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Prehled klasifikaci MPS

s Dameshek 1951
s PVSG 1975; opakovane revize

= WHO 2001

s CML definovana cytogeneticky a/nebo mol.
geneticky

n definovany nove nosologicke jednotky
n skupina MDS/MPS

n Semi-molekularni klasifikacni system 2005




Charakteristika MPS:

m Proliferace klonu myeloidnich bun€k 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 dominentn€ v jedne vyvojove linii

s Maturace nadorovych bunck je zachovana a bunky si
ponechavaji jistou schopnost odpovidat na
tyziologicke regulacni mechanizmy




Charakteristika MPS:

s Skupina vykazuje veEtsi €1 mensi tendenci progrese do
nadoroveho onemocnéni pripominajicimu akutni
leukemii (nejvice a nejrychlejr CML, vzacné ET)

m Dysplasticke rysy jsou bud’ neptitomny, nebo jsou
nevyrazne. S progresi choroby vSak dysplastickych
rysu pribyva a hemopoc¢za je mefektivni

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




Chronicka myeloproliferativni
onemocneéni

m Chronicka myeloidni leukemie s t1(9;22)(q34:;ql 1),
BCR/ABL pozitivni

m Chronicka neutrofilni leukémie

m Chronicka eozinofilni leukeémie /hypereozinofilni
syndrom

s Chronicka idiopaticka myelofibroza
s Prava polycytemie
s Esencialni trombocytemie

s Chronicke myeloproliferativni onemocnéni,
neklasifikovatelne




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

Periferni krev (chronicka faze):
s leukocyty zmnozeny, median cca 170 G/,

» neutrofilie, vSechna vyvojova stadia, dva
vrcholy - segmentovane neutrofily a
myelocyty, blasty obvykle < 2%, blasty +
promy < 15%, neni dysgranulopo¢za

m absolutni bazofilie ruzn€ vyjadrena, Casta
cozinofilie, monocyty obvykle pod 3%

m Castéjl zmnozeny trombocyty, obcas giganticke
destiCky a poSkozena jadra megakaryocytu

m je snizena ALP v leukocytech




CML - CGL

Kostni dren (chronicka faze):

m hyperplazie granulocytarni respektive u 40-50% 1
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

n u 30% Pseudo-Gaucherovy bunky ¢1 sea-blue
histiocyty




CML - akcelerovana faze

s myeloblasty jsou 10-19% v periferni krvi nebo kostni
dieni
m periferni bazofily jsou neymene 20%

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

m narustajici pocet leukocytu a zvetsujici se slezina
nereagujici na lecbu

n cytogeneticky prukaz klonalniho vyvoje




CML - akcelerovana faze

Podezrele znamky akcelerace:
m zietelna dysplazie granulocytarni rady

m vyrazna proliferace malych dysplastickych

megakaryocytu ve velkych shlucich (lepe
histologicky)

s Pritomnost lymfoblastt muze predpovidat
lymioblasticky zvrat (1 v periferni krvi)




CML - blasticka faze

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

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

= 70% jsou blasty z myeloidni linie (miize jit o
neutrofilni ale 1 eozinofilni nebo basofilni blasty, stejne
jako monoblasty, proerytroblasty nebo
megakaryoblasty), 20-30% lymfoblasticka proliferace
(nutna imunofenotypizace), vzacne 1 2 blasticke linie




Prava polycytemie

m Al: Ery masa > 25% nebo Hb > 185 g/l u muzu, >
165¢g/1 u Zen

m A2: vyloucCeni sekundarni erytrocytozy
= familarni erytrocytoza

s zvyseni EPO z duvodu hypoxie, zvysene afinitty Hb k O2,
produkce EPO tumorem, truncated EPO receptor

m A3: splenomegalie

n A4: klonalni geneticka abnormita jina nez Ph resp.
BCR/ABL

m AS5: rust erytroidnich kolonii in vitro




Prava polycytemie

s Bl: trombocytoza > 400 G/1

s B2: leukocytoza > 12 G/1

s B3: nalez v biopsii kostni dren¢

s B4: nizka hladina erytropoetinu v seru

DG:
N A1+A2+jinéA
m Al A2 +2B




Prava polycytémie — morfologie
v polycytemicke fazi

Morfologickeé zmeény 1 kdyz jsou charakteristickeé musi
korelovat s klinickymi a ostatnimi laboratornimi nalezy

Periferie: Zmnozeni normocytarnich erytrocyttl (nékdy
hypochromni mikrocytarni pri sideropenit), neutrofilie,
bazofilie, trombocytoza (>50%), obCas nezrale granulocyty
a giganticke desticky.

