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Úvod
Myeloproliferativní neoplázie (MPN) jsou 

klonální onemocnění hematopoetické kmenové 

nebo progenitorové buňky tvořené řadou odliš-

ných podskupin, které jsou charakterizovány roz-

dílnými klinickými projevy, změnami v počtech 

myeloidních buněk v periferní krvi, změnami 

jejich morfologie, ale i genetickými změnami. 

Jednotlivé podskupiny jsou charakterizovány 

nárůstem proliferace jedné, dvou nebo všech 

tří myeloidních buněčných linií v kostní dřeni 

s jejich příslušným nárůstem v periferní krvi.

Myeloproliferativní neoplázie (MPN) tvoří 

podle WHO klasifikace jednu z pěti kategorií 

myeloidních malignit. Za subkategorii je považo-

vána skupina „Ph negativních (Ph-) MPN“, kterou 

tvoří pravá polycytemie (PV), esenciální trom-

bocytemie (ET) a primární myelofibróza (PMF). 

Cytogeneticky zajímavé jsou – vzácná chronická 

eosinofilní leukemie (CEL), hypereosinofilní syn-

drom (HES) a samostatná podjednotka chronic-

ké granulocytární leukemie (CGL) (1, 2).

Společným jmenovatelem MPN je, že se jed-

ná o klonální myeloproliferativní onemocnění, 

jehož příčinná mutace dosud není známá (2, 3). 

Nedávné určení vysoké incidence JAK2 mutací 

především u nemocných s PV, PMF a ET (4–6), 

detekce fúze FIP1P1/PDGFRA u MPN s eosinofílií 

(7, 8) a použití cílené terapie imatinibem u těchto 

nemocných přineslo nový impulz pro zvýšení 

zájmu o genetickou diagnostiku a sledování 

minimální reziduální nemoci u těchto MPN.

Základní charakteristikou odlišující chronickou 

myeloidní leukemii (CML) od ostatních MPN je Ph 

negativita. Přestože neexistuje specifická chro-

mozomová změna pro jednotlivé subtypy MPN, 

nalezené chromozomové změny přispívají k jejich 

diferenciální diagnostice a určení prognózy.

Chromozomové aberace bývají pozorovány 

u 5–45 % nemocných (9). Tato pozorování jsou 

založena především na klasickém cytogenetic-

kém vyšetření a na metodě fluorescenční in situ 
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hybridizace (FISH), které jsou v současnosti dopl-

ňovány vysoce sofistikovanou analýzou celého 

genomu metodou array komparativní genomo-

vé hybridizace (arrayCGH) s oligonukleotidovými 

nebo SNP (single-nucleotide polymorphism) 

čipy. Cílem je určit specifické genetické změny 

podílející se na patogenezi MPN.

V tomto článku poskytneme přehled součas-

ných poznatků vycházejících z cytogenetických 

nálezů a poukážeme na jejich klinický význam 

u nemocných s některými typy MPN.

Metody
Konvenční cytogenetika

Klasické cytogenetické vyšetření kostní dře-

ně patří u nemocných s MPN k základním vyšet-

řením. Výsledkem cytogenetického vyšetření je 

sestavení nejméně 10 karyotypů a hodnocení 

nejméně 20 metafází podle ISCN 2009 (10).

Molekulární cytogenetika
Fluorescenční in situ hybridizace (FISH)

Metoda FISH je aplikována na preparáty 

připravené ze suspenze buněk zpracované pro 

cytogenetické vyšetření. Pro FISH vyšetření je 

možné aplikovat komerčně připravené lokus 

specifické, centromerické nebo celochromo-

zomové sondy. V případě nálezu komplexních 

změn a kompexních translokací je možné po-

užít při dostatečném počtu metafází metodu 

mnohobarevné FISH (mFISH) (obrázek 1) nebo 

pro mapování změn jednotlivých chromozomů 

metodu mnohobarevného pruhování (mBAND 

FISH) a speciální BAC (Bacterial arteficial chromo-

some) sondy pro detailní mapování zlomových 

míst. V případě nepřítomnosti metafázových 

chromozomů je možné metodou FISH hodnotit 

pouze interfázové buňky, a pak je tato metoda 

označena jako intefázní FISH (iFISH). Hodnotí se 

v průměru 200–300 intefázních jader.

