu u éelijskom ciklusu i ne vezuje se lod
klinicki tok [6,11,12].

Translokacija t(6;14) ne utice na duzinu prezivljavanja ako je prisutna kao izolovana
anomalija [6,13].

Delecija 17p13 je jedan od najznacajnijih prognosti¢kih markera u multiplom mijelomu.
Javlja se kod oko 10% novodijagnostikovanih pacijenata, a njena udestalost raste u kasnijim
fazama bolesti. Ova hromozomska anomalija limitira kljuénu ulogu p53 u kontroli éelijskog
ciklusa 1 apoptozi. Vezuje se za agresivnu formu bolesti i 10§ ishod lijecenja ¢ak i u eri savremene
terapije, koja podrazumijeva primjenu bortezomiba i imunomodulatornih ljckova [6,14,15,16].

S obzirom na prognosticki znacaj, u R-ISS skor su ukljucene t(4;14), t(14;16) i del17p, uz
povisenu koncentraciju LDH I klasi¢ni ISS skor. Postojanje jedne od navedenih hromozomskih
abnormalnosti i/ili povisene koncentracije LDH, I ISS skora 3, definise R-1SS skor 3 koji ukazuje
na agresivan tok bolestii prosje¢no prezivljavanje koje je znacajno krade uodnosu na bolesnike
sa R-ISS skorom 1 [2].

Dodatne kopije hromozoma 1q21 (+1q21) su medu najéeséim genetickim
abnormalnostima kod pacijenata sa multiplim mijelomom. Kod 39% novodijagnostikovanih
bolesnika sa multiplim mijelomom i 70% onih koji imaju skrivene translokacije t(4;14) i t(14;16)
prisutne su dodatne kopije hromozoma 1q21 koje se vezuju za lo§ terapijski ishod, ¢ak i kod

intenzivno lijecenth bolesnika [7,17].
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Pregled istraZivanja

Sprovedene studije su pokazale da je +1q21 nezavisan i znacajan faktor lose prognoze
multiplog mijeloma, posebno kod pacijenata koji se lijece primjenom reZzima koji sadrze
bortezomib [7,18,19]. Kod pacijenata sa ovom citogentskom abormalnoséu razlikujemo
podgrupu sa jednom dodatnom kopijom 1q21 regiona (dodatak 1q21) i one sa visestrukim
kopijama, odnosno amplifikacijom 121 regiona (amp 1q21).

Zbog svog prognostickog znacaja, hromozomska abnormalnost +1q21 je ukljudena u
visokorizi¢ne abnormalnosti u okviru M-SMART klasifikacije a zatim i u R2-1SS skor [3,20].

Dodatak i/ili amp 121 se mogu se naci u svim fazama bolesti, od monoklonalne
gamopatije neodredenog znacaja (MGUS) (15-20%), do tinjanjajuéeg multiplog mijeloma (SSM)
(30%). Kod visoko proliferativne bolesti kao $to su multipli mijelom (MM) i ekstramedularna
bolest (EMD) dolazi do akumulacije dodatnih kopija 1q21, tako da ¢ak 70% pacijenata ima vise
od tri kopije 1q21 [21,22,23].

Heterogena genetska pozadina pacijenata sa amp 1g21 ima znadajan uticaj na
prezivljavanje u poredenju sa onima koji imaju samo jednu dodatnu kopiju 1g21. Sami region
1921 sadrzi viSe od 500 gena. Medu medu analiziranim izdvojili su se geni IL6R, MCIL-1, ILF2,
BCL9 1 CKS1B kao potencijani onkogeni. Rezultati studija dovode ih u vezu salofom prognozom
pacijenata i rezisencijom na lijekove [24-29].

