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CLL
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CML
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CMPD
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CNS
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cy
DLBCL
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DS
EBV
ECP
EDTA
EGIL

alcianova mods (alcian blue)

akutni bazofilni leukemie

atypicka chronicka myeloidni leukemie

kysela fosfataza (acid phosphatase)

akutni eozinofilni leukemie

angioimunoblasticky T-lymfom (angioimmunoblastic T-cell lymphoma)
anaplasticky velkobunéeny lymfom (anaplastic large cell lymphoma)
abnormalni lokalizace nezralych prekurzorta (abnormal localization of immature precursors)
akutni lymfoblasticka leukemie

akutni myeloidni leukemie

akutni myeloidni leukemie s multilinearni dysplazii
a-naftyl-acetat-esteraza

a-naftyl-butyrat-esterdza

akcelerovana faze (accelerated phase)

akutni promyelocytarni leukemie

akutni panmyel6za s myelofibrézou

leukemie/lymfom z T-bunék dospélych (adult T-cell leukaemia/lymphoma)
all-trans-retinova kyselina (all-trans-retinoic acid)

blasticka faze (blast phase)

naftol-AS-D-chloroacetét-esteraza

common acute lymphoblastic leukaemia antigen

cluster of differentiation

chronicka eozinofilni leukemie

klasicky Hodgkinav lymfom (classical Hodgkin lymphoma)

chronicka idiopatickd myelofibréza

chronicka lymfaticka leukemie

chronicka lymfaticka leukemie/prolymfocytarni leukemie

chronicka myeloidni leukemie

chronickd myelomonocytarni leukemie

chronicka myeloproliferativni onemocnéni (chronic myeloproliferative diseases)
chronicka neutrofilni leukemie

centralni nervovy systém

chronicka faze (chronic phase)

cytoplazmaticky

difuzni velkobunéény B-lymfom (diffuse large B-cell lymphoma)

kyselina deoxyribonukleové (deoxyribonucleic acid)

Downuv syndrom

virus Epsteina-Barrové

Evropska klinicka a patologicka (kritéria) (European Clinical and Pathological)
etylen-diamino-tetraacetat

Evropska skupina pro imunologickou klasifikaci leukemii (European Group for the Immunological
Classification of Leukemias)
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EMA epitelovy membranovy antigen

EMS 8(eight)p11 myeloproliferativni syndrom

EORTC Evropska organizace pro vyzkum a Ié¢eni nddort (European Organization for Research and
Treatment of Cancer)

ET esencialni trombocytemie

FAB francouzsko-americko-britska (klasifikace)

FCM pratokova cytometrie (flow cytometry)

FISH fluorescencni in situ hybridizace

FL folikularni lymfom

FSC forward scatter

G-E, G/E granulocyto-erytroidni

GPA glykoforin A (glykophorin A)

HCD nemoc téZkych retézca (heavy chain disease)

HCL leukemie z vlasatych bunék (hairy cell leukaemia)

HES hypereozinofilni syndrom

HIV virus lidského imunodeficitu (human immunodeficiency virus)

HL Hodgkinav lymfom

HLA lidsky leukocytarni antigen (human leukocyte antigen)

H-RS bunka Hodgkinova/Reedové-Sternbergova

HTLV-1 virus lidské T-leukemie 1 (human T-cell leukaemia virus 1)

Ig imunoglobulin

IgH teéZky retézec imunoglobulini (heavy chain immunoglobulin)

IgL lehky retézec imunoglobulina (light chain immunoglobulin)

IPSS Mezinarodni prognosticky skdrovaci systém (International Prognostic Scoring System)

ITD interni tandemova duplikace

JMML juvenilni myelomonocytarni leukemie

KD kostni dien

L&H lymfoidné histiocytarni (bunka)

LBL lymfoblasticky lymfom

LGL velky granularni lymfocyt (large granular lymphocyte)

LGLL leukemie z velkych granularnich lymfocyta

LCH histiocyt6za z Langerhansovych bunék (Langerhans cell histiocytosis)

LPL lymfoplazmocytarni lymfom

LYG lymfomatoidni granulomatéza

MALT slizni¢ni lymfaticka tkdn (mucosa-associated lymphoid tissue)

MCL lymfom z bunék plaste (mantle cell lymphoma)

MDS myelodysplasticky syndrom

MDS/MPD myelodysplasticko-myeloproliferativni onemocnéni (myelodysplastic/myeloproliferative diseases)
MDS-f myelodysplasticky syndrom s fibrotizaci

MF myelofibroza

M-FISH mnohobarevna fluorescenéni in situ hybridizace

MGG May-Griinwald a Giemsa (barveni)

MGUS monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (monoclonal gammopathy of undetermined
significance)

MIC morfologicka-imunologicka-cytogeneticka (klasifikace)

MIC-M morfologicka-imunologicka-cytogeneticka a molekularné geneticka (klasifikace)

ML maligni lymfom

MLBCL mediastinalni velkobunéeny B-lymfom (mediastinal large B-cell lymphoma)

MPO myeloperoxidaza

MyF mycosis fungoides

MZL lymfom z B-bun&k marginalni zény (marginal zone B-cell lymphoma)

N/C nukleo-cytoplazmaticky

NAP neutrofilni alkalicka fosfataza

NC jaderna bunka (nucleated cell)

NEC non-erytroidni buika (non-erythroid cell)
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PTLD
PV
PVSG
RA
RAEB
RAEB-T
RARS
RCM
RCMD
RCMD-RS

RDW
REAL

RS

RTG
RT-PCR

S

SBB

SLL

SLVL
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SMZL
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SSC

TCR
THRBCL

TdT
TMD
TRAP
U
VHCL
WBC
WHO
WM

prirozeny zabije¢ (natural killer)

nodularni Hodgkiniv lymfom s predominanci lymfocyti (nodular lymphocyte predominant
Hodgkin lymphoma)

nodalni lymfom z B-bunék marginalni zény (nodal marginal zone B-cell lymphoma)
nespecificka esterdza

kyselina jodista a Schiffovo reagens (periodic acid Schiff’s reagens)

plazmocytarni leukemie

polymerazova ietézova reakce (polymerase chain reaction)

Site distribu¢ni kiivky objemu trombocyta (platelet distribution width)

primarni exsudativni lymfom (primary effusion lymphoma)

Philadelphia chromozom

periferni krev

prolymfocytarni leukemie

paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie

prostaticky specificky antigen

periferni T-lymfom (peripheral T-cell lymphoma)

potransplantaéni lymfoproliferativni onemocnéni (post-transplant lymphoproliferative disorders)
polycythaemia vera

studijni skupina pro polycythaemia vera (Polycythaemia Vera Study Group)

refrakterni anemie

refrakterni anemie s excesem blasta

refrakterni anemie s excesem blasta v transformaci

refrakterni anemie s prstencitymi sideroblasty (refractory anaemia with ringed sideroblasts)
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refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii
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Revidované evropsko-americka klasifikace lymfoma (Revised European-American Lymphoma
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Reedové-Sternbergova (buika)

rentgen

reverzng transkriptdzovéa polymerdzova retézova reakce

povrchovy (surface)

Sudanova ¢erni B (Sudan black B)

lymfom z malych lymfocyta (small lymphocytic lymphoma)

splenicky lymfom s viléznimi lymfocyty

systémova mastocytéza

systémova mastocytdza asociovand s klonalnim hematologickym onemocnénim jiné nez
mastocytarni linie (systemic mastocytosis with associated clonal, haematological non-mast cell
lineage disease)

splenicky lymfom z B-bunék marginalni zény (splenic marginal zone lymphoma)

Sézaryho syndrom

side scatter

T-bunécény receptor (T-cell receptor)

velkobunéény B-lymfom bohaty na T-lymfocyty/histiocyty (T-cell/histiocyte rich large B-cell
lymphoma)

termin&lni deoxynukleotidyl-transferaza

tranzientni myeloproliferativni onemocnéni (transient myeloproliferative disease)
tartarat-rezistentni kysela fosfataza (tartrate-resistant acid phosphatase)

neklasifikovatelny (unclassifiable)

variantni leukemie z vlasatych bunék (variant hairy cell leukaemia)

white blood cell (leukocyt)

Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)

Waldenstromova makroglobulinemie






Pfedmluvy recenzentu

Hematoonkologicky atlas prazskych autora MUDr. Petry
Kacirkové a MUDr. Vita Campra je na domaci pomeéry
ojedinglym dilem, a to jak svym zaméienim, tak také roz-
sahem.

V minulosti byl hematologicky atlas u nés sestaven
vlastné jen Vilémem Hulem v 50. letech minulého stoleti.
Jednalo se o publikaci, ktera poskytovala obecné principy
a zakladni informace cytomorfologické diagnostiky a pred-
stavovala Givod do hematologické morfologie v celém roz-
sahu potieby tehdejsi doby.

Predkladand publikace se zaméiuje na hematoonko-
logickou morfologickou diagnostiku a v tomto sméru po-
skytuje detailni a zaroven komplexni zpracovani, a to jak
v obrazové, tak i v popisné ¢asti. Vychazi z dokonalych
znalosti problému a odborné literatury, ale i z vlastnich
bohatych zkuSenosti a schopnosti jejich vyuziti. Dilo ma
pozoruhodny obsah v obrazové i popisné ¢asti. Zpraco-
vava problematiku cytologickou, histologickou, imuno-
cytologickou, cytogenetickou a molekularné biologickou.
Klasifikace chorob jsou prevzaty z poslednich literarnich
odkazut, zaroven vSak sleduji i jejich vyvoj a zmény. Atlas
zahrnuje vSechny choroby zarazované v soucasnosti do
kapitoly hematologické onkologie.

Publikace je po Uvodni ¢asti a seznamu zkratek rozdélena
do nasledujicich kapitol: 1. Chronick& myeloproliferativni
onemocnéni, 2. Myelodysplasticko-myeloproliferativni
onemocnéni, 3. Myelodysplasticky syndrom, 4. Akutni
myeloidni leukemie, 5. Obtizn¢ klasifikovatelné akutni
leukemie, 6. Malignity z prekurzorovych B- a T-bungk,
7. Malignity ze zralych B-bun¢k, 8. Malignity ze zralych
T- a NK-bungk, 9. Hodgkinav lymfom, 10. Lymfoprolife-
rativni onemocnéni spojend s imunodeficity, 11. Malig-
nity z histiocyta a dendritickych bunék, 12. Mastocyto-
zy, 13. Metastatické postiZzeni diené. V apendixech jsou
v ¢asti | Metodické poznamky a v ¢asti Il WHO Klasifikace

nadort hematopoetické a lymfoidni tkang. Na zaveér je zpra-
covan podrobny rejstiik. Usporadani je velmi prehledné,
logicky navazujici a vycerpévajici.

Obrazova ¢ést je znacné obsazna a popisuje takika
vSechny zobrazené bunky, coZ neni UplIné bézné. Celé
dilo obsahuje témer 600 obrazka a je dolozZeno vice nez
150 literarnimi odkazy. V naprosté vétsing vyuziva vlast-
niho materialu, pouze z mensi ¢asti materialu zaptjcéeného
spolupracujicimi pracovisti.

Nebranim se tomu opakované zduraznit, Ze se jedna
o dilo svym zaméienim, obsahem i rozpétim zcela vyjimeg-
né, které poskytuje velmi fundovang, pritazlive a prehledné
detailni informace o laboratorni diagnostice hematoonkolo-
gickych chorob. Obrazova ¢ést je sestavena velmi uvazlive
a je provézena instruktivnim popisem a komentarem k bun-
kam, ptipadné i dalSim podrobnostem. Zaroven je treba
velmi vyzvednout kvalitu digitalniho zpracovani obrazové
dokumentace.

