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AB alciánová mod  (alcian blue)
ABL akutní bazofilní leukemie
aCML atypická chronická myeloidní leukemie
AcP kyselá fosfatáza (acid phosphatase)
AEL akutní eozinofilní leukemie
AILT angioimunoblastický T-lymfom (angioimmunoblastic T-cell lymphoma)
ALCL anaplastický velkobun ný lymfom (anaplastic large cell lymphoma)
ALIP abnormální lokalizace nezralých prekurzor  (abnormal localization of immature precursors)
ALL akutní lymfoblastická leukemie
AML akutní myeloidní leukemie
AML-MLD akutní myeloidní leukemie s multilineární dysplazií
ANAE -naftyl-acetát-esteráza
ANBE -naftyl-butyrát-esteráza
AP akcelerovaná fáze (accelerated phase)
APL akutní promyelocytární leukemie
APMF akutní panmyelóza s myelofibrózou
ATLL leukemie/lymfom z T-bun k dosp lých (adult T-cell leukaemia/lymphoma)
ATRA all-trans-retinová kyselina (all-trans-retinoic acid)
BP blastická fáze (blast phase) 
CAE naftol-AS-D-chloroacetát-esteráza 
CALLA common acute lymphoblastic leukaemia antigen 
CD cluster of differentiation 
CEL chronická eozinofilní leukemie
cHL klasický Hodgkin v lymfom (classical Hodgkin lymphoma)
CIMF chronická idiopatická myelofibróza
CLL chronická lymfatická leukemie
CLL/PL chronická lymfatická leukemie/prolymfocytární leukemie
CML chronická myeloidní leukemie
CMML chronická myelomonocytární leukemie
CMPD chronická myeloproliferativní onemocn ní (chronic myeloproliferative diseases)
CNL chronická neutrofilní leukemie
CNS centrální nervový systém
CP chronická fáze (chronic phase)
cy cytoplazmatický
DLBCL difuzní velkobun ný B-lymfom (diffuse large B-cell lymphoma)
DNA kyselina deoxyribonukleová (deoxyribonucleic acid)
DS Down v syndrom
EBV virus Epsteina-Barrové 
ECP Evropská klinická a patologická (kritéria) (European Clinical and Pathological)
EDTA etylen-diamino-tetraacetát
EGIL Evropská skupina pro imunologickou klasifikaci leukemií (European Group for the Immunological 

Classification of Leukemias)

Přehled použitých zkratek
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EMA epitelový membránový antigen
EMS 8(eight)p11 myeloproliferativní syndrom
EORTC Evropská organizace pro výzkum a lé ení nádor  (European Organization for Research and 

Treatment of Cancer)
ET esenciální trombocytemie
FAB francouzsko-americko-britská (klasifikace)
FCM pr toková cytometrie (flow cytometry)
FISH fluorescen ní in situ hybridizace
FL folikulární lymfom
FSC forward scatter 
G-E, G/E granulocyto-erytroidní
GPA glykoforin A (glykophorin A)
HCD nemoc t žkých et zc  (heavy chain disease)
HCL leukemie z vlasatých bun k (hairy cell leukaemia)
HES hypereozinofilní syndrom
HIV virus lidského imunodeficitu (human immunodeficiency virus)
HL Hodgkin v lymfom
HLA lidský leukocytární antigen (human leukocyte antigen)
H-RS bu ka Hodgkinova/Reedové-Sternbergova
HTLV-1 virus lidské T-leukemie 1 (human T-cell leukaemia virus 1) 
Ig imunoglobulin
IgH t žký et zec imunoglobulin  (heavy chain immunoglobulin)
IgL lehký et zec imunoglobulin  (light chain immunoglobulin)
IPSS Mezinárodní prognostický skórovací systém (International Prognostic Scoring System)
ITD interní tandemová duplikace
JMML juvenilní myelomonocytární leukemie
KD kostní d e
L H lymfoidn  histiocytární (bu ka)
LBL lymfoblastický lymfom
LGL velký granulární lymfocyt (large granular lymphocyte)
LGLL leukemie z velkých granulárních lymfocyt
LCH histiocytóza z Langerhansových bun k (Langerhans cell histiocytosis)
LPL lymfoplazmocytární lymfom
LYG lymfomatoidní granulomatóza
MALT slizni ní lymfatická tká  (mucosa-associated lymphoid tissue)
MCL lymfom z bun k plášt  (mantle cell lymphoma)
MDS myelodysplastický syndrom
MDS/MPD myelodysplasticko-myeloproliferativní onemocn ní (myelodysplastic/myeloproliferative diseases)
MDS-f myelodysplastický syndrom s fibrotizací
MF myelofibróza
M-FISH mnohobarevná fluorescen ní in situ hybridizace
MGG May-Grünwald a Giemsa (barvení)
MGUS monoklonální gamapatie nejasného významu (monoclonal gammopathy of undetermined 

significance)
MIC morfologická-imunologická-cytogenetická (klasifikace)
MIC-M morfologická-imunologická-cytogenetická a molekulárn  genetická (klasifikace)
ML maligní lymfom
MLBCL mediastinální velkobun ný B-lymfom (mediastinal large B-cell lymphoma)
MPO myeloperoxidáza
MyF mycosis fungoides 
MZL lymfom z B-bun k marginální zóny (marginal zone B-cell lymphoma)
N/C nukleo-cytoplazmatický 
NAP neutrofilní alkalická fosfatáza
NC jaderná bu ka (nucleated cell)
NEC non-erytroidní bu ka (non-erythroid cell)
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NK p irozený zabíje  (natural killer)
NLPHL nodulární Hodgkin v lymfom s predominancí lymfocyt  (nodular lymphocyte predominant 

Hodgkin lymphoma)
NMZL nodální lymfom z B-bun k marginální zóny (nodal marginal zone B-cell lymphoma)
NSE nespecifická esteráza
PAS kyselina jodistá a Schiffovo reagens (periodic acid Schiff’s reagens)
PCL plazmocytární leukemie
PCR polymerázová et zová reakce (polymerase chain reaction)
PDW ší e distribu ní k ivky objemu trombocyt  (platelet distribution width)
PEL primární exsudativní lymfom (primary effusion lymphoma)
Ph Philadelphia chromozom
PK periferní krev
PLL prolymfocytární leukemie
PNH paroxyzmální no ní hemoglobinurie
PSA prostatický specifický antigen
PTCL periferní T-lymfom (peripheral T-cell lymphoma)
PTLD potransplanta ní lymfoproliferativní onemocn ní (post-transplant lymphoproliferative disorders)
PV polycythaemia vera 
PVSG studijní skupina pro polycythaemia vera (Polycythaemia Vera Study Group)
RA refrakterní anemie
RAEB refrakterní anemie s excesem blast
RAEB-T refrakterní anemie s excesem blast  v transformaci
RARS refrakterní anemie s prsten itými sideroblasty (refractory anaemia with ringed sideroblasts)
RCM celková erytrocytární masa (red cell mass)
RCMD refrakterní cytopenie s multilineární dysplazií
RCMD-RS refrakterní cytopenie s multilineární dysplazií a s prsten itými sideroblasty (refractory cytopenia 

with multilineage dysplasia and ringed sideroblasts)
RDW ší e distribu ní k ivky objemu erytrocyt  (red cell distribution width)
REAL Revidovaná evropsko-americká klasifikace lymfom  (Revised European-American Lymphoma 

(Classification))
RS Reedové-Sternbergova (bu ka)
RTG rentgen
RT-PCR reverzn  transkriptázová polymerázová et zová reakce
s povrchový (surface)
SBB Sudanová er  B (Sudan black B)
SLL lymfom z malých lymfocyt  (small lymphocytic lymphoma)
SLVL splenický lymfom s vilózními lymfocyty
SM systémová mastocytóza
SM-AHNMD systémová mastocytóza asociovaná s klonálním hematologickým onemocn ním jiné než 

mastocytární linie (systemic mastocytosis with associated clonal, haematological non-mast cell 
lineage disease)

SMZL splenický lymfom z B-bun k marginální zóny (splenic marginal zone lymphoma)
SS Sézaryho syndrom
SSC side scatter 
TCR T-bun ný receptor (T-cell receptor)
THRBCL velkobun ný B-lymfom bohatý na T-lymfocyty/histiocyty (T-cell/histiocyte rich large B-cell 

lymphoma)
TdT terminální deoxynukleotidyl-transferáza
TMD tranzientní myeloproliferativní onemocn ní (transient myeloproliferative disease)
TRAP tartarát-rezistentní kyselá fosfatáza (tartrate-resistant acid phosphatase)
U neklasifikovatelný (unclassifiable)
vHCL variantní leukemie z vlasatých bun k (variant hairy cell leukaemia)
WBC white blood cell (leukocyt)
WHO Sv tová zdravotnická organizace (World Health Organization)
WM Waldenströmova makroglobulinemie
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XI

Hematoonkologický atlas pražských autor  MUDr. Petry 
Ka írkové a MUDr. Víta Campra je na domácí pom ry 
ojedin lým dílem, a to jak svým zam ením, tak také roz-
sahem.

V minulosti byl hematologický atlas u nás sestaven 
vlastn  jen Vilémem Hulem v 50. letech minulého století. 
Jednalo se o publikaci, která poskytovala obecné principy 
a základní informace cytomorfologické diagnostiky a p ed-
stavovala úvod do hematologické morfologie v celém roz-
sahu pot eby tehdejší doby.

