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Chronicke myeloproliferace

‘mutace hematopoetického progenitoru
patofyziologicky mechanizmus
» deregulace signalnich drah

HYPERSENZITIVITA
progenitort na rustové faktory

> polycytemia vera EPO, IL3, GM-CSF,
IGF-1,TPOc
> CML EPO, SCF, nékdy IL3
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JAK 2 V615F mutace

* Polycytemia vera « Sekundarni polycytémie
90% nemocnych

« Esencialni trombocytémie « Reaktivni trombocytéza
50%

- |diopaticka myelofibroza * Atypicke myeloproliferace

50% (mutace JAK 2 vzacne)



VySetfeni JAK2 V615F mutace

y SPECIFICKA PCR y
—

GEN JAK2 —

RESTRIKCNI STEPENI @

_ 1 = el S
I |

+

W ¥ mutovana alela
- nenastépena
e

standardni alela > —
- nastépena — D ——



Hypersenzitivita progenitoru na
erytropoetin (EPO)
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Rezistence CML nemocnych na imatinib
mesylat (Glivec)

Zavisla na ezavisla na Bcr-Ab

Bcr-Abl kinaze kinaze

Amplifikace Jin¢ signalni molekuly
ZvysSena exprese

Mutace






Western blot -
detekce Crkl a P-Crkl

« BCR-ABL+ bunécna linie citliva na IM




Zdravy ¢lovek CML pacient s dobrou odpovéedi

Crkl Crkl

Nové diagnostikovany CML pacient




Pacient rezistentni na IM
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