Dilo je sestaveno nesmirné peclivé a odrazi obrovsky kus
prace. Pravdépodobné dnes nikde neexistuje dilo podob-
ného charakteru, a proto by asi nebylo neskromné prelozZit
ho do anglic¢tiny a publikovat rovnéz v zahraniéi. Je velmi
pravdépodobné, Ze publikace vyvola velky ohlas a vydo-
bude si i odpovidajici ocenéni. Bez predbihani udalostem
Ize vSak fici uz nyni, Ze piedkladany atlas je mimofadnym
prispévkem k obohaceni nasi odborné literatury. Atlas bude
nepochybné slouzit velmi Sirokému okruhu odbornikia —
hematologtim, onkologiim, cytologiam, histologam, pato-
logaim, ale i studentam a teoretickym a vyzkumnym pra-
covnikam. Velmi si vazim toho, Ze jsem mohl byt jednim
z prvnich, kterym se toto skvélé dilo dostalo do rukou.

V Brné 8. zaii 2007

Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.
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Davno sa minuli doby, kedy sa medicinska diagnosti-
ka a liecba opierala o individualne vykony jednotlivcov,
hoci medzi nimi boli neraz vskutku vynimocéné osobnosti.
Dévno sa minuli doby medicinskych polyhistorov, ktori
boli povaZzovani za vSeznalcov. Rovnako sa v postupne
v miznucej minulosti straca pozicia patol6ga ako v zasade
»heomylného* diagnostika. Rozvoj modernej mediciny
a medicinskych vied priniesol nielen expléziu poznatkov
a pochopenie javov na subcelularnej, génovej az moleku-
lovej drovni, ale stc¢asne aj prudky rozvoj novych a done-
davna netuSenych technologickych moznosti, ktoré umoz-
nuju aplikacie novych diagnostickych postupov. Je preto
viac nez logické, Zze dneSnd medicina je timovou pracou,
zaloZzenou na multidisciplinarnej spolupraci a vzajomnej
vymene a korelacii jednotlivych parametrov. Pritom plati,
Ze v dobrom time sa nijako nestraca ani vynimoc¢na in-
dividualita, naopak m6ze tu najst’ eSte lepSie uplatnenie.
Multidisciplinarna spolupraca sa opiera nielen o spolupra-
cu kvalitnych odbornikov jednotlivych medicinskych dis-
ciplin, ale rovnako aj o prelinanie viacerych diagnostickych
metdd — od morfologickych a funkenych cez imunologické
az po genetické a molekulovo-biologické.

Dnesna moderna hematoldgia, hematoonkol6gia a hema-
topatoldgia st snad’ najlepSim ¢i najnazornejsim prikladom
pokroku doby, lebo prave vyskum a Stadium ,,'ahko dostup-
nych* krvnych a lymfatickych buniek neraz umoznili revo-
lu¢né zmeny nasho chapania choroby, jej priciny, diagnos-
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tiky a liecby. Ved’ uz len samotna klasifikécia naddorovych
ochoreni krvi, krvotvornych organov a lymfatického tkaniva
podla Svetovej zdravotnickej organizacie je tym najlepSim
prikladom multiparametrického klasifikaéného a diagnos-
tického pristupu, ktory nachadza uplatnenie aj vo faze volby
vhodnej liecby a monitorovania priebehu ochorenia.

PredloZeny atlas spiiia poZiadavky doby vhodnou vor*-
bou autorského kolektivu, ktory sa opiera o dlhoro¢né sku-
senosti zainteresovanych Spi¢kovych pracovisk a pracov-
nikov v tejto oblasti. Rovnako viac nez spiiia poZiadavky
doby aplikaciou klasickych morfologickych, modernych
imunodiagnostickych, molekulovo-biologickych a d’alSich
laboratérnych metdd na sucasnej Grovni poznania hemato-
I6gie a hematoonkologie. Je vysledkom dobrej a o recent-
né vedecké a odborné poznatky sa opierajucej spoluprace
klinika-hematoldga a patoldga. Tato monografia predklada
navody, navrhy a rieSenia, ako postupovat’ v hematologic-
kej a hematoonkologickej diagnostike, a bude tak uré¢ovat’
normy jak v hematologickej klinickej diagnostike a praxi,
ako aj modernej bioptickej diagnostike, vratane poZiada-
viek na aplikaciu poznatkov genetiky a molekulovej hio-
l6gie do dennej praxe v prospech pacienta a liecitel'nosti
jeho ochorenia.

V Martine 6. septembra 2007

Prof. MUDr. Lukas Plank, CSc.



Uvod

Hematologické atlasy vysly u nas naposledy v 50. letech
minulého stoleti (Lawkowicz, W., Krzeminska-t.awkowi-
czova, |.: Hematologicky atlas, Statni zdravotnické nakla-
datelstvi, 1953 a Hule, V.: Hematologicky atlas, Slovenska
akademie véd, 1955). Obsahovaly pouze zakladni informa-
ce a byly tvodem do hematologické cytologie v kontextu
potieby tehdejsi doby. Zajemcim o hematologickou mor-
fologii se kromé& nekolika kvalitnich zahrani¢nich atlasu
nabizi uZ jen zakladni obrazové dokumentace v u¢ebnicich
hematologie. Po delSim rozvaZovani jsme se proto rozhodli
vytvorit atlas vénujici se morfologii alespon hematologic-
kych malignit jakoZto nejzavaznéjsi skupiné hematologic-
kych onemocnéni.

Voditkem pti jeho tvorbé ndm byla v souc¢asnosti platna
klasifikace nadori hematopoetické a lymfatické tkané po-
dle Svétové zdravotnické organizace (World Health Orga-
nization — WHO), ktera byla publikovéana v roce 2001. Tato
klasifikace standardizovala nomenklaturu a definovala jed-
notlivé typy hematologickych malignit na zakladg integrace
morfologickych rysu s vysledky specializovanych vySetie-
ni od imunofenotypizace pies cytogenetiku az po vySetie-
ni molekularni. Tento trend nastolily jiz pfedchozi bézné
uzivané klasifikace (napi. tzv. MIC klasifikace leukemii
nebo REAL Klasifikace lymfomu). Prevratnost klasifikace
WHO proti predchozim spociva v tom, Ze poprvé zahrnuje
vSechny hematologické malignity.

Pres komplexni pristup vSak diagnostika hematologic-
kych onemocneéni stale vychéazi z morfologického obra-
zu a vysledky specialnich vySetteni se doplnuji postupné
v delSim ¢asovém horizontu. Cytologické vySetieni krve
a kostni dienég, pripadné histologické vySetieni kostni diené
jsou u hematologickych malignit vétSinou ,,prvnim kontak-
tem* s postizenou tkani. Na zéklad¢ téchto vySetreni Ize
nékdy udélat pravdépodobnou diagnézu, jindy nasmérovat
pacienta ke specializovanym vySettenim, ktera je nutno pro
jejich ¢asto vysokou cenu indikovat velmi uvazlive.

Dobie to lIze ilustrovat na piikladu akutni myeloidni
leukemie. Cytologicky obraz je popsan prakticky v inten-
cich klasické FAB Kklasifikace, poprvé publikované jiz
v roce 1976 a s jistymi modifikacemi piejaté do soucas-
ného schématu. Dopliuje se vySetfenim imunofenotypu
pratokovou cytometrii. Je-li potieba, indikuje se trepa-
nobiopsie kostni diené véetné imunohistologie. V dalsi
etapé pak dobihaji ¢asove i finanéné naroc¢néjsi vysetieni
cytogenetické a molekul&rné genetické, na zakladé jejichz
vysledku se pak jednotka definitivné zaradi do schématu
WHO Kklasifikace.

Cely vicetroviovy diagnosticky proces tak muze trvat
fadu dnu aZz nékolik tydnd, vétSinou je v8ak nutné zacit
s terapii jeSt¢ pred jeho definitivnim ukoncenim. Tim
v mnoha ptipadech vzrista vyznam klasického morfolo-
gického pristupu jakozto ,,prvni linie* v rozpoznani sprav-
né diagn6zy. A prave pro morfology je urcen nas atlas.

Z&dna klasifikace neni definitivni a s postupujicim
¢asem a pokracujicim poznanim etiologie a patogeneze
jednotlivych onemocnéni predevsim na molekularni trovni
se vyviji a modifikuje. My jsme se rozhodli pro piehlednost
a lepsi orientaci dodrzet schéma dosud platné klasifika-
ce WHO a podrobngji ilustrovat jednotlivé nozologické
jednotky. Rozhodli jsme se takto presto, Ze od jeji prvni
publikace logicky vznikla cela fada polemik a navrht na
jeji modifikaci — napt. ve skupiné chronickych myelopro-
liferativnich onemocnéni, myelodysplastického syndromu,
malignit ze zralych T- a NK-bunék atd. Nicméné jsme se
snazili tyto zmeény a navrhy zachytit a v textu je uvadime.
Volné piitazujeme kapitolu posledni, zabyvajici se meta-
statickym postiZzenim kostni dienég, nebot’ se domnivame,
Ze hraje velmi duleZitou a neoddélitelnou roli v diferencial-
ni diagnostice primarné dienovych malignich procest.

Ve stru¢ném Uvodnim textu uvadime u kazdé skupiny
onemocnéni definici a zakladni morfologické rysy, nékte-
ré Udaje jsou pro vétsi prehlednost ve formé tabulek. Pro
doplnéni a lepsi pochopeni jsme priradili Udaje o imunofe-
notypizac¢nim vySetteni a stru¢né pozndmky o cytogenetic-
kém a molekularné genetickém vySetieni, aniz bychom je
ilustrovali — zde odkazujeme na specializované publikace.
Z duvodu prostorovych jsou velmi limitované a nelplné
poznamky diferencialné diagnostické, rovnéz se nevénu-
jeme obrazu normalni periferni krve a kostni dieng, které
by mély byt pou¢enym ¢tenarim dobie zndmé. Rozsah
publikace bohuZel neumoznil ani podrobné&jsi pojednéni
vySetieni kostni diené po l1é¢bé, véetné potransplantacnich
kontrolnich analyz a diagnostiky inicialnich relapsi chorob.
Na zakladni literaturu musime odkazat i v pripadé¢ zakladni
metodiky zpracovani a barveni odebraného materialu.

Té&ziste nadeho atlasu uréeného pro morfology logic-
ky lezi v ¢asti obrazové. Maximum informaci je obvykle
zisk&no z cytologického vysetteni periferni krve a aspi-
ratu kostni diené, doplnéného histologickym vySetienim
trepanobiopsie kostni dieng, které je diagnosticky rozho-
dujici pouze v nékterych piipadech (napi. chronické myelo-
proliferace ¢i lymfomy). Tomu zhruba odpovida i pomér
zastoupeni cytologickych a histologickych obrazka v nasi
publikaci celkové i v rdmci jednotlivych kapitol. DuleZitost
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histologického vySetieni vSak vzristé a jeste vice bude zdi-
raznéna v piipravované revizi klasifikace WHO. Popisy
k jednotlivym fotografiim jsme se snazili udélat podrobné,
tak aby se v nich ¢tenar snadno orientoval.

V cytologii ptevladaji fotografie preparata v zaklad-
nim, tzv. panoptickém barveni (podle Maye-Griinwalda
a Giemsy), dopliujici jsou cytochemické metody jako pra-
kaz myeloperoxidazy, nespecifickych esteradz, PAS-reakce,
prikaz trojmocného Zeleza a dalsi. V histologické casti
atlasu rovnéz prevlada zékladni barveni hematoxylinem
a eozinem, méng¢ casto je doplnéno barveni podle Giem-
sy, stribfeni retikulinovych vlaken, histochemicky prikaz
chloroacetat-esterazy ¢i barveni berlinskou modii. Zejmé-
na v kapitolach o lymfoproliferacich jsou pouzity vysled-
ky imunohistologického prakazu zakladnich lymfoidnich
znaka.

Piavodni zvétSeni cytologickych obrézka je 1000x, méng
¢asto 200x ¢i 600%. ZvétSeni vSak v popisech neuvadime,
nebot’ pti zpracovani fotografii jsme pristoupili ke zhotove-
ni rizné velkych vyieza a étenar se mize relativné snadno
orientovat podle velikosti obligatné pritomnych erytrocyti
(jejichZ pramér je 7-8 um). V piipadé sloZenych cytologic-
kych obréazka je jejich vysledné zvétseni identické. Puvodni
zvétSeni histologickych fotografii je obvykle 400x a nékdy
1000x, méné ¢asto je pouzito zvétSeni mensi az prehled-
né 200x a ojedinéle 100x ¢i 40x. Ani v téchto piipadech
zvétSeni neuvadime.

