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Figure 1. Evolution of classification of the myelod ysplastic syndromes, from the era when

these syndromes were poorly characterized and colle ctively known as "preleukemia” (the

prevailing term in the 1960s and early 1970s forwh  atis now known as MDS), through the
1976/1982 FAB classifi aglons Ha L the I ql plasmggniépe two WHO systems
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Changes from 2001 WHO system: Changes from 1982 FAB system:
Added: RN and RT (with RA, comprise RCUD), Added: RCMD, RCMD-RS, MDS with del(5q), MDS-U,

childhood MDS (including provisional RCC) t-MDS/t-AML due to alkylators.
Merged: RCMD with RCMD-RS; t-MDS/t-AML due to topoisomerase Il inhibitors
t-MDS/t-AML due to any cause Divided: RAEB into RAEB-1 and -2
Refined: MDS-U Moved: CMML (to MDS/MPD) Eliminated: RAEB-t
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MYELODYSPLAZIE

o Myelodysplaziepritomnost morfologicky abnormalni
krvetvorby, ma mnohofin




ZISKANE PRICINY DYSPLAZIE, NEKLONALNI

deficit folath a B,

infekce (malarie, HIV, TBC, leishmanioza, parvodid ...)
cytostatika a imunosupresiva (mykofenolat, tacrabin
rustove faktory

jine léky (protimikrobialni, alemtuzumab, NO — inakice B, )
autoimunitni choroby

leukémie z velkych granulovanych lymfogyt

lecba agonisty TPO receptoru

alkohol, drogy

olovo, arsenik, nadbytek zinku, deficitd (vcetne vliivu penicilamiduci
jinych Iéki1 pouzivanych u Wilsonovy choroby)

proteinova malnutrice
tézké akutni onemocmi

dysplazii jsou vdchto gipadech ve @ni negastji postizeny megakaryocyty



MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

skupina klonalnich chorob hemopoetickych kmenovych
burek charakterizovana

cytopenii

dysplazii

iInefektivni hematopoézou

neoplastickym chovanim tj. sklonem k vyvoji do AML

vznik predominant&iu starsSich dosgych

priznaky vyplyvajici z cytopenie- nigstji anémie, mé# casto
neutropenie a trombocytopenie

Brunning RD, Orazi A, Germing U, LeBeau MM. Myelodysplastic syndromes/neoplasms, overwiew, In WHO classification
of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Swerdlow SH, Campo E, Harris, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW(Eds).
WHO Press, Geneva 2008: 88-93



MDS VE WHO 2008 VE SROVNANI S WHO 2001

upresiuje okolnosti, za kterych e byt diagn6za stanovena

zastava pateba rozpétu na 500 bugk v kostni deni a 200 bugk v
periferni krvi (u vyrazné cytopenie z ,buffy coatu®)
zastava kriterium nejménl0% dysplastickych bwik v jedné/kazdeé
vyvojoveracd
upresiuje paet element, které musi byt analyzovany pro stanoveni %
dysplazie

200 granulocyt

200 normoblast

30 megakaryocwyt

Brunning RD, Orazi A, Germing U, LeBeau MM. Myelodysplastic syndromes/neoplasms, overwiew, In WHO classification of tumours of
haematopoietic and lymphoid tissues. Swerdlow SH, Campo E, Harris, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW(Eds). WHO Press, Geneva 2008:
88-93

Bain BJ, Clark DM, Wilkins BS. Bone marrow pathology- the 4th edition. Wiley-Blackwell 2010: 208-228



MDS VE WHO 2008 VE SROVNANI S WHO 2001

upresiuje okolnosti, za kterych e byt diagnéza stanovena

upozonuje na nutnost uvazentippmnosti dysplastickych z&n v
zavislosti na kvali preparatu (bez pouziti protisrazlivych roziak

meére nez 2 hodiny)

u zadného pacienta néae byt stanovena diagndza MDS bez znalosti
klinického obrazu $etne farmakologické anamnéezyfgklasifikovani
typu MDS neni fipustné v pipack lecby ristovymi faktory ¥etre

EPO

v pripact definovanych molekulaghgenetickych a/nebo
cytogenetickych odchylek umiidje diagnézu MDS i vipade
chybénl’ dysplastickych zgn

| pfi poctu blast < 20% je nutné vylotit AML cytogeneticky tj.
t(8;21), inv (16), t(16), t(15;1 A molekularré geneticky

