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Prehled klasifikaci MPS

Dameshek 951
PVSG 1975; opakované revize

WHO 2001
= CML definovana cytogeneticky a/nebo mol. geneticky
= definovany nové nosologické jednotky
= skupina MDS/MPS

Semimolekularni klasifikani system 2005
WHO klasifikace 2008

MPN

zahrnutamastocytoza

pripady seozinofilii vycleneny pri definovanych odchylkach
diagnosticky algoritmuPh zmeneén zavedenim JAK2
zmena rozhrani praerombocyémii

akcelerovana faze CMLrpéeche TKI










Klasifikace chronickych myeloidnich chorob
(Tefferi A. BestPract ResClin Haematol 2006; 365385)

A. Klasickémyeloproliferativnichoroby

1. Molekulari definované
a) chronicka myeloidni leukemi8c¢r/Abl+)

2. Urcene klinickepatologicky(Bcr/Abl- ¢casto spojeny
s JAK2 V617F mutaci):

a) esencialnirombocytemie
D) pravapolycytémie
c) myelofibrozas myeloidnimetaplazii




Klasifikace chronickych myeloidnich chorob
(Tefferi A. BestPract ResClin Haematol 2006; 365385)

B. Atypické myeloproliferativnichoroby
1. Molekularrg definovane

a) chorobyeozinofili/mastocyt s prestavbou PDGFRA
(t]. PIP1L1:PDGFRA)

b) chorobyeozinofili s @restavbou PDGFRB (.
TEL/ETV6-PDGFRB)

C) systemovdnastocytozapojena s-kit mutaci (tj. €
kit D816V)

d) 8plimyeoloproliferativnisyndrom (ij.
ZNF198/FIM/RAMRPFGFR1)




Klasifikace chronickych myeloidnich chorob
(Tefferi A. BestPract ResClin Haematol 2006; 365385)

2. Urcene klinickepatologicky(vzacreé spojene s JAK2
V617F mutaci)

a) chronicka neutrofilni leukémie
b) chronickaeozinofilnileukemie molekulaneuctena

c) hypereozinofilnisyndrom
d) chronicka bazofilni leukémie
e) chronickémyelomonocytarnieukémie

f) juvenilni myelomonocytarnieukémie (mutace RAS
vcetrne PTPN Il a NF 1)

g) systemovdanastocytozanolekularé nedefinovana
h) neklasifikovatelnenyelopoliferativnionemockni




Charakteristika MPS:

= Proliferace klonu myeloidnich bék odvozenych od

nadorovehagrekurzoru

= Vznika odchylkou vmultipotentninebo nejvyse
pluripotentni(schopné dat vzniku jak myeloidni tak

ymfoidni linie) kmenove biice | kdyzdiferencicace
orobihadominentr v jedné vyvojove linii
= Maturace nadorovych btk je zachovana a lily Si

ponechavajl jistou schopnost odpovidat na
fyziologicke regulani mechanizmy




Charakteristika MPS:

= Skupina vykazuje &tsSi ¢l mensi tendenci progrese do
nadoroveho onemoeéni pripominajicimu akutni
leukemii (nejvice a nejrychleji CML, vzaEreT)

s Dysplastickaysy jsou bd’ negitomny, nebo jsou
nevyrazné. S progresi choroby veBisplastickych
rysi pribyva ahemopoezge inefektivni

s Diagnostika je vice zavisla na nalezu v perifemi k
nezli v kostni deni




Chronicka myeloproliferativni
onemocréni

Chronicka myeloidni leukémie s 1(9;22)(g34;911),
BCR/ABL pozitivni

Chronicka neutrofilni leukemie
Chronicka eozinofilni leukémie NOS
Primarnimyelofibroza