Teprve v prabéhu psani atlasu a hlavné pti dokumento-
vani jednotlivych jednotek jsme si uvédomili, do jak vel-
kého a naroéného ukolu jsme se pustili. VétSina pripadi
pochazi ze sestavy pacientt [é¢enych a obvykle i diagnosti-
kovanych v Ustavu hematologie a krevni transfuze (UHKT)
v Praze, bioptické vy3etieni bylo provadéno v Ustavu pato-
logie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN v Motole.
Dékujeme vedeni téchto instituci za podporu, oSettujicim
lekairam a vSem pracovnikam, kteti se podileli na piipravé
preparatt a bez jejichZ hlubokeé erudice a zru¢nosti by jisté
nemohla vzniknout ani jedna fotografie tohoto atlasu. Nas
dik patii také vSem pacientam, fotografie jejichZz nalezi
v krvi a kostni dieni jsme pro publikaci pouZzili. Jsme téz
vdéeni sponzoram, diky jejichZ pomoci mohlo byt toto
vysoce vyrobné nakladné dilo vydano.

Vzhledem k tomu, Ze jsme na naSich pracovistich ne-
meéli piilezitost nékteré nozologické jednotky diagnos-
tikovat — bud’ proto, Ze jsou piili§ vzacné, nebo proto,
Ze napriklad nejsme zaméieni na hematologii détského
veéku — obratili jsme se i na dalsi pracovidté v Ceské
republice a v zahrani¢i. Nas velky dik za zapujéeni pfi-
padi patti prim. MUDr. J. Blatnému, Ph.D., z Oddéleni
klinické hematologie FN Brno, doc. MUDr. T. Koza-
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kovi, Ph.D., z Hematologické kliniky FN Kralovské
Vinohrady v Praze a vrchni laborantce tohoto pracovisté
pani H. Subrtové, prim. MUDr. I. Hochové z Oddgleni
klinické hematologie FN Motol a prof. MUDr. J. Sta-
rému, DrSc., z Kliniky détské hematologie 2. LF UK
Praha, doc. MUDr. B. Friedmannovi, CSc., in memoriam
z 1. interni kliniky 1. LF UK Praha a MUDr. P. Zakovi,
Ph.D., z Hematologické kliniky FN Hradec Kralové. Za
poskytnuti fotografii dékujeme dr. Bridget S. Wilkins
z Clinical & Laboratory Sciences, University of Newcastle
Upon Tyne, Velka Britanie, a prof. MUDr. J. Hastkovi
z I11. Medizinische Universitatsklinik, Fakultat fur Kli-
nische Medizin Mannheim, Universitat Heidelberg, SRN.
Podékovani patii také prof. ing. K. Michalové, DrSc.,
aRNDr. J. Bfezinové, Ph.D., z UHKT a Oddéleni cytoge-
netiky VFN Praha za cenné pripominky k cytogenetickym
poznamkam v textu. Dékujeme také MUDr. J. Schwarzo-
vi, CSc., z UHKT Praha, RNDr. M. Kalinové z Ustavu
patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN v Motole
a doc. MUDr. J. Trkovi, CSc., z Laboratoife molekular-
ni genetiky 2. LF UK Praha za pfipominky k moleku-
larné genetickym poznamkam. Podékovani patii rovnéz
prof. MUDr. K. Smetanovi, DrSc., z UHKT Praha za pod-
poru a cenné rady v oblasti cytologie. Za neocenitelné rady
a pripominky k celému textu vdééime MUDr. Katefing
Benesové, CSc., z UHKT Praha.

Dékujeme také recenzentiim za jejich mimoradné pecli-
vou praci a podnétné poznamky, které prispély ke zvyseni
Urovné celého dila. VVeSkeré piipadné nepiesnosti a omyly
v textu ale padaji samoziejmé na hlavu autora. Za vysled-
nou podobu atlasu vdécime pracovnikim nakladatelstvi
Grada Publishing, bez jejichZ nadstandardniho piistupu
nelze obdobné na grafiku naroéné dilo vydat. Zvlastni dik
patii panu A. Plickovi za jeho vyjimeéné zodpoveédny, pre-
cizni a velkymi zkuSenostmi podloZeny piistup pti spolec-
ném zpracovani fotografického materialu.

Doufame, ze vSem, kteri si nas atlas prolistuji, pfinese
tato kniha snadny a prehledny piistup k zékladnim informa-
cim o morfologické diagnostice hematologickych malignit
a Ze se ndm podaii na ¢tenafe prenést alespon ¢ast nasi
ponékud zvracené vasn¢ pro mikroskopickou diagnosti-
ku pomérné uzaviené skupiny zdvaznych onemocnéni.
A pokud si nékdo polozi tuto knihu na dosah od mikro-
skopu a v piipadé pochybnosti v ni bude listovat, nase nej-

vivs

Praha, kvéten 2007

Petra Kacirkova a Vit Campr



1  Chronicka myeloproliferativni onemocnéni

Chronicka myeloproliferativni onemocnéni (chronic myelo-
proliferative diseases — CMPD) jsou klonalni hemato-
poetickd onemocnéni kmenové bunky charakterizovana
proliferaci jedné ¢i vice myeloidnich linii (granulocytar-
ni, erytroidni ¢i megakaryocytarni) v kostni dieni (KD).
Proliferace je efektivni, spojena se zvySenymi pocty gra-
nulocytd, erytrocyta ¢i trombocyta v periferni krvi (PK)
a vyzravani je relativng normalni. Casté je splenomega-
lie a hepatomegalie, zpusobena sekvestraci nadbyte¢nych
krevnich bunék, extramedularni hematopoezou, leukemic-
kou infiltraci ¢i kombinaci téchto faktori. Ackoliv jde
0 onemocnéni chronicka a v zacatku nenapadnd, maji razné
silnou tendenci podléhat klonalni evoluci a bud’ progre-
dovat v selhani kostni diené spojené s myelofibrozou ¢i
inefektivni hematopoezou, nebo vétSina z nich transfor-
movat do akutni leukemie, oznacované jako blasticka faze
(transformace, zvrat), resp. sekundarni akutni myeloidni
leukemie. Cytogenetické ¢i molekularni zndmky klonal-
ni evoluce tak ukazuji na akceleraci onemocnéni a hrozici
blastickou transformaci.

Nejdulezitéjsi zmeény oproti diivejSim diagnostickym
piistupam prinasi klasifikace WHO (2001) zejména ve
skupiné nekterych Ph negativnich CMPD. Nedavno byla
kritéria WHO modifikovana v navrhu Evropskych klinic-
kych a patologickych (ECP) kritérii (2002) (viz tab. 1.4,
1.5,1.8).

WHO, event. ECP kritéria jsou uzivana pievazné ve
stiedni Evropé, nejsou dosud Siroce uznavana, ale umoz-
nuji citlivéjsi zachyt casnych stadii onemocnéni a rozliSeni
esencialni trombocytemie (ET), polycythaemia vera (PV)
a prefibrotického stadia chronické idiopatické myelofibrézy
(CIMF). Prestoze tato ECP kritérii definovana ¢asna stadia
nespliuji pavodni diagnosticka kritéria PVSG (Polycythae-
mia Vera Study Group) ani WHO, mohou byt klinicky
provazena zdvaznymi komplikacemi, kterym je mozné pfi
véasné diagndze predejit. Diferencialni diagnostika mezi
témito jednotkami je mozna pouze histologicky, proto
jsou histologicka kritéria nedilnou soucasti diagnostiky.
Pouze v trepanobiopsii kostni dien¢ je mozno spolehli-
vé hodnotit piitomnost a stupen fibrotizace (viz tab. 1.6)
a popsat ¢etnost, distribuci a morfologii megakaryocyta
jako dalezitého diferencialné diagnostického znaku u Ph
negativnich CMPD. Je nezbytné indikovat trepanobiopsii
KD jeste pred zahajenim Iéchy, nebot’ jakakoli terapeuticka
intervence muZe morfologicky obraz natolik modifikovat,
Ze se vySetreni muze stat nepfinosnym a onemocnéni se
nezdaii presné klasifikovat. Je nutné zduraznit, Ze histolo-

gicky Ize ve vSech pripadech odliSit CMPD od reaktivnich
(sekundarnich) erytrocytdz, leukocyt6z a trombocytoz.
Po strance genetické jsou CMPD charakterizovana chro-
mozomalnimi zménami postihujicimi geny kodujici razné
tyrozinkindzy. Chronick& myeloidni leukemie (CML) je
definovana pritomnosti flzniho genu BCR-ABL s tyrozin-
kinazovou aktivitou, u vyznamné ¢asti chronickych eozino-
filnich leukemii (CEL) je detekovan fazni gen FIP1L1-
-PDGFRaq, také s tyrozinkinazovou aktivitou. Zasadnim
meznikem se stal nedavny objev bodové mutace V617F
genu JAK2 (Janus kinase), lokalizovaného na chromozomu
9p24 u CMPD typu PV, CIMF a ET. Mutace vede k aktiva-
ci tohoto tyrozinkinazového genu s naslednou prolifera¢ni
autonomii postizenych bunék a je pri¢inou trilinearni mye-
loproliferace s rozmanitou klinickou manifestaci. CMPD
a myelodysplasticko-myeloproliferativni onemocnéni (viz
kap. 2) bez této mutace reprezentuji skupinu piibuznou,
ale s odliSnou molekulérni etiologii. Zcela nedavno byly
zjistény i alternativni typy mutaci genu JAK2. Piitomnost
mutace JAK2 tak pravdépodobné zasadné ovlivni diagnos-
tiku, klasifikaci i 1é¢ebny piistup k témto onemocnénim.

1.1 Chronicka myeloidni
leukemie (obr. 1.1-1.38)

Chronicka myeloidni leukemie (CML) je myeloprolife-
rativni onemocnéni vychazejici z pluripotentni kmenové
burky a je charakterizovano piitomnosti Philadelphia (Ph)
chromozomu a/nebo BCR/ABL fuzniho genu. Abnormalni
fazni gen je pritomen nejen v bunkach myeloidni fady, ale
také v bunnkach lymfoidnich. Onemocnéni probiha ve dvou
az tiech fazich — chronickéa faze (chronic phase — CP) je
nasledovana akcelerovanou fazi (accelerated phase — AP)
a/nebo blastickou fazi (blast phase — BP), resp. blastickym
zvratem.

V chronické fazi je v PK leukocytdza, ¢asto velmi vy-
razna, se ,,stovkovymi‘ hodnotami, dana predevsim vyraz-
nym zmnozenim neutrofilt. Jsou piitomna vSechna vyvo-
jova stadia (posun doleva), avSak nejvice jsou zastoupeny
segmenty a myelocyty. Casta byva absolutni bazofilie, pii-
padné eozinofilie. Muze byt mirna absolutni monocytoza.
Ve vzacnych piipadech s pfitomnosti p190bte’a! proteinu
(viz niZe) byva vyrazna monocytdza absolutni i relativni.
Pocet trombocytt je normalni nebo zvyseny, nékdy i na
hodnoty kolem 1000 x 10%/I. Casta je mirna normochrom-
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ni normocytarni nebo makrocytarni anemie. Ojedinéle Ize
v natéru nalézt erytroblasty ¢i hola jadra megakaryocyta.
Skore alkalické fosfatazy v neutrofilech (NAP) je snizené
aZ nulové.