Čipové technologie
Rychlý rozvoj čipových technologií vedl 

v některých laboratořích k zařazení metody 

arrayCGH do rutinní praxe. Původní BAC čipy 

s rozlišením kolem 1 Mb (megabáze) byly v po-

sledních letech nahrazeny čipy s vyšším, oligo-

nukleotidovým rozlišením (11). Imobilizované 

sondy jsou uměle syntetizované oligonukleotidy 

o délce 25–70 pb (párů bazí). Rozlišení takových 

čipů je závislé na počtu genů a jejich pokrytí 

sondami. V poslední době jsou stále častěji vyu-

žívány znalosti o jednonukleotidových polymor-

fizmech (SNP). SNP čipy nebo kombinace oligo-

nukleotidových čipů se SNP sondami dovoluje 

nejen určit kvantitativní změny ve studovaném 

genomu, ale také výskyt uniparentální disomie 

(UPD) a ztráty heterozygozity (LOH) (12).

Cytogenetika pravé polycytemie (PV)
Více než 95 % nemocných s PV má mutace 

Janus kinase2 (JAK2), genu lokalizovaném na chro-

mozomu 9p24. Nejsou to jediné mutace vysky-

tující se u MPN, ale např. mutace MPL genu, TET2, 

nebo IDH mají nízkou frekvenci a jejich klinický 

význam je zatím nejasný (3). Cytogenetické změny 

u PV nacházíme v průměru u 35 % nemocných 

(9). Řada studií ukázala, že identifikace chromo-

zomové změny u PV v době diagnózy je spojena 

s nepříznivou prognózou. U části nemocných 

se změny objevují až v průběhu onemocnění 

(13–15). Terminální fází PV může být transformace 

do postpolycytemické myelofibrózy nebo sekun-

dární akutní myeloidní leukemie (AML). Téměř 

Obrázek 1. mFISH karyotyp nemocného s MPN s balancovanými translokacemi v karyotypu: 46, XY, 

t(2; 3)(q?23; q?25),t(12; 15; 19)(p13; q?24; p?12) (derivované chromozomy jsou označeny šipkou)
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Obrázek 2. Karyotyp nemocného s MPN: 47, XY, +8 (G-pruhování)
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všichni nemocní, kteří progredují v PMF nebo 

AML mají chromozomové změny. Nejčastější pro-

kázanou změnou u PV jsou trisomie chromozomu 

8 a 9 (obrázky 2, 3). Trisomie chromozomu 8 a 9 

mohou perzistovat i bez dalšího klonálního vý-

voje i více jak 15 let, zatímco přítomnost jiných 

chromozomových změn, jako je monosomie 7 

nebo delece 5q a komplexní karyotyp, může být 

signálem přechodu do terminální fáze onemoc-

nění. Dalšími změnami, které u PV nacházíme, 

jsou delece dlouhých ramen chromozomu 20 

(obrázek 4), delece chromozomu 13 a zmnožení 

chromozomu 1q. Byly popsány i další změny: +19, 

+21, −Y, del (12p) a i (17q), ale jejich frekvence je 

nízká (9). Klasické cytogenetické vyšetření jsme 

provedli u souboru 54 nemocných s diagnózou 

PV (16). Chromozomové změny jsme identifikovali 

u 35 % nemocných. Frekvence změn v době trans-

formace PV do PMF byla 65 % a nejčastější nachá-

zenou změnou byla delece 20q. Neprokázali jsme 

zvýšený výskyt genetických změn v souvislosti 

s myelosupresivní léčbou. Výsledky byly v souladu 

s daty publikovanými v literatuře.

Zvýšení počtu identifikovaných chromozo-

mových změn v době diagnózy bylo očekáváno 

se zavedením citlivější vyšetřovací metody – FISH. 

Jak se ukázalo, zavedení FISH u PV ale významněji 

nepřispělo ke zvýšení identifikace chromozomo-

vých změn a nepomohlo odhalit ani submikro-

skopické změny, především delece u nemocných 

s normálním karyotypem (17, 18).

Cytogenetika esenciální trombocytemie (ET)
Esenciální trombocytemie (ET) je klonální 

maligní hematologické onemocnění, charakteri-

zované trvalým zvýšením počtu destiček a rizikem 

vzniku trombotických a krvácivých komplikací. 

Odlišit v diferenciální diagnostice reaktivní trom-

bocytemii od ET je často složité, ale je důležité 

především z léčebných a prognostických důvodů. 