Brunning RD, Orazi A, Germing U, LeBeau MM. Myelodysplastic syndromes/neoplasms, overwiew, In WHO classification of tumours
of haematopoietic and lymphoid tissues. Swerdlow SH, Campo E, Harris, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW(Eds). WHO Press,
Geneva 2008: 88-93

Bain BJ, Clark DM, Wilkins BS. Bone marrow pathology- the 4th edition. Willey-Blackwell 2010: 208-228



MDS VE WHO 2008 VE SROVNANI S WHO 2001

jsou nove diagnostické jednotky RN, RT (viz dale)
u RCMD neni podstatny get prstegitych sideroblast

je now definovana problematika MDS ¢idkém ¥ku zejména provizorni
jednotka refrakterni cytopenie ¥tdtvi (RCC)

:\{IDbS spojeny s l&bou je zéazen do kategorie myeloidni neoplazie spojené s
ecbou

je definovana jednotka idiopatické cytopenie nejasné/znamu (idiopathic
cytopenia of undetermined significance — ICUS)

persistentni cytopenie (tj. vice nez @siml) tj. Hb < 110g/I, absolutni neutrofily <

1,5x10/1, trombocyty < 100x19I

neni prokadzana dysplazie podle kriterii WHO 2008

nejsou prokazany specifické cytogenetické abnormittdnalita

nejsou prokazany jinéfginy cytopenie

tito nemocni by réli byt peclivé monitorovani

pozdji byla definovana IDUS (idiopaticka dysplazie nej@so vyznamu)

mladi, bez trvalé cytopenie, dysplazie < 10%, netoggneticka odchylka
Brunning RD, Orazi A, Germing U, LeBeau MM. Myelodysplastic syndromes/neoplasms, overwiew, In WHO classification of tumours
of haematopoietic and lymphoid tissues. Swerdlow SH, Campo E, Harris, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW(Eds). WHO Press, Geneva 2008: 88-93
Baumann I, Niemeyer CM, Shannon K. Chilhood myelodysplastic syndrome. In WHO classification of tumours
of haematopoietic and lymphoid tissues. Swerdlow SH, Campo E, Harris, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW(Eds). WHO Press, Geneva 2008: 104-107
Steensma DP. The changing classification of myelodysplastic syndromes: what's in a name? Hematology (Am Soc Hematol Educ Program) 2009; 645-655

Valent P, Horny HP. Minimal diagnostic criteria for myelodysplastic syndromes and separation from ICUS a IDUS: update and open questions. Eur J Clin Invest
2009; 39: 548-553



WHO KLASIFIKACE 2008 -
MYELODYSPLASTICKE SYNDROMY

refrakterni anémie s unilinearni dysplazii- RCUD

RA, RN, RT

refrakterni anémie s prst@tymi sideroblasty (RARS)
refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii (RCMD)
refrakterni anémie s excesem blast(RAEB-1)
refrakterni anémie s excesem hia2t(RAEB-2)

MDS, neklasifikovatelny (MDS-U)

MDS spojeny s izolovanou chromozomalni abnormitou
del(50q)



KLASIFIKACE MDS VE WHO 2008

RCUD: RA;
RN; RT

RARS

RCMD

RAEB1

RAEB2

MDS-U

MDS s

Isolovanou
del 5q

uni- ¢i bicytopenie
blasty < 1%

anémie, zadné blasty

cytopenie, blasty <1%,
mono <1G/I, zadné
Auerovy tye

cytopenie, blasty<5%,
mono <1G/|, zadné
Auerovy tye

cytopenie, blasty 5-19%,
mohou byt Auerovy e

cytopenie< 1% blast

anémie, normalndi
zvysSeni pdet trombocyi,
<1% blast

unilinearni dysplazie10% burk jednérady, <5%
blasti

> 15% prstenité sideroblasty, jen erytrodysplazie, <
5% blasti

dysplazie ve 2adach, blasty <5%, zadné Auerovy
tyce, +15% prstetitych sideroblasi

uni- ¢i multilinearni dysplazie, 5-9% blastzadne
Auerovy tye

uni- ¢i multilinearni dysplazie, 10-19% bldstalez
Auerovych tgi posouva kriterium do tohoto stadia

dysplazie< 10% burk 1 ¢i vice linii a cytogeneticka
abnormita< 5% blasi

normalnici zvysSené megakaryocyty s
hypolobulizovanymi jadry, < 5% blastizolovana
abnormita del(5q), nejsou Auerovycey



