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PPřřehled klasifikacehled klasifikacíí MPSMPS

�� DameshekDameshek 1951 1951 

�� PVSG 1975; opakovanPVSG 1975; opakovanéé revizerevize

�� WHO 2001WHO 2001

�� CML definovCML definováána cytogeneticky a/nebo mol. na cytogeneticky a/nebo mol. 

genetickygeneticky

�� definovdefinováány novny novéé nosologicknosologickéé jednotky jednotky 

�� skupina MDS/MPSskupina MDS/MPS

�� SemiSemi--molekulmolekuláárnrníí klasifikaklasifikaččnníí systsystéém 2005m 2005



Charakteristika MPS:Charakteristika MPS:

�� Proliferace klonu myeloidnProliferace klonu myeloidníích bunch buněěk odvozených od k odvozených od 
nnáádorovdorovéého ho prekurzoruprekurzoru

�� VznikVznikáá odchylkou v odchylkou v multipotentnmultipotentníí nebo nejvýnebo nejvýšše e 
pluripotentnpluripotentníí (schopn(schopnéé ddáát vzniku jak myeloidnt vzniku jak myeloidníí tak tak 
lymfoidnlymfoidníí linie) kmenovlinie) kmenovéé bubuňňce  i kdyce  i kdyžž diferencicacediferencicace
probprobííhháá dominentndominentněě v jednv jednéé vývojovvývojovéé linii linii 

�� Maturace nMaturace náádorových bundorových buněěk je zachovk je zachováána a buna a buňňky si ky si 
ponechponecháávajvajíí jistou schopnost odpovjistou schopnost odpovíídat na dat na 
fyziologickfyziologickéé regularegulaččnníí mechanizmy mechanizmy 



Charakteristika MPS:Charakteristika MPS:

�� Skupina vykazuje vSkupina vykazuje věěttšíší čči meni menšíší tendenci progrese do tendenci progrese do 
nnáádorovdorovéého onemocnho onemocněěnníí ppřřipomipomíínajnajííccíímu akutnmu akutníí
leukleukéémii (nejvmii (nejvííce a nejrychleji CML, vzce a nejrychleji CML, vzáácncněě ET)ET)

�� DysplastickDysplastickéé rysy jsou burysy jsou buďď nepnepřříítomny, nebo jsou tomny, nebo jsou 
nevýraznnevýraznéé. S progres. S progresíí choroby vchoroby vššak ak dysplastickýchdysplastických
rysrysůů ppřřibývibýváá a a hemopohemopoéézaza je je inefektivninefektivníí

�� Diagnostika je vDiagnostika je vííce zce záávislvisláá na nna náálezu v perifernlezu v periferníí krvi krvi 
nenežžli v kostnli v kostníí ddřřenieni



ChronickChronickáá myeloproliferativnmyeloproliferativníí

onemocnonemocněěnníí

�� ChronickChronickáá myeloidnmyeloidníí leukleukéémie s t(9;22)(q34;q11), mie s t(9;22)(q34;q11), 

BCR/ABL pozitivnBCR/ABL pozitivníí

�� ChronickChronickáá neutrofilnneutrofilníí leukleukéémiemie

�� ChronickChronickáá eozinofilneozinofilníí leukleukéémie /hypereozinofilnmie /hypereozinofilníí

syndromsyndrom

�� ChronickChronickáá idiopatickidiopatickáá myelofibrmyelofibróózaza

�� PravPraváá polycytpolycytéémiemie

�� EsenciEsenciáálnlníí trombocyttrombocytéémiemie

�� ChronickChronickéé myeloproliferativnmyeloproliferativníí onemocnonemocněěnníí, , 

neklasifikovatelnneklasifikovatelnéé



ChronickChronickáá myeloidnmyeloidníí leukleukéémie t(9;22) mie t(9;22) 

a/nebo BCR/ABL pozitivna/nebo BCR/ABL pozitivníí

PerifernPeriferníí krev (chronickkrev (chronickáá ffááze):ze):

�� leukocyty zmnoleukocyty zmnožženy, medieny, mediáán cca 170 G/l, n cca 170 G/l, 

�� neutrofilie, vneutrofilie, vššechna vývojovechna vývojováá stadia, dva stadia, dva 
vrcholy vrcholy -- segmentovansegmentovanéé neutrofily a neutrofily a 
myelocyty, blasty obvykle < 2%, myelocyty, blasty obvykle < 2%, blastyblasty + + 
promypromy < 15%, nen< 15%, neníí dysgranulopodysgranulopoéézaza

�� absolutnabsolutníí bazofilie rbazofilie růůznzněě vyjvyjááddřřenenáá, , ččastastáá
eozinofilie, monocyty obvykle pod 3%eozinofilie, monocyty obvykle pod 3%

�� ččastastěěji zmnoji zmnožženy trombocyty, obeny trombocyty, obččas gigantickas gigantickéé
destidestiččky a poky a pošškozenkozenáá jjáádra dra megakaryocytmegakaryocytůů

�� je snje sníížžena ALP v leukocytechena ALP v leukocytech



CML CML -- CGLCGL

KostnKostníí ddřřeeňň (chronick(chronickáá ffááze):ze):

�� hyperplazie granulocythyperplazie granulocytáárnrníí respektive  u 40respektive  u 40--50% i 50% i 

megakaryocytmegakaryocytáárnrníí s G/E as G/E ažž 25:1, blasty obvykle pod 25:1, blasty obvykle pod 