Kostni dren: Erytroidni, n€kdy 1 granulocytarni hyperplazie,
bazofilie, eozinofilie, zvySeni neutrofilnich prekurzoru,
casto zvyseny mgk, stejn¢ tak jejich velikost a lobulizace
jader. Zasobni Fe je obvykle nepritomno (>95%).




Prava polycytémie - molekularni
senetika dle WHO

s Neni specificka zména, abnormity detekovany
u < 30% nemocnych

= nejcastejsi abnormity: del(20q), +8, +9,
del(13q) a del (1p)

s neni BCR/ABL

m v roce 2005 popsana mutace JAK?2 - Casty
nalez u PV (v heterozygotni form¢ muze byt 1
u ET a idiopaticke myelofibrozy)




Chronicka idiopaticka myelofibroza

myelofibroza s myeloidni metaplazii
agnogenni myeloidni metaplazie

s Nezbytna kriteria:
= Difusni drenova fibroza
= Absence Ph chromozomu a/nebo bcr/abl
s Mozna kriteria:
= Splenomegalie jakehokoli stupné (je-li staci 2, jinak 4)
= Anisopoikilocytoza se slziCkovitymi erytrocyty
s Pritomnost cirkulujicich nezralych myeloidnich bb
s Pritomnost cirkulujicich normoblastt
= Pritomnost shlukiti mgk a jejich anomalie v BM biopsii
= Myeloidni metaplazie




Chronicka idiopaticka myelofibroza

periferie - prefibroticke stadium:

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

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

s 0d normalniho poctu erytrocytu az lehka anémie,
pritomnost normoblastil, rizné vyjadrena
poikilocytoza vcetn€ slziCkovitych poikilocyti




Chronicka idiopaticka myelofibroza

Kostni dren - prefibroticke stadium:

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

s crytropoeza redukovana, ale vice nezralych
prekurzoru

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




Chronicka idiopaticka myelofibroza

Fibrotické stadium:

m v periferit anemie s normalnimi leukocyty az
pancytopenie, mene casto leukocytoza, ktera muze 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

= nejsou typicke geneticke odchylky, mezi Caste patri del
(13q), del (20q) a event. trisomie 1q, +8, +9, t(1;7)




Esencialni trombocytémie

s Pozitivni kriteria:
s Pocet trombocytu > 600 G/1
= Nalez v BM biopsii

s VyluCovaci kriteria:
= Nejsou znamky PV (ery masa, Hb, Fe, ferritin...)
= Nejsou znamky CML (Ph chromozom, ber/abl)
s Nejsou znamky CHIM (histologicky)
= Nejsou znamky MDS (del 5, t(3;3), inv3, morfologie)

= Neni reaktivni trombocytemie (zanét, infekce, nador,
predchozi splenektomie)




Esencialni trombocytémie

Periferie

s trombocytemie > 600 G/1 (vyjimky!), MPV zvySeno,
anizocytoza trombocytl a pritomnost gigantickych desticek,
event. hypo az agranulovane, hola jadra mgk

s 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 dren:
= vetSinou normo az hypercelularni dien, (hypocelularita dg.
nevylucuje)

= zvySeny pocet megakaryocytu, nekdy v trsech, jsou velke az
giganticke, s bohatou zralou cytoplazmou, hyperlobuhzovanym
jadrem s hladkymi konturami, nejsou atypicke formy, trsy
trombocytu, casty je nalez empenpolezy




Esencialni trombocytémie
dif. dg. reaktivni trombocytémie

U reaktivni trombocytemie:

m Periferni krev:

s destiCky male, normalné granulovane, nejsou jadra
mgk
= neni neutrofiliie, basofilie
s Kostni dren:
m zvySeny pocet megakaryocytll, zvySena velikost,
muze byt emperipoleza
= nejsou obvykle giganticke, nejsou shluky




ET - molekularni genetika

= nejsou specificke odchylky
= zmeny u <5 nemocnych

m CastéjSimi nalezy jsou del 5,7,13,17,20 a +8,
19




Chronicka neutrofilni leukémie -
diagnosticka Kriteria

Periferni krev:
m leukocytoza > 25 G/l
s segmentovane neutrofily a tyce > 80% leukocytu

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

s myeloblasty < 1%
s muze byt toxicka granulace

s neni dysgranulopo¢za, eozinofilie, bazofilie




Chronicka neutrofilni leukémie -
diagnosticka Kriteria

Kostni dren:

m hypercelularni dren

s zmnozena neutrofilni granulopo¢za G/E az 20:1

s myeloblasty < 5%, proporcionalni vyzravani v neutrofilni
radé

m asociace s mnohotnym myelomem, patrat po morfologii a
poctu plazmocytu

Cytochemie:

m je zvySena ALP v leukocytech

Cytogenetika:

m nespecificke nalezy — trisomie 8, 9, del 11(q), del 20(q)