DIAGNOSTIKA MDS

Komplexni
Morfologie je jedna z moznosti
Velmi dilezita je cytogenetika
Nicmeére
U 50% pacient diagndza zavisi na procesu vybemni
jinych pricin zmén v KO
Mize byt dilezité sledovani a opakované vyesti
kostni deng



DIAGNOSTICKE PROCESY ZAHRNUTE VE
STANOVENI DIAGNOZY MDS

kompletni krevni obraz

cytologie periferni krve a kostnielt (MGG)
cytochemie (MPOX, PAS, Perlsovo barveni,NSE)
histologie kostni terg (imunohistochemie)
pratokova cytometrie

cytogenetika ¥etné modalit

molekularni genetika

+ fada dalSich vySi&ni v ramci diferencialni
diagnostiky!!!



MORFOLOGIE MDS

Morfologicka klasifikace MDS je zalozena na

urceni procentualniho zastoupeni biast kostni deni a
periferni krvi (rozpdet na 500 bwk v kostni deni, 200 buik
periferni krve)

urceni typu a stuphdysplazie
pritomnosti prstegitych sideroblast



MORFOLOGIE MDS

doporiené procento buwk s manifestni dysplazii je
kvalifikované jako signifikantni, je-li nad 10% uygroidnich
a granulocytarnich prekurzor

signifikantni dysplazie megakaryoéydefinovana nad 10% na
zaklad hodnoceni nejmén30 megakaryocyit



CYTOCHEMICKE NALEZY V
MORFOLOGICKEM HODNOCENI IRENE_

Perlsovo barveni
pocet prsteitych sideroblast
zasoby zeleza

myeloperoxidaza &
pritomnostéi neitomnost Auerovych @i
snizena pozitivita ve vyzravajicich neutrofilectvjgazem
dysplazie

PAS e
pozitivni normoblasty jsou nezavislym
kriteriem dysplazie

Bain BJ, Clark DM, Wilkins BS. Bone marrow pathology- the 4th edition. Wiley-Blackwell 2010: 208-228




PRSTENCITE SIDEROBLASTY




IMUNOCYTOLOGIE

prinasi vlastni informaci k cytologickému nalezu

muze rozeznat skutaou RA od RCMD tam, kde nejsou
cytologickeé nalezy feswdcivé -FC definované
2dysplastické“ znény v granulocytech a monocytech

predikuje nemocné s rizikem zavislosti na transfuoizéc
rizikem progrese do vyssiho stadia MDS, s rizik@atiseho
vysledku transplantace

predikuje odpo¥d na l€bu Epo/G-CFS

nemize nahradit morfologické stanoveni procentualniho
zastoupeni blagtv kostni deni a periferni krvi

van de Loosdrecht AA, Westers TM, Westra G, et al. Identification of distinct prognostic subgroups in low and intermediated-I risk myelodysplastic
Syndromes by flowcytometry. Blood 2008; 111: 1067-1077

Scott BL, Wells DA, Loken MR, et al. Validation of flow c ytometric scoring systém as a prognostic indicator for posttranplantation otcome in
Patients with myelodysplastic syndrome. Blood 2008; 112: 2681-2686

Van de Loosdrecht AA, Alhan C, Bené MC, et al. Standardization of flow cytometry in myelodysplastic syndromes a report from the first European
LeukemaiaNet working conference on flow cytometry in myelodysplastic syndromes. Haematologica 2009; 94: 1124-1134



PROBLEMY MORFOLOGICKE
DIAGNOSTIKY

co je normalni?
19/50 dysplastickeé megakaryocyty (nelobulizované,
multinuklearni, ob)*
zadny z nich negt zmény v granulopoéze nebo prstge
sideroblasty
zadny nerdl mikromegakaryocyty
moznost artefakit
prestupuje-li jadro megakaryodymimo hranici danou
cytoplazmou, jde o artefakt &gobeny n&trem
hypogranulované formy neutraiiefekt dany barvenim, pH,
vliivem EDTA...