5%, rozlo5%, rozložženeníí stadistadiíí jako v perifernjako v periferníí krvi (krvi (myelocytymyelocyty, , 

segmenty), bazofiliesegmenty), bazofilie

�� megakaryocyty malmegakaryocyty maléé, hypoploidita jader, hypoploidita jader

�� mmůžůže být výrazne být výraznáá eozinofilieeozinofilie

�� u 30% Pseudou 30% Pseudo--Gaucherovy buGaucherovy buňňky ky čči seai sea--blue blue 

histiocytyhistiocyty



CML CML -- akcelerovanakcelerovanáá ffáázeze

�� myeloblasty jsou 10myeloblasty jsou 10--19% v perifern19% v periferníí krvi nebo kostnkrvi nebo kostníí

ddřřenieni

�� perifernperiferníí bazofily jsou nejmbazofily jsou nejméénněě 20%20%

�� trvajtrvajííccíí trombocytopenie < 100G/l bez vztahu k ltrombocytopenie < 100G/l bez vztahu k lééččbběě, , 

trvajtrvajííccíí trombocyttrombocytéémie > 1000G/l neodpovmie > 1000G/l neodpovíídajdajííccíí na na 

llééččbubu

�� narnarůůstajstajííccíí popoččet leukocytet leukocytůů a zva zvěěttššujujííccíí se slezina se slezina 

nereagujnereagujííccíí na lna lééččbubu

�� cytogenetický prcytogenetický průůkaz klonkaz klonáálnlníího vývojeho vývoje



CML CML -- akcelerovanakcelerovanáá ffáázeze

PodezPodezřřeleléé znznáámky akcelerace:mky akcelerace:

�� zzřřetelnetelnáá dyspldyspláázie granulocytzie granulocytáárnrníí řřadyady

�� výraznvýraznáá proliferace malých dysplastických proliferace malých dysplastických 

megakaryocytmegakaryocytůů ve velkých shlucve velkých shlucíích (lch (léépe pe 

histologicky)histologicky)

�� PPřříítomnost tomnost lymfoblastlymfoblastůů mmůžůže pe přředpovedpovíídat dat 

lymfoblastickýlymfoblastický zvrat (i v perifernzvrat (i v periferníí krvi)krvi)



CML CML -- blastickblastickáá ffáázeze

�� blasty tvoblasty tvořříí 20% z jaderných bun20% z jaderných buněěk v perifernk v periferníí krvi krvi 
nebo kostnnebo kostníí ddřřenieni

�� je prokje prokáázzáána extramedulna extrameduláárnrníí blastickblastickáá proliferace proliferace 
(cytologicky z(cytologicky zřříídka aspirace napdka aspirace napřř. z uzliny, sleziny, . z uzliny, sleziny, 
CNS)CNS)

�� 70% jsou blasty z myeloidn70% jsou blasty z myeloidníí linie (mlinie (můžůže je jíít o t o 
neutrofilnneutrofilníí ale i ale i eozinofilneozinofilníí nebo basofilnnebo basofilníí blastyblasty, stejn, stejněě
jako jako monoblastymonoblasty, , proerytroblastyproerytroblasty nebo nebo 
megakaryoblastymegakaryoblasty), 20), 20--30% lymfoblastick30% lymfoblastickáá proliferace proliferace 
(nutn(nutnáá imunofenotypizaceimunofenotypizace), vz), vzáácncněě i 2 i 2 blastickblastickéé linielinie



PravPraváá polycytpolycytéémiemie

�� A1: A1: EryEry masa > 25% nebo masa > 25% nebo HbHb > 185 g/l u mu> 185 g/l u mužůžů, > , > 
165g/l u 165g/l u žženen

�� A2: vylouA2: vylouččeneníí sekundsekundáárnrníí erytrocyterytrocytóózyzy

�� familfamiláárnrníí erytrocyterytrocytóózaza

�� zvýzvýššeneníí EPO z dEPO z důůvodu vodu hypoxiehypoxie, zvý, zvýššenenéé afinitiyafinitiy HbHb k O2, k O2, 
produkce EPO tumorem, produkce EPO tumorem, truncatedtruncated EPO receptorEPO receptor

�� A3: splenomegalieA3: splenomegalie

�� A4: A4: klonklonáálnlníí genetickgenetickáá abnormita jinabnormita jináá nenežž PhPh resp.  resp.  
BCR/ABLBCR/ABL

�� A5: rA5: růůst st erytroidnerytroidnííchch kolonikoloniíí in vitroin vitro



PravPraváá polycytpolycytéémiemie

�� B1: B1: trombocyttrombocytóózaza > 400 G/l> 400 G/l

�� B2: leukocytB2: leukocytóóza > 12 G/lza > 12 G/l

�� B3: nB3: náález v biopsii kostnlez v biopsii kostníí ddřřeneněě

�� B4: nB4: níízkzkáá hladina hladina erytropoetinuerytropoetinu v v sséérrůů

DG: DG: 

�� A1 + A2 + jinA1 + A2 + jinéé A A 

�� A1 + A2 + 2 BA1 + A2 + 2 B



PravPraváá polycytpolycytéémie mie –– morfologiemorfologie

v v polycytemickpolycytemickéé ffáázizi

MorfologickMorfologickéé zmzměěny i kdyny i kdyžž jsou charakteristickjsou charakteristickéé musmusíí
korelovat s klinickými a ostatnkorelovat s klinickými a ostatníími laboratornmi laboratorníími nmi náálezylezy

Periferie: Periferie: ZmnoZmnožženeníí normocytnormocytáárnrníích erytrocytch erytrocytůů (n(něěkdy kdy 

hypochromnhypochromníí mikrocytmikrocytáárnrníí ppřři i sideropeniisideropenii), neutrofilie, ), neutrofilie, 
bazofilie, trombocytbazofilie, trombocytóóza (>50%), obza (>50%), obččas nezralas nezraléé granulocyty granulocyty 
a giganticka gigantickéé destidestiččky. ky. 

KostnKostníí ddřřeeňň:: ErytroidnErytroidníí, n, něěkdy i granulocytkdy i granulocytáárnrníí hyperplazie, hyperplazie, 
bazofilie, bazofilie, eozinofilieeozinofilie, zvý, zvýššeneníí neutrofilnneutrofilníích prekurzorch prekurzorůů, , 
ččasto zvýasto zvýššeny mgk, stejneny mgk, stejněě tak jejich tak jejich velikost a lobulizace velikost a lobulizace 
jaderjader. Z. Záásobnsobníí Fe je obvykle nepFe je obvykle nepřříítomno (>95%).tomno (>95%).