Přes řadu provedených genetických studií nebyl 

nalezen jednoznačný genetický marker charakte-

ristický pro ET. Celkem u 50 % nemocných může-

me potvrdit přítomnost JAK2V617F mutace. Pouze 

malá část nemocných transformuje do sekundární 

myelofibrózy (post-ET MF), myelodysplastického 

syndromu (MDS) nebo AML (19, 20).

Jen asi u 5 % nemocných můžeme pozoro-

vat chromozomové změny, nejčastěji trisomii 

chromozomu 9. Snaha určit další, dosud neod-

halené změny jinou metodou, např. metodou 

CGH, nepřinesla žádné nové výsledky (21). Ve své 

práci analyzoval Gangat a spol. (22) soubor 402 

nemocných s ET a chromozomové změny byly 

nalezeny u 7 % nemocných s nejfrekventnější 

změnou – trisomií chromozomu 9. Tito autoři 

pozorovali, že nemocní s aberacemi v době di-

agnózy měli splenomegalii, anémii, trombózy 

a jednalo se často o kuřáky. Vliv chromozomo-

vých změn na celkové přežití nebyl pozorován, 

stejně jako nebylo pozorováno spojení s trans-

formací ET. Naopak Hsiao a spol. (23), kteří ana-

lyzovali vztah chromozomových změn a trans-

formace ET u souboru 89 nemocných, prokázali 

vztah mezi chromozomovými změnami, leu-

kemickou transformací a nepříznivou prognó-

zou. V roce 2009 publikoval Sever a spol. (24) 

výsledky cytogenetické analýzy 172 nemocných 

s ET a cytogenetické změny byly pozorovány 

u 5,2 % nemocných v době diagnózy a u 1,7 % 

nemocných v průběhu transformace. Nejčastější 

změnou byla trisomie chromozomu 9. Autoři 

Obrázek 3. Karyotyp nemocného s MPN: 47, XY, +9 (G-pruhování)
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Obrázek 4a. Karyotyp nemocného s MPN: 46, XY, del(20q)
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Obrázek 4b. Výsledek hybridizace se sondou ON 

MDS 20q- (PTPR 20q12)/20q11 (Kreatech, Amsterdam, 

The Netherlands) potvrzující deleci (chybějící čer-

vený signál) na dlouhých ramenech chromozomu 

20 v oblasti q12
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nepotvrdili význam cytogenetického sledování 

pro včasné odhalení transformace ET.

Cytogenetika primární myelofibrózy (PMF)
Primární myelofibróza je definována jako 

klonální myeloproliferace charakterizovaná 

proliferací především megakaryocytů a gra-

nulocytů v kostní dřeni, abnormální expresí 

cytokinů, v plně rozvinuté fázi i fibrózou kostní 

dřeně, anémií, splenomegalií a extramedulární 

krvetvorbou a ve srovnání s ostatními MPN 

i krátkou dobou přežívání (25). Kromě mor-

fologického zhodnocení kostní dřeně, zjištění 

přítomnosti fibrózy dřeně a JAK2/MPL mutací 

je v době diagnózy doporučeno provést i cy-

togenetické vyšetření. Cytogenetické změny 

pozorujeme přibližně u 35 % nemocných. 

Nejčastěji se jedná o trisomii chromozomu 9 

a deleci 13q, která však nemá specifický dia-

gnostický význam (26).

Hussein a spol. (26) provedli metaanalýzu 

cytogenetických nálezů dvaceti prací u PMF. Došli 

k závěru, že na základě cytogenetiky nelze odli-

šit PMF od post PV nebo post ET myelofibrózy. 

Z výsledků analýzy tří největších souborů nemoc-

ných vyplynulo, že frekvence chromozomových 

změn v době diagnózy PMF je 33 %, 34 % a 35 % 

(27, 28, 29) a že nejčastějšími změnami jsou de-

lece del(20q) (22 %, 34 % a 36 %), del(13q) (14 %, 

24 % a 25 %) a změny chromozomu 1 (19–28 %). 

