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V diioch 7. — 8. 9. 2017 sa konala v Prahe-Dejviciach
pod zastitou rektora Karlovej Univerzity prof. MUDr. Tomasa
Zimu, DrSc., jubilejna 50. cytogeneticka konferencia s medzi-
narodnou Gcastou. Spolocnost lekarskej genetiky je sucas-
tou Ceskej lekarskej spoloénosti Jana Evangelistu Purkyriu
a ako samostatna spolocnost zacala svoju ¢innost v roku
1967 a jej vznik je Uzko spojeny s rozvojom genetiky vo vte-
dajsom Ceskoslovensku. Prva &ast konferencie bola preto
venovana histérii a mapovala uplynulych 50 rokov v ¢eskej
a slovenskej genetike. Dalsia ¢ast konferencie bola rozdele-
na na onkocytogenetiku, prenatdlnu a postnatalnu genetiku
a kolegovia z réznych pracovisk prezentovali svoje najnovsie
prace a vysledky z nich.

Na konferencie sme sa zU¢astnili aktivne a nase oddele-
nie genetiky sme prezentovali tromi postermi. Prvy od RN-
Dr. Marty Bombarovej, PhD., Mgr. Aleny Z&kovicovej, Mgr. Do-
miniky Veselyniovej a kol. s nazvom ,Chronicka myeloidna
leukémia (CML) v chronickej faze s extrameduldrnym mye-
losarkémom - kazuistika“ opisuje kazuistiku 39-rocného
muza, ktory trpel silnymi bolestami chrbtice v krizovej oblas-
ti. Po vySetreni v neurologickej ambulancii bol pre vysoku le-
ukocytézu odoslany aj do onkohematologickej, v ktorej vyslo-
vili podozrenie na diagn6zu MPN/CML. T4 bola po prvotnom
cytogenetickom a FISH vysSetreni kostnej drene potvrdena,
ked boli detegované dva Ph pozitivne patologické klony — je-

Obrézok 1. Mgr. Alena Zékovi¢ov4 pri svojom posteri
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den s klasickou translokaciou t(9;22) a druhy klon s variant-
nou translokaciou t(9;22;11), do ktorej okrem chromozémov
9 a 22 bol zahrnuty treti chromozém — 11. MRI vySetrenie od-
halilo extramedularny myelosarkém, ¢o je z klinického hla-
diska zaujimavy nalez, pretoze v chronickej faze CML je ma-
nifestovany velmi zriedka. V stuc¢asnosti je pacient, napriek
horSej progndze, po neurochirurgickom odstraneni tumoro-
vej masy v kompletnej hematologickej remisii (obrazok 1).

Druhy poster s nazvom ,Parcidlna monozdémia 9p u 4-roc¢-
ného dietata — kazuistika“ vypracovali kolegyne z neonkolo-
gickej a prenatalnej cytogenetiky RNDr. Csilla Kozmér, PhD.,
RNDr. Vladimira Verchovodkova a kol. Cytogenetickou ana-
lyzou bola u pacienta trpiaceho autizmom odhalena delécia
kratkych ramienok chromozému 9 a bol stanoveny karyotyp
46,XY,del(9)(p22). Pomocou array-CGH boli miesta zlomov
spresnené — 9p24.3-23 a bola potvrdend delécia s velkos-
tou 13 Mb. U rodicov bol stanoveny normalny karyotyp. Fe-
notyp pacienta koreluje s fenotypom publikovanych pripadov
s deléciou 9p (mentdlna retarddcia, vyvojové zaostavanie,
psychomotorické poruchy, facidlna dysmorfia, u niektorych
chlapcov aj porucha vyvoja pohlavnych organov). Kazuistika
poukazuje aj na vyhody kombindcie cytogenetickych a mole-
kulovych metdd, ako napriklad array-CGH, nielen kvoli spres-
neniu nélezu, ale poskytuju nam tiez moznost predikcie zdra-
votného stavu pacienta do buduicnosti (obrazok 2).

Obrazok 2. RNDr. Csilla Kozmér, PhD., a RNDr. Vladimira Vercho-
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Obrazok 3. Poster RNDr. Andrey Blahovej

NEBALANSOVANA PRESTAVBA der(18)t(9;18)(p12;p11)
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Myeloproliferativne neoplazie su klonalne ochorenia charakteristické zvy-
Senou produkciou zrelych krvnych buniek.

