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Prehled klasifikaci MPS

Dameshek 1951
PVSG 1975; opakovane revize

WHO 2001

s CML definovana cytogeneticky a/nebo mol. geneticky
m definovany nove nosologickée jednotky

= skupina MDS/MPS
Semi-molekularni klasifikacni systém 2005

WHO klasifikace 2008
= MPN
= zahrnuta mastocytoza
m pripady s eozinofilii vyclenény pri definovanych odchylkach
m diagnosticky algoritmus Ph- zménén zavedenim JAK?2

m zmena rozhrani pro trombocyémii
m akcelerovana faze CML pri 1ecbé TKI



Differentiation of Ph1- MPDs

with thrombocythemia (n = 839)
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Loss of life expectancy in Ph'- MPDs
with thrombocythemia (n = 839)
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M Figure 1 a, b. Comparative evaluation of two major diagnostic classification systems (PVSG

versus WHO) for MPDs and the accordingly calculated disease-specific loss of
life expectancy [288].
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Klasifikace chronickych myeloidnich chorob
(Tefferi A. Best Pract Res Clin Haematol 2006; 365-385)

A. Klasicke myeloproliferativni choroby

1. Molekularné definovane:
a) chronicka myeloidni leukemie (Bcr/Abl+)

2. Uréené klinicko-patologicky (Bcr/Abl- casto spojeny
s JAK2 V617F mutaci);

a) esencialni trombocytemie

b) prava polycytemie
¢) myelofibroza s myeloidni metaplazii



Klasifikace chronickych myeloidnich chorob
(Tefferi A. Best Pract Res Clin Haematol 2006; 365-385)

B. Atypicke myeloproliferativni choroby
1. Molekularné definovane:

a) choroby eozinofilu/mastocytu s prestavbou PDGFRA
(tJ. PIP1L1-PDGFRA)

b) choroby eozinofilu s prestavbou PDGFRB (1.
TEL/ETV6-PDGFRB)

) systémova mastocytoza spojena s c-kit mutaci (tj. c-
kit D816V)

d) 8pl 1 myeoloproliferativni syndrom (tj.
ZNF198/FIM/RAMP-FGFR1)




Klasifikace chronickych myeloidnich chorob
(Tefferi A. Best Pract Res Clin Haematol 2006; 365-385)

2. Urcené klinicko-patologicky (vzacné spojené s JAK2
V617F mutaci)

a) chronicka neutrofilni leukémie

b) chronicka eozinofilni leukémie molekularn€ neurcena
¢) hypereozinofilni syndrom

d) chronicka bazofilni leukémie

¢) chronicka myelomonocytarni leukemie

f) juvenilni myelomonocytarni leukémie (mutace RAS
vcetné PTPN II a NF 1)

g) systemova mastocytoza molekularné nedefinovana
h) neklasifikovatelne myelopoliferativni onemocnéni




Charakteristika MPS:

m Proliferace klonu myeloidnich bunék odvozenych od
nadoroveho prekurzoru

s Vznika odchylkou v multipotentni nebo nejvyse
pluripotentni (schopne dat vzniku jak myeloidni tak
lymfoidni linie) kmenove bunce 1 kdyi diferencicace
probiha dominentné v jedne vyvojove lini

s Maturace nadorovych bunék je zachovana a bunky si
ponechavaji jistou schopnost odpovidat na
fyziologicke regulacni mechanizmy




Charakteristika MPS:

s Skupina vykazuje vEtsi €1 mensSi tendenci progrese do
nadoroveho onemocnéni pripominajicimu akutni
leukemii (nejvice a nejrychleji CML, vzacné ET)

s Dysplasticke rysy jsou bud’ neptritomny, nebo jsou
nevyrazne. S progresi choroby vsak dysplastickych
rysu pribyva a hemopoeza je inefektivni

s Diagnostika je vice zavisla na nalezu v periferni krvi
nezli v kostni dreni



Chronicka myeloproliferativni

onemocneni

Chronicka myeloidni leukemie s t(9;22)(q34;ql1),
BCR/ABL pozitivni

Cl
Cl

hronicka neutrofilni leukéemie

hronicka eozinofilni leukémie NOS

Primarni myelofibroza

Prava polycytemie

Esencialni trombocytemie

Mastocytoza

Chronicke myeloproliferativni onemocnéni,
neklasifikovatelne



Chronicka myeloidni leukémie t(9;22)
a/nebo BCR/ABL pozitivni

Periferni krev (chronickg
» leukocyty zmnoZeny,
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CML - CGL