Aspirat KD je hypercelulérni, s vysokym granulocyto-
erytroidnim (G-E) pomérem, vétSinou s extrémni prolifera-
ci neutrofilni granulopoezy, ktera vyzrava. Nejsou piitom-
ny dysplastické zmény a blasty vzdy tvori méné nez 10 %,
obvykle vsak méné nez 5 % jadernych bunék (nucleated
cells — NC). ZmnoZeny byvaji také elementy bazofilni
a/nebo eozinofilni fady. Casté je zmnoZeni megakaryo-
poezy, megakaryocyty byvaji pomérné malé, s hypolobu-
lovanymi jadry. Erytropoeza byva zastoupena relativné
snizené. Nékdy mohou byt zastiZzeny stiadaci buriky typu
,»Sea-blue” makrofagt nebo pseudo-Gaucherovych makro-
fagu, které stradaji zbytky bunék a lipidové inkluze pocha-
zejici z bunéenych membran granulocyti. Jde o diasledek
insuficience enzymatického systému degradujiciho gluko-
cerebrosidy pii zvySeném bunécném obratu.

Histologie KD: PrestoZe trepanobiopsie KD neni v kla-
sifikaci WHO vyZadovana ani jako vedlejsi diagnostické
kritérium, histologické vySetieni pred zapocetim lécby
muiZe prinést prognosticky vyznamné informace. Histo-
logicky obraz CML je variabilni a umoZnuje rozliSeni do
tfi subtypii — granulocytarni, bohaty na megakaryocyty
a myelofibroticky (Thiele et al., 2000).

V granulocytarnim subtypu je KD hypercelularni s pre-
vazujici proliferaci granulocytarni fady. Maximum elemen-
ta granulocytarni fady je lokalizovano peritrabekularng,
s vyzravanim smérem centralné. Blasty nejsou vyrazné
zmnozeny. Cetné jsou elementy eozinofilni granulopoezy.
Pomér mezi granulocytarni a erytroidni slozkou se zvySuje
i pies hodnoty 10 : 1, loZiskové mize ¢ervena fada zcela
chybét.

V subtypu CML bohatém na megakaryocyty jsou mega-
karyocyty vyrazné zmnoZzeny a nékdy se shlukuji. Casto
byvaji mensi nez u ostatnich CMPD, popisuji se i tzv. trpas-
ligi (,,dwarf“) megakaryocyty.

Vy¢lenéni myelofibrotického subtypu CML je problema-
tické, nebot pritomnost fibrotizace jde obvykle ruku v ruce
se zmnozenim megakaryocytarni linie, navic oba piedchozi
subtypy mohou v priibéhu onemocnéni do myelofibrézy

piechézet. Nicméng je jisté, Ze pripady s fibrozou v dobé
diagndzy maji horsi progndzu.

Nalez stradacich makrofagt, pseudo-Gaucherovych
bunek, je v trepanobiopsii ¢astéjsi nez v aspiratu KD. Side-
rofagy nebyvaji piitomny, neni to vSak zndmkou nedostat-
ku zasobniho Zeleza, nybrZ jeho zménéné distribuce.

FCM: V diagnostice chronické faze CML nehraje imu-
nofenotypizace vyznamnou roli. Ve vzorcich PK i KD pre-
vazuji elementy s fenotypem granulocyti (CD33+ CD13+
CD15+), blasty (CD34+ HLA-DR+ CD33+ CD38+) nejsou
zmnoZeny. Toto vySetieni nam nepomuZe ani v odliSeni
CML-CP od leukemoidni reakce.

Genetika: Standardnim cytogenetickym vySetienim se
u naprosté vétsiny pripadi nachazi specifickd chromozo-
malni zména — Philadelphia chromozom, ktery je vétSinou
vysledkem reciproké translokace mezi chromozomy 9 a 22,
t(9;22)(g34;q11). Pri této translokaci dochazi ke spojeni
gent BCR a ABL za vzniku fazniho genu, ktery kdéduje
chimericky protein bcr/abl o hmotnosti 210 kD (p210ber/adt),
Gen BCR se témér u vSech piipadi CML lame v oblasti
nazyvané ,,major (M-BCR). Ve velmi vzacnych piipadech
dochézi ke zlomu genu BCR v oblasti nazyvané ,,mikro*
(mikro-BCR) a spojenim s genem ABL vznika atypicky
protein o hmotnosti 230 kD (p230°!), Zcela vyjimeéné
u CML muze v genu BCR dojit ke zlomu v oblasti nazy-
vané ,,minor“ (m-BCR) za vzniku fuzniho genu a néasledné
atypického proteinu 0 hmotnosti 190 kD (p190bc7a!), Zlom
v této oblasti je vSak typicky spiSe pro pacienty s Ph+ akutni
lymfoblastickou leukemii. Fuzni gen BCR/ABL pomoci
molekul&rnich metod, event. fluorescenéni in situ hybridi-
zace (FISH), nachazime u vSech diagnostikovanych CML,
tedy vcetné pripadi, kdy neni Ph chromozom detekovan
cytogeneticky — v téchto piipadech mluvime o tzv. kryp-
tické translokaci t(9;22).

Akcelerovana faze je charakterizovana pritomnosti jed-
noho ¢i vice kritérii uvedenych v tabulce 1.1. Dysplazie
granulopoezy, piitomnost extrémné zmnozenych dysplas-
tickych megakaryocyta a/nebo retikulinova ¢i kolagenni
fibrotizace jsou také casto znamkou CML-AP.

Blasticka faze neboli blasticky zvrat odpovida akut-
ni leukemii a je charakterizovana ptitomnosti jednoho ¢i
vice kritérii uvedenych v tabulce 1.2. Ve vétSing pripada

Tab. 1.1 Kritéria WHO pro diagnézu akcelerované faze CML

Bazofily v periferni krvi > 20 %

oUnhcwN =

Cytogeneticky prikaz klonalni evoluce

Perzistujici trombocytopenie < 100 x 10°/ nezplsobend terapif
Perzistujici trombocytemie > 1000 x 10%/1 neodpovidajici na terapii
Zvétsujici se objem sleziny a stoupajici pocet WBC nereagujici na terapii

Blasty tvori 10-19 % WBC v periferni krvi a/nebo 10-19 % NC v kostni dieni

Diagnéza AP-CML vyzaduje splnéni alespor jednoho kritéria.

Tab. 1.2 Kritéria WHO pro diagndzu blastického zvratu CML

2. Prokazana proliferace blastl v extramedularni lokalizaci
3. Velké agregéty nebo clustery blastl v biopsii kostni diené

1. Blasty tvofi = 20 % WBC v periferni krvi nebo > 20 % NC v kostni dreni

Diagnéza BP-CML vyzaduje spInéni alespon jednoho kritéria.
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(v 70 %) jde o blasty myeloidniho pivodu v SirSim smyslu
slova — nejcéasteji myeloblasty (neutrofilni), méné ¢asto
blasty eozinofilni, bazofilni, monocytarni, megakaryocy-
tarni, vzacné erytroidni; muZe se jednat i o jejich kombi-
naci. VV mensi ¢asti piipada (v 25 %) se jedné o lymfoblas-
ty. Vzécné mohou byt ptitomny i dvé odlisné populace
blasti — myeloidni a lymfoidni. Cytochemicky nélez je
podobny jako u de novo akutnich leukemii. V piipadé
myeloblastii je mozné prokazat myeloperoxidazu ¢i pozi-
tivitu SBB (Sudan black B — Sudanova ¢eri B), v piipadé
monocytéarniho pavodu blastt pozitivitu nespecifickych
esteraz (a-naftyl-acetat-esterazy ¢i a-naftyl-butyrat-este-
razy). Hrubé granularni PAS pozitivita muze byt v ptipa-
dech proerytroblastového typu blastickeé krize ¢i v piipade
B-lymfoblasta. V pripadé T-lymfoblasti se mize prokazat
fokalni pozitivita kyselé fosfatazy.

Histologie KD: V trepanobiopsii se v této fazi vzhled
direné blizi akutni leukemii, vyraznéjSi vSak byva primeés
eozinofili a bazofili. K transformaci mtize dojit i extrame-
dularng ¢i v kosti ve formé myelosarkomu.

FCM: Imunofenotypovy nélez v PK i KD v blastické
fazi myeloidniho puvodu v podstaté odpovida riaznym
typam AML vznikajicich de novo. V leukemickych bumi-
kach je prokazatelna variabilni pozitivita myeloperoxidazy.
Na jejich povrchu jsou detekovatelné znaky spojené s dife-
renciaci do neutrofilni a monocytarni fady (CD13, CD14,
CD15, CD33, CD64, CD65, CD117 apod.), megakaryocy-
tarni rady (CD61, CD41) a/nebo erytroidni fady (glykoforin
A). Myeloidni blasty (CD34+ HLA-DR+ CD33+ CD38+)
¢asto exprimuji i jeden ¢i vice lymfoidnich markert, napf.
CD?7.V piipadé lymfoblastické BP je leukemicka populace
vétSinou tvorena prekurzorovymi B-lymfoblasty s poziti-
vitou CD10, CD19, CD34, TdT nebo vzacnéji prekurzoro-
vymi T-lymfoblasty s pozitivitou CD3, cyCD3, CD7, TdT
apod. Podrobnégjsi imunofenotyp odpovida prekurzorovym
B- ¢i T-ALL/LBL. | v téchto pripadech se mizeme setkat
s koexpresi jednoho ¢i vice myeloidnich marker.

Genetika: V dob¢ akcelerace a blastického zvratu CML
se objevuji (¢i jim predchazeji) dalsi cytogenetické zmeny,
napiiklad +8, duplikace Ph chromozomu, i(17q), +19 apod.
Nejcastejsi dalsi molekularng genetické zmény se tykaji
genu MYC, mtZe dojit k mutacim RAS genti, bodovym
mutacim a amplifikaci BCR-ABL, delecim i mutacim TP53,
RB1 apod.

Velmi vzacné (a témer pouze u Zen) se vyskytuji piipady BCR-ABL
pozitivnich myeloproliferaci s izolovanou extrémni prolifera-
ci megakaryopoezy s trombocytemii, dive nékdy nazyvané Ph+
esencialni trombocytemie (obr. 1.13-1.15), povaZované za formu
¢asné manifestace chronické faze CML. V PK nachazime pouze
trombocytemii (nékdy extrémni — az kolem 4000 x 10%1), nékdy
s mirnou anemii a pocet leukocyté mize byt zcela normalni nebo
jen lehce zvySeny, bez typického posunu doleva a bez bazofilie.
Skoére NAP muze byt normalni a casto také nebyva pritomna sple-
nomegalie. V aspirdtu KD i v trepanobiopsii nachazime zvySenou
proliferaci pouze megakaryopoezy, morfologie megakaryocyti je
vSak zcela odlisna od esencialni trombocytemie, nebot’ na rozdil od
ni (viz kap. 1.6) jsou zde megakaryocyty pomérné malé a maji hypo-
lobulovana jadra. N&kdy u téchto forem onemocnéni postupné dojde
k rozvoji typického obrazu CML s hyperplazii granulopoezy s typic-
kym nélezem v PK. Zda se, Ze tyto piipady maji vyssi riziko rozvoje
myelofibrézy a/nebo ¢asného prechodu do blastické faze. Z toho
vyplyva nutnost vysetieni eventualni piitomnosti BCR-ABL flzniho

genu u vsech trombocytdz, u nichz neni zietelny sekundarni pavod.
Totéz plati pro eozinofilie, u nichz byl sekundarni pivod vyloucen,
nebot’ CML se muze, byt velmi vzacné, manifestovat zmnoZenim
pouze eozinofilni granulopoezy do obrazu HES/CEL.

1.2 Chronicka neutrofilni
leukemie (obr. 1.39-1.44)

Chronicka neutrofilni leukemie (CNL) je vzacné myelo-
proliferativni onemocnéni charakterizované neutrofilii
v PK a proliferaci neutrofilni granulopoezy v KD, které
se rovnéz muze blasticky transformovat. DalSimi obvyk-
lymi misty postizeni jsou slezina a jatra. Je nutno vylougit
reaktivni neutrofilii — infekce, zanétlivé procesy, tumory,
zvlaste Hodgkinav lymfom a malignity z plazmatickych
bunék. Pii napadnéjSich dysplastickych rysech je nutno
odlisit onemocnéni ze skupiny MDS/MPD, zejména aty-
pickou CML (aCML).