MPN philadelfia negativne predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni
s niekolkymi podjednotkami:

> Prava polycytémia (PV)

> Esencidlna trombocytémia (ET)

> Primarfina myelofibréza (PMF)

Rozdiely medzi nimi su v diagnostike, vyskyte komplikacii, v klinickej stra-
tifikacii a v manazmente a lieCbe choroby.

Polycytémia vera (prava polycytémia, PV) je charakteristicka zvySenou
produkciou erytrocytov v kostnej dreni, €o ma za nasledok znizenie prie-
toku krvi. Ochorenie sa méze transformovat do myelofibrézy alebo akut-
nej leukémie. Median prezivania je 8 — 11 rokov a priemerny vek v ¢ase
diagndézy je nad 60rokov, zriedka sa ochorenie vyskytne u mladsSich ako
30 rokov. Pri¢ina polycytémie vera je neznama.

Ochorenie je zvy&ajne ziskané, vo vzacnych pripadoch méze byt dedi¢né.
U priblizne 95% vsetkych ludi trpiacich tymto ochorenim sa v krvnych
bunkach vyskytuje mutacia V617F JAK2 génu. Gén JAK2 je lokalizovany
na chromozéme 9p24 a jeho produktom je protein tyrozin kindza. Enzym
Janusova kindza 2 je sucastou signdlnej drahy veducej spdsobik tvor-
be krvnych buniek. Ked' telo potrebuje viac krvnych buniek, vysle signal
JAK2, a ten nasledne signalizuje bunkam, aby zacali rast a delit sa. Muta-
cia, ze sa JAK2 stane trvalo aktivnym, o znameng, Zze nedokaze prestat
vysielat bunkam signal, aby rastli a delili sa, hoci organizmus uz nové
bunky nepotrebuije. Je to chronické ochorenie, ktoré nemozno vyliecit, ale
spravnou lie€bou je mozné ju dihodobo efektivne zvladat.

O polycytémii vera sved¢i aj nalez:

> Mutacia V617F JAK2 - v priblizne 95% pripadov.

> Nizka hladina horménu erytropoetinu (EPO), ktory je zodpovedny za
produkciu ¢ervenych krviniek.

> Zmnozenie krvnych buniek v kostnej dreni zistené biopsiou kostnej drene.

Obr. 1.: G- band po 24hodinovej Obr. 2.: FISH analyza pomocou
kultivacii kostnej drene. V metafdze celochromozémoych sond wcp 9
Sipkou oznaceny derivovany chro- (spectrum Green) a wcp 18 (spec-
trum Orange)
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Obr. 3.: FISH analyza za pouzitia
sondy CDKN2 SG/CEP 9 SO

Obr. 4.: FISH analyza so sondou
XA X/Y/18

LITERATURA

KAZUISTIKA

V marci 2017 bola 79 ro€na pacientka odoslana obvodnym lekarom
na odd. hematoldgie pre polyglobuliu, bolesti hlavy, miernu hyperé-
miu tvare. Pacientka nemala Ziadne zavazné predchorobie, bola len
lie€ena pre artériovu hypertenziu. Pacientke bola stanovena diagnéza
polycytémia vera.

Zaroven sme na nase odd. klinickej genetiky prijali vzorky kostnej drene
a periférnej krvi od pacientky, ktoré sme vySetrili dostupnymi genetickymi
metoédami.

METODY a VYSLEDKY

Cytogenetika

Na cytogenetickej drovni sme uskutoCnili 24-hodinoviu kultivaciu
kostnej drene. Po spracovani a zafarbeni sme zhodnotli 20 metafaz.
V 6smych sme zaznamenali zriedkavu prestavbu medzi chromozoé-
mom 9 a 18. Stanovili sme karyotyp 46,XX,der(18)t(9;18)(p12;p11)
[8]/46,XX[12] (obr.1). Nasledkom prestavby je trizémia kratkych ramien
chromozému 9 a monozdémia kratkych ramien chromozému 18.