Chronicka neutrofilni leukémie -
diagnosticka Kriteria

m ¢ pritomna hepatosplenomegalie

= nezjisténa jina pricina neutrofilie (zanétlivych proces,
tumor)

s neni Phl chromozom nebo BCR/ABL

m neni prokazatelné jine myeloproliferativni
onemocnenti

m neni prokazatelny myelodysplasticky syndrom nebo
myelodysplasticko-myeloproliferativni onemocneni
(neni dysplazie granulopoézy, myelodysplasticke rysy
jine rady, monocyty < 1 G/1)




Chronicka eozinofilni leukémie
hypereozinofilni syndrom

m CEL
= pocet eozinofilu neymené 1,5 G/1
= neni Phl nebo BCL/ABL
m < 20% blastli v periferni krvi €1 kostni dreni

s m¢la by byt prokazana klonalita onemocnéni

s hypereozinofilni syndrom
= pocet eozinofilt neymene 1,5 G/1 po 6 mesicu
m neni pritomno onemocnéni mozne jako pricina

m je postizeni organu a jejich dysfunkce




CNL - cytogenetika, molekularni
senetika

» vyloucit neutrofilni CML (p230)

m cytogeneticky nalez pozitivni < 20% pacientu
m 1(15;19)(ql3;p 13,3) odpovida na imatinib

n 17-33% pozitivni na JAK2 V617F




CEL a HES - mortfologie

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,
pripadn¢ 1 bazofilie

n U diagnozy CEL by mélo byt > 2% blastu




CEL a HES - mortfologie

Kostni dren:

m hypercelularita diky hyperprodukci eozinofili,
vetSinou zachovano normalni vyzravani, casto
Charcot-Leydenovy krystaly, eozinofilni
myelocyty obsahuji proezinofilni granula barvici
se bazofiln¢

m blasty 5-19%, dysplasticke rysy jak eozinofilu tak
jinych rad podporuji podezreni na CEL, diagnozu
vSak neprokazuji

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




klonalni cytogenetické abnormity

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

s Trisomie 8 (neymeénc 6 pripadu)

s Trisomie 15 (neymene 2 pripady)

n 20g- (neymene 2 pripady)

m 1(179) (neymene 2 pripady)

n -7 (neymene 2 pripady)

s Popsany rekurentni translokace vedouci ke vzniku
fusnich genu




Popsané syndromy u eozinofilni
leukemie (B.Bain 11/2006)

s 8pll syndrom (prestavba FGFR1)
m 1(8;13), 1(6;8), 1(8;9), t(8;17), 1(8;19), t(8;22) ns(12;8)...
= neni uCinnost imatinibu
n 5933 syndrom (ETV6-PDGFRB nebo jine prestavby
PDGFRB)
m t(5;12), t(1;5). t(5;7), t(5;10), t(5;14), t(5;15), t(5;17)
m 412 syndrom (FIP1L1-PDGRA, BCR-PDGFRA)
= zadny cytogeneticky nalez
m t(4;22)




Sekundarni prifina

pozitivni
Reaktivni eozinofilie
negativni
pozitivni v
FIP1L1-PDGFRA

FIP1L1-PDGFRA
klonalni
eozinofilie

negativni

Blasty 5-19%, klonalita

Abnormalni T populace

CEL neklasifikovatelna

HES spojeny s T-bb

Podle Gotlib at al: Blood 2004



Chronické myeloproliferativni
onemocneéni, neklasifikovatelne

s onemocneni jasn¢ myeloproliferativniho
charakteru, nesplnuje vSak diagnosticka

kriteria |

oiedchozich

m dve sku

DINYy:

m 1nicialni stadia PV, CIM!

m pozdni stadia chronickych myeloproliferativnich
chorob

- nebo ET

a morfologicke rysy jsou variabilni




Charakteristika MDS/MPS

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

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

m Soucasn€ pritomna dysplazie vede moznemu
soucasnemu vyskytu cytopenie.




Myeloproliferativni -
myelodysplasticke choroby

s Chronicka myelomonocytarni leukemie
s Atypicka chronicka myeloidni leukemie
s Juvenilni myelomonocytani leukemie

s Myelodysplasticko-myeloproliferativni
onemocneni, neklasifikovatelne




Chronicka myelomonocytarni
leukémie

s > | G/l monocytu v periferni krvi
s neni Phl chromozom nebo BCR/ABL

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




CMMol — periferni Krev

s monocyty obvykle 2-5G/1, ale 1 80G/1, vétsinou >
10% jadernych bunc€k; veétSinou vyzrale, ale 1
morfologicke atypie: abnormalni granulace,
neobvykle St€peni jadra, jemny jaderny chromatin,
blasty a promonocyty jsou obvykle nalezeny (< nez
20%)

m neutropenie, ale 1 neutrofilie, nezrale prekurzory
obvykle < 10%, bazotilie nekdy, cozinofily normalni