V PK je neutrofilie > 25 x 1091, pievahu bunek tvoii
segmentované formy. Nezralé formy granulocyta (pro-
myelocyty, myelocyty a metamyelocyty) tvoti maximalné
10 %, blasty nejsou v PK ptitomny témét nikdy. Neutrofily
mohou vypadat normalng, ¢asto vSak maji hruba azurofilni
granula, prfipominajici toxickou granulaci. Nejsou piitom-
ny dysplastické zmény granulocyta, stejné tak morfologie
erytrocyta a trombocyta je normalni. MaZe byt mirna ane-
mie a/nebo trombocytopenie. Je zvySené skore alkalické
fosfatazy v neutrofilech.

Aspirat KD je vétSinou hypercelulérni, se zvySenym
G-E pomérem i 20 : 1 a vy3Sim — hypercelularita je dana
zvySenou proliferaci neutrofilni granulopoezy, avsak s nor-
malnim zastoupenim blastt a promyelocyta. Nejsou pii-
tomny signifikantni dysplastické zmény v Zadné z hema-
topoetickych fad.

Histologie KD: Kostni dien je hypercelularni trilinearni,
obrazu dominuje granulocytarni fada. PrevaZzuji vyzravajici
neutrofily pfiméreného vzhledu, nedochazi ke zmnozeni
blastt. Nekdy muze byt piitomna i proliferace megakaryo-
cytarni a cervené fady. Fibrotizace v chronické fazi nebyva
zastiZzena bud’ viibec, nebo je jen mirna.

FCM a genetika: Nejsou piitomny specifické imuno-
fenotypické ani cytogenetické abnormality, ojedinéle byla
prokazana V617F mutace genu JAK2.

1.3 Chronicka eozinofilni
leukemie a hypereozinofilni
syndrom (obr. 1.45-153)

Chronicka eozinofilni leukemie (CEL) je relativné hetero-
genni skupina chronickych myeloproliferativnich onemoc-
néni charakterizovanych klonalni proliferaci eozinofilnich
prekurzord, kterd ma za nasledek zvySené mnozstvi eozi-
nofilt v krvi, kostni deni a perifernich tkanich. Dochazi
k organovému poSkozeni v dusledku leukemické infiltrace
nebo jako nésledek uvoliovani cytokint, enzymu a jinych
latek z eozinofili. CEL je definovéna jako perzistujici eozi-
nofilie>1,5 x 1091 s prokazanou klonalni chromozomalni
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aberaci myeloidnich bunék (event. je klonalita prokéazana
jinym zpiisobem) nebo se zvySenym podilem blasti v krvi
na 2-19 % WBC (white blood cells — leukocyti) ¢i v kostni
dieni na 5-19 % NC.

Jako hypereozinofilni syndrom (HES) je definovana
perzistujici eozinofilie > 1,5 x 1091 (pticemz byl vylougen
jeji sekundarni pavod), pii niz dochazi k poSkozeni organt
a jejich dysfunkci. Neni v3ak prokazana klonalita eozino-
fil a nejsou zmnozeny blasty.

Sekundarnimi, reaktivnimi pri¢inami eozinofilie, které
je nutno vylougit, jsou napt. alergicka a parazitarni one-
mocnéni, granulomat6zni a zanétlivé procesy (vaskulitidy),
hematologické malignity (zejména T-lymfomy, Hodgkinav
lymfom, akutni lymfoblastova leukemie/lymfom, systémo-
va mastocyt6za). Je vSak nutno vylougit také jiné hematolo-
gické malignity, u kterych jsou eozinofily souc¢asti neoplas-
tického klonu (CML, AML v&. AML s CBFA/MYH11, jina
CMPD, MDS). V neposledni fad¢ je rovnéz treba vylou-
¢it pritomnost nemaligni populace T-bunék s aberantnim
fenotypem v PK (CD3- CD4+ nebo CD3+ CD4- CD8-).
Ty zpuasobuji proliferaci eozinofili produkci interleuki-
nu-5 a pro onemocnéni s touto patogenezi se uziva nazev
.lymfocytarni varianta HES*. U ¢asti pacienta s odstupem
dochézi ke vzniku malignity z T-bung¢k.

V PK je eozinofilie u HES a CEL dana predevsim zra-
lymi eozinofily, které mohou mit morfologické abnorma-
lity — poruchy granulace véetné hypogranularity, vakuoli-

zace cytoplazmy, hypo- ¢i hypersegmentace jadra apod.
Tyto zmény vSak nejsou specifické, vyskytuji se i u reak-
tivnich eozinofilii. Casté je soucasna mirna neutrofilie,
nékdy monocytdza, event. bazofilie. U HES tvoii blasty
maximalné 2 % WBC, u CEL mohou dosahnout az 19 %.

Aspirat KD je hypercelularni, coz je ddno zmnozenim
eozinofilni granulopoezy. Nékdy Ize zastihnout Charcoto-
vy-Leydenovy krystaly. ZvySeni po¢tu blastt na 5-19 %
¢i dysplastické zmeény v jinych hematopoetickych fadach
svédci pro neoplasticky proces (nemusi se vSak nutné jed-
nat o CEL). V eozinofilech lze prokazat kyanid-rezistentni
peroxidazu. Eozinofily u CEL mohou byt aberantné naftol-
-AS-D-chloroacetat-esterdza pozitivni.

Histologie KD: Kostni dien je trilinearni hypercelulr-
ni s pievladajici pravidelné vyzravajici eozinofilni fadou.
Razné vyjadiena fibroza je nasledkem pusobeni raznych
latek uvolnénych z eozinofilt pti degranulaci. Také mohou
byt zastizeny Charcotovy-Leydenovy krystaly. Samotna
histologie obvykle neumoziuje rozliSit CEL a HES.

FCM: Toto vySetieni neni diagnosticky piinosné, pro-
toze eozinofily nemaji specificky imunofenotyp. Kromé
znaka typickych pro granulocytarni linii (CD15, CD33,
CD65) eozinofily exprimuji i znaky CD9, CD35, CD294,
CD193, které se vSak nachézeji mimo jiné i na povrchu
jinych leukocytu.

Genetika: U vSech pacienta s HES a vétSiny pacienta
s CEL je standardnim cytogenetickym vySettenim nalezen

Tab. 1.3 Kritéria pro diagnozu polycythaemia vera podle PVSG, modifikovana kritéria PVSG a klasifikace WHO
(zdroj: Michiels, JJ., Kvasnicka, HM., Thiele, J. Myeloproliferative disorders. Current perspectives on diagnostic
criteria, histopathology and treatment in essential trombocythemia, polycythemia rubra vera and chronic idiopathic

myelofibrosis. Verlag ME — Uwe Grunwald, 2005)

PVSG |

Modifikovana PVSG WHO

Hlavni kritéria

A1 | RCM
muz: > 36 ml/kg
Zena: > 32 ml/kg

RCM > 25 % nad normalni hodnotu

RCM > 25 % nad normalni hodnotu
nebo

zvyseny Hb

muz: > 185 g/I

zena: > 165 g/l

A2 | arterialni pO, > 92 % vylouceni sekunddrni polycytemie vylouceni sekundarni polycytemie

A3 | splenomegalie palpacné splenomegalie palpacné splenomegalie palpacné

Ad | cytogeneticky prikaz klonality priikaz klonality jiny nez Ph chromozom
v burikdch kostni diené nebo BCR/ABL fuzni gen

A5 |- - spontanni EEC

Vedlejsi kritéria

Al1+A2+dvézB

A1+ A2+dvézB

B1 | trombocyty > 400 x 107I trombocyty > 400 x 10%/I trombocyty > 400 x 10%1

B2 | leukocyty > 12 x 10%I leukocyty > 12 x 10%/1 leukocyty > 12 x 10%/I

B3 | zvysené skore NAP splenomegalie na ultrazvuku biopsie KD s obrazem typickym pro PV
(panmyeldza s prominentni erytroidni
a megakaryocytarni proliferaci)

B4 | - spontanni EEC nebo nizky sérovy EPO nizky sérovy EPO

Diagnéza

PV | A1+A2+A3 A1+ A2 + A3 nebo A4 A1+ A2 + kterékoli z dalSich A

A1+ A2+dvézB

EEC - endogenni tvorba erytroidnich kolonii (endogenous erythroid colony formation); EPO - erytropoetin; Hb — hemoglobin;

RCM - celkovd erytrocytarni masa (red cell mass)
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normalni karyotyp. U vyznamné ¢&asti pacientt s CEL lze
molekularné geneticky prokézat kryptickou del(4)(q12q12)
davajici vznik faznimu genu FIP1L1/PDGFRa s tyrozin-
kinazovou aktivitou. V nékterych pripadech CEL je moz-
né nalézt napt. +8, i(17q) a jiné. V ptipadé¢ translokace
postihujici 8pl11 se jedna o tzv. 8pll myeloproliferativni
syndrom (EMS) - agresivni onemocnéni, u kterého je eo-
zinofilie spojena s T-lymfoblastovym lymfomem a rychle
se transformuje do akutni leukemie, obvykle myeloidniho

typu.

1.4 Polycythaemia vera (obr. 1.54-1.60)

Polycythaemia vera (PV) je myeloproliferativni onemocné-
ni charakterizované zvySenou produkci erytrocytu, ktera je
nezavisla na normalni regulaci erytropoezy. Casto je spoje-
na se zvysenou proliferaci i ostatnich myeloidnich fad.

Existuje nékolik schémat diagnostickych kritérii pro PV
— pavodni a modifikovana kritéria PVSG (tab. 1.3), kritéria
WHO (tab. 1.3) a ECP kritéria (tab. 1.4).

Polycythaemia vera probiha ve vice stadiich — inicial-
nim, polycytemickém a terminalnim.

Inicialni (prepolycytemické) stadium, definované podle
ECP kritérii, se obvykle projevuje jako mirna az zna¢na
klonalni trombocytemie bez zvySeni hodnot ¢erveného
obrazu a muze byt myIné povazovano za esencialni trom-
bocytemii. K tomuto typu PV lIze fadit i piipady s mirné
zvySenymi hodnotami ¢erveného krevniho obrazu, anebo
se zvySenymi hodnotami RCM, které jesté nesplnuji krité-
ria PVSG nebo WHO pro diagnézu PV.

Stadium proliferativni (polycytemické) je spojeno se
zvySenim erytrocytarni masy.

V PK je zvySené mnoZstvi normochromnich normocy-
tarnich erytrocytt, v pripadé ztratové sideropenie hypo-
chromnich mikrocytarnich. Hemoglobin i hematokrit jsou
vyrazné zvyseny. Casta je také soucasna neutrofilie a bazo-
filie. Ojedinéle mohou byt piitomny méné zralé granulo-
cyty, nikoliv v3ak blasty. Velmi ¢asta je trombocytemie.
Natér krve je napadné silny. Casto byva zvysené skore
alkalické fosfatazy v neutrofilech.