Frekvence izolované del(20q) a del(13q) byly 14–

28 % a 8 %. Detailní analýzy chromozomových 

zlomů na 20q určily zlomovou oblast q11.2–13.1, 

u delece 13 oblast q12–22. Ani na základě této 

analýzy se zatím nepodařilo určit kandidátní 

geny z těchto oblastí, které se podílejí na pato-

genezi PMF. Byly však pozorovány i další změny 

jako -7⁄del(7q), del(5q), del(12p), +21 a der(6)t (1;6) 

(q21;p21.3), které se ale vyskytují s nízkou frekven-

cí. Stejné změny byly pozorovány i u post-PV MF 

a post-ET MF, jen jejich frekvence byla odlišná. 

Práce ukázala, že pozorované chromozomové 

změny je možné rozdělit na příznivé a nepřízni-

vé. Jako příznivý byl označen nález normálního 

karyo typu nebo izolované delece del(20q) nebo 

del(13q). Nepříznivý karyotyp představuje nález 

komplexních změn, monosomální karyotyp (MK), 

inv(3) a i(17q). Přítomnost MK u primární MF před-

určuje horší prognózu, než je prognóza nemoc-

ných s komplexním karyotypem bez monosomie 

nebo se samostatnou změnou – trisomií 8 (30). 

Počet studovaných pacientů však byl malý a zjiš-

těné výsledky bude nutné potvrdit na velkých 

souborech nemocných. Nicméně z praktického 

hlediska je u PMF doporučeno výsledek cytoge-

netiky zahrnout do prognostického hodnocení.

Chronická neutrofilní leukemie (CNL)
CNL je vzácné onemocnění s klinicky a la-

boratorně definovanými vlastnostmi a velmi 

heterogenním přežíváním nemocných. Proto 

i cytogenetické studie u těchto nemocných jsou 

vzácné a většinou se jedná o jednotlivá pozoro-

vání. Nalezené chromozomové změny se týkaly 

trisomií chromozomů 8, 9, delece 20q a delece 

11q (31, 32). Většina nemocných má normální 

karyotyp. Předpokládá se, že nemocní mohou 

mít genetické změny, které mohou být submi-

kroskopické a tedy cytogeneticky nepoznané, 

a že chromozomové změny jsou sekundární 

událostí v patogenezi CNL (33).

Myeloidní a lymfoidní neoplázie spojené s eosi-
nofílií a změnami PDGFRA, PRGFRB a FGFR1

WHO klasifikace 2008 vyčlenila MPN s eosi-

nofílií a změnami genů PDGFR a FGFR1 a oddě-

lila od samostatně stojící chronické eosinofilní 

leukemie (CEL) jinak nespecifikované (NOS) – 

(CEL, NOS) (2). Správnost tohoto přístupu byla 

potvrzena i pozorováním, které publikoval v roce 

2009 Thiele (35). V přehledové práci o Ph- MPN 

a výsledcích workshopu CEL, NOS ukázal na 

detailní analýze 33 případů s původní diagnózou 

CEL, NOS význam jejího samostatného postave-

ní. CEL, NOS byla pracovní skupinou potvrzena 

pouze u 4 z 33 hodnocených případů. U žádné-

ho nebyla nalezena chromozomová změna, ani 

přestavby genů PDGFRA.

Do této skupiny MPN s eosinofílií patří MPN 

s fúzí genů FIP1L1/PDGFRA. Fúze je výsledkem 

kryptické delece dlouhého ramene chromozo-

mu 4 v pruhu q12. Tuto změnu popsal poprvé 

Cools a spol. (7) a její identifikace má význam 

především pro možnost úspěšně léčit tyto ne-

mocné imatinibem. Fúzní gen je výsledkem 

kryptické změny, a proto je možné ji cytoge-

neticky určit jen metodou FISH pomocí speci-

fické sondy FIP1L1-CHIC2-PDGFRA (4q12) jak na 

chromozomech, tak především na interfázních 

jádrech (obrázek 5).