P edkládaná publikace se zam uje na hematoonko-
logickou morfologickou diagnostiku a v tomto sm ru po-
skytuje detailní a zárove  komplexní zpracování, a to jak 
v obrazové, tak i v popisné ásti. Vychází z dokonalých 
znalostí problému a odborné literatury, ale i z vlastních 
bohatých zkušeností a schopnosti jejich využití. Dílo má 
pozoruhodný obsah v obrazové i popisné ásti. Zpraco-
vává problematiku cytologickou, histologickou, imuno-
cytologickou, cytogenetickou a molekulárn  biologickou. 
Klasifikace chorob jsou p evzaty z posledních literárních 
odkaz , zárove  však sledují i jejich vývoj a zm ny. Atlas 
zahrnuje všechny choroby za azované v sou asnosti do 
kapitoly hematologické onkologie.

Publikace je po úvodní ásti a seznamu zkratek rozd lena 
do následujících kapitol: 1. Chronická myeloproli ferativní 
onemocn ní, 2. Myelodysplasticko-myeloproliferativní 
onemocn ní, 3. Myelodysplastický syndrom, 4. Akutní 
myeloidní leukemie, 5. Obtížn  klasifikovatelné akutní 
leukemie, 6. Malignity z prekurzorových B- a T-bun k, 
7. Malignity ze zralých B-bun k, 8. Malignity ze zralých 
T- a NK-bun k, 9. Hodgkin v lymfom, 10. Lymfoprolife-
rativní onemocn ní spojená s imunodeficity, 11. Malig-
nity z histiocyt  a dendritických bun k, 12. Mastocytó-
zy, 13. Metastatické postižení d en . V apendixech jsou 
v ásti I Metodické poznámky a v ásti II WHO klasifikace 

nádor  hematopoetické a lymfoidní tkán . Na záv r je zpra-
cován podrobný rejst ík. Uspo ádání je velmi p ehledné,
logicky navazující a vy erpávající.

Obrazová ást je zna n  obsažná a popisuje tak ka 
všechny zobrazené bu ky, což není úpln  b žné. Celé 
dílo obsahuje tém  600 obrázk  a je doloženo více než 
150 literárními odkazy. V naprosté v tšin  využívá vlast-
ního materiálu, pouze z menší ásti materiálu zap j eného
spolupracujícími pracovišti.

Nebráním se tomu opakovan  zd raznit, že se jedná 
o dílo svým zam ením, obsahem i rozp tím zcela výjime -
né, které poskytuje velmi fundovan , p itažliv  a p ehledn
detailní informace o laboratorní diagnostice hematoonkolo-
gických chorob. Obrazová ást je sestavena velmi uvážliv
a je provázena instruktivním popisem a komentá em k bu -
kám, p ípadn  i dalším podrobnostem. Zárove  je t eba 
velmi vyzvednout kvalitu digitálního zpracování obrazové 
dokumentace.

Dílo je sestaveno nesmírn  pe liv  a odráží obrovský kus 
práce. Pravd podobn  dnes nikde neexistuje dílo podob-
ného charakteru, a proto by asi nebylo neskromné p eložit
ho do angli tiny a publikovat rovn ž v zahrani í. Je velmi 
pravd podobné, že publikace vyvolá velký ohlas a vydo-
bude si i odpovídající ocen ní. Bez p edbíhání událostem 
lze však íci už nyní, že p edkládaný atlas je mimo ádným
p ísp vkem k obohacení naší odborné literatury. Atlas bude 
nepochybn  sloužit velmi širokému okruhu odborník  – 
hematolog m, onkolog m, cytolog m, histolog m, pato-
log m, ale i student m a teoretickým a výzkumným pra-
covník m. Velmi si vážím toho, že jsem mohl být jedním 
z prvních, kterým se toto skv lé dílo dostalo do rukou.

V Brn  8. zá í 2007

Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

Předmluvy recenzentů
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Dávno sa minuli doby, kedy sa medicínska diagnosti-
ka a lie ba opierala o individuálne výkony jednotlivcov, 
hoci medzi nimi boli neraz vskutku výnimo né osobnosti. 
Dávno sa minuli doby medicínskych polyhistorov, ktorí 
boli považovaní za všeznalcov. Rovnako sa v postupne 
v miznúcej minulosti stráca pozícia patológa ako v zásade 
„neomylného“ diagnostika. Rozvoj modernej medicíny 
a medicínskych vied priniesol nielen explóziu poznatkov 
a pochopenie javov na subcelulárnej, génovej až moleku-
lovej úrovni, ale sú asne aj prudký rozvoj nových a done-
dávna netušených technologických možností, ktoré umož-
ujú aplikácie nových diagnostických postupov. Je preto 

viac než logické, že dnešná medicína je tímovou prácou, 
založenou na multidisciplinárnej spolupráci a vzájomnej 
výmene a korelácii jednotlivých parametrov. Pritom platí, 
že v dobrom tíme sa nijako nestráca ani výnimo ná in-
dividualita, naopak môže tu nájs  ešte lepšie uplatnenie. 
Multidisciplinárna spolupráca sa opiera nielen o spoluprá-
cu kvalitných odborníkov jednotlivých medicínskych dis-
ciplín, ale rovnako aj o prelínanie viacerých diagnostických 
metód – od morfologických a funk ných cez imunologické 
až po genetické a molekulovo-biologické.

Dnešná moderná hematológia, hematoonkológia a he ma-
topatológia sú sná  najlepším i najnázornejším príkladom 
pokroku doby, lebo práve výskum a štúdium „ ahko dostup-
ných“ krvných a lymfatických buniek neraz umožnili revo-
lu né zmeny nášho chápania choroby, jej prí iny, diagnos-

tiky a lie by. Ve  už len samotná klasifikácia nádorových 
ochorení krvi, krvotvorných orgánov a lymfatického tkaniva 
pod a Svetovej zdravotníckej organizácie je tým najlepším 
príkladom multiparametrického klasifika ného a diagnos-
tického prístupu, ktorý nachádza uplatnenie aj vo fáze vo by 
vhodnej lie by a monitorovania priebehu ochorenia.

Predložený atlas sp a požiadavky doby vhodnou vo -
bou autorského kolektívu, ktorý sa opiera o dlhoro né skú-
senosti zainteresovaných špi kových pracovísk a pracov-
níkov v tejto oblasti. Rovnako viac než sp a požiadavky 
doby aplikáciou klasických morfologických, moderných 
imunodiagnostických, molekulovo-biologických a alších
laboratórnych metód na sú asnej úrovni poznania hemato-
lógie a hematoonkológie. Je výsledkom dobrej a o recent-
né vedecké a odborné poznatky sa opierajúcej spolupráce 
klinika-hematológa a patológa. Táto monografia predkladá 
návody, návrhy a riešenia, ako postupova  v hematologic-
kej a hematoonkologickej diagnostike, a bude tak ur ova
normy jak v hematologickej klinickej diagnostike a praxi, 
ako aj modernej bioptickej diagnostike, vrátane požiada-
viek na aplikáciu poznatkov genetiky a molekulovej bio-
lógie do dennej praxe v prospech pacienta a lie ite nosti
jeho ochorenia.

V Martine 6. septembra 2007

Prof. MUDr. Lukáš Plank, CSc.
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Hematologické atlasy vyšly u nás naposledy v 50. letech 
minulého století ( awkowicz, W., Krzemi ská- awkowi-
czová, I.: Hematologický atlas, Státní zdravotnické nakla-
datelství, 1953 a Hule, V.: Hematologický atlas, Slovenská 
akademie v d, 1955). Obsahovaly pouze základní informa-
ce a byly úvodem do hematologické cytologie v kontextu 
pot eby tehdejší doby. Zájemc m o hematologickou mor-
fologii se krom  n kolika kvalitních zahrani ních atlas
nabízí už jen základní obrazová dokumentace v u ebnicích
hematologie. Po delším rozvažování jsme se proto rozhodli 
vytvo it atlas v nující se morfologii alespo  hematologic-
kých malignit jakožto nejzávažn jší skupin  hematologic-
kých onemocn ní.

Vodítkem p i jeho tvorb  nám byla v sou asnosti platná 
klasifikace nádor  hematopoetické a lymfatické tkán  po-
dle Sv tové zdravotnické organizace (World Health Orga-
nization – WHO), která byla publikována v roce 2001. Tato 
klasifikace standardizovala nomenklaturu a definovala jed-
notlivé typy hematologických malignit na základ  integrace 
morfologických rys  s výsledky specializovaných vyšet e-
ní od imunofenotypizace p es cytogenetiku až po vyšet e-
ní molekulární. Tento trend nastolily již p edchozí b žn
užívané klasifikace (nap . tzv. MIC klasifikace leukemií 
nebo REAL klasifikace lymfom ). P evratnost klasifikace 
WHO proti p edchozím spo ívá v tom, že poprvé zahrnuje 
všechny hematologické malignity.