Imunomodulatorni lijekovi (IMMD) i inhibitori proteazoma (PI) postali su sastavni dio
protokola lijecenja multiplog mijeloma zbog svoje dobro utvrdene klinicke efikasnosti. Obje
grupe lijekova efikasne su u lijecenju pacijenata sa MM visokog rizika, posebno pacijenata sa
t(4:14) 1 del(17p). U randomizovanoj studiji, Cavo i sar. zaklju¢eno je da su pacijenti sa t(4:14)
i/ili del(17p), lijeceni u indukciji kombinacijom bortezomib (PI) + thalidomid (IMMD) -+
deksametazon (VDT), a potom u nastavku autologom transplantacijom mati¢nih éelija
hematopoeze (ATMCH), imali duze prezivaljavanje bez progresije (PFS) i ukupno prezivljavanje
(O8§), u odnosu na pacijente lijecene kombinacijom IMMD + deksametazon (I'D) [30]. Studija
Shaughnessi 1 sar. ukazuje da pacijenti sa amp 1q21 pri lije¢enju bortezomibom pokazuju
pojacanu regulaciju gena proteazoma, ukljucujuéi PSMD4 gen koji se dovodi u vezu sa neZeljenim
ishodom bolesti [31]. Rezultati ove studije sugerisu da dodatne kopije 1q21 mogu biti u osnovi
rezistencije na bortezomib, a Klinicki tok ove podgrupe pacijenata karakterisala je rana progresija
bolesti i krace OS [31]. Novija retrospektivna studija je pokazala da pacijenti sa dodatkom 1q21
imaju bolji odgovor na VDT indukcionu terapiju u poredenju sa pacijentima bez dodatne
kopijelq21 [7].

Rezultati TT2 studije ukazuju da  pacijenti s novodijagnostikovanim multiplim
mijelomom (NDMM), koji su imali dokazanu amp 1q21, pokazuju inicijalno agresivniji klinicki
tok bolesti od onih s dodatkom 1q21, ali su prezivljavanje bez dogadaja (EFS) kao 1 OS bili sli¢ni
medu analiziranim grupama [18]. S druge strane, u studiji Nebena i sar., iz ispitivanja HOVON-
65/GMMG-HD4, pacijenati sa NDMM iamp 1921 imali su inferiorno OS u poredenju u odnosu
na pacijente sa jednom ili bez detektovanih dodatnih kopija na regionu 1q21 [32].

U studiji Walkera i sar. koja je obuhvatila 863 bolesnika s NDMM mladih od 75 godina,
pacijent sa visestrukim kupijama regiona 1q21 su pokazali inferiorno PES i OS u poredenju s
pacijentima sa jednom dodatnom kopijom (procijenjene stope u 18 mjeseci, PFS/OS: 71/88%
kod jedne dodatne kopije 1q21 u odnosu na 60/73% kod amp 1q21). Kaplan-Maierove krivulje

za OS bile su slicne izmedu ove dvije podgrupe pacijenata do otprilike 12-og mjeseca nakon

Obrazac PD: Prjava teme doktorske disertacije - 4/2



UNIVERZITET CRNE GORE

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

UCG

pocetka terapije, nakon ¢ega je uoceno jasno odvajanje krivulja [33].

Studija Hanamure i sar. pokazala je da pacijenti kod kojih je amp 1q21 dokazana na
prezentaciji bolesti imaju tendenciju agresivnijeg klinickog toka od onih sa dodatkom 1q21 [21].
Pacijenti sa relapsno refraktornim multiplim mijelomom (RRMM) i dokazanom amp 121 imali
su kraci PES 1 OS u odnosu na pacijente sa jednom dodatnom kopijom 121 [21].

[strazivanje You 1 sar. obuhvatilo je 135 pacijenata koji su u indukciji tretirani
imunomodulatornim lijekom lenalidomidom (R), u sklopu VRD  terapijskog protokola sa ili bez
ATMCH. Rezultati su ukazali da je PFS kod pacijenata sa utvrdenom amp 1g21 bio kraéi u
odnosu na one sa jednom dodatnom kopijom 1q21 (medijana PFES je bila 24 mjeseca u odnosu
na nedostignutu, P=0,0403) [34]. Razlika u OS izmedu dvije analizirane grupe nije bila statisticki
znacajna [34]. Rezultati ukazuju da  sprovodenje ATMCH moZe znacajno pomodi u
prevazilazenju loseg prognostickog znacaja dodatnih kopija 1q21 [34].