PravPraváá polycytpolycytéémie mie -- molekulmolekuláárnrníí

genetika dle WHOgenetika dle WHO

�� NenNeníí specifickspecifickáá zmzměěna, abnormity detekovna, abnormity detekováány ny 
u < 30% nemocnýchu < 30% nemocných

�� nejnejččastastěějjšíší abnormity: abnormity: deldel(20q), +8, +9, (20q), +8, +9, 
deldel(13q) a del (1p)(13q) a del (1p)

�� nenneníí BCR/ABLBCR/ABL

�� vv roce 2005 popsroce 2005 popsáána mutace JAK2 na mutace JAK2 -- ččastýastý
nnáález u PV (v heterozygotnlez u PV (v heterozygotníí formforměě mmůžůže být i e být i 
u ET a idiopaticku ET a idiopatickéé myelofibrmyelofibróózyzy) ) 



ChronickChronickáá idiopatickidiopatickáá myelofibrmyelofibróózaza
myelofibrmyelofibróózaza s myeloidns myeloidníí metaplmetaplááziziíí

agnogennagnogenníí myeloidnmyeloidníí metaplmetaplááziezie

�� NezbytnNezbytnáá kriteria:kriteria:

�� DifusnDifusníí ddřřeeňňovováá fibrfibróózaza

�� Absence Absence PhPh chromozomu a/nebo chromozomu a/nebo bcrbcr//ablabl

�� MoMožžnnáá kriteria:kriteria:

�� Splenomegalie jakSplenomegalie jakééhokoli stupnhokoli stupněě (je(je--li stali staččíí 2, jinak 4)2, jinak 4)

�� AnisopoikilocytAnisopoikilocytóózaza se se slzislziččkovitýmikovitými erytrocytyerytrocyty

�� PPřříítomnost cirkulujtomnost cirkulujííccíích nezralých myeloidnch nezralých myeloidníích ch bbbb

�� PPřříítomnost cirkulujtomnost cirkulujííccíích normoblastch normoblastůů

�� PPřříítomnost shluktomnost shlukůů mgkmgk a jejich anoma jejich anomáálie v BM biopsiilie v BM biopsii

�� MyeloidnMyeloidníí metaplmetaplááziezie



ChronickChronickáá idiopatickidiopatickáá myelofibrmyelofibróózaza

periferie periferie -- prefibrotickprefibrotickéé stadium:stadium:

�� rrůůznzněě vyjvyjááddřřenenáá neutrofilieneutrofilie ((eventevent. i bazofilie) . i bazofilie) 
posun doleva, mposun doleva, můžůže být e být hypololulizacehypololulizace jader jader 
neutrofilneutrofilůů, sn, sníížženenáá granulace granulace eozinofileozinofilůů

�� vvěěttššinou inou trombocyttrombocytóózaza, velk, velkéé nebo nebo 
hypogranulovanhypogranulovanéé trombocyty, cirkulujtrombocyty, cirkulujííccíí jjáádra dra 
megakaryocytmegakaryocytůů a a mikromegakarocytymikromegakarocyty, , úútrtržžky ky 
plazmy plazmy mgkmgk

�� od normod normáálnlníího poho poččtu erytrocyttu erytrocytůů aažž lehklehkáá ananéémie,  mie,  
ppřříítomnost normoblasttomnost normoblastůů, r, růůznzněě vyjvyjááddřřenenáá
poikilocytpoikilocytóózaza vvččetnetněě slzislziččkovitýchkovitých poikilocytpoikilocytůů



ChronickChronickáá idiopatickidiopatickáá myelofibrmyelofibróózaza

KostnKostníí ddřřeeňň -- prefibrotickprefibrotickéé stadium:stadium:
�� hypercelularita, zvýhypercelularita, zvýššený poený poččet neutrofilet neutrofilůů s posunem s posunem 
doleva ale dominantndoleva ale dominantníí populacpopulacíí jsou metamy ajsou metamy ažž
segmenty, blasty pod 10%segmenty, blasty pod 10%

�� erytropoerytropoéézaza redukovredukováána, ale vna, ale vííce nezralých ce nezralých 
prekurzorprekurzorůů

�� megakaryocyty jsou abnormmegakaryocyty jsou abnormáálnlníí -- ččasto ve shlucasto ve shlucíích, ch, 
zvzvěěttššenenéé, oj. mikro mgk, dysplastick, oj. mikro mgk, dysplastickéé zmzměěnyny--
abnormabnormáálnlníí chromatinovchromatinovéé shluky, balshluky, balóónovitnovitáá jjáádra, dra, 
zmzměěny pomny poměěrrůů jjáádra/cytoplazma, dra/cytoplazma, ččetnetnáá holholáá jjáádra. dra. 
NejvNejvěěttšíší atypieatypie mezi MPS, dominantnmezi MPS, dominantníí rys.rys.



ChronickChronickáá idiopatickidiopatickáá myelofibrmyelofibróózaza

FibrotickFibrotickéé stadium:stadium:

�� v periferii anv periferii anéémie s normmie s normáálnlníími leukocyty ami leukocyty ažž

pancytopenie, mpancytopenie, méénněě ččasto leukocytasto leukocytóóza, kterza, kteráá mmůžůže být i e být i 

výraznvýraznáá, v, vííce vyjce vyjááddřřenenáá leukoerytrocytoidnleukoerytrocytoidníí reakce, reakce, 

vvííce vyjce vyjááddřřenenáá anizoanizo--poikilocytpoikilocytóózaza a a slzislziččkovitkovitéé

erytrocyty, v rozpoerytrocyty, v rozpoččtu leukocyttu leukocytůů vvššechna vývojovechna vývojováá

stadia (segmenty astadia (segmenty ažž blastyblasty))