P es komplexní p ístup však diagnostika hematologic-
kých onemocn ní stále vychází z morfologického obra-
zu a výsledky speciálních vyšet ení se dopl ují postupn
v delším asovém horizontu. Cytologické vyšet ení krve 
a kostní d en , p ípadn  histologické vyšet ení kostní d en
jsou u hematologických malignit v tšinou „prvním kontak-
tem“ s postiženou tkání. Na základ  t chto vyšet ení lze 
n kdy ud lat pravd podobnou diagnózu, jindy nasm rovat
pacienta ke specializovaným vyšet ením, která je nutno pro 
jejich asto vysokou cenu indikovat velmi uvážliv .

Dob e to lze ilustrovat na p íkladu akutní myeloidní 
leukemie. Cytologický obraz je popsán prakticky v inten-
cích klasické FAB klasifikace, poprvé publikované již 
v roce 1976 a s jistými modifikacemi p ejaté do sou as-
ného schématu. Dopl uje se vyšet ením imunofenotypu 
pr tokovou cytometrií. Je-li pot eba, indikuje se trepa-
nobiopsie kostní d en  v etn  imunohistologie. V další 
etap  pak dobíhají asov  i finan n  náro n jší vyšet ení
cytogenetické a molekulárn  genetické, na základ  jejichž 
výsledk  se pak jednotka definitivn  za adí do schématu 
WHO  klasifikace.

Celý víceúrov ový diagnostický proces tak m že trvat 
adu dn  až n kolik týdn , v tšinou je však nutné za ít 

s terapií ješt  p ed jeho definitivním ukon ením. Tím 
v mnoha p ípadech vzr stá význam klasického morfolo-
gického p ístupu jakožto „první linie“ v rozpoznání správ-
né diagnózy. A práv  pro morfology je ur en náš atlas.

Žádná klasifikace není definitivní a s postupujícím 
asem a pokra ujícím poznáním etiologie a patogeneze 

jednotlivých onemocn ní p edevším na molekulární úrovni 
se vyvíjí a modifikuje. My jsme se rozhodli pro p ehlednost 
a lepší orientaci dodržet schéma dosud platné klasifika-
ce WHO a podrobn ji ilustrovat jednotlivé nozologické 
jednotky. Rozhodli jsme se takto p esto, že od její první 
publikace logicky vznikla celá ada polemik a návrh  na 
její modifikaci – nap . ve skupin  chronických myelopro-
liferativních onemocn ní, myelodysplastického syndromu, 
malignit ze zralých T- a NK-bun k atd. Nicmén  jsme se 
snažili tyto zm ny a návrhy zachytit a v textu je uvádíme. 
Voln  p i azujeme kapitolu poslední, zabývající se meta-
statickým postižením kostní d en , nebo  se domníváme, 
že hraje velmi d ležitou a neodd litelnou roli v diferenciál-
ní diagnostice primárn  d e ových maligních proces .

Ve stru ném úvodním textu uvádíme u každé skupiny 
onemocn ní definici a základní morfologické rysy, n kte-
ré údaje jsou pro v tší p ehlednost ve form  tabulek. Pro 
dopln ní a lepší pochopení jsme p i adili údaje o imunofe-
notypiza ním vyšet ení a stru né poznámky o cytogenetic-
kém a molekulárn  genetickém vyšet ení, aniž bychom je 
ilustrovali – zde odkazujeme na specializované publikace. 
Z d vod  prostorových jsou velmi limitované a neúplné 
poznámky diferenciáln  diagnostické, rovn ž se nev nu-
jeme obrazu normální periferní krve a kostní d en , které 
by m ly být pou eným tená m dob e známé. Rozsah 
publikace bohužel neumožnil ani podrobn jší pojednání 
vyšet ení kostní d en  po lé b , v etn  potransplanta ních
kontrolních analýz a diagnostiky iniciálních relaps  chorob. 
Na základní literaturu musíme odkázat i v p ípad  základní 
metodiky zpracování a barvení odebraného materiálu.

T žišt  našeho atlasu ur eného pro morfology logic-
ky leží v ásti obrazové. Maximum informací je obvykle 
získáno z cytologického vyšet ení periferní krve a aspi-
rátu kostní d en , dopln ného histologickým vyšet ením
trepano biopsie kostní d en , které je diagnosticky rozho-
dující pouze v n kterých p ípadech (nap . chronické myelo-
proliferace i lymfomy). Tomu zhruba odpovídá i pom r
zastoupení cytologických a histologických obrázk  v naší 
publikaci celkov  i v rámci jednotlivých kapitol. D ležitost 

Úvod
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histologického vyšet ení však vzr stá a ješt  více bude zd -
razn na v p ipravované revizi klasifikace WHO. Popisy 
k jednotlivým fotografiím jsme se snažili ud lat podrobné, 
tak aby se v nich tená  snadno orientoval.

V cytologii p evládají fotografie preparát  v základ-
ním, tzv. panoptickém barvení (podle Maye-Grünwalda 
a Giemsy), dopl ující jsou cytochemické metody jako pr -
kaz myelo peroxidázy, nespecifických esteráz, PAS-reakce, 
pr kaz trojmocného železa a další. V histologické ásti 
atlasu rovn ž p evládá základní barvení hematoxylinem 
a eozinem, mén asto je dopln no barvení podle Giem-
sy, st íb ení retikulinových vláken, histochemický pr kaz
chloroacetát-esterázy i barvení berlínskou mod í. Zejmé-
na v kapitolách o lymfoproliferacích jsou použity výsled-
ky imunohistologického pr kazu základních lymfoidních 
znak .

P vodní zv tšení cytologických obrázk  je 1000×, mén
asto 200× i 600×. Zv tšení však v popisech neuvádíme, 

nebo  p i zpracování fotografií jsme p istoupili ke zhotove-
ní r zn  velkých vý ez  a tená  se m že relativn  snadno 
orientovat podle velikosti obligátn  p ítomných erytrocyt
(jejichž pr m r je 7–8 m). V p ípad  složených cytologic-
kých obrázk  je jejich výsledné zv tšení identické. P vodní 
zv tšení histologických fotografií je obvykle 400× a n kdy
1000×, mén asto je použito zv tšení menší až p ehled-
né 200× a ojedin le 100× i 40×. Ani v t chto p ípadech
zv tšení neuvádíme.

Teprve v pr b hu psaní atlasu a hlavn  p i dokumento-
vání jednotlivých jednotek jsme si uv domili, do jak vel-
kého a náro ného úkolu jsme se pustili. V tšina p ípad
pochází ze sestavy pacient  lé ených a obvykle i diagnosti-
kovaných v Ústavu hematologie a krevní transfuze (ÚHKT) 
v Praze, bioptické vyšet ení bylo provád no v Ústavu pato-
logie a molekulární medicíny 2. LF UK a FN v Motole. 
D kujeme vedení t chto institucí za podporu, ošet ujícím
léka m a všem pracovník m, kte í se podíleli na p íprav
preparát  a bez jejichž hluboké erudice a zru nosti by jist
nemohla vzniknout ani jedna fotografie tohoto atlasu. Náš 
dík pat í také všem pacient m, fotografie jejichž nález
v krvi a kostní d eni jsme pro publikaci použili. Jsme též 
vd ni sponzor m, díky jejichž pomoci mohlo být toto 
vysoce výrobn  nákladné dílo vydáno.

Vzhledem k tomu, že jsme na našich pracovištích ne-
m li p íležitost n které nozologické jednotky diagnos-
tikovat – bu  proto, že jsou p íliš vzácné, nebo proto, 
že nap íklad ne jsme zam eni na hematologii d tského 
v ku – obrátili jsme se i na další pracovišt  v eské 
republice a v zahrani í. Náš velký dík za zap j ení p í-
pad  pat í prim. MUDr. J. Blatnému, Ph.D., z Odd lení
klinické hematologie FN Brno, doc. MUDr. T. Kozá-

kovi, Ph.D., z Hemato logické kliniky FN Královské 
Vinohrady v Praze a vrchní laborantce tohoto pracovišt
paní H. Šubrtové, prim. MUDr. I. Hochové z Odd lení 
klinické hematologie FN Motol a prof. MUDr. J. Sta-
rému, DrSc., z Kliniky d tské hematologie 2. LF UK 
Praha, doc. MUDr. B. Friedmannovi, CSc., in memoriam 
z 1. interní kliniky 1. LF UK Praha a MUDr. P. Žákovi, 
Ph.D., z Hematologické kliniky FN Hradec Králové. Za 
poskytnutí fotografií d  kujeme dr. Bridget S. Wilkins 
z Clinical & Laboratory Sciences, University of Newcastle 
Upon Tyne, Velká Británie, a prof. MUDr. J. Hastkovi 
z III. Medizinische Universitätsklinik, Fakultät für Kli-
nische Medizin Mannheim, Universität Heidelberg, SRN. 
Pod kování pat í také prof. ing. K. Michalové, DrSc., 
a RNDr. J. B ezinové, Ph.D., z ÚHKT a Odd lení cytoge-
netiky VFN  Praha za cenné p ipomínky k cytogenetickým 
poznámkám v textu. D kujeme také MUDr. J. Schwarzo-
vi, CSc., z ÚHKT  Praha, RNDr. M. Kalinové z Ústavu 
pato logie a molekulární medicíny 2. LF UK a FN v Motole 
a doc. MUDr. J. Trkovi, CSc., z Laborato e molekulár-
ní genetiky 2. LF UK Praha za p ipomínky k moleku-
lárn  genetickým poznámkám. Pod kování pat í rovn ž
prof. MUDr. K. Smetanovi, DrSc., z ÚHKT Praha za pod-
poru a cenné rady v oblasti cytologie. Za neocenitelné rady 
a p ipomínky k celému textu vd íme MUDr. Kate in
Benešové, CSc., z ÚHKT Praha.

