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AB
ABL
aCML
AcP
AEL
AILT
ALCL
ALIP
ALL
AML
AML-MLD
ANAE
ANBE
AP
APL
APMF
ATLL
ATRA
BP
CAE
CALLA
CD
CEL
cHL
CIMF
CLL
CLL/PL
CML
CMML
CMPD
CNL
CNS
Cp

cy
DLBCL
DNA
DS
EBV
ECP
EDTA
EGIL

alcianova modi (alcian blue)

akutni bazofilni leukemie

atypicka chronickd myeloidni leukemie

kysel4 fosfataza (acid phosphatase)

akutni eozinofilni leukemie

angioimunoblasticky T-lymfom (angioimmunoblastic T-cell lymphoma)
anaplasticky velkobun&cny lymfom (anaplastic large cell lymphoma)
abnormdlni lokalizace nezralych prekurzort (abnormal localization of immature precursors)
akutni lymfoblastickd leukemie

akutni myeloidni leukemie

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

a-naftyl-butyrat-esteraza

akcelerovana faze (accelerated phase)

akutni promyelocytarni leukemie

akutni panmyel6za s myelofibr6zou

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

blasticka faze (blast phase)

naftol-AS-D-chloroacetat-esterdza

common acute lymphoblastic leukaemia antigen

cluster of differentiation

chronickd eozinofilni leukemie

klasicky Hodgkintiv lymfom (classical Hodgkin lymphoma)

chronickd idiopatickd myelofibréza

chronickd lymfaticka leukemie

chronickd lymfaticka leukemie/prolymfocytarni leukemie

chronickd myeloidni leukemie

chronickd myelomonocytarni leukemie

chronickd myeloproliferativni onemocnéni (chronic myeloproliferative diseases)
chronickd neutrofilni leukemie

centrdlni nervovy systém

chronickd faze (chronic phase)

cytoplazmaticky

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

kyselina deoxyribonukleova (deoxyribonucleic acid)

Downtiv syndrom

virus Epsteina-Barrové

Evropska klinick4 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 léceni nddort (European Organization for Research and
Treatment of Cancer)

ET esencidlni trombocytemie

FAB francouzsko-americko-britska (klasifikace)

FCM pritokova cytometrie (flow cytometry)

FISH fluorescencni in situ hybridizace

FL folikuldrni lymfom

FSC forward scatter

G-E, G/E granulocyto-erytroidni

GPA glykoforin A (glykophorin A)

HCD nemoc tézkych fetézcli (heavy chain disease)

HCL leukemie z vlasatych bunék (hairy cell leukaemia)

HES hypereozinofilni syndrom

HIV virus lidského imunodeficitu (human immunodeficiency virus)

HL Hodgkindv 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 tézky fetézec imunoglobulint (heavy chain immunoglobulin)

IglL lehky fetézec imunoglobulint (light chain immunoglobulin)

IPSS Mezindrodni 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 granuldrni lymfocyt (large granular lymphocyte)

LGLL leukemie z velkych granuldrnich lymfocytd

LCH histiocyt6za z Langerhansovych bunék (Langerhans cell histiocytosis)

LPL lymfoplazmocytarni lymfom

LYG lymfomatoidni granulomat6za

MALT slizni¢ni lymfatickd tkan (mucosa-associated lymphoid tissue)

MCL lymfom z buné¢k plasté (mantle cell lymphoma)

MDS myelodysplasticky syndrom

MDS/MPD myelodysplasticko-myeloproliferativni onemocnéni (myelodysplastic/myeloproliferative diseases)

MDS-f myelodysplasticky syndrom s fibrotizaci

MF myelofibréza

M-FISH mnohobarevna fluorescenéni in situ hybridizace

MGG May-Griinwald a Giemsa (barveni)

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

MIC morfologicka-imunologicka-cytogeneticka (klasifikace)

MIC-M morfologickd-imunologicka-cytogenetickd a molekularné geneticka (klasifikace)

ML maligni lymfom

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

MPO myeloperoxiddza

MyF mycosis fungoides

MZL lymfom z B-bun¢k margindlni zény (marginal zone B-cell lymphoma)

N/C nukleo-cytoplazmaticky

NAP neutrofilni alkalicka fosfatdza

NC jadernd bunka (nucleated cell)

NEC non-erytroidni bunika (non-erythroid cell)
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NK
NLPHL

NMZL
NSE
PAS
PCL
PCR
PDW
PEL
Ph

PK
PLL
PNH
PSA
PTCL
PTLD
PV
PVSG
RA
RAEB
RAEB-T
RARS
RCM
RCMD
RCMD-RS

RDW
REAL

RS

RTG
RT-PCR

s

SBB

SLL

SLVL

SM
SM-AHNMD

SMZL

SS

SSC

TCR
THRBCL

TdT
TMD
TRAP
U
vHCL
WBC
WHO
WM

pfirozeny zabije¢ (natural killer)

noduldrni Hodgkintiv lymfom s predominanci lymfocytl (nodular lymphocyte predominant
Hodgkin lymphoma)

nodélni lymfom z B-bun¢k margindlni zény (nodal marginal zone B-cell lymphoma)
nespecifickd esteraza

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

plazmocytarni leukemie

polymerazova fetézova reakce (polymerase chain reaction)

Sife distribu¢ni kiivky objemu trombocytl (platelet distribution width)

primdrni exsudativni lymfom (primary effusion lymphoma)

Philadelphia chromozom

periferni krev

prolymfocytarni leukemie

paroxyzmalni nocni hemoglobinurie

prostaticky specificky antigen

periferni T-lymfom (peripheral T-cell lymphoma)

potransplanta¢ni lymfoproliferativni onemocnéni (post-transplant lymphoproliferative disorders)
polycythaemia vera

studijni skupina pro polycythaemia vera (Polycythaemia Vera Study Group)

refrakterni anemie

refrakterni anemie s excesem blasti

refrakterni anemie s excesem blastd v transformaci

refrakterni anemie s prstencitymi sideroblasty (refractory anaemia with ringed sideroblasts)
celkova erytrocytarni masa (red cell mass)

refrakterni cytopenie s multilinedrni dysplazii

refrakterni cytopenie s multilinedrni dysplazii a s prstencitymi sideroblasty (refractory cytopenia
with multilineage dysplasia and ringed sideroblasts)

Site distribucni ktivky objemu erytrocyti (red cell distribution width)

Revidovana evropsko-americka klasifikace lymfomt (Revised European-American Lymphoma
(Classification))

Reedové-Sternbergova (burka)

rentgen

reverzng transkriptdzova polymerazova retézova reakce

povrchovy (surface)

Sudanova cerit B (Sudan black B)

lymfom z malych lymfocyti (small lymphocytic lymphoma)

splenicky lymfom s viléznimi lymfocyty

systémova mastocytéza

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

splenicky lymfom z B-bunék margindlni z6ny (splenic marginal zone lymphoma)

Sézaryho syndrom

side scatter

T-bunécny receptor (T-cell receptor)

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

termindlni deoxynukleotidyl-transferdza

tranzientni myeloproliferativni onemocnéni (transient myeloproliferative disease)
tartarat-rezistentni kyseld fosfatdza (tartrate-resistant acid phosphatase)

neklasifikovatelny (unclassifiable)

variantni leukemie z vlasatych bun€k (variant hairy cell leukaemia)

white blood cell (leukocyt)

Svétova zdravotnickd organizace (World Health Organization)

Waldenstromova makroglobulinemie



Pfedmluvy recenzentu

Hematoonkologicky atlas prazskych autort MUDr. Petry
Kacirkové a MUDr. Vita Campra je na doméci poméry
ojedin¢lym dilem, a to jak svym zamétenim, tak také roz-
sahem.