Aspirat KD byva normo- ¢i hypercelularni. Nekdy
byva zvySené zastoupena erytropoeza, avSak c¢asto je G-E
pomér normalni a obraz kostni diené se blizi normalnimu
nalezu v KD, nebyt ¢asto zmnoZenych megakaryocytt
s velmi pestrou morfologii, od malych s hypolobulovanym

Tab. 1.4 Evropska klinicka a patologicka (ECP) kritéria pro diagn6zu polycythaemia vera (zdroj: Michiels, JJ., Kvas-
nicka, HM., Thiele, J. Myeloproliferative disorders. Current perspectives on diagnostic criteria, histopathology and
treatment in essential trombocythemia, polycythemia rubra vera and chronic idiopathic myelofibrosis. Verlag ME — Uwe

Grunwald, 2005)

Klinicka kritéria Histologicka kritéria
A1 B1 « zvy$end bunécnost s trilinearni myeloproliferaci (,panmyel6za“)
grade1 | RCM normélni - proliferace a shnlukovénl' malych az velkych (pleomorfnich)
Hct muz: < 0,51 megakar)v/ocytu
; + absence Zeleza
zena: < 0,48 « bez vyraznéjsi zanétlivé reakce (plazmocytdza, bunécny
Hb muz: <185 g/l detl’it)l:S eoninoﬁI ) e ’
Zena: < 165 g/l ! Y
grade2 | RCM zvysena B2 spontanni tvorba erytroidnich kolonii (EEC)
muz: > 36 ml/kg
zena: > 32 ml/kg
Hct muz: > 0,51
zena: > 0,48
Hb muz: > 185 g/I
Zena: > 165 g/l
A2 pretrvavajici zvyseni poctu trombocytl Grading myelofibrézy u PV:
(grade I: 400-1500, grade II: > 1500 x 10%/1) | MF-0  prefibrotické stadium PV
A3 splenomegalie palpacné, ultrazvukem MF-1 casné fibrotické stadium PV
' MF-2  manifestni myelofibréza v PV
nebo na CT s , . -
(délka > 12 cm) MF-3 pokroula.myeloﬁbroza v PV (postpolycytemicka myeloidni
metaplazie)
A4 granulocyty > 10 x 10%/1 a/nebo
zvysené skore NAP pfi absenci horecky
nebo infekce a/nebo overexprese PRV-1
A5 nizkd plazmaticka hladina EPO
A6 vylouceni SP
Diagnéza:
B1 + kterékoli z A1 az A5 odpovida PV. EEC potvrzuje PV a vylucuje SP.
A1 grade 1:inicidlni latentni PV; A1 grade 2: rozvinutéd polycytemicka PV

EEC - endogenni tvorba erytroidnich kolonii (endogenous erythroid colony formation); EPO - erytropoetin; Hb — hemoglobin;
Hct — hematokrit; RCM — celkova erytrocytarni masa (red cell mass); SP — sekundérni polycytemie (erytrocyt6za)



Hematoonkologicky atlas krve a kostni diené

jadrem az po obrovskeé formy s jadrem extrémné lobulova-
nym. V Zadné z hematopoetickych fad nejsou vyznamné
dysplastické zmeény, blasty nejsou zmnozeny. V piipadé
deficitu Zeleza muZe byt erytropoeza mikronormoblastova
a lze prokéazat absenci zasobniho Zeleza a sniZeni ¢i upl-
nou neptitomnost sideroblasti. Pripadnéa blasticka trans-
formace PV miZe byt predchézena myelodysplastickymi
zmeénami.

Histologie KD: Histologicky je jiz v prepolycytemickém
stadiu a zejména v proliferativnim stadiu dien hypercelular-
ni, obvykla je trilinearni (,,panmyeléza“) ortotopni prolife-
race s napadnym zmnozenim a zvétSenim erytronu, které
jsou bez podstatnéjSich dysplastickych zmén. Pomér gra-
nulocytarni a erytroidni slozky klesa pod 2 : 1. ZmnoZené
megakaryocyty se shlukuji, stéidaji se formy hyperplastické
se siln¢ ¢lenénymi jadry i formy mensi. Nalez mirné dyspla-
zie s nukleocytoplazmatickou asynchronii v megakaryo-
cytarni fadé (obraz zhruba mezi ET a CIMF) je tedy pro
diagnézu PV pripustny, dysplazie vSak nebyva v ostatnich
hematopoetickych fadach. Ani histologicky obvykle nelze
prokazat Zelezo. Napadna je sit' CD68 pozitivnich makro-
fagu. S prechodem do postpolycytemické faze se postupné
vyviji retikulinovd, pozdgji i kolagenni fibroza.

Terminalni stadium — ,,postpolycytemickd myeloidni
metaplazie” ¢i ,,spent” faze — je provazeno cytopeniemi
(veetné anemie) zpasobenymi inefektivni hematopoezou,
fibrézou KD, extramedularni hematopoezou a hypersple-
nismem. U vyznamné ¢asti pacienta dochazi k transformaci
do akutni leukemie, ¢astéji tehdy, byl-li v 1é¢bé pouZit 2P ¢i
busulfan, resp. jina cytostatika. Objem erytrocytarni masy
se normalizuje a postupné piechazi v anemii, nasledkem
myelofibrozy a myeloidni metaplazie dochazi ke vzniku
tzv. ,leukoerytroblastického obrazu®“ — vyplavovani gra-
nulocytérnich a erytroidnich prekurzort, s poikilocytézou
a kapkovitymi erytrocyty (,,tear drop*, dakryocyty).

Aspirat KD byva vzhledem k fibréze hypocelularni,
s ptimési periferni krve, nékdy byvaji zastizeny velmi poly-
morfni megakaryocyty. Muze vsak jit také o tzv. ,,suchou”
punkci.

Histologie KD: V terminalnim stadiu postpolycyte-
mické myeloidni metaplazie, resp. ve ,,spent” fazi, v KD
dominuje fibrdza retikulinovd i kolagenni s poklesem
bunécnosti, mize byt pritomna osteoskleréza. Stav je na
podkladé samotného histologického vySetreni obtizné
odliSitelny od pokrocilé faze CIMF. Je nezbytné patrat po
zmnoZenych a shlukujicich se blastech, které piedznacuji
moZnou transformaci onemocnéni.

FCM: Imunofenotypizacné nejsou u PV piitomny zadné
specifické abnormality.

Genetika: Cytogenetické zmény nachazime v dobé
diagndzy asi u 20 % pacientd, s progresi choroby jejich
frekvence roste — nejcastéji jde o del(20)(ql2), +8, +9,
del(13q), parciélni duplikaci 1q, zmény (piedevsim ztra-
ta heterozygocie) na 9p apod. Molekularné geneticky je
témér u vSech pacienti s PV detekovana V617F mutace
JAK2, na rozdil od esencialni trombocytemie i v homo-
zygotni formé (ktera signalizuje pokrocilejsi onemocnéni
ni). Casto prokazovana zvysena exprese PRV-1 a NF-E2
u téchto pacientu je pravdépodobné nasledkem této mutace
a jejich detekce ztraci na vyznamu.
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1.5 Chronicka idiopaticka
myelofibréza (obr. 1.61-1.81)

Chronicka idiopaticka myelofibroza (CIMF) je klonalni
myeloproliferativni onemocnéni charakteristické predevsim
proliferaci megakaryocytarni a granulocytarni fady v KD,
spojené primarné s fibrotizaci kostni diené a s extramedu-
larni hematopoezou. Fibrotizace kostni diené je nasledkem
sekundarni stimulace fibroblasti KD ristovymi faktory pro-
dukovanymi klonalni nadorovou populaci.

Proces probiha v nekolika stadiich. ECP diagnosticka
kritéria pro CIMF jsou uvedena v tabulce 1.5. Inicialni -
prefibrotické stadium je charakterizované hypercelularitou
KD bez vyrazngjsi fibrotizace. Fibrotické stadium se vy-
znacuje postupnym narastanim retikulinové a pozdéji kola-
genni fibrotizace a ¢asto i osteomyeloskler6zou (hodnoceni
stupné fibrotizace zachycuje tabulka 1.6) za soucasného
ubyvani hematopoezy a progrese extramedularni hemato-
poezy (,,myelofibréza s myeloidni metaplazii*) predevsim
ve slezing a jatrech. U vyznamné ¢asti pacientt (10-30 %)
dochéazi k transformaci do sekundarni AML.

V prefibrotickém stadiu u vétSinou asymptomatickych
pacientti dominuje nalezu v PK trombocytemie (az do 3000
x 10%/1), ¢asto je piitomna jen lehce nadhrani¢ni leukocyto-
za s absolutni neutrofilii, nikdy viak nebyva anemie. Nalez
ojedinglych kapkovitych erytrocyti, erytroblasti ¢i nezra-
lych granulocyti je mozny, avSak krajné vzacny a signali-
zuje spiSe prechod v pokrogilejsi onemocnéni. Mohou byt
nalezeny atypické trombocyty se zna¢nou anizocytdzou.

Aspirat KD byva bunéény, ndpadné je zmnoZeni mega-
karyocyti. Ty maji abnormalni morfologii — jsou vétSinou
abnormalné velké az gigantické, se zna¢nou lobulizaci
jadra, nékdy je naopak jadro obrovského megakaryocytu
hypolobulované. Nekteré megakaryocyty mohou mit vy-
razné shlukovani (,,clumping®) chromatinu. Casta je také
piitomnost holych megakaryocytarnich jader. Malé formy
megakaryocyta jsou také piitomny, ale jsou mnohem méné
Casté nez formy obrovské.

Histologie KD: Histologicky je kostni dien v tomto
stadiu hypercelularni (,,panmyeléza“) s minimalni retiku-
linovou fibrotizaci centrovanou na cévni struktury nebo
dokonce zcela bez fibrotizace (MF-0). Obrazu dominuje
proliferace megakaryocytarni a obvykle i granulocytarni
fady, erytropoeza je nékdy redukovana. Napadné jsou kom-
paktni (az ,,kohezni*) shluky zmnozZenych megakaryocytt
s matura¢nimi defekty. Megakaryocyty nabyvaji razné
velikosti (od obrovskych az po mikromegakaryocyty),
jejich jadra jsou ¢asto hyperchromni a jsou méné ¢lenéna,
takZe nabyvaji az ,,oblackovitého* (,,cloud-like*) vzhledu,
zastihnou se i ,,naha jadra“. Vzhled a distribuce megakaryo-
cytu jsou zakladnim diferencialné diagnostickym znakem
pii odliseni ostatnich Ph negativnich CMPD, zejména esen-
cialni trombocytemie.

Ve fibroticke fazi se v PK teprve postupné (nejéasteji
az ve fazi MF-2) vyviji anemie, pocet leukocytt mtize byt
snizeny, normalni i zvyseny. Je vyrazna anizopoikilocytoza
erytrocytu, typické jsou kapkovité erytrocyty, sférocyty,
dale mohou byt pritomny erytrocyty s Howellovymi-Jol-
lyho télisky, bazofilnim teckovanim, event. s Cabotovymi
prstenci a polychromazie. Typicky je tzv. leukoerytroblas-
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Tab. 1.5 Evropska klinick& a patologickéd (ECP) kritéria pro diagnézu chronické idiopatické myelofibrézy (zdroj:
Michiels, JJ., Kvasnicka, HM., Thiele, J. Myeloproliferative disorders. Current perspectives on diagnostic criteria,
histopathology and treatment in essential trombocythemia, polycythemia rubra vera and chronic idiopathic myelo-

fibrosis. Verlag ME — Uwe Grunwald, 2005)

Klinicka kritéria

Histologicka kritéria

B1 + megakaryocytarni a granulocytarni
proliferace a relativni snizeni erytropoezy

A1 bez diagnozy predchézejiciho ¢i soucasného dalsiho
subtypu CMPD v¢etné CML nebo MDS
C1 casné klinické stadium

Hb normalni nebo mirna anemie grade I: Hb > 120 g/I
mirna splenomegalie na ultrazvuku nebo CT
trombocytdéza > 400 x 10%I

+ abnormalni shlukovani a zmnozeni atypickych
obrovskych az stfedné velkych megakaryocytt
s ,,0blackovitymi” hypolobulovanymijadry
a zietelnou poruchou maturace

c2 intermedidrni klinické stadium
anemie grade ll: Hb > 100 g/I

splenomegalie

leukoerytroblasticky obraz a/nebo kapkovité erytrocyty

Grading myelofibrézy u CIMF:

c3 pokrocilé klinické stadium

anemie grade lll: Hb < 100 g/I

splenomegalie

trombocytopenie, leukocytéza nebo leukopenie

MF-0  prefibrotické stadium CIMF: bez retikulinové
fibrotizace

MF-1 casnd CIMF: mirna retikulinova fibrotizace

MF-2  manifestni CIMF: vyrazna retikulinova
a mirna kolagenni fibrotizace

MF-3  pokrocild CIMF: vyrazna kolagenni fibrotizace +/-

osteoskleroza

Diagnéza:

Kombinace A1 + B1 odpovida CIMF, kazdé dal3i kritérium potvrzuje CIMF.
C1 je obvykle spojeno s prefibrotickou (MF-0) nebo ¢asnou fibrotickou (MF-1) CIMF.