Kostni dren (chronicka faze):

m hyperplazie granulocytarni respektive u 40-50% I
megakaryocytarni s G/E az 25:1, blasty obvykle pod
5%, rozlozeni stadii jako v periferni krvi (myelocyty,
segmenty), bazofilie

s megakaryocyty male, hypoploidita jader

s muze byt vyrazna eozinofilie

= U 30% Pseudo-Gaucherovy bunky c¢i sea-blue
histiocyty





















CML - akcelerovana faze

myeloblasty jsou 10-19% v periferni krvi nebo kostni
dieni
periferni bazofily jsou nejmené 20%

trvajici trombocytopenie < 100G/1 bez vztahu k 1eCbe,
trvajici trombocytemie > 1000G/1 neodpovidajici na
lecbu

narustajici pocet leukocytu a zveétsujici se slezina
nereagujici na leCbu

cytogeneticky prukaz klonalniho vyvoje



CML - akcelerovana faze

Podeziele znamky akcelerace:
m zietelna dysplazie granulocytarni rady

m vyrazna proliferace malych dysplastickych

megakaryocytu ve velkych shlucich (Iepe
histologicky)

m Pritomnost lymfoblastu muze predpovidat
lymitoblasticky zvrat (1 v periferni krvi)









CML - blasticka faze

m blasty tvofi 20% z jadernych bunék v periferni krvi
nebo kostni dreni

m je prokazana extramedularni blasticka proliferace
(cytologicky zridka aspirace napr. z uzliny, sleziny,
CNS)

s /0% jsou blasty z myeloidni linie (muZze jit o
neutrofilni ale 1 eozinofilni nebo basofilni blasty, stejné
Jako monoblasty, proerytroblasty nebo
megakaryoblasty), 20-30% lymfoblasticka proliferace
(nutna imunofenotypizace), vzacne 1 2 blasticke linie















Prava polycytémie WHO 2008

Hlavni kriteria:

s 1: Hb> 185 g/l u muzu, > 165¢g/1 u Zen nebo jiné znamky
zvyseneho objemu erytrocyti

m 2: priukaz JAK2V617F nebo jina podabna funkéni mutace jako
napt. JAK2 exon 12

Vedlejsi kriteria:

s |: biopsie KD prokazuje hypercelularitu s triliarnim ristem
vSch vyvojovych rad

s 2: sniZeni hladiny erytropoietinu

s 3:rust EEC

K diagnoze je zapotrebi ob¢ hlavni a jedno vedlejsi kriterium,
nebo prvni hlavni a dve vedlejsi kriteria.



Prava polycytémie — morfologie
v polycytemicke fazi

Morfologicke zmény 1 kdyz jsou charakteristicke musi
korelovat s klinickymi a ostatnimi laboratornimi nalezy

Periferie: Zmnozeni normocytarnich erytrocytti (nékdy
hypochromni mikrocytarni pri sideropenii), neutrofilie,
bazofilie, trombocytoza (>50%), obcas nezraleé granulocyty
a giganticke desticky.

Kostni dien: Erytroidni, nékdy 1 granulocytarni hyperplazie,
bazofilie, eozinofilie, zvySeni neutrofilnich prekurzoru,
casto zvySeny mgk, stejné tak jejich velikost a lobulizace
Jader. Zasobni Fe je obvykle nepritomno (>95%).




Prava polycytémie ve fazi post-
polycytemické myelofabrozy

Nezbytna kriteria:

s prukaz PV definovane dle WHO Kkriterii

m drenova fibroza 2-3 stupné€ nebo 3-4 stupné

Pridatna kriteria (pro dg. nezbytna 2):

m ancmie nebo snizena potreba flebotomicke Ci
cytoreduktivni IeCby

» leukoerytoblasticky obraz v periferni krvi

m zvctSeni splenomegalie

m pritomnost > 1 z kriterii: ztrata hmotnosti > 10% za 6

mesicu, nocni poceni, nevysvtetlitelne teploty (nad
37,5°C)