V minulosti byl hematologicky atlas u nds sestaven
vlastné jen Vilémem Hulem v 50. letech minulého stoleti.
Jednalo se o publikaci, kterd poskytovala obecné principy
a zékladni informace cytomorfologické diagnostiky a pted-
stavovala tivod do hematologické morfologie v celém roz-
sahu potfeby tehdejsi doby.

Predkladana publikace se zamétfuje 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 Casti. Zpraco-
vava problematiku cytologickou, histologickou, imuno-
cytologickou, cytogenetickou a molekularné biologickou.
Klasifikace chorob jsou pievzaty z poslednich literarnich
odkazi, zaroven vSak sleduji i jejich vyvoj a zmény. Atlas
zahrnuje vSechny choroby zatfazované v soucasnosti do
kapitoly hematologické onkologie.

Publikace je po tivodni ¢asti a seznamu zkratek rozdélena
do nasledujicich kapitol: 1. Chronicka myeloproliferativni
onemocnéni, 2. Myelodysplasticko-myeloproliferativni
onemocnéni, 3. Myelodysplasticky syndrom, 4. Akutni
myeloidni leukemie, 5. Obtizné klasifikovatelné akutni
leukemie, 6. Malignity z prekurzorovych B- a T-bun¢k,
7. Malignity ze zralych B-bunék, 8. Malignity ze zralych
T- a NK-bunek, 9. Hodgkintiv lymfom, 10. Lymfoprolife-
rativni onemocnéni spojend s imunodeficity, 11. Malig-
nity z histiocytll a dendritickych bung&k, 12. Mastocyto-
zy, 13. Metastatické postiZzeni dfené. V apendixech jsou
v ¢asti I Metodické poznamky a v ¢asti I WHO klasifikace

nador hematopoetické a lymfoidni tkan¢. Na zavér je zpra-
covan podrobny rejstiik. Usporadani je velmi prehledné,
logicky navazujici a vyCerpavajici.

Obrazovd ¢dst je zna¢né obsaznd a popisuje takika
vSechny zobrazené buiiky, coZ neni Gpln¢ bézné. Celé
dilo obsahuje téméi 600 obrazkil a je doloZeno vice nez
150 literarnimi odkazy. V naprosté vétSin€ vyuziva vlast-
niho materidlu, pouze z mensi ¢asti materidlu zaptjceného
spolupracujicimi pracovisti.

Nebranim se tomu opakované¢ zdUraznit, Ze se jedna
o dilo svym zamétenim, obsahem i rozpétim zcela vyjimec-
né, které poskytuje velmi fundovang, pfitazlivé a prehledné
detailni informace o laboratorni diagnostice hematoonkolo-
gickych chorob. Obrazova ¢ést je sestavena velmi uvazlive
a je provazena instruktivnim popisem a komentarem k bun-
kam, piipadné i dal§im podrobnostem. Zaroveil je tieba
velmi vyzvednout kvalitu digitdlniho zpracovani obrazové
dokumentace.

Dilo je sestaveno nesmirné peclive a odrazi obrovsky kus
prace. Pravdépodobné dnes nikde neexistuje dilo podob-
ného charakteru, a proto by asi nebylo neskromné ptelozit
ho do anglictiny a publikovat rovnéz v zahranici. Je velmi
pravdépodobné, Ze publikace vyvola velky ohlas a vydo-
bude si i odpovidajici ocenéni. Bez predbihani udalostem
Ize vSak tici uz nyni, ze predkladany atlas je mimofadnym
prispévkem k obohaceni nasi odborné literatury. Atlas bude
nepochybné slouZzit velmi Sirokému okruhu odbornikii —
hematologiim, onkologtim, cytologiim, histologtim, pato-
logim, ale i studentlim a teoretickym a vyzkumnym pra-
covnikiim. Velmi si vaZim toho, Ze jsem mohl byt jednim
z prvnich, kterym se toto skvélé dilo dostalo do rukou.

V Brné 8. zari 2007

Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.
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Davno sa minuli doby, kedy sa medicinska diagnosti-
ka a liecba opierala o individudlne vykony jednotlivcov,
hoci medzi nimi boli neraz vskutku vynimoc¢né osobnosti.
Davno sa minuli doby medicinskych polyhistorov, ktori
boli povazovani za vSeznalcov. Rovnako sa v postupne
v mizniicej minulosti straca pozicia patoléga ako v zdsade
»~heomylného* diagnostika. Rozvoj modernej mediciny
a medicinskych vied priniesol nielen expl6ziu poznatkov
a pochopenie javov na subceluldrnej, génovej az moleku-
lovej urovni, ale sticasne aj prudky rozvoj novych a done-
davna netusenych technologickych moZnosti, ktoré umoz-
nuju aplikdcie novych diagnostickych postupov. Je preto
viac nez logické, Ze dnesna medicina je timovou pracou,
zaloZenou na multidisciplindrnej spoluprici a vzajomne;]
vymene a korel4cii jednotlivych parametrov. Pritom plati,
Ze v dobrom time sa nijako nestrica ani vynimocnd in-
dividualita, naopak moZe tu nijst’ eSte lepsie uplatnenie.
Multidisciplindrna spoluprica sa opiera nielen o spolupra-
cu kvalitnych odbornikov jednotlivych medicinskych dis-
ciplin, ale rovnako aj o prelinanie viacerych diagnostickych
metdd — od morfologickych a funkénych cez imunologické
az po genetické a molekulovo-biologické.

Dnes$nd moderna hematoldgia, hematoonkoldgia a hema-
topatoldgia st snad’ najlepSim ¢i najnazornejsim prikladom
pokroku doby, lebo prave vyskum a Stidium ,,I'ahko dostup-
nych® krvnych a lymfatickych buniek neraz umoznili revo-
lu¢né zmeny nasho chédpania choroby, jej pri€iny, diagnos-
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tiky a lie¢by. Ved’ uz len samotn4 klasifikacia nadorovych
ochoreni krvi, krvotvornych organov a lymfatického tkaniva
podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie je tym najlepSim
prikladom multiparametrického klasifikacného a diagnos-
tického pristupu, ktory nachddza uplatnenie aj vo faze volby
vhodnej lie¢by a monitorovania priebehu ochorenia.

PredloZeny atlas spifia poZiadavky doby vhodnou vol-
bou autorského kolektivu, ktory sa opiera o dlhoro¢né sku-
senosti zainteresovanych Spickovych pracovisk a pracov-
nikov v tejto oblasti. Rovnako viac neZ spiiia poziadavky
doby aplikaciou klasickych morfologickych, modernych
imunodiagnostickych, molekulovo-biologickych a d’al§ich
laboratérnych metdd na sicasnej urovni poznania hemato-
16gie a hematoonkoldgie. Je vysledkom dobrej a o recent-
né vedecké a odborné poznatky sa opierajuicej spoluprice
klinika-hematoldga a patol6ga. Tato monografia predklada
navody, ndvrhy a rieSenia, ako postupovat’ v hematologic-
kej a hematoonkologickej diagnostike, a bude tak uréovat’
normy jak v hematologickej klinickej diagnostike a praxi,
ako aj modernej bioptickej diagnostike, vratane poZiada-
viek na aplikdciu poznatkov genetiky a molekulovej bio-
16gie do dennej praxe v prospech pacienta a lieciteI'nosti
jeho ochorenia.

V Martine 6. septembra 2007

Prof. MUDr. Lukas Plank, CSc.