Predmet aktuelnih istazivanja je efikanost PI druge generacije, karfilzomiba, u kontekstu
prevazilazenja rezistencije na bortezomib kod visokorizicnih pacijenata sa MM [35]. Rane faze
klinickih studija ukazuju da primjena indukcionog lije¢enja protokolima koji sadrze karfilzomib,
kod pacijenta sa dijagnozom NDMM visokog rizika, dovodi do visoke stope odgovora uz
odsustvo minimalne rezidualne bolesti (MRD) kod znacajnog procenta pacijenata. Takode se
ovakvim terapijskim pristupom postize duzi PES [35]. S druge strane, ohrabruju rezultati studije
FORTE vezano su za pacijente sa NDMM i dokazanom jednom dodatnom kopijom 121 [35].
Pacijenti sa jednom dodatnom kopijom 1q21 koji su lijeceni karfilzomib-om u kombinaciji sa
ciklofosfamidom i deksametazonom (KRd), prije i nakon ATMCH, imali su dui PFS. S druge
strane, nosioci visestrukih kopija 121 pokazali veoma slab odgovor na lijecenje istim terapijskim
modalitetom [35].

Kada govorimo o pacijentima s relapsno refraktarnom formom multiplog
mijeloma i potvrdenom amp 1q21 pri relapsu, dokazan je trend kradeg prezivljenja nakon relapsa
u poredenju s onima kod kojih je dokazana jedna dodatna kopija 1921 (5-godisnja stopa
prezivljenja nakon relapsa, amp 1¢21 u odnosu na dodatak 1q21: 0% u odnosu na 32%, p = 0,00).
U studiji Ziccheddua 1 sar. sa 42 bolesnika refraktorna i na PI 1 na IMiD, 83% pacijenata
preminulo unutar 1000 dana, amp 1g21 je nadena u 45% analiziranih pacijenata. Rezultati studije
su ukazali na znacajno los PFS pacijenta sa amp 1q21, sto nije bio slucaj kod pacijenata sa jednom
dodatnom kopijom [36].

Koegzistencija 1q21 amp sa drugim nepovoljnim citogenetskim abnormalnostima
kao sto su t(4;14), t(14;16), del(1p) 1 del(17p), ima negativan uticaj na ishod multiplog mijeloma
[37,38]. Hiperdiploidni pacijenti s +1q21 pokazuju inferiorni PFS u u poredenju s onima bez
+1q21 [39]. Nedavno su Abdallah i sar. procijenili uticaj amp 1q21 na klinicke karakteristike i OS
u vise od 1300 pacijenata s NDMM. Rezultati multivarijantne analize pokazuju da je amp 1q21
bila povezana sa smanjenim OS-om kada su druge citogenetske abnormalnosti, kao $to su del 17
ili t(4;14), t(14;16), 1 t(16;20) bile prisutne [40]. Druga studija, Walker-a i sar. okarakterisala je
"duble hit" visokorizi¢nu podgrupu pacijenata sa NDMM. Opisano je da ova grupa pacijenata
ima ili bialelnu inaktivaciju TP53 ili ISS stadijum 3 uz istovremeno dokazano prisustvo vise od
cetiri kopije 1q21. Ova podgrupa je ¢inila samo 6,1% pacijenata u studiji [33]. Osim toga, studija
Jin-a 1 sar. ukazuje da pacijenti s koegzistencijom amp 1q21 i MYC rearanzmanom imaju vecu

ucestalost ekstramedularne bolesti i hiperkalcijemije u odnosu na pacijente koji su imali samo

amp 1q21 ili MYC rearanzman [41]. Stopa kompletnih remisija (CR) i vrlo dobrih parcijalnih
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remisija (VGPR) bila je relativno niza kod pacijenata s kombinacijom amp 1q21 i MYC
rearanzmana u poredenju s pacijentima koji su nosili samo jednu aberaciju [41]. Pacijente sa amp
1921 i/ili one sa istovremenom pojavom +1q21 i drugih visokorizi¢nih citogenetskih
abnormalnosti treba smatrati ultra riziénim i razmotriti agresivnije modalitete lje¢enje u ranoj fazi

bolesti.
Cilj i hipoteze

Cilj rada:

Utvrditi prognosticki znacaj nalaza jedne dodatne kopije u odnosu na visestruke kopije regiona
21 dugog kraka hromozoma 1 na postizanje povoljnog terapijskog odgovora, duzinu remisije i
ukupno prezivljavanje bolesnika sa multiplim mijelomom

Hipoteza:

Pacijenti sa nalazom viSestrukih kopija regiona 21 dugog kraka hromozoma 1 se karakteri$u
agtesivnim tokom bolesti, te slabijim terapijskim odgovorom, kra¢im remisijama i ukupnim
prezivljavanjem u odnosu na bolesnike za nalazom jedne dodatne kopije.

Materijali, metode i plan istraZivanja

U ovu retrospektivnu studiju je planirano ukljucenje 100 bolesnika sa dijagnozom
multiplog mijeloma 1 nalazom jedne i/ili viSe dodatnih kopija regiona 21 dugog kraka hromozoma
1 (dodatak 1921 i/ili amp1q21), koji su dijagnostikovani i lije¢eni u Klinici za hematologiju UKCS
i Centru za hematologiju KCCG u periodu od januata 2010. do januara 2022. godine.

Dijagnoza multiplog mijeloma kod ispitanika je postavljena u skladu sa kriterijumima
Svjetske zdravstvene organizacije [42].

Navedena ispitivanja bi¢e sprovedena u Laboratoriji za citogenetiku i molekularnu
genetiku Klinike za hematologiju Univerzitetskog Klinickog centra Srbije.

iFISH (interfazna fluorescentna i situ hibridizacija)

U Laboratoriji za citogenetiku i molekularnu genetiku Klinickog centra Srbije metodom
iIFISH (interfazna fluorescentna in sitn hibridizacija) uradiée se ispitivanje prisustva
hromozomskih abnormalnosti: dodatnih kopija hromozoma 1q21, dell7p, t(4;14), i t(14,16).
Analiza ée se raditi iz uzorka mononuklearnih Celija kostne srzi bolesnika (6-10 ml), na
selektovanoj populaciji CD138+ plazmocita. Separacija malignih plazmocita ée se vriiti pomoéu
CD138 magnetnih partikula, prema preporukama proizvodaéa (Miltenyi Biotec, Bergisch
Gladbach, Germany). Suspenzija izolovanih plazmocita ée se nanositi na mikroskopska stakla, na
kojima ¢e se potom primeniti FISH protokol za analizu interfaznih jedara [43]. Prisustvo aberacija
¢e se utvrdivati analizom 100 ili viSe interfaznih jedara, za svaki ispitivani genski region. Analiza
jedara Ce se vsiti pomocu mikroskopa OlympusBX51 opremljenog fluorescentnom lampom i
pojedinacnim band pass filterima. Slikanje fluorescentnih signala je omoguéeno Olympus U-
CMAD3 fluorescentnom kamerom (Olympus, Germany), povezanom sa Cytovision programom
za obradu slika. FISH proba za detekciju aberacija regiona 1q21 je koktel proba koja sadrzi 2
genska lokusa (CDKN2C/CKS1B) i omoguéava detektovanje delecije regiona 1p32 (obiljezeno
zelenom bojom), kao 1 dodatka 1 amplifikacije 1921 (obiljeZeno narandZastom bojom). U sluéaju
prisutne jedne dodatne kopije regiona 1q21 detektuju se 3 narandZasta signala, a u slucaju prisutne
amplifikacije 1q21 regiona detektuju se 4 ili viSe narandzastih signala.
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Statisicka analiza