Hb — hemoglobin

Tab. 1.6 Hodnoceni stupné fibrotizace v kostni dieni — hodnoceni se provadi pouze v bunécnych (krvetvornych) dsecich
drené (zdroj: Thiele, J., Kvasnicka, HM., Facchetti, F., et al. European consensus on grading bone marrow fibrosis and

assessment of cellularity. Haematologica, 2005, 90, 8)

Stupen Popis

MF-0 necetnd disperzni retikulinové vlakna

MF-1 fidka sit retikulinovych vldken, zejména perivaskuladrné

MEF-2 difuzni a husta sit retikulinovych vldken, nékdy s fokalnimi hrubymi svazky kolagenu a/nebo fokalni osteosklerézou
MF-3 difuzni a husta sit retikulinovych vldken s hrubymi svazky kolagenu, ¢asto spojend s vyraznou osteosklerézou

ticky obraz — jsou pritomny i méné zralé formy granulocyti
véetné myeloblastt (pokud presahuji 10 %, jde jiz o akcele-
raci onemocnéni a bliZici se blastickou transformaci) i eryt-
roidni prekurzory — erytroblasty. Pocéet trombocytt mtze
byt rizny, v rané fibrotickém stadiu (MF-1, event. MF-2) je
vétSinou jesté zvyseny, ve stadiich pokrocilé myelofibrézy
(typicky MF-3) byva jejich pocet snizeny. Trombocyty
jsou velmi razné co do velikosti, jsou ptitomny také hypo-
aZ agranularni formy, nékdy bizarni a abnormalné velké
utrzky cytoplazmy megakaryocyti. Byvaji nalezena také
hola megakaryocytarni jadra a mikromegakaryocyty. Dys-
granulopoeza muiZze byt signalem progrese choroby. Skore
NAP byvéa zvysené.

Aspirat KD v této fazi byva hypoceluléarni, ¢asto se
jedna témer uplné o periferni krev, mohou byt zastizeny
atypické megakaryocyty. VétSinou vsak jde o ,,suchou*
punkci.

Histologie KD: Typickym histologickym nalezem ve
fibrotické fazi je povSechny sklon k fibrotizaci dienég, nej-
prve retikulinové jemné (¢asnd CIMF, MF-1), postupné
narastajici (pIné rozvinutd CIMF, MF-2, 3) s uklada-
nim kolagennich vlaken a osteoplazii aZz k obrazu osteo-
myelosklerdzy. ZmnoZuje se vaskularizace, ndpadna je

intrasinusoidalni hematopoeza v dilatovanych sinusoidach.
Bunécnost postupné klesa, pozdgji jsou pritomny i okrsky
zcela bez hematopoezy. Pomérné ¢asté jsou drobné reak-
tivni nodularni infiltraty z malych lymfocytt, v téchto
piipadech je vSak nutné odlisit autoimunitni formy myelo-
fibrozy. Zmnozeni a akumulace blasti naznacuje pocinajici
transformaci procesu do obrazu akutni leukemie. Histolo-
gicky nalez maZe predchazet klinicky obraz ¢i cytologicky
prakaz transformace.

FCM: Nalez v periferni krvi i kostni dieni je u CIMF,
stejné jako u jinych CMPD, necharakteristicky. V ¢asnych
fazich onemocnéni je v PK prokazatelné zvySeni endotelial-
nich progenitorovych bunék s imunofenotypem CD34+
CD133+ a VEGFR-2+ (vascular endothelial growth factor).
Klinicky uZitecné muze byt stanoveni hematopoetickych
progenitorovych bunék CD34+ v PK. V pokrogilejSich sta-
diich CIMF byvaji (na rozdil od ET) vyrazné zmnozené jak
relativné, tak i absolutné.

Genetika: Vice nez tietina pacientt nese nespecifické
cytogenetické abnormality jako del(13q), del(20q), +8,
del(5q), parcialni duplikaci 1q, -5, -7, +9 apod. Zhruba
u poloviny pacienti je detekovana mutace genu JAK2,
v nékterych pripadech i homozygotni.
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1.6 Esencialni trombocytemie
(obr. 1.82-1.90)

Esencialni trombocytemie (ET) je klonalni myeloprolifera-
tivni onemocnéni charakterizované postizenim megakaryo-
poezy se zna¢nou trombocytemii v PK. Onemocnénti strikt-
né diagnostikované podle kritérii WHO (tab. 1.7), resp.
ECP (tab. 1.8), nema tendenci prechazet do myelofibrdzy ¢i
sekundarni AML. Nastane-li tato situace, jde spiSe o efekt
piedchozi 1é¢by cytostatiky.

V PK je zna¢na trombocytemie — podle kritérii WHO
> 600 x 10%1 (podle kritérii ECP > 400 x 10%1), mira anizo-
cytdzy trombocyti (PDW) je velka, trombocyty byvaji ¢asto
hypo- ¢i agranularni. Nékdy je piitomna mirna neutrofilie.
MuZe byt zvySené skore alkalické fosfatazy v neutrofilech.
U pacientt po infarzaci sleziny mohou byt znamky hypo-
splenismu — Howellova-Jollyho téliska, bazofilni teckovani
erytrocyta.

Aspirat KD byva normoceluléarni, s velkymi shluky
trombocyti a ¢etnymi megakaryocyty, vétSinou obrovskymi
az gigantickymi, s hyperlobulovanym jadrem a s objemnou
cytoplazmou. Castym nalezem je emperipoleza — piitom-
nost intaktnich leukocyta ¢i hematopoetickych prekurzort
v cytoplazmé megakaryocyti. Malé formy megakaryocyti
se u nelécenych pripada nenachazeji.

Histologie KD: Kostni dien je obvykle normocelu-
larni nebo jen lehce hypercelularni (na rozdil od napad-
né bunécné prefibrotické nebo ¢asné CIMF) s napadnou
megakaryocytarni proliferaci bez retikulinové fibrotizace.
Velké megakaryocyty s extrémné (aZ ,,parohovité®) cle-
nénym jadrem tvoii rozvolnéné shluky (nékdy se zastih-
nou dva velké megakaryocyty v pozici ,libajicich se*
megakaryocyti) a jsou pritomny i peritrabekularng. Malé
megakaryocyty s hypolobulovanymi a hyperchromnimi
jadry ¢i nukleocytoplazmatickou asynchronii typické pro

Tab. 1.7 Kritéria WHO pro esencialni trombocytemii

CIMF nejsou pritomny, ,,dysplastické* zmény se obje-
vuji az v souvislosti s terapii. Lé¢bou ovlivnény terén ne-
umoziiuje jednoznacéné rozliseni mezi jednotlivymi typy
myeloproliferaci.

FCM: U esencialni trombocytemie nejsou pritomny
Zadné specifické imunofenotypové abnormality.

Genetika: 95 % pacientd ma normalni karyotyp, pfi-
padné chromozomalni aberace a genetické zmény jsou
podobné jako u PV. Asi u poloviny pacienti je detekovana
mutace genu JAK2 v heterozygotni forme.

1.7 Chronické myeloproliferativni
onemocnéni neklasifikovatelné

Jako chronické myeloproliferativni onemocnéni nekla-
sifikovatelné (CMPD,U) se oznacuji pouze pripady, kdy
klinické, laboratorni a morfologické rysy svéd¢i pro mye-
loproliferativni onemocnéni, avsak nespliiuji kritéria pro
Zadnou ze specifickych jednotek nebo jde o prekryv (,,over-
lap*) dvou ¢i vice jednotek. VZdy musi byt jednoznacné
vylouceny reaktivni stavy imitujici chronické myelopro-
liferativni onemocnéni. VéEtSinou jde o jesté ne piné rozvi-
nuté formy PV, CIMF ¢i ET ¢i naopak o pokrogila stadia
CMPD, kdy myelofibroza, osteosklerdza nebo transforma-
ce do agresivnéjsiho stadia onemocnéni nedovoluji urcit
pavodni onemocnéni.

Nikdy neni ptitomen Ph chromozom ¢i BCR/ABL fuzni
gen. Mutace genu JAK2 muZe byt piitomna.

Naprosta vétSina pripadi s trombocytemii diive nebo
pozdgji spini kritéria CIMF podle WHO Klasifikace. V né¢-
kterych piipadech muze jit o histologicky nerozpoznanou
prepolycytemickou fazi PV (ta je totiz definovana pouze
ECP kritérii, nikoliv WHO klasifikaci).

Pozitivni kritéria

1. Pretrvavajici pocet trombocytl > 600 x 10%I

2. Biopticky prokazana proliferace predevsim megakaryocytarni fady se zvysenym poctem obrovskych zralych megakaryocyta

Kritéria k vylouceni

1. Vylouceni PV:

hladiny hemoglobinu na hodnoty diagnostické pro PV)

2. Vylou¢eni CML:

- nepfitomnost BCR/ABL fuzniho genu
3. Vylouceni chronické idiopatické myelofibrézy:

- bezkolagenni fibrézy

- 7&dna ¢i jen minimdlni retikulinova fibréza
4. Vylouceni MDS:

- nepfitomnost del(5q), t(3;3)(g21;926), inv(3)(q21926)

5. Vylouceni reaktivni trombocytemie v souvislosti s:
- probihajicim zanétem nebo infekci
- malignitou
- predchozi splenektomii

- normalni objem erytrocytarni masy nebo hemoglobin < 185 g/l u muzi ¢i < 165 g/l u zen
- pfitomnost barvitelného Fe v kostni dfeni, normalni hladina sérového feritinu nebo normélni MCV erytrocytl (pfi nesplnéni
tohoto kritéria, resp. sideropenie, musi byt PV vylou¢ena negativnim testem lécby zelezem - nedojde ke zvyseni RCM nebo

- nepfitomnost granulocytarni dysplazie a Zddné mikromegakaryocyty

MCV - prdmérny objem (mean cell volume) erytrocytd; RCM - celkova erytrocytarni masa (red cell mass)
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Tab. 1.8 Evropska klinicka a patologicka (ECP) kritéria pro diagnozu esencialni trombocytemie (zdroj: Michiels, JJ.,
Kvasnicka, HM., Thiele, J. Myeloproliferative disorders. Current perspectives on diagnostic criteria, histopathology
and treatment in essential trombocythemia, polycythemia rubra vera and chronic idiopathic myelofibrosis. Verlag
ME - Uwe Grunwald, 2005)

Klinicka kritéria

Histologicka kritéria

A1 pretrvavajici zvyseni poc¢tu trombocytl nad 400 x 10%/1 B1 - prevazujici proliferace disperznich nebo fidce se
shlukujicich zvétsenych az obrovskych megakaryocytd
s hyperlobulovanymi jadry a se zralou cytoplazmou,
bez ndpadnéjsich cytologickych abnormalit
+ bez zndmek proliferace granulopoezy ¢i jejiho posunu
doleva
+ bez zndmek proliferace erytropoezy
A2 normalni velikost sleziny nebo mirna splenomegalie B2 zadné nebo jen hrani¢ni zmnozeni retikulinu
zjisténa ultrazvukem
A3 normalni nebo zvysené skére NAP a normalni
sedimentace erytrocyt(
A4 spontanni tvorba megakaryocytérnich kolonii (CFU-Meg)
a/nebo erytroidnich kolonii (EEC)
A5 vylouceni reaktivni trombocytézy
A6 vylouceni diagnézy predchézejiciho nebo souc¢asného
jiného typu CMPD v¢etné CML nebo MDS
A7 nepfitomnost Ph chromozomu nebo BCR-ABL fuzniho
genu
Diagnédza:

A1+ B1 + B2 odpovidd ET. Jakékoli dalsi kritérium A potvrzuje diagnézu ET.
Grade | ET - pocet trombocyt(i 400-1000 x 10%I; grade Il ET — pocet trombocytd 1000-1500 x 10%/; grade lIl ET — pocet trombocytd
> 1500 x 10%1

CFU-Meg - jednotka tvofici megakaryocytarni kolonie (megakaryocytic colony-forming unit); EEC - endogenni tvorba erytroidnich
kolonii (endogenous erythroid colony formation)



Obr. 1.1 Chronick& myeloidni leukemie, chronické
faze; periferni krev. Vyrazné leukocyt6za, zastoupena
riznymi vyvojovymi stadii neutrofilni granulopoezy,
typické je vyraznéjsi zastoupeni myelocytd a seg-
mentd.