Uvod

Hematologické atlasy vysly u nis naposledy v 50. letech
minulého stoleti (Lawkowicz, W., Krzeminska-t.awkowi-
czové, I.: Hematologicky atlas, Stitni zdravotnické nakla-
datelstvi, 1953 a Hule, V.: Hematologicky atlas, Slovenska
akademie véd, 1955). Obsahovaly pouze zakladni informa-
ce a byly tivodem do hematologické cytologie v kontextu
potieby tehdejsi doby. Zajemcim o hematologickou mor-
fologii se kromé nékolika kvalitnich zahrani¢nich atlast
nabizi uZ jen zdkladni obrazova dokumentace v u¢ebnicich
hematologie. Po del$im rozvaZovani jsme se proto rozhodli
vytvorit atlas vénujici se morfologii alespon hematologic-
kych onemocnéni.

Voditkem pfi jeho tvorb€ ndm byla v soucasnosti platna
klasifikace nddor 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 zdklad¢ integrace
morfologickych rysu s vysledky specializovanych vysetie-
ni od imunofenotypizace pies cytogenetiku aZ po vysetie-
ni molekuldrni. Tento trend nastolily jiz ptedchozi béZzné
uzivané klasifikace (napft. tzv. MIC klasifikace leukemii
nebo REAL klasifikace lymfomt). Pievratnost klasifikace
WHO proti ptedchozim spociva v tom, Ze poprvé zahrnuje
vSechny hematologické malignity.

Pres komplexni pristup vSak diagnostika hematologic-
kych onemocnéni stdle vychdzi z morfologického obra-
zu a vysledky specidlnich vySetfeni se dopliiuji postupné
v del§im ¢asovém horizontu. Cytologické vySetieni krve
a kostni dfen¢, piipadné histologické vySetieni kostni dfen¢
jsou u hematologickych malignit vétSinou ,,prvnim kontak-
tem® s postizenou tkdni. Na zdklad¢ té€chto vySetfeni lze
nékdy udélat pravdépodobnou diagndzu, jindy nasmerovat
pacienta ke specializovanym vySetienim, ktera je nutno pro
jejich Casto vysokou cenu indikovat velmi uvazlivé.

Dobfe to lze ilustrovat na ptikladu akutni myeloidni
leukemie. Cytologicky obraz je popsan prakticky v inten-
cich klasické FAB klasifikace, poprvé publikované jiz
v roce 1976 a s jistymi modifikacemi pfejaté do soucas-
ného schématu. Dopliiuje se vySetfenim imunofenotypu
pratokovou cytometrii. Je-li potfeba, indikuje se trepa-
nobiopsie kostni dfené v€etné imunohistologie. V dalsi
etape pak dobihaji Casove i finan¢n€ narocnéjsi vysetreni
cytogenetické a molekuldrné genetické, na zdklad¢ jejichz
vysledkil se pak jednotka definitivné zafadi do schématu
WHO klasifikace.

Cely viceuroviovy diagnosticky proces tak muiZe trvat
fadu dnt az n¢kolik tydnt, vétsinou je vSak nutné zacit
s terapif je$t¢ pred jeho definitivnim ukoncenim. Tim
v mnoha piipadech vzristd vyznam klasického morfolo-
gického pfistupu jakoZzto ,,prvni linie” v rozpoznani sprav-
né diagnézy. A prave pro morfology je uréen nas atlas.

Z4dn4 Klasifikace neni definitivni a s postupujicim
¢asem a pokracujicim pozninim etiologie a patogeneze
jednotlivych onemocnéni pfedev§im na molekuldrni drovni
se vyviji a modifikuje. My jsme se rozhodli pro ptehlednost
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 navrha na
jeji modifikaci — napt. ve skupiné chronickych myelopro-
liferativnich onemocnéni, myelodysplastického syndromu,
malignit ze zralych T- a NK-bunék atd. Nicmén¢ jsme se
snazili tyto zmény a ndvrhy zachytit a v textu je uvadime.
Volné¢ ptifazujeme kapitolu posledni, zabyvajici se meta-
statickym postizenim kostni dfené¢, nebot’ se domnivame,
Ze hraje velmi diileZitou a neoddélitelnou roli v diferenciél-
ni diagnostice primarn¢ dfefiovych malignich procesii.

Ve stru¢ném dvodnim textu uvddime u kazdé skupiny
onemocnéni definici a zakladni morfologické rysy, nekte-
ré didaje jsou pro vétsi prehlednost ve formée tabulek. Pro
doplnéni a lepsi pochopeni jsme pritadili idaje o imunofe-
notypiza¢nim vySetfeni a stru¢né pozndmky o cytogenetic-
kém a molekuldrné genetickém vySetteni, anizZ bychom je
ilustrovali — zde odkazujeme na specializované publikace.
Z duvodu prostorovych jsou velmi limitované a netplné
poznamky diferencidlné diagnostické, rovnéz se nevénu-
jeme obrazu normadlni periferni krve a kostni dfen¢, které
by mély byt poucenym c¢tendflim dobie zndmé. Rozsah
publikace bohuZel neumozZnil ani podrobngjsi pojedndni
vySetieni kostni dfen€ po 1éCbe, vCetné potransplantacnich
kontrolnich analyz a diagnostiky inicidlnich relapsti chorob.
Na zékladn{ literaturu musime odkdazat i v ptipad¢ zékladni
metodiky zpracovani a barveni odebraného materialu.

T¢zist¢ naSeho atlasu uréeného pro morfology logic-
ky lezi v ¢asti obrazové. Maximum informaci je obvykle
ziskano z cytologického vysetieni periferni krve a aspi-
ratu kostni diené, doplnéného histologickym vySetfenim
trepanobiopsie kostni dfené, které je diagnosticky rozho-
dujici pouze v nekterych pripadech (napt. chronické myelo-
proliferace ¢i lymfomy). Tomu zhruba odpovida i pomér
zastoupeni cytologickych a histologickych obrazka v nasi
publikaci celkové i v ramci jednotlivych kapitol. Diilezitost
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histologického vysetieni vSak vzrasta a jesté vice bude zdu-
raznéna v pripravované revizi klasifikace WHO. Popisy
k jednotlivym fotografiim jsme se snazili ud€lat podrobné,
tak aby se v nich ctenaf snadno orientoval.

V cytologii pfevladaji fotografie preparati v zdklad-
nim, tzv. panoptickém barveni (podle Maye-Griinwalda
a Giemsy), doplnujici jsou cytochemické metody jako pra-
kaz myeloperoxidazy, nespecifickych esterdz, PAS-reakce,
prikaz trojmocného Zeleza a dalsi. V histologické ¢asti
atlasu rovnéz prevlada zakladni barveni hematoxylinem
a eozinem, méng Casto je doplnéno barveni podle Giem-
sy, stibfeni retikulinovych vldken, histochemicky prikaz
chloroacetat-esterdzy ¢i barveni berlinskou modii. Zejmé-
na v kapitolach o lymfoproliferacich jsou pouZity vysled-
ky imunohistologického pritkkazu zdkladnich lymfoidnich
znak.

Pivodni zvétSeni cytologickych obrazki je 1000x, méné
Casto 200x ¢i 600x. Zvétseni v§ak v popisech neuvadime,
nebot’ pti zpracovani fotografii jsme pfistoupili ke zhotove-
ni rizné velkych vytezl a ¢tendi se miiZe relativné snadno
orientovat podle velikosti obligatné pritomnych erytrocyti
(jejichz primér je 7-8 um). V piipadé sloZenych cytologic-
kych obrazki je jejich vysledné zvétseni identické. Piivodni
zvétSeni histologickych fotografii je obvykle 400x a n¢kdy
1000x, méné Casto je pouZzito zvetSeni mensi az prehled-
né 200x a ojedin€le 100x ¢i 40x. Ani v téchto piipadech
zvétSeni neuvadime.