Pored deskriptivnih analiza, aritmeticka sredina i standardna devijacija ée se koristiti za
parametrijske podatke, medijana za deskripciju neparametrijskih podataka. Kao parametarski
analiticki model primjenjivace se Studentov T-test, a neparametrijski: Pearson test, ¥ test,
Fisherov test. Veza izmedu klinickih parametara i citogentskih karakteristika procijeniée se
Spearman-ovom korelacijom. Pratice se odgovor na lijecenje i ukupno preZivljavanje pacijenata
(OOS). Kaplan-Meier metod ¢e se koristiti za analizu ukupnog prezivljavanja. Long rank testom
eveluira¢e se znacaj analiziranih parametara na ukupno prezivljavanje. Korisé¢enjem Cox-ovog
proporcionalnog hazardnog modela odredivaée se nezavisni prognozni parametri na duZinu
prezivljavanja. Koristice se statisticki informacioni softverski sistem, SPSS verzija 22.0. Definisan
je nivo statisticke znacajnosti: visoko statisticki znacajna povezanost- p<0.01, statisticki znac¢ajna
povezanost p<0.05.

Ocekivani nauéni doprinos

Utvrdivanje prognostickog znacaja navedenih molekularno-genetickih abnormalnosti na tok i
ishod multiplog mijeloma, omoguciée definisanje moguc¢ih mehanizama rezistencije u ovoj bolest
sa direktnim klinickim uticajem na adekvatan terapijski pristup. Identifikacija bolesnika sa
nepovoljnim prognostickim profilom, ukljucujuci klinicke i specifiécne molekularne ¢inioce kao
Sto je amplq2l, omogucila bi u buducnosti individualni terapijski pristup i ranu primjenu
inovativnih vidova lijeenja kao Sto je imunoloska terapija poput monoklonskih antitijela,
bispecificnih antitijela i CAR T celija. Ovo istrazivanje bi ukazalo na znacaj uvodenja
molekularnih prognostickih faktora u nove prognosticke modele, u cilju rane detekeije visoko

rizicnih bolesnika, izbora optimalne terapije i poboljsanja krajnjeg ishoda lijecenja.

Spisak objavljenih radova kandidata

1. Zaric E, Ratip S, Kizikilic I¥, Djurovic M. CNS Toxoplasmosis in haploidentical bone
marrow transplant recipient: Case report of successful treatment. Turkish journal of
hematology, volume 36, Issue 1, supplement 1, March 2019, P-045.

Zaric E, Popovic A. Pregnancy outcomes in a case of protein S deficiency carriers

couple. Leukemia research, volume 71, supplement 1, October 2018: PP42 (S48)

3. Zaric E, Todorovic M, Popovic A, Mihaljevic B, Kraguljac N. Predictive markers of
mantle cell lymphoma in leukemic phase. Leukemia research, volume 49, supplement
1, October 2016: PP10 (822)

4. Zaric E, Popovic A, Todorovic M, Mihaljevic B, Kraguljac N. Rare presentation of
follicular lymphoma with peripheral blood involvement: clinical characteristics and
outcome. Leukemia research, volume 49, supplement 1, October 2016: PP11 (823)

5. Zaric E. Therapy approach of rare kidney extramedullary plasmacytoma. Leukemia
research, volume 49, supplement 1, October 2016: PP09 (8§22

6. Zaric E, Todorovic M, Popovic A, Mihaljevic B, Kraguljac N. Marginal Zone
Lymphoma in leukemic phase: clinical characteristics and prognosis. Leukemia
rescarch, volume 39, supplement 2, October 2015: PP-099 (S28)

Popis literature

)

1. Greipp PR, San Miguel J, Durie BG, Crowley J], Barlogie B, Bladé ], et al. International
staging system for multiple myeloma. J Clin Oncol. 2005; 23: 3412-20.
2. Palumbo A, Avet-Loiseau H, Oliva S, Lokhorst HM, Goldschmidt H, Rosinol L, et al.
Revised International Staging System for Multiple Myeloma: A Report From International
—__Mycloma Working Group. | Clin Oncol. 2015; 33: 2863-9. -
Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije 7/2




UNIVERZITET CRNE GORE

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

D'Agostino M, Cairns DA, Lahuerta JJ, Wester R, Bertsch U, Waage A, et al. Second
Revision of the International Staging System (R2-ISS) for Overall Survival in Multiple
Myeloma: A European Myeloma Network (EMN) Report Within the HARMONY
Project. ] Clin Oncol. 2022; 40: 3406-3418.