Syndrom se změnou chromozomu 8 označe-

ný jako EMS (eight myeloproliferative syndrome), 

někdy také jako stem cell leukemia/lymphoma 

(SCLL), je relativně vzácné onemocnění s typic-

kou formou Ph negativní myeloproliferace a lym-

fomu, často T lymfoblastického lymfomu. Velmi 

často je pozorována rezistence ke konvenční 

chemoterapii, která vede k vývoji AML. Tento 

syndrom je spojen s balancovanou translokací 

chromozomu 8p11 (36). Zlomové místo vždy za-

hrnuje gen pro fibroblastový růstový receptor 1 

(FGFR1). Ačkoliv FGFR1 kóduje tyrozinovou kinázu, 

účinná léčba zatím ne existuje, a proto je jako 

léčba volby především mladých nemocných do-

poručována alogenní transplatace krvetvorných 

buněk. Jako nejčastější translokace zahrnující gen 

FGFR1 jsou uvedeny translokace t(8; 13)(p11; q12) 

s fúzí genů ZNF198/FGFR1, t(8; 9)(p11; q33) a t(6; 

8)(q27; p11–12) s fúzí CEP110-FGFR a FGFR1OP1-

FGFR1 (9, 37). V současnosti bylo popsáno celkem 

13 fúzních partnerů a chromozomových oblastí 

(obrázek 6). Nemocní s přestavbou FGFR1 mají 

nejčastěji MPN s eosinofílií nebo T lymfoblastický 

lymfom s eosinofílií (38).

Nejčastější chromozomové 
změny u MPN
Trisomie chromozomu 8

Trisomie chromozomu 8 je nejčastější nu-

merická chromozomová změna pozorována 

u myeloidních malignit. Je rutinně určována 

jak pomocí klasické cytogenetiky, tak metodou 

FISH. Zavedení metody FISH ukázalo, že i při 

nepřítomnosti metafází nebo jejich velmi špatné 

morfologii je tato metoda pomocí centrome-

rické sondy schopná určit i malý buněčný klon 

s touto změnou. Ukazuje se, že frekvence změny 

je vyšší než prokázala klasická cytogenetika (39). 

Význam trisomie chromozomu 8 není zcela ob-

jasněn nejen u MPN, ale ani u jiných myeloidních 

malignit. Předpokládá se, že geny lokalizované 

na dlouhém rameni chromozomu 8 by mohly 

hrát významnou roli v patogenezi MPN. V této 

souvislosti se uvažovalo i o možné roli onkogenů 

lokalizovaných na 8q, především genu CMYC. 

V roce 2010 Thoennissen a spol. (40) publikovali 

výsledky analýzy SNP array na souboru 88 MPN 

nemocných a 71 MPN nemocných v blastické 

fázi. Touto metodou zjistili 3x více genomických 

změn u nemocných v blastické než v chronické 

fázi, a že trisomie chromozomu 8 nebo ampli-

fikace 8q24 (CMYC) byla téměř výhradně pozo-

rována u nemocných s JAK2V617F v blastické fázi. 

Naopak u PV bylo pozorováno, že trisomie 8 

Obrázek 5. Výsledek FISH se sondou ON FIP1L1-

CHIC2-PDGFRA (4q12) Del, Break ( Kreatech, Amster-

dam, Netherlands) u nemocného s HES. Fúzní signál 

(červený a zelený) představuje normální nález na 

chromozomu 4, delece genu CHIC2 a fúze FIP1L1/

PDGFRA potvrzuje pouze zelený signál

der(4)

4
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může perzistovat bez dalšího klonální vývoje či 

transformace do AL a může být spojena s rela-

tivně dobrou prognózou (13, 14).

V posledních letech se uvažuje i o možné 

roli miRNA lokalizovaných na chromozomu 8. 

Jedná se především o miR-124a a miR-30d, kte-

ré jsou lokalizovány v pruhu 8p21 a 8q23. Bylo 

zjištěno, že u nemocných s trisomií 8 jsou obě 

miRNA nadměrně exprimované, a to vedlo 

k úvaze o možném efektu dávky genů (41). Tato 

pozorování bude potřeba potvrdit na analýzách 

velkých souborů nemocných.

Změny chromozomu 9
Trisomie chromozomu 9 je také častou změ-

nou u myeloidních malignit a přesnější data o té-

to změně přinesla až technika FISH (42, 43), pro-

tože klasickou cytogenetikou nebyla tato změna 

většinou prokázána. Kromě klasické trisomie 9 

je možné pozorovat i parciální trisomii, která se 

týká krátkých ramen chromozomu 9 (9p) a je 

výsledkem nebalancovaných translokací např. 

s chromozomem 1p nebo 1q, a to především 

u PV (44, 45). Jako rekurentní aberace u MPN byla 

také popsána translokace mezi chromozomy 9 

a 18 se zmnožením 9p (46, 47).