Prava polycytémie - genetika

m neni specificka zména, abnormity detekovany
u as1 20% nemocnych

= nejcaste)si abnormity: del(20q), +8, +9,
del(13q) a del (9p)
s neni BCR/ABL

s 95% ma JAK2 V617F, dalsi jine mutace JAK?2
— exon 12, nebo jine



JAK2 V61/7F 2005

PV (%) |ET MIF  |jiné
Baxter 97 5/ 50
Levine 74 32 35
James 89 43 43
Kralovics |65 23 57 CML O
Zhao 83 NA NA
Jones 81 Zi| 42 VIR0

CMML/UMPD 20
CNL 33




Primarni myelofibroza
(CIMF, AMM, MMM)

s hlavni kriteria:
m proliferace megakaryocytl s atypiemi, obvykle provazena

retikulinovou a/nebo kolagenovou fibrozou nebo v pripads chybéni
retikulinove fibrozy zmeény megakaryocytii musi byt doprovazeny
zvysenou celularitou dfené se zvySenim granulopo€zy a sniZenim
erytropoezy

nejsou WHO kriteria PV, ber/abl + CML, MDS nebo jineho MPN

prukaz JAK2V617F nebo jincho klonalniho markeru (napt. MPL
W515K/L) nebo v pripade chybeni klonalni zmeény, neni prokazano, ze
fibroza €1 jiné zmeny drené jsou sekundarni u infekce, autoimunitni €1
jine chronicky zanétlive choroby, HCL €1 jiné lymfatlcke neoplazie,
metastaticke melignity €1 toxicke myelopatie

n vedlejsi kriteria:

splenomegalie

zvysSeni LDH
leukoerytroblastocytoza
ancmie



Primarni myelofibroza

periferie - prefibrotické stadium:

m 1lzn¢€ vyjadrena neutrofilie (event. 1 bazofilie)
posun doleva, muze byt hypololulizace jader
neutrofilu, snizena granulace eozinofilu

m vetSinou trombocytoza, velke nebo
hypogranulovane trombocyty, cirkulujici jadra
megakaryocytu a mikromegakarocyty, utrzky
plazmy mgk

s 0d normalniho poctu erytrocytu az lehka anemie,
pritomnost normoblastil, rizné vyjadrena
poikilocytoza véetne slzickovitych poikilocyti



















Primarni myelofibroza

Kostni dien - prefibroticke stadium:

m hypercelularita, zvySeny pocet neutrofilii s posunem
doleva ale dominantni populaci jsou metamy az
segmenty, blasty pod 10%

m erytropoeza redukovana, ale vice nezralych
prekurzoru

= megakaryocyty jsou abnormalni - casto ve shlucich,
zvetsene, 0]. mikro mgk, dysplasticke zmény-
abnormalni chromatinové shluky, balonovita jadra,
zmeny pomeru jadra/cytoplazma, Cetna hola jadra.
Nejvetsi atypie mezi MPS, dominantni rys.













Primarni myelofibroza

Fibrotické stadium:

m v periferi1 anémie s normalnimi leukocyty az pancytopenie, mené
casto leukocytoza, ktera miize byt 1 vyrazna, vice vyjadrena
leukoerytrocytoidni reakce, vice vyjadiena anizo-poikilocytoza a
slziCkovite erytrocyty, v rozpoctu leukocytii vSechna vyvojova
stadia (segmenty az blasty)

m aspiracni biopsie muze byt chuda s vyraznou periferni primesi az
sucha punkce

Genetika:

= nejsou typicke geneticke odchylky, mezi Caste patri del (13q),
der(6)t(1;6), del (20q), trisomie 1q, +8, +9

m 50% nemocnych ma JAK2V617F, 5% MPL (W515K/L)




Esencialni trombocytémie

pocet trombocytu > 450 G/1

nalez v BM biopsi1 ukazuje proliferaci
megakarocytarni rady se zvySenym poctem velkych
zralych megakaryocytu; neni zvySeni €1 posun doleva
v granulocytech a erytropocze

nejsou naplnéna WHO kriteria PV, PMF, CML
BCR/ABL pozitivni, MDS nebo jine MPN

je prukaz JAK2 V617F nebo jincho klonalniho
markeru, v pripade nepritomnosti JAK2 neni
prokazana reaktivni trombocytémie



Esencialni trombocytémie

Periferie

m trombocytémie > 450 G/1, MPV zvySeno, anizocytoza
trombocytl a pritomnost gigantickych desticek, event. hypo az
agranulovane, hola jadra mgk

m nckdy neutrofilie, vzacné nezrala stadia, bazofilie je netypicka,
leukocyty ne vice nez 20 G/1

= po infarktu sleziny obvyklé zmény hyposplenismu — Howell-
Jollyho téliska, akantocyty, terCovite erytrocyty, sferocyty.