�� aspiraaspiraččnníí biopsie mbiopsie můžůže být chude být chudáá s výraznou periferns výraznou periferníí

ppřříímměěssíí aažž suchsucháá punkcepunkce

�� nejsou typicknejsou typickéé genetickgenetickéé odchylky, mezi odchylky, mezi ččastastéé patpatřříí del del 

(13q), del (20q) a (13q), del (20q) a eventevent. trisomie 1q, +8, +9, t(1;7). trisomie 1q, +8, +9, t(1;7)



EsenciEsenciáálnlníí trombocyttrombocytéémiemie

�� PozitivnPozitivníí kriteria:kriteria:

�� PoPoččet trombocytet trombocytůů ≥≥ 600 G/l600 G/l

�� NNáález v BM biopsiilez v BM biopsii

�� VyluVyluččovacovacíí kriteria:kriteria:

�� Nejsou znNejsou znáámky PV (mky PV (eryery masa, masa, HbHb, , FeFe, , ferritinferritin……))

�� Nejsou znNejsou znáámky CML (mky CML (PhPh chromozom, chromozom, bcrbcr//ablabl))

�� Nejsou znNejsou znáámky CHIM (histologicky)mky CHIM (histologicky)

�� Nejsou znNejsou znáámky MDS (mky MDS (deldel 5, t(3;3), inv3, morfologie)5, t(3;3), inv3, morfologie)

�� NenNeníí reaktivnreaktivníí trombocyttrombocytéémiemie (z(záánněět, infekce, nt, infekce, náádor, dor, 

ppřředchozedchozíí splenektomiesplenektomie))



EsenciEsenciáálnlníí trombocyttrombocytéémiemie

PeriferiePeriferie

�� trombocyttrombocytéémiemie > 600 G/l (výjimky!), MPV zvý> 600 G/l (výjimky!), MPV zvýššeno, eno, 
anizocytanizocytóózaza trombocyttrombocytůů a pa přříítomnost gigantických destitomnost gigantických destičček, ek, 
eventevent. . hypohypo aažž agranulovanagranulovanéé, hol, holáá jjáádra dra mgkmgk

�� nněěkdy kdy neutrofilieneutrofilie, vz, vzáácncněě nezralnezraláá stadia, bazofilie je netypickstadia, bazofilie je netypickáá, , 
leukocyty ne vleukocyty ne vííce nece nežž 20 G/l20 G/l

�� po infarktu sleziny obvyklpo infarktu sleziny obvykléé zmzměěny ny hyposplenismuhyposplenismu –– HowellHowell--
JollyhoJollyho ttěěllííska, ska, akantocytyakantocyty, ter, terččovitovitéé erytrocyty, erytrocyty, sferocytysferocyty.  .  

KostnKostníí ddřřeeňň::

�� vvěěttššinou normo ainou normo ažž hypercelulhyperceluláárnrníí ddřřeeňň, (, (hypocelularitahypocelularita dg. dg. 
nevylunevyluččuje)uje)

�� zvýzvýššený poený poččet megakaryocytet megakaryocytůů, n, něěkdy v trsech, jsou velkkdy v trsech, jsou velkéé aažž
gigantickgigantickéé, s bohatou zralou cytoplazmou, hyperlobulizovaným , s bohatou zralou cytoplazmou, hyperlobulizovaným 
jjáádrem s hladkými konturami, nejsou atypickdrem s hladkými konturami, nejsou atypickéé formy,  trsy formy,  trsy 
trombocyttrombocytůů, , ččastý je nastý je náález lez emperipolemperipoléézyzy



EsenciEsenciáálnlníí trombocyttrombocytéémiemie

difdif. dg. reaktivn. dg. reaktivníí trombocyttrombocytéémiemie

U reaktivnU reaktivníí trombocyttrombocytéémiemie::

�� PerifernPeriferníí krev: krev: 

�� destidestiččky malky maléé, norm, normáálnlněě granulovangranulovanéé, nejsou j, nejsou jáádra dra 
mgkmgk

�� nenneníí neutrofiliieneutrofiliie, basofilie, basofilie

�� KostnKostníí ddřřeeňň: : 

�� zvýzvýššený poený poččet et megakaryocytmegakaryocytůů, zvý, zvýššenenáá velikost, velikost, 
mmůžůže být e být emperipolemperipoléézaza

�� nejsou obvykle giganticknejsou obvykle gigantickéé, nejsou shluky, nejsou shluky



ET ET -- molekulmolekuláárnrníí genetikagenetika

�� nejsou specificknejsou specifickéé odchylky odchylky 

�� zmzměěny u <5 nemocnýchny u <5 nemocných

�� ččastastěějjšíšími nmi náálezy jsou lezy jsou deldel 5,7,13,17,20 a +8, 5,7,13,17,20 a +8, 

+9+9



ChronickChronickáá neutrofilnneutrofilníí leukleukéémie mie --
diagnostickdiagnostickáá kriteriakriteria

PerifernPeriferníí krev:krev:

�� leukocytleukocytóóza > 25  G/lza > 25  G/l

�� segmentovansegmentovanéé neutrofily a tyneutrofily a tyčče > 80% leukocyte > 80% leukocytůů

�� nezralnezraléé granulocyty (promygranulocyty (promy--metamy) < 10% metamy) < 10% 

leukocytleukocytůů

�� myeloblasty < 1%myeloblasty < 1%

�� mmůžůže být toxicke být toxickáá granulace granulace 

�� nenneníí dysgranulopodysgranulopoéézaza, , eozinofilieeozinofilie, bazofilie, bazofilie



ChronickChronickáá neutrofilnneutrofilníí leukleukéémie mie --
diagnostickdiagnostickáá kriteriakriteria

KostnKostníí ddřřeeňň::

�� hypercelulhyperceluláárnrníí ddřřeeňň

�� zmnozmnožženenáá neutrofilnneutrofilníí granulopogranulopoééza G/E aza G/E ažž 20:120:1