Fonseca R, Blood E, Rue M, Harrington D, Oken MM, Kyle RA, et al. Clinical and
biologic implications of recurrent genomic aberrations in myeloma. Blood 2003; 101:
4569-75.

Avet-Loiseau H, Attal M, Moreau P, Charbonnel C, Garban F, Hulin C,et al. Genetic
abnormalities and survival in multiple mycloma: the experience of the Intergroupe
Francophone du Myélome. Blood 2007; 109: 3489-95.

Abdi ], Chen G, Chang H. Drug resistance in multiple myeloma: latest findings and new
concepts on molecular mechanisms. Oncotarget 2013;4: 2186-207.

Schmidt TM, Barwick BG, Joseph N, Heffner L'T, Hofmeister CC, Bernal L, et al. Gain
of Chromosome 1q is associated with early progression in multiple myeloma patients
treated with lenalidomide, bortezomib, and dexamethasone. Blood Cancer J. 2019; 9:94.
Kalff A, Spencer A. The t(4;14) translocation and FGFR3 overexpression in multiple
myeloma: prognostic implications and current clinical strategies. Blood Cancer J. 2012;
2:¢89.

Sato S, Kamata W, Okada S, Tamai Y. Clinical and prognostic significance of t(4;14)
translocation in multiple myeloma in the era of novel agents. Int | Hematol. 2021; 113:
207-213.

Avet-Loiscau H, Malard F, Campion L, Magrangeas IF, Sebban C, Lioure B, et al.
Translocation t(14;16) and multiple myeloma: is it really an independent prognostic factor?
Blood 2011; 117: 2009-11.

Hoyer JD, Hanson CA, Fonseca R, Greipp PR, Dewald GW, Kurtin PJ. The
(11:14)(q13;932)  translocation  in  multiple myeloma. A morphologic  and
immunohistochemical study. Am | Clin Pathol. 2000; 113: 831-7.

Paner A, Patel P, Dhakal B. The evolving role of translocation t(11;14) in the biology,
prognosis, and management of multiple myeloma. Blood Rev. 2020; 41: 100643.

Hassan H, Szalat R. Genetic Predictors of Mortality in Patients with Multiple Myeloma.
Appl Clin Genet. 2021; 14: 241-254.

Gertz MA, Lacy MQ, Dispenzieri A, Greipp PR, Litzow MR, Henderson K] et al. Clinical
implications of t(11;14)(q13;932), t(4;14)(p16.3;q32), and -17p13 in myeloma patients
treated with high-dose therapy. Blood 2005; 106: 2837-40.

Dimopoulos MA, Gutierrez NC, Goldschmidt H, Sonneveld P, Avet-Loiseau H. High
subclonal fraction of 17p deletion is associated with poor prognosis in multiple myeloma.
Blood. 2019; 133: 1217-1221.

Liu Z, Zeng Q, Xiang B. Bortezomib-based regimens improve the prognosis of newly
diagnosed MM patients with chromosomal aberrations except for del(17q13): A
retrospective study from a single center. Medicine (Baltimore) 2021; 100: ¢25834.

Ross FM, Avet-Loiseau H, Ameye G, Gutiérrez NC, Liebisch P, O'Connor S, et al. Report
from the European Myeloma Network on interphase FISH in multiple myeloma and
related disorders. Haematologica 2012; 97: 1272-7.

Barlogie B, Tricot G, Anaissie E, Shaughnessy |, Rasmussen E, van Rhee F, et al
Thalidomide and hematopoietic-cell transplantation for multiple myeloma. N Engl | Med.
20006; 354: 1021-30.

Shaughnessy ]. Amplification and overexpression of CKS1B at chromosome band 1¢21
is associated with reduced levels of p27Kip1 and an aggressive clinical course in multiple
myeloma. Hematology (Amsterdam, Netherlands) 2005; 10: 117-126.