Kostni dien:

m vetSinou normo az hypercelularni dien, (hypocelularita dg.
nevylucuje)

m zvyseny pocet megakaryocytu, nékdy v trsech, jsou velke az
giganticke, s bohatou zralou cytoplazmou, hyperlobuhzovanym

jadrem s hladkymi konturami, nejsou atypicke formy, trsy
trombocytu, éasty je nalez emperipolézy




Esencialni trombocytémie
dif. dg. reaktivni trombocytémie

U reaktivni trombocytéemie:

m Periferni krev:
m destiCcky male, normaln€ granulovane, nejsou jadra
mgk
= neni neutrofiliie, basofilie
s Kostni dren:

m zvySeny pocet megakaryocytu, snizena velikost,
muze byt emperipoleza
= nejsou obvykle giganticke, nejsou shluky


















ET - genetika

nejsou specifickeé odchylky

zmeny u 5-10% nemocnych

castejsimi nalezy jsou del 20q, del 9g a +8
50% nemocnych ma JAK2V617F

1% nemocnych ma mutact MPL W515K/L



Chronicka neutrofilni leukémie -
diagnosticka Kkriteria

Periferni krev:
m leukocytoza> 25 G/l

s segmentovane neutrofily a tyce > 80% leukocytu

m nezralé granulocyty (promy-metamy) < 10%
leukocytu

= Mmyeloblasty < 1%
s muze byt toxicka granulace

» neni dysgranulopoé€za, eozinofilie, bazofilie



Chronicka neutrofilni leukémie -
diagnosticka Kkriteria

Kostni dren:

m hypercelularni dren, zmnozena neutrofilni granulopoéza
G/E az 20:1

s myeloblasty < 5%, proporcionalni vyzravani v neutrofilni
radé

s megakryocyty jsou normalni nebo s posunem doleva

Cytochemie:

m je zvySena ALP v leukocytech

Cytogenetika:

= nespecifickeé nalezy — +8,+ 9, +21, del 11(q), del 20(q),
del 12p




Chronicka neutrofilni leukémie -
diagnosticka Kkriteria

m je pritomna hepatosplenomegalie

= nezjiSténa jina pricina neutrofilie (zanétlivy proces,
tumor)

s neni Phl chromozom nebo BCR/ABL

m neni prokazatelne jine myeloproliferativni
onemocneni PV, PMFE, ET

s neni prestavba PDGFRA, PDGFRB, FGFR1

» neni prokazatelny myelodysplasticky syndrom nebo
myelodysplasticko-myeloproliferativni onemocnéni
(neni dysplazie granulopoezy, myelodysplasticke rysy
jin¢ rady, monocyty < 1 G/1)






CNL - cytogenetika, molekularni
genetika

vyloucit neutrofilni CML (p230)
cytogeneticky nalez pozitivni < 20% pacientu
t(15;19)(ql3;p 13,3) odpovida na imatinib
17-33% pozitivni na JAK2 V617F



Chronicka eozinofilni leukémie
jinak nespecifikovana

m pocet eozinofilu negmené 1,5 G/1

= neni Phl nebo BCL/ABL, jiné MDN (PV, ET,
PMF)

= Neni t(5;°2) nebo jina prestavba PDGFRB
= Neni FIP1L1-PDGFRA ¢i jina prestavba PDGFRA
= Neni prestavba FGFR 1

m < 20% blastu v periferni krvi ¢1 kostni dfeni, neni
inv nebo t(16) nebo jina diagnosticke znamky
AML

m je prokazana klonalita onemocnéni a/nebo jsou
blasty v PK > 2% nebo > 5% v KD



CEL

Periferni krev:

m vetSinou vyzrale eozinofily, malo myelocytu a
promyelocytu
s abnormality: vypadana granulace, vakuolizace

cytoplazmy, hypersegmentace jader,
hyposegmentace a vetsi velikost, ale 1 normalni

s nckdy vyjadrena neutrofilie a nebo 1 monocytoza,
pripadné 1 bazofilie
a U diagnozy CEL by melo byt > 2% blastu