�� myeloblasty < 5%, proporcionmyeloblasty < 5%, proporcionáálnlníí vyzrvyzráávváánníí v neutrofilnv neutrofilníí
řřadaděě

�� asociace s mnohotným asociace s mnohotným myelomemmyelomem, p, páátrat po morfologii a trat po morfologii a 
popoččtu tu plazmocytplazmocytůů

Cytochemie:Cytochemie:

�� je zvýje zvýššena ALP v leukocytechena ALP v leukocytech

CytogenetikaCytogenetika: : 

�� nespecificknespecifickéé nnáálezy lezy –– trisomietrisomie 8, 9, 8, 9, deldel 11(q), 11(q), deldel 20(q)20(q)



ChronickChronickáá neutrofilnneutrofilníí leukleukéémie mie --
diagnostickdiagnostickáá kriteriakriteria

�� je pje přříítomna hepatosplenomegalietomna hepatosplenomegalie

�� nezjinezjiššttěěna jinna jináá ppřřííččina neutrofilie (zina neutrofilie (záánněětlivých proces, tlivých proces, 

tumor)tumor)

�� nenneníí Ph1 chromozom nebo BCR/ABLPh1 chromozom nebo BCR/ABL

�� nenneníí prokazatelnprokazatelnéé jinjinéé myeloproliferativnmyeloproliferativníí

onemocnonemocněěnníí

�� nenneníí prokazatelný myelodysplastický syndrom nebo prokazatelný myelodysplastický syndrom nebo 

myelodysplastickomyelodysplasticko--myeloproliferativnmyeloproliferativníí onemocnonemocněěnníí

(nen(neníí dyspldysplááziezie granulopogranulopoéézyzy, , myelodysplastickmyelodysplastickéé rysy rysy 

jinjinéé řřady, monocyty < 1 G/l)ady, monocyty < 1 G/l)



ChronickChronickáá eozinofilneozinofilníí leukleukéémie  a mie  a 

hypereozinofilnhypereozinofilníí syndrom syndrom 

�� CEL CEL 

�� popoččet eozinofilet eozinofilůů nejmnejméénněě 1,5 G/l1,5 G/l

�� nenneníí Ph1 nebo BCL/ABLPh1 nebo BCL/ABL

�� < 20% blast< 20% blastůů v perifernv periferníí krvi krvi čči kostni kostníí ddřřenieni

�� mměěla by být prokla by být prokáázzáána klonalita onemocnna klonalita onemocněěnníí

�� hypereozinofilnhypereozinofilníí syndromsyndrom

�� popoččet eozinofilet eozinofilůů nejmnejméénněě 1,5 G/l po 6 m1,5 G/l po 6 měěssííccůů

�� nenneníí ppřříítomno onemocntomno onemocněěnníí momožžnnéé jako pjako přřííččinaina

�� je postije postižženeníí orgorgáánnůů a jejich dysfunkcea jejich dysfunkce



CNL CNL –– cytogenetikacytogenetika, molekul, molekuláárnrníí

genetikagenetika

�� vylouvylouččit neutrofilnit neutrofilníí CML (p230)CML (p230)

�� cytogenetický ncytogenetický náález pozitivnlez pozitivníí < 20% pacient< 20% pacientůů

�� t(15;19)(q13;p 13,3) odpovt(15;19)(q13;p 13,3) odpovííddáá na na imatinibimatinib

�� 1717--33% pozitivn33% pozitivníí na JAK2 V617Fna JAK2 V617F



CEL a HES CEL a HES -- morfologiemorfologie

PerifernPeriferníí krev:krev:

�� vvěěttššinou vyzrinou vyzráálléé eozinofily, meozinofily, máálo myelocytlo myelocytůů a a 
promyelocytpromyelocytůů

�� abnormality: vypadanabnormality: vypadanáá granulace, vakuolizace granulace, vakuolizace 
cytoplazmy, hypersegmentace jader, cytoplazmy, hypersegmentace jader, 
hyposegmentace a vhyposegmentace a věěttšíší velikost, ale i normvelikost, ale i normáálnlníí

�� nněěkdy vyjkdy vyjááddřřena neutrofilie a nebo i ena neutrofilie a nebo i monocytmonocytóózaza, , 
ppřříípadnpadněě i bazofilie i bazofilie 

�� u diagnu diagnóózy CEL by mzy CEL by měělo být > 2% blastlo být > 2% blastůů



CEL a HES CEL a HES -- morfologiemorfologie

KostnKostníí ddřřeeňň::

�� hypercelularita dhypercelularita dííky hyperprodukci eozinofilky hyperprodukci eozinofilůů, , 
vvěěttššinou zachovinou zachovááno normno normáálnlníí vyzrvyzráávváánníí, , ččasto asto 
CharcotCharcot--Leydenovy krystaly, Leydenovy krystaly, eozinofilneozinofilníí
myelocytymyelocyty obsahujobsahujíí proezinofilnproezinofilníí granula barvgranula barvííccíí
se bazofilnse bazofilněě

�� blasty 5blasty 5--19%, dysplastick19%, dysplastickéé rysy jak eozinofilrysy jak eozinofilůů tak tak 
jiných jiných řřad podporujad podporujíí podezpodezřřeneníí na CEL, diagnna CEL, diagnóózu zu 
vvššak neprokazujak neprokazujíí

�� pozitivita CHE podporuje podezpozitivita CHE podporuje podezřřeneníí na nna náádorovdorovéé
onemocnonemocněěnníí, diagn, diagnóózu vzu vššak neprokazujeak neprokazuje



klonklonáálnlníí cytogenetickcytogenetickéé abnormity abnormity 

popsanpopsanéé u u eozinofilneozinofilníí leukleukéémie mie 

(B.(B.BainBain II/2006)II/2006)

�� TrisomieTrisomie 8 (nejm8 (nejméénněě 6 p6 přříípadpadůů))

�� TrisomieTrisomie 15 (nejm15 (nejméénněě 2 p2 přříípady)pady)