Prava polycytemie
Esencialntrombocytémie
Mastocytoza

Chronicke myeloproliferativni onemogmi,
neklasifikovatelné




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

Periferni krev (chronic
= leukocyty zmnozen

= neutrofilie, vSechna
vrcholy - segmento

myelocyty, blasty of %L "

promy< 15%, neni (s
= absolutni bazofilietr

eozinofilie, monocyt

= castjl zmnozeny tro
desttky a poskozeniss e

Cell Iypis

= |e snizena ALP v |eGRECYtc













CML - CGL

Kostni den (chronicka faze):

= hyperplazie granulocytarni respektive u3% |
megakaryocytarni s G/E az 25:1, blasty obvykle pod
5%, rozlozeni stadii jako v periferni krnimyelocyty;
segmenty), bazofilie

s megakaryocyty male, hypoploidita jader

= Muize byt vyrazna eozinofilie

» U 30% Pseuc®waucherovy biiky ¢i seablue
histiocyty
















CML - akcelerovana faze

myeloblasty jsou 119% v periferni krvi nebo kostni
dreni
periferni bazofily jsou neime&20%

trvajici trombocytopenie < 100G/l bez vztahu &bk&
trvajici trombocytemie > 1000G/l neodpovidajici na
lecbu

narnstajici p@éet leukocyt a z\etsujici se slezina
nereagujici na u

cytogeneticky pikaz klonalniho vyvoje




CML - akcelerovana faze

Podezelé znamky akcelerace:
s zietelna dysplazie granulocytatiaidy
= Vyrazna proliferace malych dysplastickych

megakaryocyt ve velkych shiucich (lepe
histologicky)

s Pritomnostlymfoblasti mize pedpovidat
lymfoblastickyzvrat (i v periferni krvi)










CML - blasticka faze

m blasty tvai 20% z jadernych bwk v periferni krvi
nebo kostni teni

s |e prokazana extramedularni blasticka proliferace
(cytologicky zidka aspirace népz uzliny, sleziny,
CNS)

= /0% |sou blasty z myeloidni linie (ine |it o
neutrofilni ale ieozinofilninebo basofilnblasty, stejre
Jako monoblastyproerytroblastynebo
megakaryoblasly 20-30% lymfoblasticka proliferace
(nutnaimunofenotypizack vzacre | 2 blastickélinie
















Prava polycytemie WHO 2008

Hlavni kriteria:

= 1:Hb> 185 g/l u mu#t, > 1659/l u zen nebo jiné znamky
zvySeneho objemu erytrogyt

s 2: prikaz JAK2V617F nebo jinpodabndunkeni mutace jako
nag. JAK2 exonl2

Vedlejsi kriteria:

= 1: biopsie KD prokazujaypercelularitus triliarnim ristem
vschvyvojovychrad

= 2:snizeni hladingrytropoietinu

s 3. rast EEC

K diagnoze je zaptebi olg hlavni a jedno vedlejsi kriterium,
nebo prvni hlavni a déwedlejsi kriteria.




Prava polycytémie— morfologie
v polycytemickefazl

Morfologicke znény i kdyz jsou charakteristické musi
korelovat s klinickymi a ostatnimi laboratornimiesy

Periferie:Zmnozeni normocytarnich erytro@yinekdy

hypochromnmikrocytarnipri sideropeni), neutrofilie,
bazofilie, trombocytdza (>50%), &s nezralé granulocyty
a giganticke destky.

Kostni den: Erytroidni, rekdy | granulocytarni hyperplazie,

bazofilie,eozinofilie, zvyseni neutrofilnich prekurzar
casto zvyseny mgk, steiiak jejichvelikost a lobulizace
|ader. Zasobni Fe je obvykle nBémmno (>95%).