Doplnění cytogenetiky a FISH metodou CGH 

zvýšilo frekvenci detekce zmnožení 9p a urči-

lo ztrátu heterozygozity (44). Chen a spol. (48) 

popsali pacienty s izochromozomem krátkých 

ramen – i (9p) a považují tuto změnu za význam-

nou v patogenezi PV. Za kritickou oblast je po-

važována oblast mezi pruhy p13 až pter, kde leží 

řada kandidátních genů jako JAK2, MLLT3 nebo 

SMARCA2. Snaha určit přesněji oblast 9p a geny 

v ní lokalizované a jejich podíl na patogenezi MPN 

vedl k řadě detailních studií této oblasti. Kralovics 

a spol. (49) provedli mikrosatelitní analýzu oblasti 

9p. Zjistili ztrátu heterozygozity 9p (9pLOH) u 33 % 

nemocných s PV a prokázali, že je výsledkem 

mitotické rekombinace a uniparentální disomie. 

Význam této oblasti v patogenezi PV byl nakonec 

potvrzen i nálezem mutace JAK2 genu.

Delece 20q
Delece 20q je častá chromozomová změna 

u myeloidních, ale vzácná u lymfoidních onemoc-

nění. Je nejčastější změnou pozorovanou nejen 

u nemocných s PV a PMF (asi 10 %), ale i u ET a CNL. 

Může se vyskytovat jako samostatná změna nebo 

společně s dalšími změnami (50). Nález delece 

nejen v buňkách myeloidní, ale i lymfoidní linie 

(51) vedl ve svém důsledku k úvaze o možném 

původu MPN z časných progenitorových buněk 

s myeloidním i lymfoidním potenciálem (52).

Mapování deletované oblasti ukázalo, že 

delece je spíše intersticiální než terminální a jako 

nejčastěji deletovaná oblast byla určena oblast 

mezi pruhy q11-q13. Detailní analýza zde odhalila 

šest kandidátních genů a mezi nimi gen L3MBTL. 

Tento gen kóduje protein, který je transkripčním 

represorem a je vážným kandidátním supre-

sorovým genem, který by se mohl podílet na 

patogenezi MPN (53–56).

Klinická pozorování ukazují, že skupina ne-

mocných s delecí 20q by mohla představovat 

samostatnou podskupinu MPN charakterizo-

vanou megakaryocytovou a erytroidní dysplazií 

(50). Prognostický význam delece není zcela 

jasný, protože některá pozorování nepotvrdila 

rozdíly v přežití nemocných s a bez delece 20q 

(56–58). Současně se zdá, že to neplatí pro ne-

mocné s PMF s izolovanou delecí 20q a s dalšími 

změnami. Např. Březinová a spol. (59) pozorovali, 

že nemocní s MPN s izolovanou aberací 20q žijí 

déle než nemocní s delecí 20q a dalšími přídat-

nými změnami. Skutečný prognostický význam 

delece by mohly přinést až analýzy velkých sou-

borů nemocných.

Delece 13q
Delece 13q je změnou vyskytující se častěji 

u PMF než u PV. Je však pozorována i u post-poly-

cytemických MF. Zajímavé je, že je častou změnou 

i u lymfoidních a dalších myeloidních malignit, 

a že se deletované oblasti částečně překrývají 

(60–62). Olcaydu a spol. (63) studovali deleci 13q 

na souboru 367 MPN nemocných. Pozorovali 

vyšší frekvenci delece u PMF a post-polycyte-

mické myelofibrózy a určili často deletovanou 

oblast (CDR) o velikosti 9,8 Mb, která zahrnovala 

i RB1 gen. Expresní analýza těchto případů však 

neukázala v granulocytech nemocných s MPN 

významné rozdíly v expresi mRNA ve srovnání 

s normální kontrolou. Na základě těchto výsledků 

předpokládají, že kompletní ztráta ani haploinsu-

ficience nejsou pravděpodobně patogenetické 

mechanizmy pro vznik MPN.

Kromě této delece jsou pozorovány balan-

cované i nebalancované translokace, z nichž 

některé nesou submikroskopické delece 13q 

(64). Studium zlomových míst a určení genů 

v nich lokalizovaných by mohlo přinést další 

důkazy o významu těchto změn u MPN.