�� 20q20q-- (nejm(nejméénněě 2 p2 přříípady)pady)

�� i(17q) (nejmi(17q) (nejméénněě 2 p2 přříípady)pady)

�� --7 (nejm7 (nejméénněě 2 p2 přříípady)pady)

�� PopsPopsáány rekurentnny rekurentníí translokace vedouctranslokace vedoucíí ke vzniku ke vzniku 
fusnfusnííchch gengenůů



PopsanPopsanéé syndromy u syndromy u eozinofilneozinofilníí

leukleukéémie (B.mie (B.BainBain II/2006)II/2006)

�� 8p11 syndrom (p8p11 syndrom (přřestavba FGFR1)estavba FGFR1)

�� t(8;13), t(6;8), t(8;9), t(8;17), t(8;19), t(8;22) t(8;13), t(6;8), t(8;9), t(8;17), t(8;19), t(8;22) insins(12;8)(12;8)……

�� nenneníí úúččinnost innost imatinibuimatinibu

�� 5q33 syndrom (ETV65q33 syndrom (ETV6--PDGFRB nebo jinPDGFRB nebo jinéé ppřřestavby estavby 
PDGFRB)PDGFRB)

�� t(5;12), t(1;5). t(5;7), t(5;10), t(5;14), t(5;15), t(5;17) t(5;12), t(1;5). t(5;7), t(5;10), t(5;14), t(5;15), t(5;17) 

�� 4q12 syndrom (FIP1L14q12 syndrom (FIP1L1--PDGRA, BCRPDGRA, BCR--PDGFRA)PDGFRA)

�� žžáádný cytogenetický ndný cytogenetický náálezlez

�� t(4;22)t(4;22)



Sekundární příčina

FIP1L1-PDGFRA

Reaktivní eozinofilie

Abnormální T populace

FIP1L1-PDGFRA 

klonální

eozinofilie

ostatníBlasty 5-19%, klonalita

CEL neklasifikovatelná HES spojený s T-bb HES

negativní

pozitivní

negativní

pozitivní

Podle Gotlib at al: Blood 2004



ChronickChronickéé myeloproliferativnmyeloproliferativníí

onemocnonemocněěnníí, neklasifikovateln, neklasifikovatelnéé

�� onemocnonemocněěnníí jasnjasněě myeloproliferativnmyeloproliferativníího ho 

charakteru, nesplcharakteru, nesplňňuje vuje vššak diagnostickak diagnostickáá

kriteria pkriteria přředchozedchozííchch

�� dvdvěě skupiny:skupiny:

�� iniciiniciáálnlníí stadia PV, CIMF nebo ETstadia PV, CIMF nebo ET

�� pozdnpozdníí stadia chronických myeloproliferativnstadia chronických myeloproliferativníích ch 

chorobchorob

�� morfologickmorfologickéé rysy jsou variabilnrysy jsou variabilníí



Charakteristika MDS/MPSCharakteristika MDS/MPS

�� KlonKlonáálnlníí hemopoetickhemopoetickéé neoplneoplááziezie, kter, kteréé v v ččase ase 
iniciiniciáálnlníí diagndiagnóózy nesou klinickzy nesou klinickéé, laboratorn, laboratorníí a/nebo a/nebo 
morfologickmorfologickéé rysy rysy myelodysplastickmyelodysplastickééhoho syndromu a syndromu a 
sousouččasnasněě nnáálezy, kterlezy, kteréé jsou kompatibilnjsou kompatibilníí se se 
syndromem syndromem myeloproliferacemyeloproliferace (d(dřřeeňňovováá hypeplhypeplááziezie z z 
ddůůvodvodůů proliferace nejmproliferace nejméénněě jednjednéé myeloidnmyeloidníí řřady, ady, 
zvýzvýššený poený poččet  cirkulujet  cirkulujííccíích perifernch periferníích bunch buněěk).k).

�� HepatomegalieHepatomegalie a splenomegalie je a splenomegalie je ččastastáá (klinick(klinickéé
nnáálezy jsou variabilnlezy jsou variabilníí, mohou se m, mohou se měěnit).nit).

�� SouSouččasnasněě ppřříítomntomnáá dyspldysplááziezie vede movede možžnnéému mu 
sousouččasnasnéému výskytu mu výskytu cytopeniecytopenie. . 



MyeloproliferativnMyeloproliferativníí --

myelodysplastickmyelodysplastickéé chorobychoroby

�� ChronickChronickáá myelomonocytmyelomonocytáárnrníí leukleukéémiemie

�� AtypickAtypickáá chronickchronickáá myeloidnmyeloidníí leukleukéémiemie

�� JuvenilnJuvenilníí myelomonocytmyelomonocytáánníí leukleukéémiemie

�� MyelodysplastickoMyelodysplasticko--myeloproliferativnmyeloproliferativníí

onemocnonemocněěnníí, neklasifikovateln, neklasifikovatelnéé



ChronickChronickáá myelomonocytmyelomonocytáárnrníí

leukleukéémiemie

�� > 1 G/l monocyt> 1 G/l monocytůů v perifernv periferníí krvikrvi

�� nenneníí Ph1 chromozom nebo BCR/ABLPh1 chromozom nebo BCR/ABL

�� mméénněě nenežž 20 blast20 blastůů v kostnv kostníí ddřřeni eni čči periferni periferníí krvi krvi 

(v(vččetnetněě monoblastmonoblastůů a promonocyta promonocytůů))

�� dyspldyspláázie v jednzie v jednéé nebo vnebo vííce myeloidnce myeloidníích linich liniíí; v ; v 

ppřříípadech, kde nenpadech, kde neníí dyspldyspláázie je CMML jestlizie je CMML jestližže e 

�� je zje zíískanskanáá klonklonáálnlníí cytogenetickcytogenetickáá abnormitaabnormita