D kujeme také recenzent m za jejich mimo ádn  pe li-
vou práci a podn tné poznámky, které p isp ly ke zvýšení 
úrovn  celého díla. Veškeré p ípadné nep esnosti a omyly 
v textu ale padají samoz ejm  na hlavu autor . Za výsled-
nou podobu atlasu vd íme pracovník m nakladatelství 
Grada Publishing, bez jejichž nadstandardního p ístupu 
nelze obdobné na grafiku náro né dílo vydat. Zvláštní dík 
pat í panu A. Plickovi za jeho výjime n  zodpov dný, pre-
cizní a velkými zkušenostmi podložený p ístup p i spole -
ném zpracování fotografického materiálu.

Doufáme, že všem, kte í si náš atlas prolistují, p inese
tato kniha snadný a p ehledný p ístup k základním informa-
cím o morfologické diagnostice hematologických malignit 
a že se nám poda í na tená e p enést alespo ást naší 
pon kud zvrácené vášn  pro mikroskopickou diagnosti-
ku pom rn  uzav ené skupiny závažných onemocn ní. 
A pokud si n kdo položí tuto knihu na dosah od mikro-
skopu a v p ípad  pochybností v ní bude listovat, naše nej-
tajn jší sny budou napln ny.

Praha, kv ten 2007

Petra Ka írková a Vít Campr
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Chronická myeloproliferativní onemocn ní (chronic myelo-
proliferative diseases – CMPD) jsou klonální hemato-
poe tická onemocn ní kmenové bu ky charakterizovaná 
proliferací jedné i více myeloidních linií (granulocytár-
ní, erytroidní i megakaryocytární) v kostní d eni (KD). 
Proliferace je efektivní, spojená se zvýšenými po ty gra-
nulocyt , erytrocyt i trombocyt  v periferní krvi (PK) 
a vyzrávání je relativn  normální. astá je splenomega-
lie a hepato megalie, zp sobená sekvestrací nadbyte ných
krevních bun k, extramedulární hematopoezou, leukemic-
kou infiltrací i kombinací t chto faktor . A koliv jde 
o onemocn ní chronická a v za átku nenápadná, mají r zn
silnou tendenci podléhat klonální evoluci a bu  progre-
dovat v selhání kostní d en  spojené s myelofibrózou i
inefektivní hematopoezou, nebo v tšina z nich transfor-
movat do akutní leukemie, ozna ované jako blastická fáze 
(transformace, zvrat), resp. sekundární akutní myeloidní 
leukemie. Cytogenetické i molekulární známky klonál-
ní evoluce tak ukazují na akceleraci onemocn ní a hrozící 
blastickou transformaci.

Nejd ležit jší zm ny oproti d ív jším diagnostickým 
p ístup m p ináší klasifikace WHO (2001) zejména ve 
skupin  n kterých Ph negativních CMPD. Nedávno byla 
kritéria WHO modifikována v návrhu Evropských klinic-
kých a patologických (ECP) kritérií (2002) (viz tab. 1.4, 
1.5, 1.8).

WHO, event. ECP kritéria jsou užívána p evážn  ve 
st ední Evrop , nejsou dosud široce uznávána, ale umož-
ují citliv jší záchyt asných stadií onemocn ní a rozli šení 

esenciální trombocytemie (ET), polycythaemia vera (PV) 
a prefibrotického stadia chronické idiopatické myelo fibrózy 
(CIMF). P estože tato ECP kritérii definovaná asná stadia 
nespl ují p vodní diagnostická kritéria PVSG (Polycythae-
mia Vera Study Group) ani WHO, mohou být klinicky 
provázena závažnými komplikacemi, kterým je možné p i
v asné diagnóze p edejít. Diferenciální diagnostika mezi 
t mito jednotkami je možná pouze histologicky, proto 
jsou histologická kritéria nedílnou sou ástí diagnostiky. 
Pouze v trepanobiopsii kostní d en  je možno spolehli-
v  hodnotit p ítomnost a stupe  fibrotizace (viz tab. 1.6) 
a popsat etnost, distribuci a morfologii megakaryocyt
jako d ležitého diferenciáln  diagnostického znaku u Ph 
negativních CMPD. Je nezbytné indikovat trepanobiopsii 
KD ješt  p ed zahájením lé by, nebo  jakákoli terapeutická 
intervence m že morfologický obraz natolik modifikovat, 
že se vyšet ení m že stát nep ínosným a onemocn ní se 
nezda í p esn  klasifikovat. Je nutné zd raznit, že histolo-

gicky lze ve všech p ípadech odlišit CMPD od reaktivních 
(sekundárních) erytrocytóz, leukocytóz a trombocytóz.

Po stránce genetické jsou CMPD charakterizována chro-
mozomálními zm nami postihujícími geny kódující r zné
tyrozinkinázy. Chronická myeloidní leukemie (CML) je 
definována p ítomností fúzního genu BCR-ABL s tyrozin-
kinázovou aktivitou, u významné ásti chronických eozino-
filních leukemií (CEL) je detekován fúzní gen FIP1L1-
-PDGFR , také s tyrozinkinázovou aktivitou. Zásadním 
mezníkem se stal nedávný 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 tyrozinkinázového genu s následnou prolifera ní
autonomií postižených bun k a je p í inou trilineární mye-
loproliferace s rozmanitou klinickou manifestací. CMPD 
a myelodysplasticko-myeloproliferativní onemocn ní (viz 
kap. 2) bez této mutace reprezentují skupinu p íbuznou,
ale s odlišnou molekulární etiologií.  Zcela nedávno byly 
zjišt ny i alternativní typy mutací genu JAK2. P ítomnost
mutace JAK2 tak pravd podobn  zásadn  ovlivní diagnos-
tiku, klasifikaci i lé ebný p ístup k t mto onemocn ním.

1.1  Chronická myeloidní 

leukemie (obr. 1.1–1.38)

Chronická myeloidní leukemie (CML) je myeloprolife-
rativní onemocn ní vycházející z pluripotentní kmenové 
bu ky a je charakterizováno p ítomností Philadelphia (Ph) 
chromozomu a/nebo BCR/ABL fúzního genu. Abnormální 
fúzní gen je p ítomen nejen v bu kách myeloidní ady, ale 
také v bu kách lymfoidních. Onemocn ní probíhá ve dvou 
až t ech fázích – chronická fáze (chronic phase – CP) je 
následovaná akcelerovanou fází (accelerated phase – AP) 
a/nebo blastickou fází (blast phase – BP), resp. blastickým 
zvratem.

V chronické fázi je v PK leukocytóza, asto velmi vý-
razná, se „stovkovými“ hodnotami, daná p edevším výraz-
ným zmnožením neutrofil . Jsou p ítomna všechna vývo-
jová stadia (posun doleva), avšak nejvíce jsou zastoupeny 
segmenty a myelocyty. astá bývá absolutní bazofilie, p í-
padn  eozinofilie. M že být mírná absolutní monocytóza. 
Ve vzácných p ípadech s p ítomností p190bcr/abl proteinu 
(viz níže) bývá výrazná monocytóza absolutní i relativní. 
Po et trombocyt  je normální nebo zvýšený, n kdy i na 
hodnoty kolem 1000 × 109/l. astá je mírná normochrom-

1 Chronická myeloproliferativní onemocnění
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ní normocytární nebo makrocytární anemie. Ojedin le lze 
v nát ru nalézt erytroblasty i holá jádra megakaryocyt .
Skóre alkalické fosfatázy v neutrofilech (NAP) je snížené 
až nulové.

Aspirát KD je hypercelulární, s vysokým granulocyto-
erytroidním (G-E) pom rem, v tšinou s extrémní prolifera-
cí neutrofilní granulopoezy, která vyzrává. Nejsou p ítom-
ny dysplastické zm ny a blasty vždy tvo í mén  než 10 %, 
obvykle však mén  než 5 % jaderných bun k (nucleated 
cells – NC). Zmnoženy bývají také elementy bazofilní 
a/nebo eozinofilní ady. asté je zmnožení megakaryo-
poezy, megakaryocyty bývají pom rn  malé, s hypolobu-
lovanými jádry. Erytropoeza bývá zastoupena relativn
snížen . N kdy mohou být zastiženy st ádací bu ky typu 
„sea-blue“ makrofág  nebo pseudo-Gaucherových makro-
fág , které st ádají zbytky bun k a lipidové inkluze pochá-
zející z bun ných membrán granulocyt . Jde o d sledek
insuficience enzymatického systému degradujícího gluko-
cerebrosidy p i zvýšeném bun ném obratu.

Histologie KD: P estože trepanobiopsie KD není v kla-
sifikaci WHO vyžadována ani jako vedlejší diagnostické 
kritérium, histologické vyšet ení p ed zapo etím lé by 
m že p inést prognosticky významné informace. Histo-
logický obraz CML je variabilní a umož uje rozlišení do 
t í subtyp  – granulocytární, bohatý na megakaryocyty 
a myelofibrotický (Thiele et al., 2000).