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije 8/2



N[E

UCG

UNIVERZITET CRNE GORE

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

20.

21.

22.

23,

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Dispenzieri A, Rajkumar SV, Gertz MA, Fonseca R, Lacy MQ, Bergsagel PL, et al.
Treatment of newly diagnosed multiple myeloma based on Mayo Stratification of
Myeloma and Risk-adapted Therapy (mSMART): consensus statement. Mayo Clin Proc.
2007; 82: 323-41.

Hanamura I, Stewart JP, Huang Y, Zhan F, Santra M, Sawyer JR, et al. Frequent gain of
chromosome band 1q21 in plasma-cell dyscrasias detected by fluorescence in situ
hybridizaton: incidence increases from MGUS to relapsed myeloma and is related to
prognosis and disease progression following tandem stem-cell transplantation. Blood
2006; 108: 1724-32.

An G, Li Z, Tai YT, Acharya C, Li Q, Qin X, et al. The impact of clone size on the
prognostic value of chromosome aberrations by fluorescence in situ hybridization in
multiple myeloma. Clin Cancer Res. 2015; 21: 2148-56.

Merz M, Hielscher T, Hoffmann K, Seckinger A, Hose D, Raab MS, et al. Cytogenetic
abnormalities in monoclonal gammopathy of undetermined significance. Leukemia. 2018;
32: 2717-2719.

Teoh PJ, Chung TH, Chng PYZ, Toh SHM, Chng WJ. IL6R-STAT3-ADAR! (P150)
interplay promotes oncogenicity in multiple myeloma with 121 amplification.
Haematologica 2020; 105:1391-1404.

Wuilleme-Toumi S, Robillard N, Gomez P, Moreau P, Le Gouill S, Avet-Loiseau H, et al.
Mel-1 is overexpressed in multiple myeloma and associated with relapse and shorter
survival. Leukemia 2005; 19: 1248-52,

Marchesini M, Ogoti Y, Fiorini E, Aktas Samur A, Nezi 1, D'Anca M, et al. ILF2 Is a
Regulator of RNA Splicing and DNA Damage Response in 1q21-Amplified Multiple
Myeloma. Cancer Cell 2017; 32: 88-100.

Krajewski S, Bodrug S, Krajewska M, Shabaik A, Gascoyne R, Berean K, Reed ]C.
Immunohistochemical analysis of Mcl-1 protein in human tissues. Differential regulation
of Mcl-1 and Becl-2 protein production suggests a unique role for Mcl-1 in control of
programmed cell death in vivo. Am | Pathol. 1995; 146:1309-19.

Huang ], Zhou Y, Thomas GS, Gu Z, Yang Y, Xu H,et al. NEDDS Inhibition
Overcomes CKSIB-Induced Drug Resistance by Upregulation of p21 in Multiple
Myeloma. Clin Cancer Res. 2015; 21: 5532-42.

Burroughs Garcia J, Eufemiese RA, Storti P, Sammarelli G, Craviotto L, Todaro G, et al.
Role of 1921 in Multiple Myeloma: From Pathogenesis to Possible Therapeutic Targets.
Cells 2021; 10: 1360.

Cavo M, Pantani L, Petrucci MT, Patriarca F, Zamagni E, Donnarumma D, et al.
Bortezomib-thalidomide-dexamethasone is superior to thalidomide-dexamethasone as
consolidation therapy after autologous hematopoietic stem cell transplantation in patients
with newly diagnosed multiple myeloma. Blood 2012; 120: 9-19.

Shaughnessy JD Jr, Qu P, Usmani S, Heuck CJ, Zhang Q, Zhou Y, et al
Pharmacogenomics of bortezomib test-dosing identifies hyperexpression of proteasome
genes, especially PSMD4, as novel high-risk feature in myeloma treated with Total Therapy
3. Blood 2011; 118: 3512-24.

Neben K, Lokhorst HM, Jauch A, Bertsch U, Hielscher T, van der Holt B, et al.
Administration of bortezomib before and after autologous stem cell transplantation
improves outcome in multiple myeloma patients with deletion 17p. Blood 2012; 119: 940-
8.