�� monocytmonocytóóza pza přřetrvetrváávváá vvííce nece nežž 3 m3 měěssííce a jince a jinéé ppřřííččiny iny 

monocytmonocytóózy jsou vylouzy jsou vylouččenyeny



CMMolCMMol –– perifernperiferníí krevkrev

�� monocytymonocyty obvykle 2obvykle 2--5G/l, ale i 80G/l, v5G/l, ale i 80G/l, věěttššinou > inou > 
10% jaderných bun10% jaderných buněěk; vk; věěttššinou vyzrinou vyzráálléé, ale i , ale i 
morfologickmorfologickéé atypieatypie: abnorm: abnormáálnlníí granulace, granulace, 
neobvyklneobvykléé ššttěěpenpeníí jjáádra, jemný jaderný chromatin, dra, jemný jaderný chromatin, 
blastyblasty a a promonocytypromonocyty jsou obvykle nalezeny (< nejsou obvykle nalezeny (< nežž
20%)20%)

�� neutropenieneutropenie, ale i , ale i neutrofilieneutrofilie, nezral, nezraléé prekurzoryprekurzory
obvykle < 10%, bazofilie nobvykle < 10%, bazofilie něěkdy, kdy, eozinofilyeozinofily normnormáálnlníí
aažž výraznvýrazněě zvýzvýššenenéé, , dysgranulopodysgranulopoéézaza (m(méénněě výraznvýraznáá
u pacientu pacientůů s leukocyts leukocytóózou)zou)

�� lehklehkáá ananéémie normomie normo-- aažž makrocytmakrocytáárnrníí, , ččasto stasto střřednedněě
významnvýznamnáá trombocytopenietrombocytopenie



CMMolCMMol –– kostnkostníí ddřřeeňň

�� hypercelulhyperceluláárnrníí u 75% pu 75% přříípadpadůů (ostatn(ostatníí normo i normo i 

hypocelulhypoceluláárnrníí))

�� je pje přříítomna tomna granulocytgranulocytáárnrníí proliferace, vproliferace, věěttššinou s inou s 

dysgranulopodysgranulopoéézouzou, m, méénněě ččasto i asto i erytrocyterytrocytáárnrníí

proliferace s proliferace s dyserytropodyserytropoéézouzou (cca 50% pacient(cca 50% pacientůů))

�� monocytmonocytáárnrníí proliferace variabilnproliferace variabilněě, n, něěkdy vkdy vííce ce 

zzřřetelnetelnáá barvenbarveníím na nespecifickou esterm na nespecifickou esteráázuzu

�� mikromegakaryocytymikromegakaryocyty a/nebo a/nebo mgkmgk s abnorms abnormáálnlněě

lobulizovanýmilobulizovanými jjáádry dry 



ChronickChronickáá myelomonocytmyelomonocytáárnrníí

leukleukéémiemie

�� CMML 1CMML 1

�� perifernperiferníí blasty < 5%, dblasty < 5%, dřřeeňňovovéé blasty < 10%blasty < 10%

�� CMML 2CMML 2

�� perifernperiferníí blasty jsou 5blasty jsou 5--19% a/nebo d19% a/nebo dřřeeňňovovéé blasty blasty 

jsou 10jsou 10--19%, a/nebo jsou p19%, a/nebo jsou přříítomny Auerovy tytomny Auerovy tyčče a e a 

blasty jsou < 20%blasty jsou < 20%

�� CMML s eozinofiliCMML s eozinofiliíí

�� eozinofily v periferneozinofily v periferníí krvi > 1,5 G/lkrvi > 1,5 G/l

�� mmůžůže být take být takéé dděělena na typ CMML 1 a 2lena na typ CMML 1 a 2



CMML CMML -- cytogenetika  a cytogenetika  a 

molekulmolekuláárnrníí genetikagenetika

�� klonklonáálnlníí zmzměěny u 20ny u 20--30% pacient30% pacientůů, nejsou , nejsou 

specifickspecifickéé

�� ččastými jsou +8, astými jsou +8, --7/del (7q) a struktur7/del (7q) a strukturáálnlníí

abnormity 12pabnormity 12p

�� u 1u 1--2% nemocných t(5;12)(q13;p12) nebo 2% nemocných t(5;12)(q13;p12) nebo 

TEL/PDGFTEL/PDGFββR R -- CMML s eozinofiliCMML s eozinofiliíí, , 

pravdpravděěpodobnpodobněě unikunikáátntníí jednotkajednotka

�� JAK2V617F jen u 3% nemocnýchJAK2V617F jen u 3% nemocných



AtypickAtypickáá CMLCML

PerifernPeriferníí krev:krev:

�� perifernperiferníí leukocytleukocytóóza se zvýza se zvýššeneníím pom poččtu zralých a tu zralých a 
nezralých neutrofilnezralých neutrofilůů, výrazn, výraznáá dysgranulopodysgranulopoééza za 
pseudopseudo--PelgerPelger--Huetovy i jinHuetovy i jinéé jadernjadernéé abnormity, abnormity, 
abnormabnormáálnlněě kondenzovaný jaderný chromatin, kondenzovaný jaderný chromatin, 
bizardnbizardněě segmentovansegmentovanáá jjáádra, abnormdra, abnormáálnlníí granulace v granulace v 
cytoplazmcytoplazměě......

