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Uvod: Polycytemia vera (PV), esencialni trombocytémi€)(& idiopaticka myelofibroza

(IMF) jsou zahrnovany do skupiny klonalnich myelgerativnich nemoci, které vychazeji

z multipotentni kmenové krvetvornéitky. U mnoha myeloproliferaci Ize zjistit ztratu
heterozygotniho staviioés of heterozygosity, LOH) na kratkém raménku chromozomu 9
(9pLOH). Tento nélez podporuje dosmku, Ze kratké raménko chromozomu 9 nese mutaci,
kterd se podili na klonélni expanzi hematopoetinkéy u myeloproliferativnich nemoci.

Metodika: Autori prace provedli mapovani a DNA sekvenovani ob@stiOH u 244
pacienti s myeloproliferacen(il28 s PV, 93 s E& 23 s IMF). Kontrola bylo vySeteno 71
zdravych jeding, 9 pacieni s chronickou myeloidni leukemii (CML) a 11 pacient

se sekundarni erytrocytézou.

Zasadni vysledkyNa zaklad provedené analyzy byla u 48 % paciestmyeloproliferacemi
prokdzana mutace JAK2 V617F (65 % padienPV, 57 % paciefits IMF a 23 % paciefit

s ET). Viz dale. U 66 pacieinte jednalo o heterozygotni formu mutace. Mutatglae
zachycena u 127 nemocnych. Homozygotni forma mé&d&F byla nejméhzastoupena u
pacieni s ET. Mutace JAK2 V617F nebyla zachycena u zackanrol. Blize viz tabulka 1
a tabulka 2.

Tabulka 1.
Frekvence zachytu mutace JAK2 V617F
n JAK2 genotyp
G/G -wild type G/T -heterozygot T/T-homozygot
Myeloproliferace celkem 244 127 (52 %) 74 (30 %) 43 (18 %)
9pLOH + 51 0 8 (16 %) 43 (84 %)
9pLOH - 193 127 (66 %) 66 (34 %) 0
PV 128 45 (35 %) 48 (38 %) 35 (27 %)
9pLOH + 43 0 8 (19 %) 35 (81 %)
9pLOH - 85 45 (53 %) 40 (47 %) 0
ET 93 72 (77 %) 18 (19 %) 3 (3 %)
9pLOH + 3 0 0 3 (100 %)
9pLOH - 90 72 (80 %) 18 (20 %) 0
IMF 23 10 (43 %) 8 (35 %) 5 (22 %)
9pLOH + 5 0 0 5 (100 %)
9pLOH - 18 10 (56 %) 8 (44 %) 0
CML 9 9 (100 %) 0 0
Sekundarni erytrocyt6za 11 11 (100 %) 0 0
Zdravi 71 71 (100 %) 0 0




Tabulka 2.

Klinicka charakteristika souboru  ((idaje v procentech)
JAK2 V617F p
negativni | pozitivni
Diagnéza 0,001
PV 35 65
ET 77 23
IMF 44 56
Vék (roky) median 52 60| 0,001
Pohlavi 0,19
muz 48 56
Zena 52 44
Komplikace: 0,005
ano 21 38
ne 79 62
sekundérni fibr6za 3 13| 0,004
krvaceni 1 7| 0,02
trombo6za 15 26| 0,03
Cytoredukéni terapie 0,003
ano 38 57
ne 62 43

Po provedeni korelace s klinickymi daty bylo zji&i, Zze median trvani nemoci byl
signifikantre delSi u paciefits homozygotni formou mutace JAK2 V617F ve srovnéni
s heterozygoty (48 vs. 28&sial).

Déle v tomto souboru paciénbyla prokazana korelace me#itpmnosti JAK2 V617F
mutace a vyskytem komplikaci (vice trombéz, krvacesekundarni myelofibrozy mezi
pacienty s mutaci). Takdyii z psti pacienti se sekundarni akutni leukemiélirprokdzanou
mutaci.

Interpretace a zé&vwy: Za moznou fic¢inu klonalni expanze u myeloproliferaci Ize povegtov
piitomnost somatické mutace v oblasti §gdanusovy Kinazy 2 (JAK2) na kratkém raménku
9 chromozomu (zasma G>T), jejimZ nasledkem je z¢na aminokyselin fenylalaninu za
valin v pozici 617 (JAK2 V617F). Vznik 9pLOH je pakavdpodobr vysledkem mitotické
rekombinace.

Presny vztah mezi patogenezou myeloliferativnich cha gitomnosti JAK2 mutace ale
neni zcela jasny. Autbuvadi dva mozné mechanizmy patogeneze myelopratf. Prvni
moznost: Primarhvznika JAK2 mutace hiisamostattnebo v kombinaci séakou dalSi
mutaci jiného genu. Tato (tyto) mutace pak inicagiatek myeloprolifeativnino onemogmi.
Druha moznost: JAK2 mutace vznika az sekunglgra rozvoji onemoaini v disledku
primarni neznamé mutace jiného genu.

Objev mutace JAK2 V617F vyrazprispiva k objaséni mozné piciny klonalni expanze u
myeloproliferativnich chorob, umaagje jejich molekularni klasifikaci a v budoucnu leuahit
jisté odraz v pouzivani cilené terapie.
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