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Klasifikace 

MPO z§kladn² klasifikace:  Ph pozitivn² (Ph+)  

                                           Ph negativn² (Ph-) 

FAB:      

Chronick§ myeloidn² leukemie (CML) = Ph positivn² 

Polycytemia vera   (PV)                         Ph negativn² 

Esenci§ln² trombocytemie ET)               Ph negativn² 

Idiopatick§ myelofibr·za (IM)              = Ph negativn² 

               

WHO klasifikace:   

 

VĨznam histopatologick®ho n§lezu z bioptovan® 
kostn² dŚeni 

 

 



Klasifikace dle WHO kriteri² 2008 

 

1. CML BCR-ABL1-pozitivn² 

2. Prav§ polycyt®mie (polycytemia vera) 

3. Prim§r.n²(esenci§ln²) trombocyt®mie 

4. prim§ln² myelofibr·za 

5. chron.grynulocyt§rn²(neutrofiln²) lek®mie 

6. chronick§ eozinofiln² leuk 

7. hypereozinofiln² syndrom 

8. mastocyt§rn² onemocnŊn² 

9. myeloproliferativn² neoplazie, neklasifikovan§ 



Z§kladn² poruchy u MPO 
Z§kladn² porucha vŊtġiny MPO - aktivace nŊkter® z 

tyrozinovĨch kin§z(TK). Mechanismy aktivace                         

- u CML s Ph chromosomem je TK ABL1 aktivovan§ 

n§sledkem translokace, pŚi kter® doch§z² ke genov® 

f¼zi BCR-ABL1                                                                              

- u Ph neg. MPO aktivace TK JAK2 n§sledkem 

bodov®  mutace jej²ho genu v kodonu 617 (90% PV, 

50% ET,MF)                                                                           

- translokace genu TK- genov§ f¼ze 

FIP1L1/PDGFRalfa u chronick® eosinofiln² leukemie 

   - mutace genu receptorov® TK C-KIT u syst®mov®   

     mastocyt·zy 



Projevy MPO ï spoleļn® 

projevy  

 

postiģen² vġech Śad 

hypercelul§rn² kostn² dŚenŊ 

hepatosplenomegalie 

fibrotizace (vazivov§ pŚestavba) kostn² dŚenŊ 

extramedul§r² krvetvorba (slezina, j§tra) 

genetick§ nestabilita + dalġ² zmŊnyéAL 

 



Chronick§ myeloidn² leukemie Ph+ 

klon§ln² myelopoliferativn² onemocnŊn² vznikaj²c² 

neoplastikou transformac² hemopoetick® kmenov® 

buŔky s poruchou jej² proliferace a diferenciace 

10-25% leukemi² dospŊl®ho vŊku 

incidence 1-2/100.000 obyvatel 

prevalence se d²ky ¼spŊġn® l®ļbŊ zvyġuje                         

Â 5,000 novĨch onemocnŊn²/rok v EvropŊ 

Â 100 ï 150 v ĻR  

incidence stoup§ s vŊkem, maximum vĨskytu  55 let         



Molekul§rn² podstata patogeneze CML   

pŚ²tomnost f¼zn²ho genu BCR-ABL v dŢsledku 

translokace t(9;22)(q34,q11) karyotypicky 

detekovateln® jako Ph chromozom 

prvn² chromozom§ln² abnormalita popsan§ u n§doru 

/1960/, jako modifikovanĨ chromozom 22 /1970/ 

reciprok§ translokace mezi 9. A 22. chromozomem 

f¼ze genŢ ABL z chrom.9 a BCR z chrom.22 - f¼zn² 

gen BCR/ABL 

exprese u 95% pacientŢ s CML  

20-30% dospŊlĨch s ALL (5% dŊtsk®ho vŊku)  

2% AML 



ChimerickĨ (f¼zn²) gen BCR-ABL 

Å protein p210BCR-ABL s tyrozinkin§zovou 

aktivitou proteinu c-ABL  

 rozd²ly oproti protoonkoproteinu c-ABL:  

Å vyġġ² tyrozinkin§zov§ aktivita 

Å autofosforylov§n (ġpatn§ regulace) 

Å v cytoplazmŊ : 

Å pŚ²stup k substr§tŢm, kter® fosforyluje    

a aktivuje 

Å aktivace proteinŢ, kter® se ¼ļastn² 

pŚenosu sign§lu k dŊlen² buŔky 

Å transformace buŔky 

BCR-

ABL 

gen 



Klinick§ stadia choroby 

Chronick§ f§ze 

 

 
 

PŚedpokl§danĨ 
media 20 let a 
v²ce, pokud 
optim§ln²  
odpovŊŅ na 
l®ļbu 

 

 

Akcelerovan§ 
f§ze 

 

Median trv§n² 
kratġ² neģ 1 rok 

Doc²len² 2.CP 

BlastickĨ zvrat 

 

Median pŚeģit² 6-8 mŊs²cŢ 
Termin§ln² f§ze 

Agresivn² komb.l®ļba 

Pokroļil® f§ze 



Subjektivn² pot²ģe, fyzik§ln² 

n§lez 



Diagnostika 

Subjektivn² vyġetŚen² - pot²ģe (anamn®za) 

Fyzik§ln² n§lez (objektivn² vyġetŚen²) 

Laboratorn² vyġetŚen²: 

Â krevn² obraz + diferenci§ln² rozpoļet, FW 

Â aspir§t kostn² dŚenŊ:  

- morfologick® vyġetŚen² kostn² dŚenŊ myelogram  

- cytogenetick® (klasick§, FISH)  

- popŚ. cytochemick®, cytoflowmetrick® (FCM) 

Â potvrzen² pŚ²tomnosti f¼zn²ho genu BCR-ABL   

Â typ pŚestavby genu BCR-ABL 

Â histologick® vyġetŚen² KD (trepanobiopsie) 
 



Diagnostika 
Â biochemick® parametry vļetnŊ k. moļov®, 

beta2mikroglob., LDH, miner§lŢ                    

Â koagulaļn² vyġetŚen²    

Â kvantitativn² vyġetŚen² - mnoģstv² transkriptu 

BCR-ABL  v % (Q-RT-PCR) (vstupn² hodnota, 

monitorace efektu l®ļby)  

Â UZ bŚicha se zmŊŚen²m na slezinu, j§tra 

Â Ÿ stanoven² f§ze choroby (dle WHO, ELN) 

Konfirmaļn²m vyġetŚen²m pro stanoven² diagnozy 

CML je Ph chromozom nebo potvrzen² transkriptu 

BCR-ABL 



CML: Perifern² krevn² obraz - n§tŊr 



L®ļba CML 

Cytoredukce (hydroxurea, leukodeplece) 

Inhibitor tyrozinov® kin§zy (TKI) 1.generace                    

- imatinib (Glivec) - prvn² linie l®ļby 

TKI 2.generace dasatinib (Sprycel), nilotinib 

(Tasigna), bosutinib (Busilvex) 

TKI 3.generace ponatinib (Iclusig) (po 

schv§len² vĨjimky zdrav.pojiġŠovnou) 

Alogenn² transplantace KB 

Interferon alfa (INF), klinick® studie 

 