CEL

Kostni dren:

s hypercelularita diky hyperprodukci eozinofilu,
vetSinou zachovano normalni vyzravani, ¢asto
Charcot-Leydenovy krystaly, eozinofilni
myelocyty obsahuji proezinofilni granula barvici
se bazofilne

m Dblasty 5-19%, dysplastické rysy jak eozinofili tak
jinych rad podporuji podezieni na CEL

n pozitivita CHE podporuje podezreni na nadorove
onemocneni, diagnozu vsak neprokazuje













klonalni cytogenetické abnormity

popsaneé u eozinofilni leukémie
(B.Bain 11/2006)

m Trisomie 8 (neymene 6 pripadu)
m Trisomie 15 (neymene 2 pripady)
n 200- (nejmené 2 pripady)

m 1(17q) (neymene 2 pripady)

m -7 (neymene 2 pripady)






Eosinophilic leukaemia with
trisomy 8




Mastocytozy

» kozni mastocytoza
» indoletni systémova mastocytoza

m systemova mastocytoza spojena s klonalni
hematologickou chorobou ne-mastocytoveé
linie

m agresivni systemova mastocytoza

= sarkom z mastocytu

» mimokozni mastocytoza









Chronické myeloproliferativni
onemocnéni, neklasifikovatelné

s onemocneni jasne myeloproliferativniho
charakteru, nesplnuje vsak diagnosticka
kriteria predchozich

m dve skupiny:
m 1nicidlni stadia PV, CIMF nebo ET

» pozdni stadia chronickych myeloproliferativnich
chorob

s morfologicke rysy jsou variabilni






Myeloidni a lymfoidni nadory s
eozinofilii a abnormalitami
PDGFRA, PDGFRB a FGFR1

nova kategorie ve WHO 2008
8pl1 syndrom (prestavba FGFR1)
m t(8;13), t(6;8), t(8;9), t(8;17), t(8;19), t(8;22) ins(12;8)...
= neni UCinnost imatinibu
5033 syndrom (ETV6-PDGFRB nebo jiné prestavby
PDGFRB)
m ((5;12), t(1;5). t(5;7), t(5;10), t(5;14), t(5;15), t(5;17)
4912 syndrom (FIP1L1-PDGRA, BCR-PDGFRA)
m zadny cytogeneticky nalez
n t(4,22)



The 8pll syndrome

Mutated pluripotent

/
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8pl1l syndrom

Case report — periferni krev




20%

eosinofily,

3% blastu

Diagnoza:

aCML s
eozinofilii

8pl1l syndrom

Case report — kostni dren




Sekundarni pri¢ina

pozitivni
Reaktivni eozinofilie
negativni
pOZitivni v
FIP1IL1-PDGFRA

FIP1L1-PDGFRA

klonalni
eozinofilie

negativni

Blasty 5-19%0, klonalita § Abnormalni T populace

CEL neklasifikovatelna HES spojeny s T-bb

Podle Gotlib at al: Blood 2004



The FIP1L1-PDGFRA syndrome

FIP1L1 CHIC2 PDGFRA
BN |

FIP1L1-PDGFRA

—> Breakpoints in FIP1L1 and PDGFRA



typicky pacient s FIP1L1-PDGFRA
syndromem

Krevni nater



typicky pacient s FIP1L1-PDGFRA
syndromem

Krevni nater



Hypereozinofilie

FIP1L1-PDGFRA
syndrom

Lymfoproliferativni HES

Hlavné muzi
Kardialni postizeni
/vysena
tryptaza/zvyseni
mastocytu

Gl postizeni

Akutni transformatce
mozna

Neni predominance muza
Casté kozni postizeni
Zvyseni interleukinu 5 a
o] =

Gl postizeni

Zjevny lymfom se miize
vyvinout




5033 syndrom (PDGFRB) t(5;12)



5033 syndrom (PDGFRB) t(5;12



5033 syndrom (PDGFRB) t(5;12



5033 syndrom (PDGFRB) t(5;12






Charakteristika MDS/MPN

s Klonalni hemopoeticke neoplazie, ktere v Case
inicialni diagnozy nesou klinicke, laboratorni a/nebo
morfologicke rysy myelodysplastickeho syndromu a
soucasn¢ nalezy, kter¢ jsou kompatibilni se
syndromem myeloproliferace (drenova hypeplazie z
duvodu proliferace neymene jedne myeloidni rady,
zvySeny pocet cirkulujicich perifernich bunck).

s Hepatomegalie a splenomegalie je Casta (klinicke
nalezy jsou variabilni, mohou se menit).

s Soucasn¢ pritomna dysplazie vede moznemu
soucasnemu vyskytu cytopenie.