Prava polycytemieve fazi post
polycytemické myelofabrozy
Nezbytna Kriteria:
s prikaz PV definovane dle WHO kriterii

= drenova fibroza 23 stupre nebo 24 stupr
Pridatna kriterigpro dg. nezbytna 2):

anemie nebo snizena peltaflebotomickec
cytoreduktivnilécby

leukoerytoblastickybraz v periferni krvi
zvetseni splenomegalie

ptitomnost > 1 z kriterii: ztrata hmotnosti > 10%6Gza
meésiai, nocni poceninevysvétlitelne teploty (nad
37,5°C)




Prava polycytémie- genetika

= neni specificka zéna, abnormity detekovany
u asi 20% nemocnych

= negast|si abnormity:.del(209g), +8, +9,
del(13q) a del (9p)

= neni BCR/ABL

s 95% ma JAK2 V617F, dalsi jiné mutace JAK2
—exonl2, nebo jiné




JAK2 V61/7F 2005

PV (%)

ET

MIF
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Primarni myelofibroza
(CIMF, AMM, MMM)

s hlavni kriteria:

» proliferacemegakaryocyt s atypiemi obvykle provazena
retikulinovoua/nebo kolagenovou fibrozou nebgivpadschykeni
retikulinovefibrozy zmeny megakaryocyt musi byt doprovazeny
zvysenolcelularitoudrere se zvyseningranulopoezya snizenim

erytropoezy
nejsou WHO kriteria PVihcr/abl+ CML, MDS nebo jineho MPN

prikaz JAK2V617F nebo jinehklonalnihomarkeru(nag. MPL
W515K/L) nebo v pipade chybni klonalnizmeny, neni prokazano, ze
fibrozaci jiné zmeny dreng jsou sekundarni u infekce, autoinmmnici
jiné chronicky zagtlive choroby, HCL¢i jiné Iymfatlckeneopla2|e
metastatickénelignity ¢i toxicke myelopatie
= Vvedlejsi kriteria:

= splenomegalie

= zvysSeni LDH

= |eukoerytroblastocytoza

= anemie




Primarni myelofibroza

periferie- prefibrotické stadium:

= rizne vyjadtenaneutrofilie (event i bazofilie)
posun doleva, ire bythypololulizacgader
neutrofila, snizena granula@ozinofili

vetsinoutrombocytozavelke nebo
hypogranulovan@&ombocyty, cirkulujici jadra
megakaryocyit a mikromegakarocytyutrzky
plazmymagk

od normalniho p&u erytrocyti az lehka anémie,
pritomnost normoblast rizne vyjadrena
poikilocytozavcetre slzickovitych poikilocyta






















Primarni myelofibroza

Kostni den - prefibrotické stadium:

hypercelularita, zvyseny pet neutrofili S posunem
doleva ale dominantni populaci jsou metamy az
segmenty, blasty pod 10%

erytropoezaedukovana, ale vice nezralych
prekurzofi

megakaryocyty jsou abnormateasto ve shlucich,
zvetsené, oj. mikro mgk, dysplastickeé émy-
abnormalni chromatinové shluky, balonovita jadra,
Zmeny poneru jadra/cytoplazmasetna hola jadra.
Nejvetsi atypiemezi MPS, dominantni rys.
















Primarni myelofibroza

Fibrotické stadium:

= V periferii anemie s normalnimi leukocyty az paopgnie, meé
casto leukocytoza, kteraime byt | vyrazna, vice vyjaena
leukoerytrocytoidnreakce, vice vyjagnaanizc-poikilocytozaa
slzickovite erytrocyty, v rozpoétu leukocyfi vSechna vyvojova

stadia (segmenty dxasty)
aspir&ni biopsie nize byt chuda s vyraznou periferitimesi az
sucha punkce

Genetika:

= Nejsou typicke genetické odchylky, méaste pai del (130),
der(6)t(1,6),del (209), trisomie 1qg, +8, +9

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




Esencialnitrombocytémie

pocet trombocyi > 450 G/

nalez v BM biopsii ukazuje proliferaci
megakarocyarni rady se zvgenym paéGtem velkych
zralychmegakaryocyd; nen zvysen ¢i posun doleva
vV granulocytecla erytropaze

nejsou napléena WHO kriteria PV, PMF, CML
BCR/ABL pozitivni,MDS nebo jie MPN

je pikaz JAK2 V617F nebo jeho klonaniho
markery v pripace negitomnosti JAK2 nen
prokazana reaktivimtrombocyémie