*Bain BJ. Br J Haematol 1994; 206






MORFOLOGIE MDS - PERIFERNI KREV

erytrocyty anizocytdza, poikilocytéza, makrocytoza,
ziidka mikrocytoza, fragmentace ery, polychromazie,
bazofilni t&kovani, Cabotovy prstence.

leukocyty: ziskana Pelger-Huétova anomalie,
hypersegmentace, hypogranuladéomnost
promonocyt, dvoujaderné granulocyty, blasty, Auerovy
tyce, @itomnost makropolycyt

trombocyty:anizocytdza, makrotrombocyty,
hypogranularnéi agranularni trombocyty, event.
fragmenty cytoplazmy megakaryogyt



MORFOLOGIE TROMBOCYT




DYSMEGAKARYOPOEZA

mikromegakaryocyty
jaderna hypolobulace

mnohojadernost (normalni megakaryocyty jsou jedresjaél s
lobulovanymi jadry)

obrovské az gigantické megakaryocyty
vakuolizace cytoplazmy megakaryoiyt
megakaryocyty s hypogranulashiagranularni cytoplazmou



MIKROFORMY MEGAKARYOCYTU
NEBOLI MIKROMEGAKARYOCYTY

,mikromegakaryocyt"

= megakaryocyt mensi
nez promyelocyt

presna velikost neni
arbitralné stanovena

nejdulezitéjSi znamka
dysplazie v
megakaryocytech




MIKROFORMY MEGAKARYOCYTU
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MALE HYPOSEGMENTOVANE FORMY
MDS S DELECI 5Q




NEZRALE HYPERSEGMENTOVANE
FORMY




BIZARDNI|I FORMY




DYSERYTROPOEZA

Zmeny jadra
mezijaderné rirstky
lobulizace

nepravidelnosti jaderné
membrany

karyorexe
mnohojadernost
megaloidni rysy
zneokrouhleni jader,
mitdzy

Zmeny cytoplazmy:
bazofilni t&kovani
vakuolizace
Howell-Jollyho €liska

prstertité sideroblasty (vice
nez 5 granul kolem jadra)
PAS pozitivita- bd’ difuzni
nebo granularni

nerovnondrna barvitelnost
cytoplazmy



DYSGRANULOPOEZA

malé nebo neobvykle velke
elementy

abnormalni shlukovani
chromatinu

hyposegmentace-pseudo
Pelger Huetova anomalie

nepravidelna
hypersegmentace

jaderna atypie

hypogranularita,
agranularita

nerovnondrna distribuce
granul

vakuolizace cytoplazmy

nestejnordrné rozlozeni
bazofilie

pseudoChediak-Higashiho
granula

Auerovy tye

asynchronie zrani
cytoplazmy a jadra
deficit myeloperoxidazy v
elementech neutrofilni
granulopoezy



DYSPLAZIE V ERYTROPOEZE




DYSPLAZIE V ERYTROPOEZE A
GRANULOPOEZE




MDS - HISTOLOGIE KOSTNI
DRENE

kostni den obvykle hypercelularni nebo
normocelularni, mensingipadi (10%) —
hypocelularni ¢éen (hypocelularni MDS)
dezorganizovana architekturaeine ALIP fenomenu-
abnormalni lokalizace nezralych prekuror



MDS — CHROMOZOMALNI

ABNORMALITY

trisomie 8 10%
-7 nebo delece 7q 10%
-5 nebo delece 5¢ 10%
delece 20q 5-8 %
-Y 5%
abnormality chrom. 17 3-5%
-13 nebo delece 13q 3%
delece 119 3%
delece 12p 3%

delece 9q 1-2%



REFRAKTERNI CYTOPENIE S
UNILINEARNI DYSPLAZII

o refrakterni anémie (RA)
o refrakterni neutropenie (RN)
o refrakterni trombocytopenie (RT)

Doporu¢ena hranice pro dysplazii je vice nez 10%.

Doporucena hranice pro definici cytopenie: hb pod 100 gihsolutni p@et neutrofili
pod I,8 G/l a pdet trombocy& po 100 G/I.

REFRAKTERNI ANEMIE

Periferni krev:

o anémie

o blasty vzacy, pod 1%

Kostni d'en:

o vyhradr€ erytroidni dysplazie
o < 5% blash

o < 15% prsteditych sideroblast




REFRAKTERNI CYTOPENIE S
UNILINEARNI DYSPLAZII

o refrakterni anémie (RA)
o refrakterni neutropenie (RN)
o refrakterni trombocytopenie (RT)

Doporu¢ena hranice pro dysplazii je vice nez 10%.