�� bez prbez průůkazu Ph1 nebo BCR/ABLkazu Ph1 nebo BCR/ABL

�� neutrofilnneutrofilníí prekurzory (promy aprekurzory (promy ažž metamy) tvometamy) tvořříí
nejmnejméénněě 10% leukocyt10% leukocytůů (obvykle 10(obvykle 10--20%), 20%), blastblastůů je je 
< 20% jaderných bun< 20% jaderných buněěk k 



AtypickAtypickáá CMLCML

�� bazofily < 2% leukocytbazofily < 2% leukocytůů; monocyty < 10% leukocyt; monocyty < 10% leukocytůů

�� ststřřednedněě významnvýznamnáá ananéémie obmie obččas s as s makroovalocytmakroovalocytóózouzou

KostnKostníí ddřřeeňň::

�� hypercelulhyperceluláárnrníí kostnkostníí ddřřeeňň s granulocyts granulocytáárnrníí proliferacproliferacíí, , 

granulocytgranulocytáárnrníí dyspldysplááziziíí, , blastyblasty < 20% jaderných bun< 20% jaderných buněěk k 

ddřřeneněě

�� obvykle bez významných obvykle bez významných dysplastickýchdysplastických zmzměěn v n v 

erytroidnerytroidníí a megakaryocyta megakaryocytáárnrníí linii (nlinii (něějakjakéé mohou být)mohou být)

�� megakaryocytymegakaryocyty mohou být snmohou být sníížženyeny



AtypickAtypickáá CMLCML

�� 80% pacient80% pacientůů mmáá cytogenetickcytogenetickéé abnormityabnormity

�� nenneníí PhPh ani ani bcrbcr//ablabl

�� ččastastéé nnáálezy: +8, + 13, del(20q), inv(17p) a del lezy: +8, + 13, del(20q), inv(17p) a del 

(12p)(12p)



JuvenilnJuvenilníí myelomonocytmyelomonocytáárnrníí

leukleukéémiemie

�� monocytmonocytóóza v perifernza v periferníí krvi > 1 G/lkrvi > 1 G/l

�� blasty vblasty vččetnetněě promonocytpromonocytůů jsou < 20% jsou < 20% 

(obvykle m(obvykle méénněě nenežž 5%) leukocyt5%) leukocytůů perifernperiferníí

krve nebo jaderných bunkrve nebo jaderných buněěk kostnk kostníí ddřřeneněě

�� nenneníí Ph1 chromozom nebo BCR/ABLPh1 chromozom nebo BCR/ABL



JuvenilnJuvenilníí myelomonocytmyelomonocytáárnrníí

leukleukéémiemie

�� jsou pjsou přříítomna nejmtomna nejméénněě 2 n2 náásledujsledujííccíí kriteria:kriteria:

�� hemoglobin F je vyhemoglobin F je vyššíšší nenežž je vje věěku odpovku odpovíídajdajííccíí

�� jsou pjsou přříítomny nezraltomny nezraléé granulocyty v periferngranulocyty v periferníí krvikrvi

�� leukocyty jsou vleukocyty jsou vííce nece nežž 10 G/l10 G/l

�� jsou klonjsou klonáálnlníí chormozomchormozomáálnlníí abnormity (monosomie 7)abnormity (monosomie 7)

�� je prokje prokáázzáána hypersenzitivita myeloidnna hypersenzitivita myeloidníích progenitorch progenitorůů

na GMna GM--CFS in vitroCFS in vitro



JMML JMML 

molekulmolekuláárnrníí genetikagenetika

�� mutace postihujmutace postihujííccíí nněěkterou z cest regulakterou z cest regulaččnníích ch 

molekul vmolekul vččetnetněě gengenůů pro RASpro RAS

�� PTPN II (PTPN II (nonnon--receptor protein receptor protein tyrosinetyrosine

phosphatasephosphatase) ) 

�� NF I (NF I (neurofibromatosisneurofibromatosis type I)type I)



MyelodysplastickMyelodysplastickéé--

myeloproliferativnmyeloproliferativníí onemocnonemocněěnníí, , 

neklasifikovatelnneklasifikovatelnéé

�� onemocnonemocněěnníí mmáá klinickklinickéé, laboratorn, laboratorníí a morfologicka morfologickéé

rysy jednoho z typrysy jednoho z typůů MDS (RA, RAS, RCMD, MDS (RA, RAS, RCMD, 

REAB) s < 20% blasty v perifernREAB) s < 20% blasty v periferníí krvi a kostnkrvi a kostníí ddřřenieni

�� sousouččasnasněě jsou myeloproliferativnjsou myeloproliferativníí rysy tj. rysy tj. 

trombocyttrombocytóóza > 600G/l spojenza > 600G/l spojenáá s proliferacs proliferacíí

megakaryocytmegakaryocytůů nebo leukocytnebo leukocytóóza nejmza nejméénněě 13G/l se 13G/l se 

zzřřetelnou splenomegalietelnou splenomegaliíí



MyelodysplastickMyelodysplastickéé--

myeloproliferativnmyeloproliferativníí onemocnonemocněěnníí, , 

neklasifikovatelnneklasifikovatelnéé

�� sousouččasnasněě nenneníí ppřředchozedchozíí anamnanamnééza probza probííhajhajííccíího ho 

chronickchronickéého myeloproliferativnho myeloproliferativníího onemocnho onemocněěnníí nebo nebo 

MDS, nenMDS, neníí sousouččasnasnáá cytotoxickcytotoxickáá llééččba nebo lba nebo lééččba ba 

rrůůstovými faktory, kterstovými faktory, kteráá by vysvby vysvěětlovala tlovala 

myelodysplastickmyelodysplastickéé čči myeloproliferativni myeloproliferativníí rysy rysy 

�� takttaktééžž nenneníí prprůůkaz kaz PhPh chromozomu, BCL/ABL, chromozomu, BCL/ABL, 

del(5q), T(3;3)(q21;q26) nebo inv(3)(q21q26)del(5q), T(3;3)(q21;q26) nebo inv(3)(q21q26)



MyelodysplastickMyelodysplastickéé--

myeloproliferativnmyeloproliferativníí onemocnonemocněěnníí, , 

neklasifikovatelnneklasifikovatelnéé

�� nebonebo mmáá pacient smpacient smíšíšenenéé myeloproliferativnmyeloproliferativníí a a 

myelodysplastickmyelodysplastickéé rysy a nemrysy a nemůžůže být pe být přřiiřřazen azen 

k k žžáádndnéé z jiných kategoriz jiných kategoriíí MDS, CMPD nebo MDS, CMPD nebo 

MDS/MPSMDS/MPS


