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Osler W. Chronic cyanosis, with polycythemia and enlarged spleen: 
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Klinický obraz je dozajista zvláštní. Symptomy jsou jaksi nevymezené a patologie zcela temná.
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➢Molekulární nálezy

➢Léčebná odpověď

➢Predispozice k MPN







Incidence

PV 1,08/100000 
(0,02 – 2,8) 

ET 1,65/100000 
(0,59 – 2,53) 

PMF 0,45/100000 

 

 

Phekoo et al., Haematologica/Hematol. J., 91, 2006, 1400 - 1404
Johansson, Semin. Thromb., Hemost., 32, 2006, 171 - 173



MPN – celkové přežití

Tefferi et al., Blood 2014

očekávané
přežívání

ET (20 let) vs. PV (14 let) vs. PMF (6 let):
p < 0.001 n = 267
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PMF – celkové přežití

Tefferi et al., Blood 2014

Negativní PMF 
(2.3 roků)

vs.
CALR+ PMF 

(15.9 let)
JAK2+ PMF 

(5.9 let)vs.

PMF – celkové přežití



Genetické změny u Ph- MPN

Mutace nalézány u více jak 90 % pacientů

Identifikováno cca 30 genů, ve kterých jsou u MPN opakovaně detekovány mutace

Nejčastěji mutované geny lze zařadit k několika biologickým procesům

• Přenos signálu (CALR, CBL, JAK2, NRAS, KRAS, MPL, NF1, PTPN11, KIT, FLT3)

• RNA splicing (SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2)

• DNA methylace (TET2, DNMT3A, IDH1, IDH2)

• Modifikace histonů (ASXL1, EZH2, BCOR)

• Transkripční faktory (RUNX1, ETV6, CUX1, GATA2)

• p53 dráha (TP53, PPM1D)



MPN – „driver“ mutace

Greenfield et al., J Transl Med. 2018



MPN – rekurentní mutace

Grinfeld et al., N Engl J Med. 2018



MPN – „driver“ mutace

Marneth et al., 2020



Mutace a jejich společný výskyt v buňce

Lundberg et al., 2014



NGS panely u MPN

• Diagnóza

• JAK2, CALR, MPL - mutované geny jako diagnostický marker a průkaz 
klonální hematopoézy

• Prognóza

• ASXL1, TP53, U2AF1, RUNX1, ZRSR2 – nezávislé markery spojené se 
špatnou prognózou a progresí do AML

• Predikce odpovědi na terapii

• TET2 a DNMT3A vs. Interferon

• Identifikace markeru pro sledování zbytkové choroby

• Terapeutický cíl 
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Gen Inhibitory

FLT3 Tyrozinkinázové inhibitory ve fázi klinických studií u AML (midostaurin, 

sorafenib, gilteritinib, crenolanib, quizartinib, atd.)

IDH1/IDH2 IDH1 a IDH2 inhibitory v klinických studiích u AML 

(AG-120, AG-221)

JAK2 Ruxolitinib

BRAF Vemuratinib

KIT Tyrosinkinázové inhibitory ve fázi klinických studií u AML a systémové 

mastocytózy (midostaurin)



NGS panel, kterým testujeme



Naše nálezy (71 nemocných) 
– patogenní/pravděpodobně patogenní varianty
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JAK2 44

CALR 14

ASXL1 11

DNMT3A 7

TET2 5

MPL 3

EZH2 3

PHF6 2

TP53 2

DDX41 1

ETV6 1

GATA2 1

SF3B1 1

STAG2 1

U2AF1 1

ZRSR2 1

ABL1 0

ANKRD26 0

BCOR 0

BRAF 0

CBL 0

CEBPA 0

CSF3R 0

ETNK1 0

FLT3 0

GATA1 0

IDH1 0

IDH2 0

KIT 0

KRAS 0

NPM1 0

NRAS 0

PTPN11 0

RUNX1 0

SETBP1 0

SRSF2 0

WT1 0

5 5 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 5 4 3 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0



Naše nálezy (71 nemocných) 
– patogenní/pravděpodobně patogenní varianty

• u 11 pacientů (15 %) jsme nedetekovali aberace ve vybraných genech

• u 44 pacientů (62 %) jsme detekovali mutaci JAK2 V617F

• U 27 pacientů (38 %) jsme detekovali pouze mutaci JAK2 V617F

• u 14 pacientů (20 %) jsme detekovali mutace v genu CALR

• u 9 pacientů (13 %) jsme detekovali pouze mutaci v CALR

• celkem u jedné třetiny (24 pacientů) jsme detekovali mutace v dalších genech 

mimo JAK2, CALR a MP

ABL1 CSF3R GATA2 NRAS TET2

ANKRD26 DDX41 IDH1 PHF6 TP53

ASXL1 DNMT3A IDH2 PTPN11 U2AF1

BCOR ETNK1 JAK2 RUNX1 WT1

BRAF ETV6 KIT SETBP1 ZRSR2

CALR EZH2 KRAS SF3B1

CBL FLT3 MPL SRSF2

CEBPA GATA1 NPM1 STAG2
Panel genů – mutované geny (modře)

bez aberace
15%

JAK2 V617F
38%

JAK2 V617F 
plus
24%

CALR
13%

CALR plus
7%

jiné
3%



Klonální vývoj – příklad 1

?

Dg ET

Terapie HU

Progrese PMF

Terapie Jakavi



Klonální vývoj – příklad 2



Klonální vývoj – příklad 3



Klonální vývoj – příklad 4



Monitoring léčebné odpovědi



PV – ropeginterferon alfa-2b

Kiladjian et al., ASH 2019

Alelická nálož



PV – ropeginterferon alfa-2b

Kralovics et al., IHEM 2020

Alelická nálož non JAK2 mutací – DNMT3A, TET2, ASXL1, EZH2



ET – pegylovaný interferon alfa-2a

Quintas Cardama et al., Blood 2013; Cssinat et al., N Engl J Med. 2014

Peg-interferon-2a indukuje dlouhodobé hematologické a molekulární odpovědi u pacientů s ET
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ET – pegylovaný interferon alfa-2a vs. ASA vs. HU 

Kralovics et al., IHEM 2020

Molekulární odpověď – CALR+ ET



MPN predispozice



MPN predispozice

Doubek et al., IHEM 2020

Příklad z praxe



MPN predispozice
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➢ Familiární hematologické malignity (MDS/AML/MPN)
➢ DDX41, ETV6, JAK2, CHEK2, ATM, TERT…

Příklad z praxe



MPN predispozice

Doubek et al., IHEM 2020

➢ Familiární hematologické malignity (MDS/AML/MPN)
➢ DDX41, ETV6, JAK2, CHEK2, ATM, TERT…

U pacientů IHOK

Příklad z praxe



MPN predispozice a NGS

Doubek et al., IHEM 2020

Důležitost NGS pro hledání dalších klonálních markerů

Důležitost hledání germinálních defektů u MPN

Důležité pro terapii

= 

Molekulárně orientovaná terapie (negenotoxická)
Sledování léčebné odpovědi (JAK2 mutation burden) 
Sledování klonální evoluce
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Společné projekty (MPN, SM – cfDNA)



William Dameshek, 1968

Většina lékařů, nejen hematologové, má tendenci léčit téměř každou
odchylku co nejintenzivněji, jak jen to jde. V hematologii trvá snaha
srovnat všechny početní odchylky leukocytů nebo trombocytů do
normálních rozmezí, ať už to pacient potřebuje nebo ne!