V granulocytárním subtypu je KD hypercelulární s p e-
važující proliferací granulocytární ady. Maximum elemen-
t  granulocytární ady je lokalizováno peritrabekulárn ,
s vyzráváním sm rem centráln . Blasty nejsou výrazn
zmnoženy. etné jsou elementy eozinofilní granulopoezy. 
Pom r mezi granulocytární a erytroidní složkou se zvyšuje 
i p es hodnoty 10 : 1, ložiskov  m že ervená ada zcela 
chyb t.

V subtypu CML bohatém na megakaryocyty jsou me ga-
karyocyty výrazn  zmnoženy a n kdy se shlukují. asto
bývají menší než u ostatních CMPD, popisují se i tzv. trpas-
li í („dwarf“) megakaryocyty.

Vy len ní myelofibrotického subtypu CML je problema-
tické, nebo  p ítomnost fibrotizace jde obvykle ruku v ruce 
se zmnožením megakaryocytární linie, navíc oba p edchozí 
subtypy mohou v pr b hu onemocn ní do myelofibrózy 

p echázet. Nicmén  je jisté, že p ípady s fibrózou v dob
diagnózy mají horší prognózu.

Nález st ádacích makrofág , pseudo-Gaucherových 
bun k, je v trepanobiopsii ast jší než v aspirátu KD. Side-
rofágy nebývají p ítomny, není to však známkou nedostat-
ku zásobního železa, nýbrž jeho zm n né distribuce.

FCM: V diagnostice chronické fáze CML nehraje imu-
nofenotypizace významnou roli. Ve vzorcích PK i KD p e-
važují elementy s fenotypem granulocyt  (CD33+ CD13+ 
CD15+), blasty (CD34+ HLA-DR+ CD33+ CD38+) nejsou 
zmnoženy. Toto vyšet ení nám nepom že ani v odlišení 
CML-CP od leukemoidní reakce.

Genetika: Standardním cytogenetickým vyšet ením se 
u naprosté v tšiny p ípad  nachází specifická chromozo-
mální zm na – Philadelphia chromozom, který je v tšinou
výsledkem reciproké translokace mezi chromozomy 9 a 22, 
t(9;22)(q34;q11). P i této translokaci dochází ke spojení 
gen BCR a ABL za vzniku fúzního genu, který kóduje 
chimerický protein bcr/abl o hmotnosti 210 kD (p210bcr/abl).
Gen BCR se tém  u všech p ípad  CML láme v oblasti 
nazývané „major“ (M-BCR). Ve velmi vzácných p ípadech
dochází ke zlomu genu BCR v oblasti nazývané „mikro“ 
(mikro-BCR) a spojením s genem ABL vzniká atypický 
protein o hmot nosti 230 kD (p230bcr/abl). Zcela výjime n
u CML m že v genu BCR dojít ke zlomu v oblasti nazý-
vané „minor“ (m-BCR) za vzniku fúzního genu a následn
atypického proteinu o hmotnosti 190 kD (p190bcr/abl). Zlom 
v této oblasti je však typický spíše pro pacienty s Ph+ akutní 
lymfoblastickou leukemií. Fúzní gen BCR/ABL pomocí 
molekulárních metod, event. fluorescen ní in situ hybridi-
zace (FISH), nacházíme u všech diagnostikovaných CML, 
tedy v etn  p ípad , kdy není Ph chromozom detekován 
cytogeneticky – v t chto p ípadech mluvíme o tzv. kryp-
tické translokaci t(9;22).

Akcelerovaná fáze je charakterizovaná p ítomností jed-
noho i více kritérií uvedených v tabulce 1.1. Dysplazie 
granulopoezy, p ítomnost extrémn  zmnožených dysplas-
tických megakaryocyt  a/nebo retikulinová i kolagenní 
fibrotizace jsou také asto známkou CML-AP.

Blastická fáze neboli blastický zvrat odpovídá akut-
ní leukemii a je charakterizována p ítomností jednoho i
více kritérií uvedených v tabulce 1.2. Ve v tšin  p ípad

Tab. 1.1 Kritéria WHO pro diagnózu akcelerované fáze CML

1. Blasty tvoří 10–19 % WBC v periferní krvi a/nebo 10–19 % NC v kostní dřeni

2. Bazofi ly v periferní krvi ≥ 20 %

3. Perzistující trombocytopenie < 100 × 109/ nezpůsobená terapií

4. Perzistující trombocytemie > 1000 × 109/l neodpovídající na terapii

5. Zvětšující se objem sleziny a stoupající počet WBC nereagující na terapii

6. Cytogenetický průkaz klonální evoluce

Diagnóza AP-CML vyžaduje splnění alespoň jednoho kritéria.

Tab. 1.2 Kritéria WHO pro diagnózu blastického zvratu CML

1. Blasty tvoří ≥ 20 % WBC v periferní krvi nebo ≥ 20 % NC v kostní dřeni

2. Prokázaná proliferace blastů v extramedulární lokalizaci

3. Velké agregáty nebo clustery blastů v biopsii kostní dřeně

Diagnóza BP-CML vyžaduje splnění alespoň jednoho kritéria.
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(v 70 %) jde o blasty myeloidního p vodu v širším smyslu 
slova – nej ast ji myeloblasty (neutrofilní), mén asto 
blasty eozinofilní, bazofilní, monocytární, megakaryocy-
tární, vzácn  erytroidní; m že se jednat i o jejich kombi-
naci. V menší ásti p ípad  (v 25 %) se jedná o lymfoblas-
ty. Vzácn  mohou být p ítomny i dv  odlišné populace 
blast  – myeloidní a lymfoidní. Cytochemický nález je 
podobný jako u de novo akutních leukemií. V p ípad
myeloblast  je možné prokázat myeloperoxidázu i pozi-
tivitu SBB (Sudan black B – Sudanová er  B), v p ípad
monocytárního p vodu blast  pozitivitu nespecifických 
esteráz ( -naftyl-acetát-esterázy i -naftyl-butyrát-este-
rázy). Hrub  granulární PAS pozitivita m že být v p ípa-
dech proerytroblastového typu blastické krize i v p ípad
B-lymfoblast . V p ípad  T-lymfoblast  se m že prokázat 
fokální pozitivita kyselé fosfatázy.

Histologie KD: V trepanobiopsii se v této fázi vzhled 
d en  blíží akutní leukemii, výrazn jší však bývá p ím s
eozinofil  a bazofil . K transformaci m že dojít i extrame-
dulárn i v kosti ve form  myelosarkomu.

FCM: Imunofenotypový nález v PK i KD v blastické 
fázi myeloidního p vodu v podstat  odpovídá r zným 
typ m AML vznikajících de novo. V leukemických bu -
kách je prokazatelná variabilní pozitivita myeloperoxidázy. 
Na jejich povrchu jsou detekovatelné znaky spojené s dife-
renciací do neutrofilní a monocytární ady (CD13, CD14, 
CD15, CD33, CD64, CD65, CD117 apod.), megakaryocy-
tární ady (CD61, CD41) a/nebo erytroidní ady (glykoforin 
A). Myeloidní blasty (CD34+ HLA-DR+ CD33+ CD38+) 
asto exprimují i jeden i více lymfoidních marker , nap .

CD7. V p ípad  lymfoblastické BP je leukemická populace 
v tšinou tvo ena prekurzorovými B-lymfoblasty s poziti-
vitou CD10, CD19, CD34, TdT nebo vzácn ji prekurzoro-
vými T-lymfoblasty s pozitivitou CD3, cyCD3, CD7, TdT 
apod. Podrobn jší imunofenotyp odpovídá prekurzorovým 
B- i T-ALL/LBL. I v t chto p ípadech se m žeme setkat 
s koexpresí jednoho i více myeloidních marker .

Genetika: V dob  akcelerace a blastického zvratu CML 
se objevují ( i jim p edcházejí) další cytogenetické zm ny,
nap íklad +8, duplikace Ph chromozomu, i(17q), +19 apod. 
Nej ast jší další molekulárn  genetické zm ny se týkají 
genu MYC, m že dojít k mutacím RAS gen , bodovým 
mutacím a amplifikaci BCR-ABL, delecím i mutacím TP53,
RB1 apod.

Velmi vzácn  (a tém  pouze u žen) se vyskytují p ípady BCR-ABL
pozitivních myeloproliferací s izolovanou extrémní prolifera-
cí megakaryopoezy s trombocytemií, d íve n kdy nazývané Ph+ 
esenciální trombocytemie (obr. 1.13–1.15), považované za formu 
asné manifestace chronické fáze CML. V PK nacházíme pouze 

trombocytemii (n kdy extrémní – až kolem 4000 × 109/l), n kdy 
s mírnou anemií a po et leukocyt  m že být zcela normální nebo 
jen lehce zvýšený, bez typického posunu doleva a bez bazofilie. 
Skóre NAP m že být normální a asto také nebývá p ítomna sple-
nomegalie. V aspirátu KD i v trepanobiopsii nacházíme zvýšenou 
proliferaci pouze megakaryopoezy, morfologie megakaryocyt  je 
však zcela odlišná od esenciální trombocytemie, nebo  na rozdíl od 
ní (viz kap. 1.6) jsou zde megakaryocyty pom rn  malé a mají hypo-
lobulovaná jádra. N kdy u t chto forem onemocn ní postupn  dojde 
k rozvoji typického obrazu CML s hyperplazií granulopoezy s typic-
kým nálezem v PK. Zdá se, že tyto p ípady mají vyšší riziko rozvoje 
myelofibrózy a/nebo asného p echodu do blastické fáze. Z toho 
vyplývá nutnost vyšet ení eventuální p ítomnosti BCR-ABL fúzního 

genu u všech trombocytóz, u nichž není z etelný sekundární p vod.
Totéž platí pro eozinofilie, u nichž byl sekundární p vod vylou en,
nebo  CML se m že, by  velmi vzácn , manifestovat zmnožením 
pouze eozinofilní granulopoezy do obrazu HES/CEL.