Walker BA, Mavrommatis K, Wardell CP, Ashby TC, Bauer M, Davies F, et al. A high-
risk, Double-Hit, group of newly diagnosed myeloma identified by genomic analysis.
Leukemia 2019; 33: 159-170.

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije 9/2



Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

., UNIVERZITET CRNE GORE

UCG

34. You H, Jin §, Wu C, Wang Q, Yan §, Yao W, et al. The independent adverse prognostic
significance of 1q21 gain/amplification in newly diagnosed multiple myeloma patients.
Front Oncol. 2022; 12: 938392.

35. D’Agostino M, Ruggeri M, Aquino S, Giuliani N, Arigoni M, Gentile M, et al. Impact of
Gain and Amplification of 1q in Newly Diagnosed Multiple Myeloma Patients Receiving
Carfilzomib-Based Treatment in the Forte Trial. Blood 2020; 136: 38—10.

36. Ziccheddu B, Biancon G, Bagnoli IY, De Philippis C, Maura F, Rustad EH, et al. Integrative
analysis of the genomic and transcriptomic landscape of double-refractory multiple
myeloma. Blood Adv. 2020; 4:830-844.

37. Grzasko N, Hus M, Chocholska S, Pluta A, Hajek R, Dmoszynska A. 1q21 amplification
with additional genetic abnormalities but not isolated 1q21 gain is a negative prognostic
factor in newly diagnosed patients with multiple myeloma treated with thalidomide-based
regimens. Leuk Lymphoma 2012; 53: 2500-3.

38. Grzasko N, Hus M, Pluta A, Jurczyszyn A, Walter-Croneck A, Morawska M, et al.
Additional genetic abnormalities significantly worsen poor prognosis associated with 1g21
amplification in multiple myeloma patients. Hematol Oncol. 2013; 31:41-8.

39. Weinhold N, Kirn D, Seckinger A, Hielscher T, Granzow M, Bertsch U, et al.
Concomitant gain of 1q21 and MYC translocation define a poor prognostic subgroup of
hyperdiploid multiple myeloma. Haematologica 2016; 101: ¢116-9.

40. Abdallah N, Greipp P, Kapoor P, Gertz MA, Dispenzieri A, Baughn LB, et al. Clinical
characteristics and treatment outcomes of newly diagnosed multiple myeloma with
chromosome 1q abnormalities. Blood Adv. 2020; 4: 3509-3519.

41. Jin Y, Yu X, Du |, Li H, Tang W, Jia C, et al. The combination of C-Myc rearrangement
and 1q21 gain is associated with poor prognosis in multiple myeloma. Ann Hematol. 2021;
100: 1251-1260.

42. Khoury ]D, Solary E, Abla O, Akkari Y, Alaggio R, Apperley JF, et al. The 5th edition of
the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Myeloid
and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia 2022; 36: 1703-1719.

43. Shi Yu, Solomides C, Gong G, Wang Zi-X, Uppal G, Ly V. Fluorescence In Situ
Hybridization on Enriched CD138-Positive cells in Plasma Cell Myeloma. Acta Medica
International. 2015; 2: 168-174.

SAGLASNOST PREDLOZENOG/IH MENTORA I DOKTORANDA SA
PRIJAVOM

Odgovorno potvrdujem da sam saglasan sa temom koja se prijavljuje.

Prvi mentor Prof. dr Jelena Bila ! (Potpis)

b 2 Cew

| S — _ff_. —
Drugi mentor (Potpis) (/\

(Potpis) Q/Z.;/L///

Doktorand Enisa Zarié

1ZJAVA

Odgovorno izjavljujem da doktorsku disertaciju sa istom temom nisam prijavio/la ni na jednom
drugom fakultetu.

U Podgorici,
30.01.2023. P T
ImeA prez izn‘éfa’ék\mmnda
(xtisy i (] /
N ‘/:f 1 % = Rt

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije 4 10




Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

.4' UNIVERZITET CRNE GORE

UCG

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije 11