Teprve v prubéhu psani atlasu a hlavné pti dokumento-
véni jednotlivych jednotek jsme si uvédomili, do jak vel-
kého a narocného tkolu jsme se pustili. VEétSina piipadi
pochazi ze sestavy pacienti Iéenych a obvykle i diagnosti-
kovanych v Ustavu hematologie a krevni transfuze (UHKT)
v Praze, bioptické vysetieni bylo provadéno v Ustavu pato-
logie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN v Motole.
Dé&kujeme vedeni téchto instituci za podporu, oSetfujicim
Iékattim a v§em pracovniklim, ktefi se podileli na piiprave
preparatii a bez jejichZ hluboké erudice a zrucnosti by jisté
nemohla vzniknout ani jedna fotografie tohoto atlasu. N4S$
dik patii také vSem pacientim, fotografie jejichz nélezt
v krvi a kostni dfeni jsme pro publikaci pouzili. Jsme té€zZ
vdéeni sponzoriim, diky jejichZ pomoci mohlo byt toto
vysoce vyrobn¢ ndkladné dilo vydano.

Vzhledem k tomu, Ze jsme na naSich pracovistich ne-
méli piileZitost nékteré nozologické jednotky diagnos-
tikovat — bud’ proto, Ze jsou pfili§ vzacné, nebo proto,
Ze naptiklad nejsme zaméfeni na hematologii détského
véku — obritili jsme se i na dalii pracoviité v Ceské
republice a v zahranic¢i. N4S velky dik za zaptjceni pii-
padi patii prim. MUDr. J. Blatnému, Ph.D., z Oddé¢leni
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. Zikovi,
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, Velkd Britdnie, a prof. MUDr. J. Hastkovi
z 111. Medizinische Universititsklinik, Fakultit fiir Kli-
nische Medizin Mannheim, Universitit Heidelberg, SRN.
Podekovani patii také prof. ing. K. Michalové, DrSc.,
a RNDr. J. Brezinové, Ph.D., z UHKT a Odd¢leni cytoge-
netiky VFN Praha za cenné pripominky k cytogenetickym
pozndmkam 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 Laboratofe molekular-
ni genetiky 2. LF UK Praha za pfipominky k moleku-
larn€ genetickym pozndmkam. Podé€kovani 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. Katetiné
Benesové, CSc., z UHKT Praha.

Dékujeme také recenzentiim za jejich mimotadné pecli-
vou préaci a podnétné poznamky, které prispély ke zvysSeni
urovnég celého dila. VeSkeré piipadné nepiesnosti a omyly
v textu ale padaji samoziejme na hlavu autori. Za vysled-
nou podobu atlasu vdé¢ime pracovnikiim nakladatelstvi
Grada Publishing, bez jejichZ nadstandardniho piistupu
nelze obdobné na grafiku narocné dilo vydat. Zvlastni dik
patii panu A. Plickovi za jeho vyjimecné zodpoveédny, pre-
cizni a velkymi zkuSenostmi podloZeny pfistup pfi spole¢-
ném zpracovani fotografického materidlu.

Doufame, Ze vSem, kteii si na§ atlas prolistuji, pfinese
tato kniha snadny a ptehledny pfistup k zakladnim informa-
cim o morfologické diagnostice hematologickych malignit
a 7e se nam podaii na Ctenare prenést alespon Cast nasi
ponckud zvracené vasné pro mikroskopickou diagnosti-
ku pomérné uzaviené skupiny zdvaznych onemocnéni.
A pokud si nékdo poloZzi tuto knihu na dosah od mikro-
skopu a v ptipadé pochybnosti v ni bude listovat, nase nej-
tajn¢j$i sny budou naplnény.

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 butiky charakterizovana
proliferaci jedné ¢i vice myeloidnich linii (granulocytar-
ni, erytroidni ¢i megakaryocytarni) v kostni dfeni (KD).
Proliferace je efektivni, spojend se zvySenymi pocty gra-
nulocytl, erytrocytl ¢i trombocytd v periferni krvi (PK)
a vyzravani je relativné normalni. Casté je splenomega-
lie a hepatomegalie, zptisobend sekvestraci nadbyte¢nych
krevnich bungk, extramedularni hematopoezou, leukemic-
kou infiltraci ¢i kombinaci téchto faktord. Ackoliv jde
o onemocnéni chronicka a v zacatku nendpadna, maji rizné
silnou tendenci podléhat klondlni evoluci a bud’ progre-
dovat v selhdni kostni dfené spojené s myelofibrézou ci
inefektivni hematopoezou, nebo vétSina z nich transfor-
movat do akutni leukemie, oznacované jako blasticka faze
(transformace, zvrat), resp. sekundarni akutni myeloidni
leukemie. Cytogenetické ¢i molekuldrni znamky klonal-
ni evoluce tak ukazuji na akceleraci onemocnéni a hrozici
blastickou transformaci.

NejdileZzitéjsi zmény oproti diivéjSim diagnostickym
ptistuptim pfindsi klasifikace WHO (2001) zejména ve
skupiné n¢kterych Ph negativnich CMPD. Neddvno 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 uZivdna pfevazné ve
sttedni Evropé, nejsou dosud Siroce uzndvéna, ale umoz-
nyji citlivejsi zachyt casnych stadii onemocnéni a rozliseni
esencidlni trombocytemie (ET), polycythaemia vera (PV)
a prefibrotického stadia chronické idiopatické myelofibrézy
(CIMF). Prestoze tato ECP kritérii definovana ¢asna stadia
nespliuji plivodni diagnostick4 kritéria PVSG (Polycythae-
mia Vera Study Group) ani WHO, mohou byt klinicky
provazena zdvaznymi komplikacemi, kterym je mozZné pfi
vcasné diagnéze predejit. Diferencidlni diagnostika mezi
témito jednotkami je mozné pouze histologicky, proto
jsou histologicka kritéria nedilnou soucasti diagnostiky.
Pouze v trepanobiopsii kostni dfen¢ je mozno spolehli-
vé hodnotit pfitomnost a stupen fibrotizace (viz tab. 1.6)
a popsat cetnost, distribuci a morfologii megakaryocyt
jako dulezitého diferencialné diagnostického znaku u Ph
negativnich CMPD. Je nezbytné indikovat trepanobiopsii
KD jesté pied zahajenim 1é¢by, nebot’ jakdkoli terapeuticka
intervence muiZe morfologicky obraz natolik modifikovat,
Ze se vySetfeni muZe stit nepiinosnym a onemocnéni se
nezdaii presné klasifikovat. Je nutné zdaraznit, Ze histolo-

gicky Ize ve vSech ptipadech odlisit CMPD od reaktivnich
(sekundarnich) erytrocyt6z, leukocytéz a trombocytdz.
Po strance genetické jsou CMPD charakterizovana chro-
mozomalnimi zménami postihujicimi geny kédujici rizné
tyrozinkindzy. Chronickd myeloidni leukemie (CML) je
definovéana piitomnosti fizniho genu BCR-ABL s tyrozin-
kin4dzovou aktivitou, u vyznamné ¢asti chronickych eozino-
filnich leukemii (CEL) je detekovéan fuzni gen FIP1L1-
-PDGFRa, také s tyrozinkindzovou aktivitou. Zasadnim
meznikem se stal neddvny 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 tyrozinkindzového genu s naslednou proliferacni
autonomii postiZzenych bun¢k a je pficinou trilinearni mye-
loproliferace s rozmanitou klinickou manifestaci. CMPD
a myelodysplasticko-myeloproliferativni onemocnéni (viz
kap. 2) bez této mutace reprezentuji skupinu ptibuznou,
ale s odlisnou molekuldrni etiologii. Zcela neddvno byly
zjiStény i alternativni typy mutaci genu JAK2. Pfitomnost
mutace JAK?2 tak pravdépodobné zasadné ovlivni diagnos-
tiku, klasifikaci i lécebny pfistup k témto onemocnénim.