1.2  Chronická neutrofi lní 

leukemie (obr. 1.39–1.44)

Chronická neutrofilní leukemie (CNL) je vzácné myelo-
proliferativní onemocn ní charakterizované neutrofilií 
v PK a proliferací neutrofilní granulopoezy v KD, které 
se rovn ž m že blasticky transformovat. Dalšími obvyk-
lými místy postižení jsou slezina a játra. Je nutno vylou it
reaktivní neutrofilii – infekce, zán tlivé procesy, tumory, 
zvlášt  Hodgkin v lymfom a malignity z plazmatických 
bun k. P i nápadn jších dysplastických rysech je nutno 
odlišit onemocn ní ze skupiny MDS/MPD, zejména aty-
pickou CML (aCML).

V PK je neutrofilie  25 × 109/l, p evahu bun k tvo í
segmentované formy. Nezralé formy granulocyt  (pro-
myelocyty, myelocyty a metamyelocyty) tvo í maximáln
10 %, blasty nejsou v PK p ítomny tém  nikdy. Neutrofily 
mohou vypadat normáln , asto však mají hrubá azurofilní 
granula, p ipomínající toxickou granulaci. Nejsou p ítom-
ny dysplastické zm ny granulocyt , stejn  tak morfologie 
erytrocyt  a trombocyt  je normální. M že být mírná ane-
mie a/nebo trombocytopenie. Je zvýšené skóre alkalické 
fosfatázy v neutrofilech.

Aspirát KD je v tšinou hypercelulární, se zvýšeným 
G-E pom rem i 20 : 1 a vyšším – hypercelularita je dána 
zvýšenou proliferací neutrofilní granulopoezy, avšak s nor-
málním zastoupením blast  a promyelocyt . Nejsou p í-
tomny signifikantní dysplastické zm ny v žádné z hema-
topoetických ad.

Histologie KD: Kostní d e  je hypercelulární trilineární, 
obrazu dominuje granulocytární ada. P evažují vyzrávající 
neutrofily p im eného vzhledu, nedochází ke zmnožení 
blast . N kdy m že být p ítomna i proliferace megakaryo-
cytární a ervené ady. Fibrotizace v chronické fázi nebývá 
zastižena bu  v bec, nebo je jen mírná.

FCM a genetika: Nejsou p ítomny specifické imuno-
fenotypické ani cytogenetické abnormality, ojedin le byla 
prokázána V617F mutace genu JAK2.

1.3  Chronická eozinofi lní 

leukemie a hypereozinofi lní 

syndrom (obr. 1.45–1.53)

Chronická eozinofilní leukemie (CEL) je relativn  hetero-
genní skupina chronických myeloproliferativních onemoc-
n ní charakterizovaných klonální proliferací eozinofilních 
prekurzor , která má za následek zvýšené množství eozi-
nofil  v krvi, kostní d eni a periferních tkáních. Dochází 
k orgánovému poškození v d sledku leukemické infiltrace 
nebo jako následek uvol ování cytokin , enzym  a jiných 
látek z eozinofil . CEL je definována jako perzistující eozi-
nofilie  1,5 × 109/l s prokázanou klonální chromozomální 
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aberací myeloidních bun k (event. je klonalita prokázána 
jiným zp sobem) nebo se zvýšeným podílem blast  v krvi 
na 2–19 % WBC (white blood cells – leukocyt ) i v kostní 
d eni na 5–19 % NC.

Jako hypereozinofilní syndrom (HES) je definována 
perzistující eozinofilie  1,5 × 109/l (p i emž byl vylou en
její sekundární p vod), p i níž dochází k poškození orgán
a jejich dysfunkci. Není však prokázána klonalita eozino-
fil  a nejsou zmnoženy blasty.

Sekundárními, reaktivními p í inami eozinofilie, které 
je nutno vylou it, jsou nap . alergická a parazitární one-
mocn ní, granulomatózní a zán tlivé procesy (vaskulitidy), 
hematologické malignity (zejména T-lymfomy, Hodgkin v
lymfom, akutní lymfoblastová leukemie/lymfom, systémo-
vá mastocytóza). Je však nutno vylou it také jiné hematolo-
gické malignity, u kterých jsou eozinofily sou ástí neoplas-
tického klonu (CML, AML v . AML s CBF /MYH11, jiná 
CMPD, MDS). V neposlední ad  je rovn ž t eba vylou-
it p ítomnost nemaligní populace T-bun k s aberantním 

fenotypem v PK (CD3- CD4+ nebo CD3+ CD4- CD8-). 
Ty zp sobují proliferaci eozinofil  produkcí interleuki-
nu-5 a pro onemocn ní s touto patogenezí se užívá název 
„lymfocytární varianta HES“. U ásti pacient  s odstupem 
dochází ke vzniku malignity z T-bun k.

V PK je eozinofilie u HES a CEL dána p edevším zra-
lými eozinofily, které mohou mít morfologické abnorma-
lity – poruchy granulace v etn  hypogranularity, vakuoli-

zace cytoplazmy, hypo- i hypersegmentace jádra apod. 
Tyto zm ny však nejsou specifické, vyskytují se i u reak-
tivních eozinofilií. astá je sou asná mírná neutrofilie, 
n kdy monocytóza, event. bazofilie. U HES tvo í blasty 
maximáln  2 % WBC, u CEL mohou dosáhnout až 19 %.

Aspirát KD je hypercelulární, což je dáno zmnožením 
eozinofilní granulopoezy. N kdy lze zastihnout Charcoto-
vy-Leydenovy krystaly. Zvýšení po tu blast  na 5–19 % 
i dysplastické zm ny v jiných hematopoetických adách

sv d í pro neoplastický proces (nemusí se však nutn  jed-
nat o CEL). V eozinofilech lze prokázat kyanid-rezistentní 
peroxidázu. Eozinofily u CEL mohou být aberantn  naftol-
-AS-D-chloroacetát-esteráza pozitivní.

Histologie KD: Kostní d e  je trilineární hypercelulár-
ní s p evládající pravideln  vyzrávající eozinofilní adou.
R zn  vyjád ená fibróza je následkem p sobení r zných
látek uvoln ných z eozinofil  p i degranulaci. Také mohou 
být zastiženy Charcotovy-Leydenovy krystaly. Samotná 
histologie obvykle neumož uje rozlišit CEL a HES.

FCM: Toto vyšet ení není diagnosticky p ínosné, pro-
tože eozinofily nemají specifický imunofenotyp. Krom
znak  typických pro granulocytární linii (CD15, CD33, 
CD65) eozinofily exprimují i znaky CD9, CD35, CD294, 
CD193, které se však nacházejí mimo jiné i na povrchu 
jiných leukocyt .

Genetika: U všech pacient  s HES a v tšiny pacient
s CEL je standardním cytogenetickým vyšet ením nalezen 

Tab. 1.3 Kritéria pro diagnózu polycythaemia vera podle PVSG, modifikovaná 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 Modifi kovaná PVSG WHO

Hlavní kritéria

A1 RCM

muž: > 36 ml/kg

žena: > 32 ml/kg

RCM > 25 % nad normální hodnotu RCM > 25 % nad normální hodnotu

nebo
zvýšený Hb

muž: > 185 g/l

žena: > 165 g/l

A2 arteriální pO
2
 > 92 % vyloučení sekundární polycytemie vyloučení sekundární polycytemie

A3 splenomegalie palpačně splenomegalie palpačně splenomegalie palpačně

A4
–

cytogenetický průkaz klonality 

v buňkách kostní dřeně

průkaz klonality jiný než Ph chromozom 

nebo BCR/ABL fúzní gen

A5 – – spontánní EEC

Vedlejší kritéria

B1 trombocyty > 400 × 109/l trombocyty > 400 × 109/l trombocyty > 400 × 109/l 

B2 leukocyty > 12 × 109/l leukocyty > 12 × 109/l leukocyty > 12 × 109/l 

B3 zvýšené skóre NAP splenomegalie na ultrazvuku biopsie KD s obrazem typickým pro PV 

(panmyelóza s prominentní erytroidní 

a megakaryocytární proliferací)

B4 – spontánní EEC nebo nízký sérový EPO nízký sérový EPO

Diagnóza

PV A1 + A2 + A3

A1 + A2 + dvě z B

A1 + A2 + A3 nebo A4

A1 + A2 + dvě z B

A1 + A2 + kterékoli z dalších A

A1 + A2 + dvě z B

EEC – endogenní tvorba erytroidních kolonií (endogenous erythroid colony formation); EPO – erytropoetin; Hb – hemoglobin; 

RCM – celková erytrocytární masa (red cell mass)
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normální karyotyp. U významné ásti pacient  s CEL lze 
molekulárn  geneticky prokázat kryptickou del(4)(q12q12) 
dávající vznik fúznímu genu FIP1L1/PDGFR  s tyrozin-
kinázovou aktivitou. V n kterých p ípadech CEL je mož-
né nalézt nap . +8, i(17q) a jiné. V p ípad  translokace 
postihující 8p11 se jedná o tzv. 8p11 myeloproliferativní 
syndrom (EMS) – agresivní onemocn ní, u kterého je eo-
zinofilie spojená s T-lymfoblastovým lymfomem a rychle 
se transformuje do akutní leukemie, obvykle myeloidního 
typu.