Obr. 1.2 Chronick& myeloidni leukemie, chronicka
faze; periferni krev. Stejny pfipad jako obr. 1.1. Vyraz-
na leukocytéza, zastoupeny jsou pfedevsim myelocy-
ty, tyce a segmenty, méné metamyelocyty, ojedinéle
promyelocyty ¢i myeloblast (v pravém hornim kvad-
rantu). Granulocyty jsou morfologicky normalni.

Obr. 1.3 Chronick& myeloidni leukemie, chronicka
faze; periferni krev. Stejny pfipad jako obr. 1.1a 1.2.
Jsou zastoupena vSechna vyvojova stadia neutrofilni
granulopoezy — v levém dolnim rohu myeloblast, p/i
pravém okraji pod sebou smérem ke stfedu obrézku
jsou tfi promyelocyty, dale jsou pfitomny cetné mye-
locyty, tyCe, segmenty a méné metamyelocyty.



Obr. 1.4 Chronicka myeloidni leukemie, chronické
faze; periferni krev, prikaz alkalické fosfatazy v neutro-
filech. Pod stfedem obrazku je neutrofil hodnoceny
semikvantitativné jako 1, ostatni neutrofily na obrazku
jsou negativni. Skore alkalické fosfatazy v neutrofilech
je u CML v chronické fazi typicky snizené aZ nulové
a je dano pravdépodobné snizenim az vymizenim
aktivity tohoto enzymu. Béhem pfipadnych interku-
rentnich infekci a s akceleraci onemocnéni se skore
alkalické fosfatazy v neutrofilech zvySuje na normaini
hodnoty.

Obr. 1.5 Chronick& myeloidni leukemie, chronicka
faze; aspirat KD. Viyrazné hypercelularni aspirat, s vy-
raznou proliferaci granulopoezy a megakaryopoezy.
Megakaryocyty ¢asto byvaji v koncich natéru ve shiu-
cich a jsou mensi, s hypolobulovanymi jadry.

Obr. 1.6 Chronicka myeloidni leukemie, chronicka
faze; aspirat KD. Vyrazna proliferace neutrofilni gra-
nulopoezy pfi malém zvétSeni, vlievo nahofe a vpravo
dole malé jednojaderné megakaryocyty.
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Obr. 1.7 Chronick& myeloidni leukemie, chronické
faze; aspirat KD. Stejny pfipad jako obr. 1.6. Kromé
proliferace neutrofilni granulopoezy jsou zmnoZeny
také elementy eozinofilni granulopoezy — na obrazku
jsou ctyfi eozinofilni myelocyty a jeden metamyelo-
cyt.

Obr. 1.8 Chronick& myeloidni leukemie; aspirat KD.
Relativné ¢asty je u CML nélez stfadacich bunék,
resp. makrofagu. Na obrazku jsou tfi pseudo-Gau-
cherovy burky — makrofagy stradajici zbytky bunék
a lipidové inkluze, jako ddsledek insuficience enzy-
matického systému degradujiciho glukocerebrosidy
pfi zvySeném bunécném obratu. Typicka je pro né
pritomnost zde modravych (jindy Sedomodrych) fib-
rilarnich struktur v cytoplazmé, jejichZ dvojlom v pola-
rizacnim svétle je odliSuje od pravych Gaucherovych
bunék. V levém dolnim rohu jsou velké modré inkluze,
pochézejici z rozpadlého sea-blue makrofagu — jiného
typu stfadaciho makrofagu. Stfadaci buriky nemaji
u CML (ani jinych CMPD) zvl&Stni diagnosticky ani
klinicky vyznam. Uprostred je shluk promyelocytd.

Obr. 1.9 Chronicka myeloidni leukemie; aspirat KD.
A: Nahofe je pseudo-Gaucherova burika, dole sea-
-blue makrofag s velkymi modrymi inkluzemi, mezi
nimi mensi megakaryocyt. B: Sea-blue makrofég
s odliSnou morfologii — jasné modré inkluze jsou
mensi a splyvajici — cytoplazma se tak barvi vice
homogenné.



Obr. 1.10 Chronicka myeloidni leukemie, chronické
faze; trepanobiopsie KD. Hypercelularni hematopoeza,
obrazu dominuije vyzravajici granulocytarni fada—gra-
nulocytarni subtyp. Erytropoeza je minimalné zastou-
pend a je rozptylena. Megakaryocyty nejsou pfitomny.
Bez vyraznéjsi fibrotizace ¢i hemosiderozy.

Obr. 1.11 Chronick& myeloidni leukemie, chronic-
k& faze; trepanobiopsie KD, barveni podle Giemsy.
Hypercelularni dfei s pfevahou hematopoezy nad
tukovou tkani. Pfevaha vyzravajici granulocytarni
fady bez zmnoZeni blastd, zcela necetné disperzni
erytroblasty.

Obr. 1.12 Chronicka myeloidni leukemie, chronic-
ké faze; trepanobiopsie KD. Megakaryocyty jsou
v tomto pfipadé silné zmnoZeny a jevi tendenci ke
shlukovani — subtyp bohaty na megakaryocyty. Na
rozdil od ostatnich myeloproliferaci jsou bud’ponékud
menSi, nebo pfiméfeného vzhledu, bez vyraznéjSich
L2dysplastickych® rysd.




Obr. 1.13 Chronick& myeloidni leukemie, chronické
faze; aspirdt KD. Stfedné bunééné natéry se zmno-
Zenim megakaryopoezy. Megakaryocyty jsou ¢asto
mensi a maji hypolobulovana jadra. Granulopoeza
neni zvySené zastoupena. Jde o neobvykly pfipad
s normalni hodnou WBC bez posunu doleva, s leh-
kou anemii a vyraznou trombocytemii — 2400 x 1041,
bez splenomegalie, BCR-ABL pozitivni. Dfive se tyto
jednotky oznacovaly jako Ph+ esencialni trombo-
cytemie.

Obr. 1.14 Chronickéd myeloidni leukemie, chronické
faze; aspirat KD. Stejny pfipad jako obr. 1.13. Shluk
Sesti malych megakaryocytt s hypolobulovanymi
jadry, jejich morfologie je pro CML typicka.

Obr. 1.15 Chronicka myeloidni leukemie, chronicka
faze; trepanobiopsie KD, imunohistologie. Stejny
pfipad jako obr. 1.13 a 1.14. Zhruba normocelularni
hematopoeza s extrémnim zmnoZenim shlukujicich
se megakaryocytd — subtyp bohaty na megakaryo-
cyty. Megakaryocyty zvyraznéné silnou cytoplazma-
tickou expresi CD61 jsou obvykle pfiméfené velké
nebo mensi, jadra maji hypolobulovana, nepravidel-
né aZ ovéln4, vétsinou nikoli hyperchromni. Cervena
fada tvofi erytrony, granulocytarni fada je vyslovené
nendpadna, vyzrava, bez zmnoZeni blastd. Fibrotiza-
ce nebyla prokazana.



Obr. 1.16 Chronick& myeloidni leukemie, akcelerova-
na faze; periferni krev. Bazofilie — na obrazku je deveét
bazofili — osm segmentd a uprostfed pravdépodobné
bazofilni metamyelocyt. Bazofilni segment vlevo je
hyperdiploidni. Lehk& anizocyt6za erytrocytd.

Obr. 1.17 Chronick& myeloidni leukemie, akcelero-
vana faze; aspirat KD. ZmnoZeni myeloblastd — na
obrazku jsou ctyfi, ten horni z dvojice v levé poloviné
obrazku ma v cytoplazmé hrubsi azurofilni granula.
Mimo né jsou na obrazku zralejsi elementy neutro-
filni granulopoezy, tfi monocyty (vlevo nahofe dva
a napravo od stfedu pod velkym myeloblastem jeden).
Nahofe uprostred je bazofilni segment s ¢astecné
v.s. arteficialné lyzovanymi granuly, dale jsou zde tfi
erytroblasty (dva bazofilni a jeden pozdni polychro-
matofilni) s mimé atypickymi tvary jader.

Obr. 1.18 Chronicka myeloidni leukemie, akcelero-
vana faze; aspirat KD. V levém hornim kvadrantu je
nahore atypicky neutrofil s hrubymi granuly v cyto-
plazmé a pod nim dva velké blasty Ill. typu (s cetnymi
jemnymi granuly, na pomezi myeloblastu a promye-
locytu) s nepravidelnym tvarem jadra a s vakuoliza-
ci cytoplazmy. V levém dolnim kvadrantu jsou dva
blasty - ten vlevo obrovsky, s nepravidelnym tvarem
jadra a vakuolizaci cytoplazmy i jadra, ten vpravo
s bazofilnimi granuly. Mezi nimi je nahofe mlady
element monocytoidni morfologie s drobnymi pro-
truzemi jadra a pod nim velmi mlady element cervené
fady - ve stadiu na pomezi proerytroblastu a bazofil-
niho erytroblastu. V pravé poloviné obrazku je blast,
castecné degranulovany eozinofilni metamyelocyt,
neutrofilni segment s vakuolizaci cytoplazmy a pozd-
ni polychromatofilni erytroblast s atypickym tvarem
jadra. Mimo to jsou na obrazku dvé rozpadajici se
hola jadra a dole rozpadajici se bazofil.
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Obr. 1.19 Chronicka myeloidni leukemie, akcelero-
vand faze; aspirat KD. Stejny pfipad jako obr. 1.18.
V levém hornim kvadrantu je atypicky promyelomo-
nocytoidni element a zraly eozinofil, v levém dolnim
kvadrantu dysplasticky neutrofilni metamyelocyt
s atypickym tvarem jadra a hypogranularni cyto-
plazmou, neutrofilni segment a bazofilni erytroblast
s nepravidelnostmi jaderné membrany, pravdépo-
dobné v profazi. Nahore uprostfed je bazofilni myelo-
cyt, pod nim témér degranulovany bazofilni segment.
V pravém hornim kvadrantu je eozinofilni a bazofilni
segment a dva ¢asné polychromatofilni erytroblasty
s mirné nepravidelnymi tvary jadra, v pravém dol-
nim kvadrantu je dysplasticky neutrofilni metamyelo-
cyt s protruzemi jaderné hmoty, blasticky element
s bazofilnimi granuly a vakuolizaci a hypersegmen-
tovany neutrofil s vakuolizaci. Dysplastické zmény
souviseji nejen s progresi samotné choroby, ale také
s pfedchozi cytotoxickou terapii.

Obr. 1.20 Chronick& myeloidni leukemie, akcelero-
vana faze; aspirat KD. Stejny pripad jako obr. 1.18
a 1.19. ZmnoZeni vétSinou tézce abnorméalnich eozi-
nofilé — na obrazku jsou étyfi: degranulace, vakuo-
lizace cytoplazmy, perzistence tmavé purpurovych
proeozinofilnich granul. Dale jsou zfetelné neutrofilni
segment, ¢asny polychromatofilni erytroblast s jader-
nym fragmentem, ¢asny polychromatofilni megalo-
blast a atypicky bazofil.

Obr. 1.21 Chronicka myeloidni leukemie, myeloidni
blasticky zvrat; periferni krev. Leukocytéza dana pfi-
tomnosti blastt -ty maji v tomto pfipadé nepravidelny
tvar jadra s jednim i vice nukleoly a svétle bazofilni
agranularni cytoplazmu. Blast dole uprostfed ma cet-
né protruze jaderné hmoty do cytoplazmy. Myeloidni
pdvod blastd byl prokdzan imunofenotypizaci. Déle
jsou na obrazku dvé neutrofilni tyce, anizocytéza
a poikilocytdza erytrocytd.