1.1 Chronicka myeloidni
leukemie (obr. 1.1-1.38)

Chronickd myeloidni leukemie (CML) je myeloprolife-
rativni onemocnéni vychazejici z pluripotentni kmenové
buriky a je charakterizovano pfitomnosti Philadelphia (Ph)
chromozomu a/nebo BCR/ABL fizniho genu. Abnormalni
fizni gen je pritomen nejen v bunkach myeloidni fady, ale
také v butikdch lymfoidnich. Onemocnéni probiha ve dvou
az trech fazich — chronickd faze (chronic phase — CP) je
néasledovand akcelerovanou fazi (accelerated phase — AP)
a/nebo blastickou fazi (blast phase — BP), resp. blastickym
zvratem.

V chronické fazi je v PK leukocyt6za, ¢asto velmi vy-
raznd, se ,,stovkovymi‘ hodnotami, dand pfedevsim vyraz-
nym zmnoZzenim neutrofilll. Jsou pfitomna vSechna vyvo-
jova stadia (posun doleva), avSak nejvice jsou zastoupeny
segmenty a myelocyty. Casta byva absolutni bazofilie, pii-
padné eozinofilie. Mize byt mirna absolutni monocytéza.
Ve vzacnych pripadech s pritomnosti p190ba®! proteinu
(viz niZe) byva vyraznd monocytéza absolutni i relativni.
Pocet trombocytll je normdlni nebo zvySeny, n€kdy i na
hodnoty kolem 1000 x 10%/1. Cast4 je mfrnd normochrom-
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ni normocytarni nebo makrocytarni anemie. Ojedinéle Ize
v natéru nalézt erytroblasty ¢i hold jadra megakaryocyta.
Skore alkalické fosfatdzy v neutrofilech (NAP) je snizené
az nulové.

Aspirat KD je hypercelularni, s vysokym granulocyto-
erytroidnim (G-E) pomérem, vétSinou s extrémni prolifera-
ci neutrofilni granulopoezy, kterd vyzrava. Nejsou piitom-
ny dysplastické zmény a blasty vzdy tvoii méné nez 10 %,
obvykle vS§ak 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
snizen¢. Nékdy mohou byt zastizeny stiddaci buiky typu
»sea-blue* makrofagl nebo pseudo-Gaucherovych makro-
fagu, které stadaji zbytky buné¢k a lipidové inkluze pocha-
zejici z bunéénych membran granulocytd. Jde o disledek
insuficience enzymatického systému degradujiciho gluko-
cerebrosidy pii zvy$eném bunécném obratu.

Histologie KD: PiestoZe trepanobiopsie KD neni v kla-
sifikaci WHO vyzadovéna ani jako vedlejsi diagnostické
kritérium, histologické vySetteni pred zapocetim 1éCby
miZe pfinést prognosticky vyznamné informace. Histo-
logicky obraz CML je variabilni a umoZiluje rozliSeni do
tif subtypli — granulocytarni, bohaty na megakaryocyty
a myelofibroticky (Thiele et al., 2000).

V granulocytarnim subtypu je KD hypercelulérni s pie-
vazujici proliferaci granulocytarni fady. Maximum elemen-
th granulocytdrni fady je lokalizovdno peritrabekuldrné,
s vyzravdnim smérem centrdlné. Blasty nejsou vyrazné
zmnoZeny. Cetné jsou elementy eozinofilni granulopoezy.
Pomér mezi granulocytarni a erytroidni sloZzkou se zvySuje
i pres hodnoty 10 : 1, loZiskové muzZe Cervena fada zcela
chybét.

V subtypu CML bohatém na megakaryocyty jsou mega-
karyocyty vyrazné zmnoZeny a nékdy se shlukuji. Casto
byvaji mensi neZ u ostatnich CMPD, popisuji se i tzv. trpas-
li¢i (,,dwarf*) megakaryocyty.

Vy¢lenéni myelofibrotického subtypu CML je problema-
tické, nebot’ ptitomnost fibrotizace jde obvykle ruku v ruce
se zmnoZzenim megakaryocytarni linie, navic oba predchozi
subtypy mohou v pribéhu onemocnéni do myelofibrézy

prechazet. Nicméné je jisté, Ze piipady s fibrézou v dobé
diagn6zy maji horsi progndzu.

Nilez stfadacich makrofagd, pseudo-Gaucherovych
bunék, je v trepanobiopsii Castéj$i nez v aspiratu KD. Side-
rofadgy nebyvaji ptitomny, neni to v§ak znamkou nedostat-
ku zdsobniho Zeleza, nybrz jeho zménéné distribuce.

FCM: V diagnostice chronické fdze 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 vySetfeni ndm nepomuZe ani v odliSeni
CML-CP od leukemoidni reakce.

Genetika: Standardnim cytogenetickym vySetfenim se
u naprosté vétSiny pripadit nachazi specifickd chromozo-
malni zména — Philadelphia chromozom, ktery je vétSinou
vysledkem reciproké translokace mezi chromozomy 9 a 22,
t(9;22)(q34;q11). Pti této translokaci dochdzi ke spojeni
gentt BCR a ABL za vzniku fdzniho genu, ktery kéduje
chimericky protein ber/abl o hmotnosti 210 kD (p210beaet),
Gen BCR se téméi u vSech piipadi CML ldme v oblasti
nazyvané ,,major* (M-BCR). Ve velmi vzacnych piipadech
dochazi ke zlomu genu BCR v oblasti nazyvané ,,mikro*
(mikro-BCR) a spojenim s genem ABL vznika atypicky
protein o hmotnosti 230 kD (p230beal). Zcela vyjimeéné
u CML miZe v genu BCR dojit ke zlomu v oblasti nazy-
vané ,,minor (M-BCR) za vzniku fizniho genu a nasledné
atypického proteinu o hmotnosti 190 kD (p190beabl) Zlom
v této oblasti je vSak typicky spiSe pro pacienty s Ph+ akutni
lymfoblastickou leukemii. Fizni gen BCR/ABL pomoci
molekuldrnich metod, event. fluorescencni in situ hybridi-
zace (FISH), nachazime u vSech diagnostikovanych CML,
tedy vcetné piipadl, kdy neni Ph chromozom detekovan
cytogeneticky — v téchto ptipadech mluvime o tzv. kryp-
tické translokaci t(9;22).

Akcelerovana faze je charakterizovana piitomnosti jed-
noho ¢i vice kritérii uvedenych v tabulce 1.1. Dysplazie
granulopoezy, pfitomnost extrémné zmnoZenych dysplas-
tickych megakaryocytl a/nebo retikulinova ¢i kolagenni
fibrotizace jsou také ¢asto znaimkou CML-AP.

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

Tab. 1.1 Kritéria WHO pro diagnézu akcelerované faze CML

Bazofily v periferni krvi > 20 %

oA wN =

Cytogeneticky prikaz klonalni evoluce

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

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

Diagnéza AP-CML vyzaduje splnéni alespor jednoho kritéria.