1.4  Polycythaemia vera (obr. 1.54–1.60)

Polycythaemia vera (PV) je myeloproliferativní onemocn -
ní charakterizované zvýšenou produkcí erytrocyt , která je 
nezávislá na normální regulaci erytropoezy. asto je spoje-
na se zvýšenou proliferací i ostatních myeloidních ad.

Existuje n kolik schémat diagnostických kritérií pro PV 
– p vodní a modifikovaná kritéria PVSG (tab. 1.3), kritéria 
WHO (tab. 1.3) a ECP kritéria (tab. 1.4).

Polycythaemia vera probíhá ve více stadiích – iniciál-
ním, polycytemickém a terminálním.

Iniciální (prepolycytemické) stadium, definované podle 
ECP kritérií, se obvykle projevuje jako mírná až zna ná
klonální trombocytemie bez zvýšení hodnot erveného 
obrazu a m že být myln  považováno za esenciální trom-
bocytemii. K tomuto typu PV lze adit i p ípady s mírn
zvýšenými hodnotami erveného krevního obrazu, anebo 
se zvýšenými hodnotami RCM, které ješt  nespl ují krité-
ria PVSG nebo WHO pro diagnózu PV.

Stadium proliferativní (polycytemické) je spojeno se 
zvýšením erytrocytární masy.

V PK je zvýšené množství normochromních normocy-
tárních erytrocyt , v p ípad  ztrátové sideropenie hypo-
chromních mikrocytárních. Hemoglobin i hematokrit jsou 
výrazn  zvýšeny. astá je také sou asná neutrofilie a bazo-
filie. Ojedin le mohou být p ítomny mén  zralé granulo-
cyty, nikoliv však blasty. Velmi astá je trombocytemie. 
Nát r krve je nápadn  silný. asto bývá zvýšené skóre 
alkalické fosfatázy v neutrofilech.

Aspirát KD bývá normo- i hypercelulární. N kdy 
bývá zvýšen  zastoupena erytropoeza, avšak asto je G-E 
pom r normální a obraz kostní d en  se blíží normálnímu 
ná lezu v KD, nebýt asto zmnožených megakaryocyt
s velmi  pestrou morfologií, od malých s hypolobulovaným 

Tab. 1.4 Evropská klinická a patologická (ECP) kritéria pro diagnózu 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)

Klinická kritéria Histologická kritéria

A1 B1 zvýšená buněčnost s trilineární myeloproliferací („panmyelóza“)

proliferace a shlukování malých až velkých (pleomorfních) 

megakaryocytů

absence železa

bez výraznější zánětlivé reakce (plazmocytóza, buněčný 

detritus, eozinofi ly)

•

•

•

•

grade 1 RCM normální

Hct muž: ≤ 0,51

 žena: ≤ 0,48

Hb muž: ≤ 185 g/l

 žena: ≤ 165 g/l

grade 2 RCM zvýšena

 muž: > 36 ml/kg

 žena: > 32 ml/kg

Hct muž: > 0,51

 žena: > 0,48

Hb muž: > 185 g/l

 žena: > 165 g/l

B2 spontánní tvorba erytroidních kolonií (EEC)

A2 přetrvávající zvýšení počtu trombocytů 

(grade I: 400–1500, grade II: > 1500 × 109/l)

Grading myelofi brózy u PV:

MF-0 prefi brotické stadium PV

MF-1 časné fi brotické stadium PV

MF-2 manifestní myelofi bróza v PV

MF-3  pokročilá myelofi bróza v PV (postpolycytemická myeloidní 

metaplazie)

A3 splenomegalie palpačně, ultrazvukem 

nebo na CT

(délka > 12 cm)

A4 granulocyty > 10 × 109/l a/nebo
zvýšené skóre NAP při absenci horečky 

nebo infekce a/nebo overexprese PRV-1

A5 nízká plazmatická hladina EPO

A6 vyloučení SP

Diagnóza:

B1 + kterékoli z A1 až A5 odpovídá PV. EEC potvrzuje PV a vylučuje SP.

A1 grade 1: iniciální latentní PV; A1 grade 2: rozvinutá polycytemická PV

EEC – endogenní tvorba erytroidních kolonií (endogenous erythroid colony formation); EPO – erytropoetin; Hb – hemoglobin; 

Hct – hematokrit; RCM – celková erytrocytární masa (red cell mass); SP – sekundární polycytemie (erytrocytóza)
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jádrem až po obrovské formy s jádrem extrémn  lobulova-
ným. V žádné z hematopoetických ad nejsou významné 
dysplastické zm ny, blasty nejsou zmnoženy. V p ípad
deficitu železa m že být erytro poeza mikronormoblastová 
a lze prokázat absenci zásobního železa a snížení i úpl-
nou nep ítomnost sideroblast . P ípadná blastická trans-
formace PV m že být p edcházena myelodysplastickými 
zm nami.

Histologie KD: Histologicky je již v prepolycytemickém 
stadiu a zejména v proliferativním stadiu d e  hypercelulár-
ní, obvyklá je trilineární („panmyelóza“) ortotopní prolife-
race s nápadným zmnožením a zv tšením erytron , které 
jsou bez podstatn jších dysplastických zm n. Pom r gra-
nulocytární a erytroidní složky klesá pod 2 : 1. Zmnožené 
megakaryocyty se shlukují, st ídají se formy hyperplastické 
se siln len nými jádry i formy menší. Nález mírné dyspla-
zie s nukleocytoplazmatickou asynchronií v megakaryo-
cytární ad  (obraz zhruba mezi ET a CIMF) je tedy pro 
diagnózu PV p ípustný, dysplazie však nebývá v ostatních 
hematopoetických adách. Ani histologicky obvykle nelze 
prokázat železo. Nápadná je sí  CD68 pozitivních makro-
fág . S p echodem do postpolycytemické fáze se postupn
vyvíjí retikulinová, pozd ji i kolagenní fibróza.

Terminální stadium – „postpolycytemická myeloidní 
metaplazie“ i „spent“ fáze – je provázeno cytopeniemi 
(v etn  anemie) zp sobenými inefektivní hematopoezou, 
fibrózou KD, extramedulární hematopoezou a hypersple-
nismem. U významné ásti pacient  dochází k transformaci 
do akutní leukemie, ast ji tehdy, byl-li v lé b  použit 32P i
busulfan, resp. jiná cytostatika. Objem erytrocytární masy 
se normalizuje a postupn  p echází v anemii, následkem 
myelofibrózy a myeloidní metaplazie dochází ke vzniku 
tzv. „leukoerytroblastického obrazu“ – vyplavování gra-
nulocytárních a erytroidních prekurzor , s poikilocytózou 
a kapkovitými erytrocyty („tear drop“, dakryocyty).

Aspirát KD bývá vzhledem k fibróze hypocelulární, 
s p ím sí periferní krve, n kdy bývají zastiženy velmi poly-
morfní megakaryocyty. M že však jít také o tzv. „suchou“ 
punkci.

Histologie KD: V terminálním stadiu postpolycyte-
mické myeloidní metaplazie, resp. ve „spent“ fázi, v KD 
dominuje fibróza retikulinová i kolagenní s poklesem 
bun nosti, m že být p ítomna osteoskleróza. Stav je na 
podklad  samotného histologického vyšet ení obtížn
odlišitelný od pokro ilé fáze CIMF. Je nezbytné pátrat po 
zmnožených a shlukujících se blastech, které p edzna ují 
možnou transformaci onemocn ní.

FCM: Imunofenotypiza n  nejsou u PV p ítomny žádné 
specifické abnormality.

Genetika: Cytogenetické zm ny nacházíme v dob
diagnózy asi u 20 % pacient , s progresí choroby jejich 
frekvence roste – nej ast ji jde o del(20)(q12), +8, +9, 
del(13q), parciální duplikaci 1q, zm ny (p edevším ztrá-
ta heterozygocie) na 9p apod. Molekulárn  geneticky je 
tém  u všech pacient  s PV detekována V617F mutace 
JAK2, na rozdíl od esenciální trombocytemie i v homo-
zygotní form  (která signalizuje pokro ilejší onemocn ní
ve srovnání s b žn ji zjiš ovanou mutací heterozygot-
ní). asto prokazovaná zvýšená exprese PRV-1 a NF-E2 
u t chto pacient  je pravd podobn  následkem této mutace 
a jejich detekce ztrácí na významu.

1.5  Chronická idiopatická 

myelofi bróza (obr. 1.61–1.81)

Chronická idiopatická myelofibróza (CIMF) je klonální 
myeloproliferativní onemocn ní charakteristické p edevším
proliferací megakaryocytární a granulocytární ady v KD, 
spojené primárn  s fibrotizací kostní d en  a s extramedu-
lární hematopoezou. Fibrotizace kostní d en  je následkem 
sekundární stimulace fibroblast  KD r stovými faktory pro-
dukovanými klonální nádorovou populací.