Myeloproliferativni -
myelodysplastické choroby

s Chronicka myelomonocytarni leukemie

m Atypicka chronicka myeloidni leukémie BCR -
ABL1 negativni

s Juvenilni myelomonocytani leukemie

= Myelodysplasticko-myeloproliferativni
onemocneni, neklasifikovatelne



The World Health Organization (WHO) classification of the myeloid neaplasms

yelodysplastic Syndrome
(MDS)

James W, Vardiman, Nancy Lee Harris, and Richard D. Brunning

RA, RARS, RCMD, RCMD-RS,
RAEB-1, RAEB-2, MDS-U,
MDS with del(5c

Myelodysplastic/Myeloproliferative diseases (MDS/MPD)
chronic myelomonocytic leukemia (CMML)
juvenile myelomonocytic leukemia (JMML)
atypical chronic myeloid leukemia (aCML)

unclassifiable (MDS/MPD-U)

Chronic Myeloproliferative Diseases
(CMPD)

CML- CNL- CEL- PV-
CIMF -ET- CMPD-U

Myeloproliferation




Aberrant signal transduction in MPD and MDS
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Chronicka myelomonocytarni
leukémie

> 1 G/l monocytu v periferni krvi
neni Phl chromozom nebo BCR/ABL
Neni prestavba PDGFRA, PDGFRB

mene nez 20 blastu v kostni dreni €1 periferni krvi
(vCetné monoblastu a promonocytu)
dysplazie v jedne nebo vice myeloidnich linii; v
pripadech, kde neni dysplazie je CMML jestlize
m je ziskana klonalni cytogeneticka abnormita
= monocytoza pretrvava vice nez 3 mesice a jine priciny
monocytozy jsou vylouceny



CMMol — periferni krev

= Mmonocyty obvykle 2-5G/1, ale 1 80G/1, vétSinou >
10% jadernych bunck; vetsinou vyzrale, ale 1
morfologicke atypie: abnormalni granulace,
neobvykle Stépeni jadra, jemny jaderny chromatin,
blasty a promonocyty jsou obvykle nalezeny (< nez
20%)

= neutropenie, ale 1 neutrofilie, nezralé prekurzory
obvykle < 10%, bazotilie nékdy, eozinotily normalni
az vyrazne zvysene, dysgranulopo¢za (men¢ vyrazna
u pacientu s leukocytozou)

» lehka anémie normo- az makrocytarni, Casto stredné
vyznamna trombocytopenie









CMMol — kostni dien

hypercelularni u 75% pripadu (ostatni normo 1
hypocelularni)

je pritomna granulocytarni proliferace, vétsinou s
dysgranulopo€zou, men¢ casto 1 erytrocytarni
proliferace s dyserytropoc¢zou (cca 50% pacientur)

monocytarni proliferace variabilné, nékdy vice
zretelna barvenim na nespecifickou esterazu

mikromegakaryocyty a/nebo mgk s abnormalné
lobulizovanymi jadry
























o -naphtil acetate esterase (ANAE) cytochemical reaction




Combined reaction
a -naphtil acetate esterase (ANAE) & naphtol As-D chloro-acetate esterase (CAE)
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Chronicka myelomonocytarni
leukémie

= CMML 1
m periferni blasty < 5%, difenove blasty < 10%
x CMML 2

m periferni blasty jsou 5-19% a/nebo drenove blasty
Jsou 10-19%, a/nebo jsou pritomny Auerovy tyce a
nlasty jsou < 20%

s < 13G/1 leukocytui — myelodysplasticky typ

s > 13G/1 leukocytui — myeloproliferativni typ



WHO: Blasts and CMML

Monoblasts and Promonocytes
are
equivalent to blasts




Type | blast
Undifferentiated blast

Type Il blast
Myeloblast

Type 111 blast
Atypical promyelocyte

Central nucleus, delicate
chromatin, nucleoli

Central nucleus, delicate
chromatin, nucleoli

Nucleus more or less central

Basophilic cytoplasm

More plentiful cytoplasm

More or less delicate chromatin,
one or two nuceloli

Absence of granules
(and Auer rods)