Esencialni trombocytémie

Periferie

= trombocytemie> 450 G/I, MPV zvySenanizocytoza

trombocyfi a @gitomnost gigantickych desek, event hypoaz
agranulovanghola jadrangk

= nekdy neutrofilie vzacre nezrala stadia, bazofilie je netypicka,

leukocyty ne vice nez 20 G/I

= po infarktu sleziny obvyklé zémy hyposplenismue- Howell-
Jollyhotéliska,akantocyty tercovité erytrocyty sferocyty

Kostni den:

= VetSinou normo az hypercelularnied, (hypocelularitadg.
nevylwcuje)

= zvysSeny poet megakaryocyit nckdy v trsech, jsou velké az
giganticke, s bohatou zralou cytoplazmou, hyperlibuanym

Jjadrem s hladkymi konturami, nejsou atypicke forngy
trombocyfti, casty je nale:emperlpolezy




Esencialnitrombocytémie
dif. dg. reaktivni trombocytemie

U reaktivnitrombocytemie

s Periferni krev:

= desttky malée, normalé granulované, nejsou jadra
mgk

s henineutrofiliie, basofilie

s Kostni den:

= ZvysSeny poet megakaryocyt, snizena velikost,
muize bytemperipoleza
= Nejsou obvykle gigantické, nejsou shluky













ET - genetika

nejsou specifické odchylky

zmeny u 510% nemocnych

cast|simi nalezy jsowel 20g,del9g a +8
50% nemocnych ma JAK2V617F

1% nemocnych ma mutaci MPL W515K/L




Chronicka neutrofilni leukémie -
diagnosticka kriteria

Periferni krev:
leukocytoza > 25 G/l
segmentované neutrofily ace/> 80% leukocyi

nezralé granulocyty (prommetamy) < 10%
leukocyt

myeloblasty < 1%
muze byt toxicka granulace
nenidysgranulopoezaozinofilie bazofilie




Chronicka neutrofilni leukémie -
diagnosticka kriteria

Kostni den:

hypercelularni ten, zmnozena neutrofilni granulopoeza
G/E az 20:1

myeloblasty < 5%, proporcionalni vyzravani v nefilno
rac
megakryocytysou normalni nebo s posunem doleva
Cytochemie:
= |e zvysena ALP v leukocytech
Cytogenetika

= nespecifické nalezy:+8,+ 9, +21 del 11(q),del 20(q),
del12p




Chronicka neutrofilni leukémie -
diagnosticka kriteria

je pritomna hepatosplenomegalie

nezjistna jina @icina neutrofilie (zastlivy proces,
tumor)

neni Phl chromozom nebo BCR/ABL

neni prokazatelné jiné myeloproliferativni
onemockni PV, PMF, ET

neni estavba PDGFRA, PDGFRB, FGEFR1

neni prokazatelny myelodysplasticky syndrom nebo
myelodysplastickanyeloproliferativni onemoami
(nenidysplaziegranulopoezymyelodysplastickeysy
jiné rady, monocyty < 1 G/I)




CNL - cytogenetika molekularni
genetika

vyloucit neutrofilni CML (p230)
cytogeneticky nalez pozitivni < 20% pacignt
1(15;19)(g13;p 13,3) odpovida maatinib
17-33% pozitivhl na JAK2 V617F




Chronicka eozinofilni leukemie
jinak nespecifikovana

pocet eozinofifi nejmér 1,5 G/l

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

Neni t(5;°2) nebo jinafestavba PDGFRB
Neni FIP1LIPDGFRACI jina prestavba PDGFRA
Neni pestavba FGFR1

< 20% Dblasi v periferni krvici kostni deni, neni
INnv nebo t(16) nebo jina diagnosticke znamky
AML

= |e prokazana klonalita onemaxn a/nebo jsou
blastyv PK > 2% nebo > 5% v KD




CEL

Periferni krev:

= VetSinou vyzralé eozinofily, malo myelocdya
promyelocyti

= abnormality: vypadana granulace, vakuolizace
cytoplazmy, hypersegmentace jader,
hyposegmentace &t¢i velikost, ale | normalni

s Nekdy vyjadena neutrofilie a nebamonocytoza
pripadre | bazofilie

= U diagnozy CEL by rlo byt > 2% blast










CEL

Kostni den:

= hypercelularita diky hyperprodukci eozingfil
vetSinou zachovano normalni vyzravatdasto
CharcotLeydenovy krystalyeozinofilni

myelocytyobsahujiproezinofilnigranula barvici
se bazofili

plasty 519%, dysplastické rysy jak eozindfilak

jinych rad podporuji podéeni na CEL

= pozitivita CHE podporuje podé&mi na nadorove
onemockni, diagnozu vsak neprokazuje













klonalni cytogenetické abnormity
popsané ueozinofilni leukémie
(B.Bain 11/2006)

Trisomie8 (nejmeéer 6 pripadi)
Trisomiel5 (nejmeéxn 2 pipady)
200 (nejmere 2 ipady)

I(17q) (nejmén 2 pipady)

-7 (nejmer 2 xipady)







Eosinophilic leukaemia with
trisomy 8




Mastocytozy

s Koznimastocytoza

= Indoletnisystémovanastocytoza

= SyStémovamastocytozapojena klonalni
hematologickou chorobou fmastocytove
linie

= agresivni systémowuvdaastocytoza

= Sarkom zZnastocyi

= mMimokoznimastocytoza




Chronické myeloproliferativni
onemocreéni, neklasifikovatelné

= onemockni jasré myeloproliferativhiho
charakteru, nesplije vsak diagnosticka
Kriteria predchozich

= dvE skupiny:
s Inicialni stadia PV, CIMF nebo ET

= pozdni stadia chronickych myeloproliferativnich
chorob

= morfologicke rysy jsou variabilni




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

nova kategorie ve WHO 2008

8pll syndrom (festavba FGFR1)
s 1(8;13), 1(6;8), t1(8;9), 1(8;17), t(8;19), t(8;2m)s(12;8)...

= neni Einnostimatinibu
5933 syndrom (ETV4DGFRB nebo jinéiestavby
PDGFRB)

n 1(5;12), 1(1;5). t(5;7), t(5;10), t(5;14), t(5;155;17)
4912 syndrom (FIP1-PDGRA, BCRPDGFRA)

= zadny cytogeneticky nalez

] t(4,22)




The 8pll syndrome

Mutated pluripotent %
stem cell

CEL T-ALL B-lineage ALL

CMMLEO

aCMLEo
{Z—3 Second hit




8pll syndrom

Case report — periferni krev




8pll syndrom

Case report — kostni den

20%
eosinofil,
3% blasi

Diagnoza:

aCML s
eozinofilii




Sekundarni pri¢ina

pozitivni

Reaktivni eozinofilie §

pozitivni v

FIP1L1-PDGFRA

negativni

negativni

FIP1L1-PDGFRA
klonalni
eozinofilie

Blasty 5-19%, klonalita § Abnormalni T populace

CEL neklasifikovatelna HES spojeny s T-bb

Podle Gotlib at al: Blood 2004




TheFIP1L1-PDGFRAsyndrome

FIP1L1 CHIC2 PDGFRA

] ]