Změny chromozomu 1q
Aberace chromozomu 1 jsou u MPN po-

zorovány velmi často, ale vyskytují se i u jiných 

myeloidních malignit. Chromozom 1 je největší 

lidský chromozom a obsahuje asi 8 % lidské DNA, 

1 600 známých genů a 1 000 nových kódujících 

sekvencí a transkriptů (65). Caramazza a spol. 

(66) ukázali, že existuje vztah mezi aberacemi 

chromozomu 1 a MPN. Týká se jak duplikací, 

tak delecí a nebalancovaných translokací. Např. 

duplikace obvykle zahrnuje u PV oblast 1q12–

1q32, zatímco u PMF většinou oblast 1q32–q44. 

Translokace t(1; 6) byla pozorována u PMF, u po-

st-PV MF nebo u post-ET MF, zatímco transloka-

ce t(1; 7) většinou u nemocných s PMF. Zajímavá 

jsou pozorování translokace t(1; 2) (p34; p21), pro-

tože zlom nastává ve stejném místě, ve kterém 

je lokalizován gen pro receptor trombopoetinu 

(MPL). 11 % nemocných s PMF a nižší procento 

nemocných s ET nesou somatickou mutaci ak-

tivující MPL (MPLW515L). Její úloha není zatím 

přesně určena (67). Výsledky čipové analýzy 

s použitím SNP čipů publikovali Klampfl a spol. 

(68). Na souboru 408 nemocných zjistili lokalizaci 

uniparentální disomie v oblasti 1q a určili kan-

didátní gen MDM4, který je silným inhibitorem 

p53. Dále pozorovali, že aberace 1q je spojena 

se sekundární myelofibrózou a akcelerovanou 

fází. Zda může zisk materiálu chromozomu 1q 

působit jako změna vedoucí ke kumulaci dalších 

změn s následnou leukemickou transformací 

musí potvrdit až další studie.

Nebalancované změny genomu MPN 
určené čipovými analýzami

Nebalancované změny v nádorovém geno-

mu (zmnožení nebo ztráty genetického materi-

álu) mohou vést ke ztrátě tumor supresorových 

genů a zmnožení může vést k efektu dávky ge-

Obrázek 6. Schematické znázornění genu FGFR1, jeho fúzních partnerů a chromozomových oblastí 

(upraveno podle http://atlasgeneticsoncology.org)
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nů. Čipové analýzy potvrdily, že nebalancované 

změny jsou u nemocných s MPN časté. Tefferi 

a spol. (69) provedli analýzu arrayCGH s oligonuk-

leotidovými čipy u 71 pacientů s MPN. Změny 

v počtu kopií (CNC) byly pozorovány u 44 % 

PMF, u 35 % pacientů s PV a u 15 % pacientů s ET. 

Srovnání nálezů chromozomových změn u PMF 

určených klasickou cytogenetikou a arrayCGH 

ukázalo přednostní význam metody arrayCGH 

s nálezem změn u 48 % nemocných ve srovnání 

s cytogenetikou, kde byly změny nalezeny u 36 % 

nemocných. Kawamata a spol. (70) použili pro 

vyšetření 43 MPN nemocných SNP čipy a zjistili, 

že genomické změny jsou u ET vzácné. Celkem 

u 11 nemocných (3 PV, 1 ET, 7 PMF) pozorovali 

uniparentální disomii 9p. Uniparentální disomie 

1p byla pozorována u 4 nemocných (1 PV a 3 

PMF). Největší dosud publikovaná celogenomo-

vá analýza používající SNP čipy je studie celkem 

408 nemocných s MPN (65). Výsledky ukázaly, 

že 62,5 % vyšetřených nemocných má nejmé-

ně 1 chromozomovou změnu. Z tohoto počtu 

se jednalo celkem o 25 rekurentních aberací 

(vyskytovaly se u 3 a více nemocných). Nárůst 

změn byl signifikantně spojen s nárůstem věku 

nemocných, s progresí choroby a s leukemickou 

transformací. Nebalancované změny chromo-

zomů 1q a 9p se vyskytovaly především u ne-

mocných s progresí do sekundární myelofibrózy 

nebo akcelerované fáze. Změny chromozomů 

1q, 7q, 5q, 6p, 7p, 19q, 22q a 3q byly asociovány 

s transformací do AML. Zmapováním nejčastěji 

postižených oblastí byly určeny kandidátní geny: 

pro 3p gen FOXP1, pro 4q TET2, pro 7p IKZF1, pro 

7q gen CUX1, pro 12p gen ETV6 a pro 21q gen 

RUNX1. Práce ukázala, že na rozdíl od klasické 

cytogenetiky má změny určené touto metodou 

více než 50 % nemocných. Nebyla pozorována 

vyšší frekvence změn u nemocných s JAK2V617F 

mutací, ale vyšší výskyt těchto změn byl pozo-

rován u starších pacientů.