Doporucena hranice pro definici cytopenie: hb pod 100 gihsolutni p@et neutrofili
pod I,8 G/l a pdet trombocy& po 100 G/I.

REFRAKTERNI ANEMIE

Periferni krev:

o anémie

o blasty vzacy, pod 1%

Kostni d'en:

o vyhradr€ erytroidni dysplazie
o < 5% blash

o < 15% prsteditych sideroblast




REFRAKTERNI CYTOPENIE S
UNILINEARNI DYSPLAZII

REFRAKTERNI NEUTROPENIE

dysplazie — obvykle hypolobulace a hypogranulace

nutno vylowit sekundarni neutropenii po lecicltj mfekci ¢i zpisobenou
Imunitnimi mechanismy

ostatni myeloidnfady nevykazuji signifikantni dysplazii (pod 10%)
REFRAKTERNI TROMBOCYTOPENIE

nad 10% dysplastickych megakaryacytnejmég 30 hodnocenych
megakaryocyi

ostatni myeloidnfady nevykazuji signifikantni dysplazii (pod 10%)



REFRAKTERNMN ANEMIE S
PRSTENCITYMI SIDEROBLASTY -
RARS

Periferni krev:
o anémie
o blasty vzaca pod 1%

Kostni d'en:

o nejmer 15% prstenitych sideroblast
o vyhradr€ erytroidni dysplazie

o < 5% blast




REFRAKTERNI CYTOPENIE S
MULTILINEARNI DYSPLAZI| - RCMD

Periferni krev:

o bi- nebo pancytopenie

o zadné blasty nebo < 1%, zadné Auerowiety

o <1 G/l monocyi

Kostni d'en:

o dysplazie v neiménl0% burtk alespa ve dvou myeloidnich liniich
o < 5% blask, zadné Auerovy e

o +/- 15% prstetitych sideroblasi

Ke zhodnoceni stuprdysplastickych zém je dopordovano hodnotit
200 burk neutrofilnirady, 200 buék erytropoezy a nejmén

30 megakaryocyt




REFRAKTERNI ANEMIE S EXCESEM
BLASTU I (RAEB I)

Periferni krev:

o bi- nebo pancytopenie
o < 5% blask, zadné Auerovy e
o <1 G/l monocyi

Kostni d'en:
o unilinearni nebo multilinearni dysplazie
o 5-9% blasi, zadné Auerovy e




REFRAKTERNI| ANEMIE
S EXCESEM BLASTJ Il (RAEB II)

Periferni krev:

o bi nebo pancytopenie

o 5-19% blasi, mohou byt Auerovy e
o < 1G/I monocyi

Kostni d'en:

o unilinearni nebo multilinearni dysplazie
o 10 - 19% blast, mohou byt Auerovy e

Pritomnost Auerovych dyv blastech z&azuje MDS do skupiny
MDS RAEB Il bez ohledu na procento hlast




MYELODYSPLASTICKY SYNDROM
NEKLASIFIKOVATELNY (MDS-U)

pac. s nalezy RCUD nebo RCMD, ale s 1% BlagPK
pripady s unilinearni dysplazii, které jsou spojeny s
pancytopenii

pac. s perzistujici pancytopenii, s 1% nebo dmasty v krvi a
meére nez 5% blasty v KD, s dysplastickymi rysy u iaéez
10% burk, s cytogenetickymi odchylkami typickymi pro
MDS



MDS SPOJENY S IZOLOVANOU
DEL(5Q)

Periferni krev:

anémie obvykle makrocytarni
normalni nebo zvySeny pet trombocyl, mize byt lehka leukopenie
< 1% blast
Kostni d'en:
normalni az zvySené megakaryocyty s hypolobulizovangnmy
< 5% blash, zadné Auerovy e
izolovana cytogeneticka abnormita del(5q)




DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA MDS

Deficit folatu, B 12

Deficit stopovych prvi

Expozice &zkym kovim

Infekce parvovirem B 19

HIV

Uzivani imunosupresiv, chemoterapie

Rastove faktory

PNH

Kongenitalni anémie (Fanconiho, dyserytropoeticka agem
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