az vyrazne zZvysenc, dysgranulopo¢za (men€ vyrazna
u pacientu s leukocytozou)

s lehka anemie normo- az makrocytarni, casto stredne
vyznamna trombocytopenie




CMMol — kostni dren

m hypercelularni u 75% pripadu (ostatni normo 1
hypocelularni)

m je pritomna granulocytarni proliferace, vetsinou s
dysgranulopo€zou, mene ¢asto 1 erytrocytarni
proliferace s dyserytropoczou (cca 50% pacientu)

s monocytarni proliferace variabiln¢, nékdy vice
zretelna barvenim na nespecifickou esterazu

s mikromegakaryocyty a/nebo mgk s abnormalne
lobulizovanymi jadry




Chronicka myelomonocytarni

leukémie
s CMML 1
m periferni blasty < 5%, drenove blasty < 10%
s CMML 2

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

s CMML s eozinotilii

n cozinofily v periferni krvi > 1,5 G/I
m muze byt take délena na typ CMML 1 a 2




CMML - cytogenetika a
molekularni genetika
s klonalni zmény u 20-30% pacientu, nejsou
specificke

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

m U 1-2% nemocnych t(5;12)(ql3;pl2) nebo
TEL/PDGEFE[R - CMML s eozinofilii,
pravdépodobné unikatni jednotka

s JAK2V617F jen u 3% nemocnych




Atypicka CML

Periferni krev:

= periferni leukocytoza se zvysenim poctu zralych a

nezralych neutrofilu, vyrazna dysgranulopo¢za
pseudo-Pelger- Huetovy 1 jin¢ jaderne abnormity,
abnormalné kondenzovany jaderny chromatin,
bizardn€ segmentovana jadra, abnormalni granulace \Y%
cytoplazmg...

m bez prikazu Phl nebo BCR/ABL
m neutrofilni prekurzory (promy az metamy) tvori

nejmene 10% leukocytu (obvykle 10-20%), blast je
< 20% jadernych bunck




Atypicka CML

m bazofily < 2% leukocytt; monocyty < 10% leukocytu
s stredn€ vyznamna anémie obcCas s makroovalocytozou
Kostni dren:

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

m obvykle bez vyznamnych dysplastickych zmén v
erytroidni a megakaryocytarni linii (n€jakeé mohou byt)

m megakaryocyty mohou byt snizeny




Atypicka CML

s 80% pacientu ma cytogeneticke abnormity

= neni Ph ani ber/abl

m Caste nalezy: +8, + 13, del(20q), mv(17p) a del
(12p)




Juvenilni myelomonocytarni
leukémie

s monocytoza v periferni krvi > 1 G/1

m blasty vCetn¢ promonocytu jsou < 20%
(obvykle mene nez 5%) leukocytu periterni
krve nebo jadernych bunék kostni dren¢

m neni Phl chromozom nebo BCR/ABL




Juvenilni myelomonocytarni
leukémie

m jsou pritomna nejmene 2 nasledujici kriteria:
s hemoglobin F je vySsi nez je véku odpovidajici
m jSou pritomny nezralé granulocyty v periferni krvi
m leukocyty jsou vice nez 10 G/l
= jsou klonalni chormozomalni abnormity (monosomie 7)

m je prokazana hypersenzitivita myeloidnich progenitoru
na GM-CES 1in vitro




JMML
molekularni genetika

s mutace postihujici nekterou z cest regulacnich
molekul véetné genu pro RAS

m PTPN II (non-receptor protein tyrosine
phosphatase)

s NF [ (neurofibromatosis type I)




Myelodysplasticke-
myeloproliferativni onemocnéni,
neklasifikovatelné

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

= soucasn¢ jsou myeloproliferativni rysy tj.
trombocytoza > 600G/1 spojena s proliferaci
megakaryocytu nebo leukocytoza nejmene 13G/1 se
zietelnou splenomegalii




Myelodysplasticke-
myeloproliferativni onemocnéni,
neklasifikovatelneé

m soucasn¢ neni predchozi anamnéza probihajiciho
chronickeho myeloproliferativniho onemocnéni nebo
MDS, neni soucasna cytotoxicka lecba nebo lecCba
rustovymi faktory, ktera by vysvétlovala
myelodysplasticke ¢1 myeloproliferativni rysy

m taktez neni prukaz Ph chromozomu, BCL/ABL,
del(39), T(3;3)(q21;926) nebo mnv(3)(q21g26)




Myelodysplasticke-
myeloproliferativni onemocnéni,
neklasifikovatelne

= ncbo ma pacient smiSene myeloproliferativni a
myelodysplasticke rysy a nemuze byt prirazen
k zadne z jinych kategorit MDS, CMPD nebo
MDS/MPS