I | D
FIP1L1-PDGFRA

= Breakpoints irFIP1L1 andPDGFRA




typicky pacients FIP1L1-PDGFRA
syndromen

Krevnil natr




typicky pacients FIP1L1-PDGFRA
syndrome

Krevnil natr




Hypereazindofili e

FIP1L1-PDGFRA
syndrom

Lymfoproliferativni HES

Hlavné muzi
Kardialni postizeni
Zvysena
tryptazdzvyseni
masobcyti

Gl postizeni

Akutni transformace
mozna

Nenipredominancenuzi
Casté kozni postizeni
Zvyseni nterleukiru 5 a
fo] =

Gl postizeni

Zjevny lymfom se nmize
Vyvinout




Charakteristika MDS/MPN

= Klonalnihemopoetickéeoplazie které vcase
inicialni diagnozy nesou klinicke, laboratorni daoe
morfologicke rysymyelodysplastickehsyndromu a
sowasre nalezy, které jsou kompatibilni se
syndromenmyeloproliferace(drenovahypeplaziez
davodi proliferace nejméhjedné myeloidnfady,
zvyseny poet cirkulujicich perifernich bu).
Hepatomegalia splenomegalie jgasta (klinicke
nalezy jsou variabilni, mohou senit).
Solcasre pritomnadysplazievede moznému
solwcasnemu vyskyteytopenie




Myeloproliferativni -
myelodysplastické choroby

s Chronicka myelomonocytarni leukemie

s Atypicka chronicka myeloidni leukémie BER
ABL1 negativni

= Juveniini myelomonocytani leukémie

s Myelodysplastickemyeloproliferativni
onemockni, neklasifikovatelne




Myelodysplasia
yelodysplastic Syndrome
(MDS)

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

James W. Varciman, Nancy Lee Harris, and Richara D. Brunning

RA, RARS, RCMD, RCMD-RS,
RAEB-1, RAEB-2, MDS-U,
MDS with del(50

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
leukéemie

> 1 G/l monocyi v periferni Krvi
neni Phl chromozom nebo BCR/ABL
Neni gestavba PDGFRA, PDGFRB

menre nez 20 blastv kostni denici periferni krvi
(véetne monoblasi a promonocyt)
= dysplazie v jedne nebo vice myeloidnich linir; v
pripadech, kde neni dysplazie je CMML jestlize
= |e ziskana klonalni cytogeneticka abnormita
= mMonocytoza fetrvava vice nez 3 &sice a jiné ficiny
monocytozy jsou vyloteny




CMMol — periferni krev

= monocytyobvyk
10% jadernych
morfologickeéaty

e 25G/l, ale 1 80G/l, ¥tSinou >
OUK; vetsinou vyzralé, ale |

nie abnormalni granulace,

neobvykle stpeni jadra, jemny jaderny chromatin,
blastya promonocytyjsou obvykle nalezeny (< nez

209%)

neutropenieale ineutrofilie nezralgrekurzory

obvykle < 10%,

bazofilie ¢ékdy, eozinofily normalni

az vyrazg zvysenedysgranulopoez(emere vyrazna
u pacient s leukocytozou)

lehka anemie norm@z makrocytarnjicasto stedrg
vyznamna trombocytopenie




Yy
Yy
e

CMMol — kostni dren

percelularnu 75% Fipadi (ostatni normo |
pocelularny

xitomnagranulocytarnproliferace, ¥tSinou s

dysgranulopoézqumere casto ierytrocytarni
proliferace slyserytropoezolcca 50% paciei)

monocytarnproliferace variabilg, nekdy vice
zretelna barvenim na nespecifickou esterazu

mikromegakaryocyta/nebomngk s abnormalé
lobulizovanymijadry




Chronicka myelomonocytarni
leukéemie

= CMML 1
= periferni blasty < 5%, i@iove blasty < 10%
s CMML 2

nlasty
n < 13G/I

s > 136G/l

= periferni blasty jsou-49% a/nebo eknové blasty
jsou 1@19%, a/nebo jsourgomny Auerovy tge a
jsou < 20%

eukocyli — myelodysplastickyyp
eukocyli — myeloproliferativnityp




> AR

Monocyte:

slarge cell with irregular cell
outline

slarge irregular often lobulate
nucleus

espongy lightly staining
chromatin with a fairly delicat
network

sabundant greyish-blue
sometimes vacuolated
cytoplasm with minute
irregularly shaped azurophilic
granules .