Proces probíhá v n kolika stadiích. ECP diagnostická 
kritéria pro CIMF jsou uvedena v tabulce 1.5. Iniciální – 
prefibrotické stadium je charakterizované hypercelularitou 
KD bez výrazn jší fibrotizace. Fibrotické stadium se vy-
zna uje postupným nar stáním retikulinové a pozd ji kola-
genní fibrotizace a asto i osteomyelosklerózou (hodnocení 
stupn  fibrotizace zachycuje tabulka 1.6) za sou asného
ubývání hematopoezy a progrese extramedulární hemato-
poezy („myelofibróza s myeloidní metaplazií“) p edevším
ve slezin  a játrech. U významné ásti pacient  (10–30 %) 
dochází k transformaci do sekundární AML.

V prefibrotickém stadiu u v tšinou asymptomatických 
pacient  dominuje nálezu v PK trombocytemie (až do 3000 
× 109/l), asto je p ítomna jen lehce nadhrani ní leukocytó-
za s absolutní neutrofilií, nikdy však nebývá anemie. Nález 
ojedin lých kapkovitých erytrocyt , erytroblast i nezra-
lých granulocyt  je možný, avšak krajn  vzácný a signali-
zuje spíše p echod v pokro ilejší onemocn ní. Mohou být 
nalezeny atypické trombocyty se zna nou anizocytózou.

Aspirát KD bývá bun ný, nápadné je zmnožení mega-
karyocyt . Ty mají abnormální morfologii – jsou v tšinou
abnormáln  velké až gigantické, se zna nou lobulizací 
jádra, n kdy je naopak jádro obrovského megakaryo cytu 
hypolobulované. N které megakaryocyty mohou mít vý-
razné shlukování („clumping“) chromatinu. astá je také 
p ítomnost holých megakaryocytárních jader. Malé formy 
megakaryocyt  jsou také p ítomny, ale jsou mnohem mén
asté než formy obrovské.

Histologie KD: Histologicky je kostní d e  v tomto 
stadiu hypercelulární („panmyelóza“) s minimální retiku-
linovou fibrotizací centrovanou na cévní struktury nebo 
dokonce zcela bez fibrotizace (MF-0). Obrazu dominuje 
proliferace megakaryocytární a obvykle i granulocytární 
ady, erytropoeza je n kdy redukovaná. Nápadné jsou kom-

paktní (až „kohezní“) shluky zmnožených megakaryocyt
s matura ními defekty. Megakaryocyty nabývají r zné 
velikosti (od obrovských až po mikromegakaryocyty), 
jejich jádra jsou asto hyperchromní a jsou mén len ná,
takže nabývají až „oblá kovitého“ („cloud-like“) vzhledu, 
zastihnou se i „nahá jádra“. Vzhled a distribuce megakaryo-
cyt  jsou základním diferenciáln  diagnostickým znakem 
p i odlišení ostatních Ph negativních CMPD, zejména esen-
ciální trombocytemie.

Ve fibrotické fázi se v PK teprve postupn  (nej ast ji
až ve fázi MF-2) vyvíjí anemie, po et leukocyt  m že být 
snížený, normální i zvýšený. Je výrazná anizopoikilocytóza 
erytrocyt , typické jsou kapkovité erytrocyty, sférocyty, 
dále mohou být p ítomny erytrocyty s Howellovými-Jol-
lyho t lísky, bazofilním te kováním, event. s Cabotovými 
prstenci a polychromazie. Typický je tzv. leukoerytroblas-
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tický obraz – jsou p ítomny i mén  zralé formy granulocyt
v etn  myeloblast  (pokud p esahují 10 %, jde již o akcele-
raci onemocn ní a blížící se blastickou transformaci) i eryt-
roidní prekurzory – erytroblasty. Po et trombocyt  m že
být r zný, v ran  fibrotickém stadiu (MF-1, event. MF-2) je 
v tšinou ješt  zvýšený, ve stadiích pokro ilé myelo fibrózy 
(typicky MF-3) bývá jejich po et snížený. Trombocyty 
jsou velmi r zné co do velikosti, jsou p ítomny také hypo- 
až agranulární formy, n kdy bizarní a abnormáln  velké 
útržky cytoplazmy megakaryocyt . Bývají nalezena také 
holá megakaryocytární jádra a mikromegakaryocyty. Dys-
granulopoeza m že být signálem progrese choroby. Skóre 
NAP bývá zvýšené.

Aspirát KD v této fázi bývá hypocelulární, asto se 
jedná tém  úpln  o periferní krev, mohou být zastiženy 
atypické megakaryocyty. V tšinou však jde o „suchou“ 
punkci.

Histologie KD: Typickým histologickým nálezem ve 
fibrotické fázi je povšechný sklon k fibrotizaci d en , nej-
prve retikulinové jemné ( asná CIMF, MF-1), postupn
nar stající (pln  rozvinutá CIMF, MF-2, 3) s ukládá-
ním kolagenních vláken a osteoplazií až k obrazu osteo-
myelosklerózy. Zmnožuje se vaskularizace, nápadná je 

intrasinu soi dální hematopoeza v dilatovaných sinusoidách. 
Bun nost postupn  klesá, pozd ji jsou p ítomny i okrsky 
zcela bez hemato poezy. Pom rn asté jsou drobné reak-
tivní nodulární infiltráty z malých lymfo cyt , v t chto 
p ípadech je však nutné odlišit autoimunitní formy myelo-
fibrózy. Zmnožení a akumulace blast  nazna uje po ínající 
transformaci procesu do obrazu akutní leukemie. Histolo-
gický nález m že p edcházet klinický obraz i cytologic ký 
pr kaz transformace.

FCM: Nález v periferní krvi i kostní d eni je u CIMF, 
stejn  jako u jiných CMPD, necharakteristický. V asných
fázích onemocn ní je v PK prokazatelné zvýšení endoteliál-
ních progenitorových bun k s imunofenotypem CD34+ 
CD133+ a VEGFR-2+ (vascular endothelial growth factor). 
Klinicky užite né m že být stanovení hematopoetických 
progenitorových bun k CD34+ v PK. V pokro ilejších sta-
diích CIMF bývají (na rozdíl od ET) výrazn  zmnožené jak 
relativn , tak i absolutn .

Genetika: Více než t etina pacient  nese nespecifické 
cytogenetické abnormality jako del(13q), del(20q), +8, 
del(5q), parciální duplikaci 1q, -5, -7, +9 apod. Zhruba 
u poloviny pacient  je detekována mutace genu JAK2,
v n kterých p ípadech i homozygotní.

Tab. 1.5 Evropská klinická a patologická (ECP) kritéria pro diagnózu chronické idiopatické myelofibrózy (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)

Klinická kritéria Histologická kritéria

A1 bez diagnózy předcházejícího či současného dalšího 

subtypu CMPD včetně CML nebo MDS

B1 megakaryocytární a granulocytární 

proliferace a relativní snížení erytropoezy

abnormální shlukování a zmnožení atypických 

obrovských až středně velkých megakaryocytů 

s „obláčkovitými“ hypolobulovanými jádry 

a zřetelnou poruchou maturace

•

•C1 časné klinické stadium
Hb normální nebo mírná anemie grade I: Hb > 120 g/l

mírná splenomegalie na ultrazvuku nebo CT

trombocytóza > 400 × 109/l

C2 intermediární klinické stadium
anemie grade II: Hb > 100 g/l

leukoerytroblastický obraz a/nebo kapkovité erytrocyty

splenomegalie

Grading myelofi brózy u CIMF:

MF-0  prefi brotické stadium CIMF: bez retikulinové 

fi brotizace

MF-1 časná CIMF: mírná retikulinová fi brotizace

MF-2  manifestní CIMF: výrazná retikulinová 

a mírná kolagenní fi brotizace 

MF-3  pokročilá CIMF: výrazná kolagenní fi brotizace +/- 

osteoskleróza

C3 pokročilé klinické stadium
anemie grade III: Hb < 100 g/l

splenomegalie

trombocytopenie, leukocytóza nebo leukopenie

Diagnóza:

Kombinace A1 + B1 odpovídá CIMF, každé další kritérium potvrzuje CIMF.

C1 je obvykle spojeno s prefi brotickou (MF-0) nebo časnou fi brotickou (MF-1) CIMF.

Hb – hemoglobin

Tab. 1.6 Hodnocení stupn  fibrotizace v kostní d eni – hodnocení se provádí pouze v bun ných (krvetvorných) úsecích 
d en  (zdroj: Thiele, J., Kvasnicka, HM., Facchetti, F., et al. European consensus on grading bone marrow fibrosis and 
assessment of cellularity. Haematologica, 2005, 90, 8)

Stupeň Popis

MF-0 nečetná disperzní retikulinová vlákna

MF-1 řídká síť retikulinových vláken, zejména perivaskulárně

MF-2 difuzní a hustá síť retikulinových vláken, někdy s fokálními hrubými svazky kolagenu a/nebo fokální osteosklerózou 

MF-3 difuzní a hustá síť retikulinových vláken s hrubými svazky kolagenu, často spojená s výraznou osteosklerózou 
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