Some azurophilic granules (<20)

Numerous azurophilic granules
(>20), often very large

Absence of centrosome

Absence or irregularity of
centrosome

Absence or irregularity of
centrosome

Promyelocyte




Monocyte:

elarge cell with irregular cell
outline

elarge irregular often lobulated
nucleus

spongy lightly staining
chromatin with a fairly delicate
network

«abundant greyish-blue
sometimes vacuolated
cytoplasm with minute
irregularly shaped azurophilic
granules

(ground glass appearance)
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Monoblasts

elarge round or slightly indented nucleus

. every loose, spongy, reticular and homogeneous
chromatin

e0ne or more nucleoli

escanty basophilic cytoplasm, without ground
glass appearance, without granules




Promonocytes:

- «fine chromatin
*small indistinct nucleoli
emore irregular and delcately folded
nuclei




CMML - cytogenetika a
molekularni genetika
m klonalni zmény u 20-40% pacientu, nejsou
specificke

m Castymi jsou +8, -7/del (7q) a strukturalni
abnormity 12p

m JAK2V617F jen u 3% nemocnych



Atypicka CML

Periferni krev:

m periferni leukocytoza se zvySenim poctu zralych a
nezralych neutrofilu, vyrazna dysgranulopo¢za
pseudo-Pelger-Huetovy 1 jiné jaderné abnormity,
abnormalné kondenzovany jaderny chromatin,
bizardn€ segmentovana jadra, abnormalni granulace v
cytoplazme...

s bez prukazu Phl nebo BCR/ABL

s neutrofilni prekurzory (promy az metamy) tvori
neymeéne 10% leukocytil (obvykle 10-20%), blasti je
< 20% jadernych bunck




Atypicka CML BCR/ABL negativni

periferni leukocytoza pti zvysSeni neutrofili a jejich
prekurzort s vyraznou dysgranulopo¢zou (WBC> 13G/1)
neni Ph chromozom nebo BCR/ABC

neni prestavba PDGFRA nebo PDGFRB

neutrofilni prekurzory jsou > 10% leukocytt (promyelocyty,
myelocyty, metamyelocyty)

minimalni basofilie; < 2%

zadna nebo minimalni monocytoza, monocyty jsou < 10%
leukocytu

hypercelularni kostni dren s granulocytarni prolifertaci a
dysplazii, s nebo bez dysplazie v erytropoeze a
megakaryocytech

meéne nez 20% blastu v kostni dreni



Atypicka CML

m bazofily < 2% leukocytu; monocyty < 10% leukocytu
s stredné€ vyznamna anemie obcas s makroovalocytozou

Kostni dren:

s hypercelularni kostni dren s granulocytarni proliferaci,
granulocytarni dysplazii, blasty < 20% jadernych bunck
drené

s obvykle bez vyznamnych dysplastickych zmén v
erytroidni a megakaryocytarni lini1 (n€jake mohou byt)

s megakaryocyty mohou byt snizeny



aCML.: Peripheral blood (1)
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Atypicka CML - genetika

80% pacientu ma cytogeneticke abnormity
neni Ph ani ber/abl

caste nalezy: +8, del(20q), ale 1 abnormality
chromozomu 13, 14, 17, 19 a 12

jsou pripady JAK2 V617F pozitivni
30% nemocnych ma ziskané mutace NRAS a KRAS

Jsou pospany pripady s t(8;9) s pozitivitou PCMI1 -
JAK?2 funim genem




Juvenilni myelomonocytarni
leukémie

s monocytoza v periferni krvi > 1 G/1

m blasty véetn¢ promonocytl jsou < 20%
(obvykle meéné nez 5%) leukocytu periferni
krve nebo jadernych bunék kostni diené

m neni Phl chromozom nebo BCR/ABL



Juvenilni myelomonocytarni
leukémie

m jsou pritomna neymene 2 nasledujici kriteria:
= hemoglobin F je vySsi nez je veéku odpovidajici
m jsou pritomny nezrale granulocyty v periferni krvi
» leukocyty jsou vice nez 10 G/1
= jsou klonalni chormozomalni abnormity (monosomie 7)