A

(ground glass appearance) :
















o -naphtil acetate esterase (ANAE) cytochemical react




Combined reaction
a -naphtil acetate esterase (ANAE) & naphtol As-D abHacetate esterase (CAE)

F
f
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WHOQO: Blasts and CMML

Monoblasts and Promonocytles
are
equivalent to blasts




Type | blast
Undifferentiated blast

Type Il blast
Myeloblast

Type Il blast
Atypical promyelocyte

Central nucleus delicate
chromatin, nucleoli

Central nucleus delicate
chromatin, nucleoli

Nucleusmore or lesscentral

Basophilic cytoplasm

More plentiful cytoplasm

More or lessdelicatechromatin,
one ortwo nuceloli

Absenceof granules
(and Auer rods)

Someazurophilic granules(<20)

Numerousazurophilic granules
(>20), often very large

Absenceof centrosome

Absenceor irregularity of
centrosome

Absenceor irregularity of
centrosome

Promyelocyte










O

.

.
Monoblasts:

slarge round or slightly indented nucleus

svery loose, spongy, reticular and homogendgeus
chromatin

1 e0ONne or more nucleoli

sscanty basophilic cytoplasm, without groun
glass appearance, without granules

3




§

Promonocytes:

~ «fine chromatin
ssmall indistinct nucleoli
smore irregular and delcately foldeqy
nuclei

‘. *Finely granulated cytoplasm
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=
=
=
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=
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CMML




CMML: Bone marrow (lIl)




CMML: Bone marrow (lI)

- -







CMML - cytogenetika a
molekularni genetika

s klonalni znény u 2G40% pacient, nejsou
specifické
s castymi jsou +8;7/del (7q) a strukturalni

abnormity 12p
s JAK2V617F jen u 3% nemocnych




Atypicka CML

Periferni krev:

= periferni leukocytoza se zvySenimcpozralych a
nezralych neutrofil, vyrazna dysgranulopoeza
DSeuc ePeIgeFHuetovy | jiné jaderne abnormity,
abnormalg kondenzovany jaderny chromatin,

pizardré segmentovana jadra, abnormalni granulace v
cytoplazng...

bez pfikazu Phl nebo BCR/ABL

neutrofilni prekurzory (promy az metamy) ivo
nejmere 10% leukocyii (obvykle 1620%),blasti je
< 20% jadernych buik




Atypicka CML BCR/ABL negativni

periferni leukocytdzaipzvysenineutrofili a jejich
prekurzofi s vyraznoudysgranulopoezo(Q)WBC> 13G/l)
neniPhchromozom nebo BCR/ABC

neni gestavba PDGFRA nebo PDGFRB
neutrofilniprekurzoryjsou > 10% leukocyit (promyelocyty

myelocyty, metamyelocyty

minimalni basofilie; < 2%

zadna nebo minimalmonocytozamonocytyjsou < 10%
leukocyti

hypercelularnkostni den sgranulocytarnprolifertacia
dysplazii s nebo bedysplaziev erytropoéze
megakaryocytech

meéenre nez 20%blasti v kostni deni




Atypicka CML

s bazofily < 2% leukocylt; monocyty < 10% leukocyt
» Stredrt vyznamna anemie 6as smakroovalocytozou
Kostni den:

= hypercelularnkostni den s granulocytarni proliferaci,
granulocytarni dysplaziblasty< 20% jadernych buk
dreng

= obvykle bez vyznamnycdysplastickyclzmen v
erytroidni a megakaryocytarni linii§faké mohou byt)

s megakaryocytynohou byt snizeny




aCML: Peripheral blood (I)




aCML: Peripheral blood (I1)

-




aCML: Bone marrow (I)




aCML: Bone marrow (I1)
