Tab. 1.2 Kritéria WHO pro diagndzu blastického zvratu CML

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

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

Diagnéza BP-CML vyzaduje spInéni alespon jednoho kritéria.
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(v 70 %) jde o blasty myeloidniho piivodu v $ir$im smyslu
slova — nejcastéji myeloblasty (neutrofilni), méné Casto
blasty eozinofilni, bazofilni, monocytarni, megakaryocy-
tarni, vzacné erytroidni; mize se jednat i o jejich kombi-
naci. V menSi ¢4sti ptipadil (v 25 %) se jednd o lymfoblas-
ty. Vzacné mohou byt ptitomny i dvé odlisné populace
blasti — myeloidni a lymfoidni. Cytochemicky nélez je
podobny jako u de novo akutnich leukemii. V piipadé
myeloblastl je mozné prokazat myeloperoxidazu ¢i pozi-
tivitu SBB (Sudan black B — Sudanova ¢ern B), v ptipadée
monocytarniho pilivodu blastli pozitivitu nespecifickych
esterdz (a-naftyl-acetat-esterazy ¢i a-naftyl-butyrat-este-
razy). Hrub€ granuldrni PAS pozitivita miiZe byt v ptipa-
dech proerytroblastového typu blastické krize ¢i v piipad¢
B-lymfoblastl. V ptipadé T-lymfoblastti se mize prokazat
fokalni pozitivita kyselé fosfatizy.

Histologie KD: V trepanobiopsii se v této fizi vzhled
dren¢ blizi akutni leukemii, vyrazn&jsi vSak byva piimés
eozinofill a bazofild. K transformaci miiZze dojit i extrame-
duldrné ¢i v kosti ve formé myelosarkomu.

FCM: Imunofenotypovy nalez v PK i KD v blastické
fazi myeloidniho piivodu v podstaté odpovida riznym
typim AML vznikajicich de novo. V leukemickych bui-
kéch je prokazatelnd 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 fady (CD61, CD41) a/nebo erytroidni fady (glykoforin
A). Myeloidni blasty (CD34+ HLA-DR+ CD33+ CD38+)
Casto exprimuji i jeden ¢i vice lymfoidnich markert, napft.
CD7. V piipad¢ lymfoblastické BP je leukemicka populace
vétSinou tvofena prekurzorovymi B-lymfoblasty s poziti-
vitou CD10, CD19, CD34, TdT nebo vzéacnéji prekurzoro-
vymi T-lymfoblasty s pozitivitou CD3, cyCD3, CD7, TdT
apod. Podrobnéjsi imunofenotyp odpovida prekurzorovym
B- ¢i T-ALL/LBL. I v téchto pfipadech se miZzeme setkat
s koexpresi jednoho ¢i vice myeloidnich markert.

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

Velmi vzacné (a téméf pouze u Zen) se vyskytuji piipady BCR-ABL
pozitivnich myeloproliferaci s izolovanou extrémni prolifera-
ci megakaryopoezy s trombocytemii, diive n¢kdy nazyvané Ph+
esencidlni trombocytemie (obr. 1.13-1.15), povaZované za formu
Casné manifestace chronické fize CML. V PK nachdzime pouze
trombocytemii (nékdy extrémni — az kolem 4000 x 10°/1), nékdy
s mirnou anemii a pocet leukocytii muze byt zcela normalni nebo
jen lehce zvySeny, bez typického posunu doleva a bez bazofilie.
Skére NAP muize byt normalni a Casto také nebyva ptitomna sple-
nomegalie. V aspirdtu KD i v trepanobiopsii nachdzime zvySenou
proliferaci pouze megakaryopoezy, morfologie megakaryocyti je
vsak zcela odli$nd od esencidlni trombocytemie, nebot’ na rozdil od
ni (viz kap. 1.6) jsou zde megakaryocyty pomérné malé a maji hypo-
lobulovana jadra. Nékdy u téchto forem onemocnéni postupné dojde
k rozvoji typického obrazu CML s hyperplazii granulopoezy s typic-
kym ndlezem v PK. Zd4 se, Ze tyto ptipady maji vy$§iriziko rozvoje
myelofibrézy a/nebo ¢asného piechodu do blastické faze. Z toho
vyplyva nutnost vysetieni eventudlni pritomnosti BCR-ABL fizniho

genu u vSech trombocyt6z, u nichZ neni zietelny sekundarni ptivod.
Totéz plati pro eozinofilie, u nichz byl sekundarni ptivod vyloucen,
nebot’ CML se mize, 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 neutrofilif
v PK a proliferaci neutrofilni granulopoezy v KD, které
se rovnéZ muze blasticky transformovat. Dal§imi obvyk-
lymi misty postizeni jsou slezina a jétra. Je nutno vyloucit
reaktivni neutrofilii — infekce, zanétlivé procesy, tumory,
zvlast€ Hodgkinliv lymfom a malignity z plazmatickych
bun¢k. Pfi ndpadnéjSich dysplastickych rysech je nutno
odlisit onemocnéni ze skupiny MDS/MPD, zejména aty-
pickou CML (aCML).

V PK je neutrofilie > 25 x 10%1, ptevahu bunék tvoii
segmentované formy. Nezralé formy granulocyt (pro-
myelocyty, myelocyty a metamyelocyty) tvofi maximdlné
10 %, blasty nejsou v PK pritomny téméf nikdy. Neutrofily
mohou vypadat normalné, ¢asto v§ak maji hrubd azurofilni
granula, pfipominajici toxickou granulaci. Nejsou pfitom-
ny dysplastické zmény granulocytt, stejné tak morfologie
erytrocytd a trombocytd je normalni. MiZze byt mirna ane-
mie a/nebo trombocytopenie. Je zvySené skoére alkalické
fosfatdzy v neutrofilech.

Aspirat KD je vétSinou hyperceluldrni, se zvySenym
G-E pomérem i 20 : 1 a vy$$im — hypercelularita je ddna
zvySenou proliferaci neutrofilni granulopoezy, avSak s nor-
malnim zastoupenim blastli a promyelocytti. Nejsou pfi-
tomny signifikantni dysplastické zmény v Zddné z hema-
topoetickych tad.

Histologie KD: Kostni dien je hyperceluldrni trilinearnt,
obrazu dominuje granulocytarni fada. Pfevazuji vyzravajici
neutrofily pfiméfeného vzhledu, nedochizi ke zmnoZzeni
blastti. Nékdy muze byt pfitomna i proliferace megakaryo-
cytdrni a ¢ervené fady. Fibrotizace v chronické fazi nebyva
zastiZena bud’ viibec, nebo je jen mirna.

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

1.3 Chronicka eozinofilni
leukemie a hypereozinofilni
syndrom (obr. 1.45-1.53)

Chronicka eozinofilni leukemie (CEL) je relativné hetero-
genni skupina chronickych myeloproliferativnich onemoc-
néni charakterizovanych klonalni proliferaci eozinofilnich
prekurzort, kterd ma za nasledek zvySené mnoZstvi eozi-
nofilt v krvi, kostni dieni a perifernich tkanich. Dochazi
k organovému poskozeni v disledku leukemické infiltrace
nebo jako nésledek uvolilovéni cytokintl, enzym a jinych
latek z eozinofild. CEL je definovéana jako perzistujici eozi-
nofilie > 1,5 x 10%/1 s prokazanou klondlni chromozomaln{
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aberaci myeloidnich bun¢k (event. je klonalita prokdzéna
jinym zptisobem) nebo se zvySenym podilem blastt v krvi
na 2-19 % WBC (white blood cells — leukocytt) ¢i v kostni
dfeni na 5-19 % NC.

Jako hypereozinofilni syndrom (HES) je definovana
perzistujici eozinofilie > 1,5 x 10%1 (pfi¢emz byl vyloucen
jeji sekundarni ptivod), pti niZ dochdzi k poskozeni organti
a jejich dysfunkci. Neni vSak prokazana klonalita eozino-
filll a nejsou zmnoZeny blasty.