Závěr
Myeloproliferativní neoplázie jsou cha-

rakterizované klonální hematopoezou, která 

pravděpodobně vzniká na úrovni abnormální 

hematopoetické kmenové nebo progenitorové 

buňky. Konvenční cytogenetická analýza potvr-

dila klonální vývoj těchto onemocnění a určila, 

že chromozomové aberace se mohou objevit 

v časných progenitorových buňkách a mohou 

vznikat jako sekundární událost u nemocných 

s  preexistující klonální hematopoezou (71). 

Získanou somatickou mutací je mutace JAK2V617F 

u nemocných s MPN (4–6). Mutace JAK2V617F 

je přítomna u více než 95 % nemocných s PV 

a u 50 % pacientů s PMF a nebo ET. Tato mutace 

byla pozorována u MPN v CD34+ buňkách (72), 

stejně jako v progenitorových MPN buňkách 

a v  buňkách schopných repopulace dřeně, 

potvrzující původ tohoto onemocnění v pri-

mitivních hematopoetických progenitorových 

buňkách. Klinické a molekulární studie přesto 

ukázaly, že mutace JAK2V617F nemusí být jedinou 

událostí zodpovědnou za vznik MPN. V součas-

nosti se uvažuje o dvou možných modelech 

a roli mutace JAK2V617F v klonálním vývoji MPN 

(73, 74). První model předpokládá, že JAK2V617F je 

sama zodpovědná za vývoj MPN a že tato muta-

ce iniciuje a podněcuje klonální hematopoezu. 

Druhý model předpokládá, že iniciální je mutace 

dosud neznámého(mých) genu(ů), které před-

cházejí JAK2V617F mutaci. Taková preJAK2 mutace 

může poskytnout klonální základ pro získání 

řady aktivujících mutací, včetně JAK2V617F, JAK2 

exon 12 mutace nebo MPL mutace. Přítomnost 

obou MPL a JAK2 mutací u některých pacientů 

s PMF a ET podporuje druhou hypotézu (75). 

Pokud je tento model správný, pak by JAK2V617F 

představovala sekundární událost v průběhu 

vývoje MPN. Vedle této mutace nacházíme u ne-

mocných s PMF v 50 % chromozomové aberace, 

ale u PV je nacházíme jen u 29 % nemocných 

a u nemocných s ET jen u 8–10 % (76–78). Vztah 

mezi chromozomovými změnami, které zahrnují 

trisomii 9/+9p, del(20q), trisomii 8, přestavby 13q, 

1q a JAK2V617F mutaci zatím nebyl určen. Jedná se 

o změny, které nejsou pro MPN specifické a jejich 

role v etiopatogenezi a progresi choroby zatím 

není známá. Studie Wang a kol. (79) ukázala, že 

v hematopoetických progenitorech MPN nemu-

sí probíhat genetické události vždy ve stejném 

pořadí. Změny, jako je +8 a +9, mohou někdy 

předcházet vzniku JAK2V617F mutace. Tento nález 

pak podporuje existenci časných genetických 

událostí, které předcházejí JAK2V617F mutaci nebo 

cytogenetickým aberacím v hematopoetických 

progenitorových buňkách MPN. Při hodnocení 

vztahu JAK2V617F mutace a chromozomových 

změn bylo pozorováno, že del(20q) se může 

objevit před JAK2 mutací (75, 80) a jen vzácně 

mohou mít pacienti biklonální onemocnění 

(75). Všechny tyto skutečnosti potvrzují kom-

plexní vztah chromozomových změn a mutace 

JAK2V617F a ukazují, že tyto dvě události mohou 

být na sobě nezávislé.

Další cytogenetické, molekulárně cytogene-

tické a celogenomové analýzy v blízké budouc-

nosti jistě přinesou další informace k pochopení 

patogeneze MPN.

Poděkování: Práce byla podpořena grantem 

MSM 6198959205 a grantem LF 2012–007.
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