= je prokdzana hypersenzitivita myeloidnich progenitoru
na GM-CFES in vitro









JMML - genetika

monosomie 7 je u 25% nemocnych

mutace postihujici nékterou z cest regulacnich
molekul vCetné genti pro RAS — NRAK, KRAS
kazdy as1 20%

PTPN Il (non-receptor protein tyrosine phosphatase)
— 35% nemocnych

NF | (neurofibromatosis type 1) -20% nemocnych



Myelodysplasticke-
myeloproliferativni onemocnéni,
neklasifikovatelné

s onemocnéni ma klinicke, laboratorni a morfologicke
rysy jednoho z typu MDS (RA, RAS, RCMD,
REAB) s < 20% blasty v periferni krvi a kostni dreni

m soucasné€ jsou myeloproliferativni rysy {j.
trombocytoza > 600G/1 spojena s proliferaci
megakaryocytli nebo leukocytoza neymené 13G/1 se
zretelnou splenomegalii




Myelodysplastickeé-
myeloproliferativni onemocnéni,
neklasifikovatelné

m soucasn¢ neni predchozi anamnéza probihajiciho
chronickeho myeloproliferativniho onemocnéni nebo

S, neni soucasna cytotoxicka lécba nebo 1écba
rustovymi faktory, ktera by vysvétlovala
myelodysplasticke ¢1 myeloproliferativni rysy

m taktez neni prukaz Ph chromozomu, BCL/ABL,
del(5q), T(3;3)(021;926) nebo inv(3)(q21926)




Myelodysplasticke-
myeloproliferativni onemocnéni,
neklasifikovatelné

= Nebo ma pacient smiSené myeloproliferativni a
myelodysplasticke rysy a nemuze byt prifrazen
k zadne z jinych kategorii MDS, CMPD nebo
MDS/MPS




RARS-T (MDS/MPN)

(Shaw R.G., BJH 2005, 131: 180-184)

diagnostickd kriteria vylucujict kriteria

m trombocyty > 500G/1 vice m nedostatek zeleza
nez 6 mesicu spolu se m stav po splenektomii a jiné
zvysenym poctem priciny reaktivni
megakaryocytu v kostni trombocytémie
dreni, obCas giganticke 2o Sae: tentitoch
form m jin¢ priciny prstencityc

y . sideroblastu (alkohol,

= > 15% prstencitych antitubertikulotika)
sideroblasti . m blasty v kostni dieni > 3%

= normalni cytogeneticky a/nebo cirlulujici blasty
nalez = jiné MDS, MPN

WHO 2008: trombocyty > 450G/l, megakarocyty vypadaji jako u ET nebo PMF



MDS/MPD-U provisional entity:
Refractory anemia with ringed sideroblasts

assoclated with marked thrombocytosis

1.clinical, laboratory and morphologic features of RARS
2. platelet count >600 x 10%/L

dd: 5g- syndrome and 3921926 should be assigned to MDS M

bjh T —

Ringed sideroblasts with thrombocytosis: an uncommon mixed
myelodysplastic/myeloproliferative disease of older adults

. . . Entizh loumal of Heematology, 131, 180-184
Essential thrombocythemia with
ringed sideroblasts: a heterogeneous Gene R. Shaw
spectrum of diseases, but not a Trpastenent of Fathology, Mdarshiteld
CETIIEE. S Laboratories, Marhfield, WT, TISA

AMMETTE ScHm -Graerr, JumRGEn THIELE, * IR A,
Hans MicHARL Kvasiicka™

haematologica 2002; 87:
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New entities ?

Myelodysplastic/myeloproliferative disease with
erythropoietic hyperplasia (erythroid preleukemia)
and the unique translocation (8;9)(p23;p24):

first description of a case™
P Human Patholopy (2005 34, 114E8- 1151

Simone Heiss MD?, Martin Erdel PhD® Eberhard Gunsilius MDS,
David Nachbaur MD®, Alexandar Tzankov MD**

RARS and CMML. D’Angelo G. Lab Haemat 2005, 11:171-73