Sekundéarnimi, reaktivnimi pficinami eozinofilie, které
je nutno vyloucit, jsou napf. alergickd a parazitdrni one-
mocnéni, granulomat6zni a zanétlivé procesy (vaskulitidy),
hematologické malignity (zejména T-lymfomy, Hodgkintv
lymfom, akutni lymfoblastova leukemie/lymfom, systémo-
va mastocyt6za). Je vSak nutno vyloucit také jiné hematolo-
gické malignity, u kterych jsou eozinofily soucésti neoplas-
tického klonu (CML, AML v¢. AML s CBFS/MYHL11, jina
CMPD, MDS). V neposledni fad¢ je rovnéz tieba vylou-
¢it pritomnost nemaligni populace T-bun¢k s aberantnim
fenotypem v PK (CD3- CD4+ nebo CD3+ CD4- CDS-).
Ty zplsobuji proliferaci eozinofilti produkei interleuki-
nu-5 a pro onemocnéni s touto patogenezi se uziva nazev
,lymfocytarni varianta HES*. U ¢asti pacientd s odstupem
dochazi ke vzniku malignity z T-bungk.

V PK je eozinofilie u HES a CEL déna piedev§im 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 souasnd mirna neutrofilie,
nékdy monocytéza, event. bazofilie. U HES tvofi blasty
maximalné 2 % WBC, u CEL mohou dosahnout az 19 %.

Aspirat KD je hyperceluldrni, coZ je ddno zmnoZenim
eozinofilni granulopoezy. N¢kdy Ize zastihnout Charcoto-
vy-Leydenovy krystaly. ZvySeni poc¢tu blasti na 5-19 %
¢i dysplastické zmény v jinych hematopoetickych fadiach
sved¢i pro neoplasticky proces (nemusi se vSak nutné jed-
nat o CEL). V eozinofilech lze prokazat kyanid-rezistentn{
peroxiddzu. Eozinofily u CEL mohou byt aberantn¢ naftol-
-AS-D-chloroacetat-esteraza pozitivni.

Histologie KD: Kostni dfen je trilinearni hypercelular-
ni s prevladajici pravidelné vyzravajici eozinofilni fadou.
Rizné vyjadiena fibréza je nasledkem pusobeni riiznych
latek uvolnénych z eozinofill pti degranulaci. Také mohou
byt zastizeny Charcotovy-Leydenovy krystaly. Samotna
histologie obvykle neumoziiuje rozlisit CEL a HES.

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

Genetika: U vSech pacienti s HES a vétSiny pacientt
s CEL je standardnim cytogenetickym vySetienim 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 | arteridlni pO, > 92 % vylouceni sekunddrni polycytemie vylouceni sekundarni polycytemie

A3 | splenomegalie palpacné splenomegalie palpacné splenomegalie palpacné

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

A5 |- - spontanni EEC

Vedlejsi kritéria

A1+A2+dvézB

A1+ A2+dvézB

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

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 - celkovad erytrocytarni masa (red cell mass)
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normalni karyotyp. U vyznamné ¢asti pacientd s CEL lze
molekuldrné geneticky prokéazat kryptickou del(4)(q12q12)
déavajici vznik fiznimu genu FIP1L1/PDGFRa s tyrozin-
kinazovou aktivitou. V nekterych pripadech CEL je moz-
né nalézt napt. +8, i(17q) a jiné. V pfipad€ translokace
postihujici 8p11 se jednd o tzv. 8p11 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 erytrocytd, ktera je
nez4visld na normalni regulaci erytropoezy. Casto je spoje-
na se zvySenou proliferaci i ostatnich myeloidnich fad.

Existuje n¢kolik schémat diagnostickych kritérii pro PV
—puvodni a modifikovand kritéria PVSG (tab. 1.3), kritéria
WHO (tab. 1.3) a ECP kritéria (tab. 1.4).

Polycythaemia vera probihd ve vice stadiich — inicidl-
nim, polycytemickém a termindlnim.

Inicialni (prepolycytemické) stadium, definované podle
ECP kritérii, se obvykle projevuje jako mirna a7z znac¢na
klonalni trombocytemie bez zvyseni hodnot ¢erveného
obrazu a mizZe byt mylné povaZovano za esencidlni trom-
bocytemii. K tomuto typu PV lze fadit i pfipady s mirné¢
zvySenymi hodnotami ¢erveného krevniho obrazu, anebo
se zvySenymi hodnotami RCM, které jesté nespliuji 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 erytrocytl, v piipadé ztratové sideropenie hypo-
chromnich mikrocytarnich. Hemoglobin i hematokrit jsou
vyrazné zvyseny. Castd je také soucasna neutrofilie a bazo-
filie. Ojedinéle mohou byt pfitomny mén¢ zralé granulo-
cyty, nikoliv vSak blasty. Velmi castd je trombocytemie.
Nitér krve je ndpadné silny. Casto byva zvysené skore
alkalické fosfatdzy v neutrofilech.

Aspirat KD byva normo- ¢i hypercelularni. Nékdy
byva zvySené zastoupena erytropoeza, avsak casto je G-E
pomér normalni a obraz kostni dfen¢ se blizi normalnimu
nalezu v KD, nebyt ¢asto zmnoZenych megakaryocyti
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 normaélni - proliferace a shnlukovéni 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 eozjinoﬁl ) 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 , o -
(délka > 12 cm) MF-3 pokroula.myeloﬁbroza v PV (postpolycytemicka myeloidni
metaplazie)
A4 granulocyty > 10 x 10%/| a/nebo
zvysené skore NAP pii 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: rozvinutd 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)
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jadrem az po obrovské formy s jadrem extrémné lobulova-
nym. V Zadné z hematopoetickych fad nejsou vyznamné
dysplastické zmény, blasty nejsou zmnozeny. V ptipade
deficitu Zeleza mtize byt erytropoeza mikronormoblastova
a lze prokédzat absenci zdsobniho Zeleza a sniZeni ¢i tpl-
nou nepiitomnost sideroblastii. Pfipadnd blastickd trans-
formace PV miZze byt pfedchdzena myelodysplastickymi
zménami.

Histologie KD: Histologicky je jiz v prepolycytemickém
stadiu a zejména v proliferativnim stadiu dfen hypercelulér-
ni, obvykla je trilinedrni (,,panmyel6za‘) ortotopni prolife-
race s ndpadnym zmnozZenim a zvétSenim erytrond, které
jsou bez podstatnéjSich dysplastickych zmén. Pomér gra-
nulocytarni a erytroidni slozky klesé pod 2 : 1. ZmnoZené
megakaryocyty se shlukuji, stfidaji se formy hyperplastické
se siln¢ ¢lenénymi jadry i formy mensi. Nalez mirné dyspla-
zie s nukleocytoplazmatickou asynchronii v megakaryo-
cytarni fad¢ (obraz zhruba mezi ET a CIMF) je tedy pro
diagnézu PV piipustny, dysplazie vSak nebyva v ostatnich
hematopoetickych fadach. Ani histologicky obvykle nelze
prokazat Zelezo. Napadna je sit CD68 pozitivnich makro-
fagh. S prechodem do postpolycytemické faze se postupné
vyviji retikulinova, pozdéji i kolagenni fibréza.

Termindlni stadium — ,postpolycytemickd myeloidni
metaplazie“ ¢i ,,spent” faze — je provazeno cytopeniemi
(v€etné anemie) zpusobenymi inefektivni hematopoezou,
fibr6zou KD, extrameduldrni hematopoezou a hypersple-
nismem. U vyznamné ¢asti pacientll doch4zi k transformaci
do akutni leukemie, ¢astéji tehdy, byl-1i v 1é¢bé pouzit 3P ¢i
busulfan, resp. jind cytostatika. Objem erytrocytirni masy
se normalizuje a postupné prechdzi v anemii, nasledkem
myelofibrézy a myeloidni metaplazie dochédzi ke vzniku
tzv. ,leukoerytroblastického obrazu® — vyplavovani gra-
nulocytarnich a erytroidnich prekurzord, 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. MuiZe vsak jit také o tzv. ,,suchou*
punkci.