Atypicka CML - genetika

80% pacient ma cytogeneticke abnormity
neniPhanibcr/abl

casté nalezy: +&el(20qg), ale | abnormality
chromozoni 13, 14, 17,19 a 12

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

Jsou pospanyrmpady s t(8;9) s pozitivitou PCM1
JAK2 funim genem




Juvenilni myelomonocytarni
leukemie

= monocytoza v periferni krvi > 1 G/I

= Dlasty et promonocyt j[sou < 20%
(obvykle mér nez 5%) leukocyt periferni
krve nebo jadernych bek kostni dene

s heni Phl chromozom nebo BCR/ABL




Juvenilni myelomonocytarni
leukéemie

= |SOU [FIitomna nejmé& 2 nasledujici kriteria:
nemoglobin F je vysSi nez j€ku odpovidajici

jsou @itomny nezralé granulocyty v periferni krvi
eukocyty jsou vice nez 10 G/l

jsou klonalni chormozomalni abnormity (monosomie 7)

je prokazana hypersenzitivita myeloidnich progefiito
na GM-CES in vitro










JMML - genetika

monosomie/ je u 25% nemocnych

mutace postihujicidkterou z cest regutaich
molekul \Cetné geni pro RAS— NRAK, KRAS
kazdy asi 20%

PTPN Il (hon-receptor proteitiyrosinephosphatase
— 35% nemocnych

NF | (neurofibromatosisype 1)-20% nemocnych




Myelodysplasticke:
myeloproliferativni onemocnent,
neklasifikovatelne

= onemockni ma klinické, laboratorni a morfologicke
rysy jednoho z typ MDS (RA, RAS, RCMD,
REAB) s < 20% blasty v periferni krvi a kostriedi

= SolEasre jsou myeloproliferativni rysy tj.
trombocytoza > 600G/l spojena s proliferaci
megakaryocyt nebo leukocytoza nejmed 3G/l se
zretelnou splenomegalii




Myelodysplastické
myeloproliferativni onemocnent,
neklasifikovatelne

soltasre neni [fedchozi anamnéza probihajiciho
chronického myeloproliferativnihno onemaeim nebo
MDS, neni sotiasna cytotoxicka @a nebo Iéba
rastovymi faktory, ktera by vys#lovala
myelodysplastické€i myeloproliferativni rysy
taktez nenpriakaz Phchromozomu, BCL/ABL,
del(50), T(3;3)(g21;926) nebo inv(3)(g21926)




Myelodysplasticke:
myeloproliferativhi onemocnent,
neklasifikovatelne

= neboma pacient smisene myeloproliferativni &
myelodysplastické rysy a néire byt @irazen
k zadne z jinych kategorii MDS, CMPD nebo
MDS/MPS




RARST (MDS/MPN)

(ShawR.G., BJH 2005, 131: 18084)

diagnosticka kriteria vylucujici kriteria
= trombocyty > 500G/l vice = nedostatek zeleza

nez 6 mésiai spolu se = stav posplenektomii jiné
zvysenym potem , priciny reaktivni
megakaryocyi v kostni trombocytémie

dreni, olzas gigantické

formy jine priciny prstemitych

_, sideroblast (alkohol,
> 15% prsteditych antitubertikulotika.

siderczblfflsit e blastyv kostni deni > 3%
normalni cytogeneticky a/nebacirlulujici 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

associated with marked thrombocytosis

1.clinical, laboratory and morphologic features &HS
2. platelet count >600 x 0

bj h research paper

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

Entish Joumnal of Haematoiogy, 131, 180184

Essential thrombocythemia with
ringed sideroblasts: a heterogeneous
spectrum of diseases, but not a
distinct entity

Gene R. Shaw

Drepartinient of Pathology, Marshfield
Laboratories, Marhfield, W, TISA

AMMETTE ScHm-Graerr, JURRGEN THIELE, * Irmas Fuw,
Hans MicHaR Kvasticka ™

haematologica 2002, 87:392-399



New entities ?

Myelodysplastic/myeloproliferative disease with

erythropoietic hyperplasia (erythroid preleukemia)

and the unique translocation (8;%)(p23;p24):

first description of a case’ Human Pathclory {2005) 36, 1148 - 1151

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

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




