Impact of calreticulin mutations on clinical and hematological phenotype and outcome
in essential thrombocythemia

Rotunno G, Mannarelli C, Guglielmelli P et al., Blood 2014, 123, 1552-1555

Uvod:

U pacientt s pravou polycytémii (PV) je téméf ve 100% piitomna mutace JAK2. Naproti
tomu u pacientt s esencialni trombocytémii (ET) a primarni myelofibrézou (PMF) je tato
mutace pritomna pouze vV 50-60%. Recentné byla objevena mutace v genu pro kalretikulin
(CALR), ktera je ptitomna asi u 60% JAK2 negativnich pacienti s ET a PMF. Autofi této
prace se zabyvali klinickymi a laboratornimi charakteristikami CALR pozitivnich ET.

Pacienti a metodika:

Celkem byla analyzovana data od 576 pacientti s ET. K molekularné genetické analyze byli
vyuzity vzorky DNA odebrané v obdobi diagnozy ¢i béhem nasledujicich 3 let. Pacienti byli
vySetfeni na piitomnost mutace JAK2 V617F, MPL W515L/K a CALR. JAK2 a MPL mutace
byly prok&zovany pomoci real time PCR, pro MPL také HRM analyzou nasledovanou
Sangerovym sekvenovanim. CALR mutace byla hodnocena pomoci Sangerova sekvenovani.
Data byla nasledné korelovana s laboratornimi a klinickymi parametry a statisticky
zpracovana.

Vysledky:
V souboru pacientil byly identifikovany mutace: JAK2 V617F u 64,1% pacientti, MPL u

4,3% pacientl, CALR mutace u 15,5% pacientli a 16% pacientil neneslo Zadnou ze
zminénych mutaci (tzv. tripple negativni). CALR pozitivni pacienti jsou v porovnani s JAK2
pozitivnimi mladsi, S mirnou predominanci muzi. U CALR pozitivnich pacientti je
signifikantné niz$i pocet leukocytll, hladina hemoglobinu a hematokrit. Naproti tomu hladina
trombocytll je u CALR pozitivnich pacientti vyssi v porovnani s JAK2 pozitivnimi a ,.tripple
negativnimi pacienty. Konstitu¢ni symptomy byly podobné zastoupeny ve vSech skupinach
pacientid. Hmatna splenomegalie byla méné ¢asta u ,.tripple negativnich* v porovnani

S pacienty nesoucimi nékterou z mutaci. Preziti bez trombozy je signifikantné delsi u pacienti
CALR pozitivnich a ,.tripple negativnich* v porovnani s JAK2 pozitivnimi. Statisticky rozdil
v celkovém pieziti a v incidenci transformace do sekundarni myelofibrézy nebyl

mezi jednotlivymi skupinami zaznamenan.

Zavery:

Prace autord prokazala vliv muta¢niho stavu u pacientt s ET na klinicky a laboratorni projev
onemocnéni. CALR pozitivni pacienti jsou mladsi, s niz§i hladinou leukocytti, hemoglobinu a
hematokritu a naopak s vyssi hladinou trombocyt. Maji nizsi riziko trombotickych
komplikaci, coz by mohlo mit vliv na stratifikaci rizika a managment terapie u téchto
pacienttl.
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