FISH analyza

FISH analyza bola uskutoénena na vzorkach kostnej

po 24-hodinovej kultivacii pomocou sond:

> celochromozémovych wep 9 a wep 18 (Metasytems, Alogo) (obr.2),

> Vysis CDKN2A SG/ CEP 9 SO FISH so Probe Kit (Zytovision), ktora
hybridizuje do oblasti 9p21 a centromerovej 9p11-q11 (obr.3),

> centromérovej XA X/Y/18 (Metasytems, Alogo) (obr.4).

drene

Pomocou uvedenych sond sme upresnili a potvrdili pritomnost derivova-
ného chromozému 18.

Molekulova analyza

Molekulovu analyzu JAK2 génu sme uskutocCnili metédou RT PCR - alelic-
ka diskriminacia, pomocou kitu JAK2 Mutascreen (Qiagen) a potvrdili sme
pritomnost mutacie V617F v géne JAK2. Zarover sme stanovili kvantitu
pozitivnej JAK2 alely na 10,06%.

Vysetrili sme aj BCR-ABL zlomy, ktoré nepotvrdili pritomnost BCR-ABL
transkriptu.

ZAVER

V Case diagnézy mava vacsina pacientov pritomny normalny ka-
ryotyp, chromozémové zmeny sa objavuju zvacsa s progresiou
ochorenia. Vyskyt popisovanej nebalansovanej prestavby der(18)
1(9;18)(p12;p11) je v Case diagndzy zriedkavy. Aktivacna JAK2
V617F mutacia je pritomna u vacésiny PV pacientov a predpokla-
da sa, ze ma primarnu ulohu v patogenéze myeloproliferativnych
ochoreni. JAK2 gén je lokalizovany do oblasti 9p24 a preto pa-
cienti s trizomiou 9p maju navyse jednu képiu génu, ¢i uz v nor-
malnej alebo mutovanej forme, ¢oho nasledkom je zvySenie ex-
presie génu (gain of function).

Sucasny vyskyt chromozémovej prestavby s mutaciou JAK V617F
zapricinuje proliferativny fenotyp ochorenia s vysokou pravdepo-
dobnostou transformacie do postpolycytemickej myelofibrézy
a potencionalne do akutnej leukémie.

Pacientka je t.€. nastavena na lie€be Hydroxyureou v davke 1-1-1
s dobrou toleranciou a u€innostou. Redukcia cefaley je o 75%. Na-
priek tomu, ze spolocny vyskyt chromozémovej prestavby der(18)
1(9;18) s mutaciou JAK2 VB617F je v literature spajany s progresiou
ochorenia, je pacientka v stabilizovanom stave a ma sa dobre.
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Treti poster pod ndzvom ,Nebalansovana prestavba
der(18)t(9;18)(p12;p11) u pacientky s polycytémia vera (ka-
zuistika)” od RNDr. Andrey Blahovej a kol. predstavuje pri-
pad 79-ro¢nej pacientky, ktorej hematoldg stanovil diagno-
zu polycytémia vera (PV). Vysetrili sme vzorku kostnej drene
a molekulovou analyzou sme detegovali pritomnost mutacie
V617F v géne JAK2. Cytogenetickou a FISH analyzou sme od-
halili zriedkavu prestavbu karyotypu — 46,XX,der(18)t(9;18)
(p12;p11), nasledkom ktorej je pritomna trizémia kratkych ra-
mien chromozému 9 a monozémia kratkych ramien chromo-
z6mu 18. Aktivacna JAK2 V617F mutacia je pritomna u vac-

Siny PV pacientov a predpoklada sa, ze ma primarnu ulohu
v patogenéze myeloproliferativnych ochoreni. JAK2 gén je lo-
kalizovany do oblasti 9p24, preto stic¢asny vyskyt danej chro-
mozoémovej prestavby s mutaciou JAK2 V617F zapriCifiuje
proliferativny fenotyp ochorenia s vysokou pravdepodobnos-
tou transformacie do postpolycytemickej myelofibrézy a po-
tencidlne do akutnej leukémie (obrazok 3).

Poznatky z konferencie su velkym prinosom pre nasu
dalsiu pracu, umoziuju nam zlepsovat diagnostiku ochore-
ni a pomahaju vyriesit nové zaujimavé pripady, ktoré budeme
méct prezentovat na dalSich kongresoch.
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