Histologie KD: V termindlnim stadiu postpolycyte-
mické myeloidni metaplazie, resp. ve ,,spent” fazi, v KD
dominuje fibréza retikulinova i kolagenni s poklesem
bunécnosti, mize byt pfitomna osteoskleréza. Stav je na
podkladé¢ samotného histologického vySetieni obtizné
odlisitelny od pokrocilé faze CIMF. Je nezbytné patrat po
zmnoZenych a shlukujicich se blastech, které pfedznacuji
moznou transformaci onemocnéni.

FCM: Imunofenotypiza¢né nejsou u PV piitomny zZadné
specifické abnormality.

Genetika: Cytogenetické zmény nachazime v dobé
diagnézy asi u 20 % pacientd, s progresi choroby jejich
frekvence roste — nejcastéji jde o del(20)(ql2), +8, +9,
del(13q), parcidlni duplikaci 1q, zmény (pfedevsim ztra-
ta heterozygocie) na 9p apod. Molekularn¢ geneticky je
témet u vSech pacienti s PV detekovana V617F mutace
JAK2, na rozdil od esencialni trombocytemie i v homo-
zygotni formé& (ktera signalizuje pokrocilej$i onemocnéni
ni). Casto prokazovand zvy3end exprese PRV-1 a NF-E2
u téchto pacientl je pravdépodobné nasledkem této mutace
a jejich detekce ztraci na vyznamu.

6

1.5 Chronicka idiopaticka
myelofibréza (obr. 1.61-1.81)

Chronickd idiopatickd myelofibréza (CIMF) je klonalni
myeloproliferativni onemocnéni charakteristické predevsim
proliferaci megakaryocytarni a granulocytarni fady v KD,
spojené primarné s fibrotizaci kostni dfen¢ a s extramedu-
larni hematopoezou. Fibrotizace kostni diené je nasledkem
sekundarni stimulace fibroblastti KD rstovymi faktory pro-
dukovanymi klonalni nddorovou populaci.

Proces probih4 v nékolika stadiich. ECP diagnostickd
kritéria pro CIMF jsou uvedena v tabulce 1.5. Inicidlni —
prefibrotické stadium je charakterizované hypercelularitou
znacuje postupnym nartstanim retikulinové a pozdé&ji kola-
genni fibrotizace a Casto i osteomyeloskler6zou (hodnocen{
stupné fibrotizace zachycuje tabulka 1.6) za soucasného
ubyvani hematopoezy a progrese extrameduldrni hemato-
poezy (,,myelofibr6za s myeloidni metaplazii*) predevs§im
ve slezing a jatrech. U vyznamné ¢asti pacientl (10-30 %)
dochézi k transformaci do sekundarni AML.

V prefibrotickém stadiu u vétSinou asymptomatickych
pacientii dominuje nalezu v PK trombocytemie (az do 3000
x 10°/1), ¢asto je piitomna jen lehce nadhrani¢ni leukocyto-
za s absolutni neutrofilii, nikdy v§ak nebyva anemie. Nilez
ojedinélych kapkovitych erytrocyti, erytroblastt ¢i nezra-
Iych granulocytl je mozny, av$ak krajné vzacny a signali-
zuje spiSe pfechod v pokrocilejsi onemocnéni. Mohou byt
nalezeny atypické trombocyty se zna¢nou anizocytézou.

Aspirat KD byva bunéény, ndpadné je zmnoZeni mega-
karyocytd. Ty maji abnormédlni morfologii — jsou vétSinou
abnormalné velké az gigantické, se znacnou lobulizaci
jadra, n¢kdy je naopak jadro obrovského megakaryocytu
hypolobulované. Né&které megakaryocyty mohou mit vy-
razné shlukovani (,,clumping®) chromatinu. Casta je také
pritomnost holych megakaryocytarnich jader. Malé formy
megakaryocyti jsou také piitomny, ale jsou mnohem méné
Casté nez formy obrovské.

Histologie KD: Histologicky je kostni dfent v tomto
stadiu hyperceluldrni (,,panmyel6za‘“) s minimaln{ 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. Ndpadné jsou kom-
paktni (aZ ,.kohezni*) shluky zmnoZenych megakaryocytt
s maturacnimi defekty. Megakaryocyty nabyvaji rizné
velikosti (od obrovskych az po mikromegakaryocyty),
jejich jadra jsou Casto hyperchromni a jsou méné ¢lenén4,
takZe nabyvaji az ,,oblackovitého* (,,cloud-like*) vzhledu,
zastihnou se i ,,nahd jadra“. Vzhled a distribuce megakaryo-
cytl jsou zdkladnim diferencidlné diagnostickym znakem
pfi odliSeni ostatnich Ph negativnich CMPD, zejména esen-
cidlni trombocytemie.

Ve fibrotické fazi se v PK teprve postupné (nejéastéji
az ve fazi MF-2) vyviji anemie, pocet leukocytii mtize byt
sniZeny, normdlni i zvySeny. Je vyraznd anizopoikilocytéza
erytrocytu, typické jsou kapkovité erytrocyty, sférocyty,
dédle mohou byt pfitomny 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 klinické a patologickd (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 diagnézy 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 1091

+ abnormalni shlukovani a zmnozeni atypickych
obrovskych az stfedné velkych megakaryocytl
s ,,oblackovitymi” hypolobulovanymi jadry
a zfetelnou 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

Diagnédza:

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

v v

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 perivaskuldrné

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 mén¢ zralé formy granulocytt
véetné myeloblastl (pokud ptesahuji 10 %, jde jiz o akcele-
raci onemocnéni a bliZici se blastickou transformaci) i eryt-
roidni prekurzory — erytroblasty. Pocet trombocyti mize
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 rizné co do velikosti, jsou ptitomny také hypo-
az agranuldrni formy, n¢kdy bizarni a abnormdln¢ velké
utrzky cytoplazmy megakaryocyti. Byvaji nalezena také
hold megakaryocytarni jaddra a mikromegakaryocyty. Dys-
granulopoeza muze byt signdlem progrese choroby. Skére
NAP byva zvySené.

Aspirat KD v této fazi byva hypoceluléarni, ¢asto se
jednd téméf 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 diené€, nej-
prve retikulinové jemné (Casna CIMF, MF-1), postupné
narustajici (pln¢ rozvinutd CIMF, MF-2, 3) s uklada-
nim kolagennich vldken a osteoplazii aZ k obrazu osteo-
myeloskler6zy. ZmnoZuje se vaskularizace, ndpadna je

intrasinusoidalni hematopoeza v dilatovanych sinusoidach.
Bunécnost postupné klesa, pozdéji jsou ptritomny i okrsky
zcela bez hematopoezy. Pomérné ¢asté jsou drobné reak-
tivni noduldrni infiltraty z malych lymfocytt, v téchto
ptipadech je v§ak nutné odliSit autoimunitni formy myelo-
fibrézy. ZmnoZeni a akumulace blasti naznacuje pocinajici
transformaci procesu do obrazu akutni leukemie. Histolo-
gicky nalez muze predchazet klinicky obraz ¢i cytologicky
priikaz transformace.

FCM: Nélez v periferni krvi i kostni dfeni 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 miZe byt stanoveni hematopoetickych
progenitorovych bun¢k CD34+ v PK. V pokrocilejsich sta-
diich CIMF byvaji (na rozdil od ET) vyrazn¢ zmnoZené jak
relativné, tak i absolutné.

Genetika: Vice neZ tfetina pacientt nese nespecifické
cytogenetické abnormality jako del(13q), del(20q), +8,
del(5q), parcidlni duplikaci 1q, -5, -7, +9 apod. Zhruba
u poloviny pacientll je detekovdna mutace genu JAK2,
v nékterych ptipadech i homozygotni.
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