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

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

prevailing term in the 1960s and early 1970s for what is now known as MDS), through the
1976/1982 FAB classi %‘i},t,!?,{‘,ﬁ Anc in thﬁd? decad%nslr]e two WHO systems
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MYELODYSPLAZIE

Myelodysplazie- pfitomnost morfologicky abnormalni
krvetvorby, ma mnoho pficin



ZISKANE PRICINY DYSPLAZIE, NEKLONALNI

deficit folatu a B,

infekce (malarie, HIV, TBC, leishmanidza, parvovirus Bg ...)
cytostatika a imunosupresiva (mykofenolat, tacrolimus)

rustoveé faktory

jiné leky (protimikrobialni, alemtuzumab, NO — inaktivace B, )
autoimunitni choroby

leukémie z velkych granulovanych lymfocytd

le€ba agonisty TPO receptoru

alkohol, drogy

olovo, arsenik, nadbytek zinku, deficit médi (v€etné vlivu penicilamidu Ci
jinych 1ékd pouzivanych u Wilsonovy choroby)

proteinova malnutrice
tézké akutni onemocnéni

dysplazii jsou v téchto pfipadech ve dreni nejCastéji postizeny
megakaryocyty



MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

skupina klonalnich chorob hemopoetickych
kmenovych bunék charakterizovana

cytopenii

dysplazii

iInefektivni hematopoézou

neoplastickym chovanim tj. sklonem k vyvoji do AML

vznik predominantné u starSich dospélych

priznaky vyplyvajici z cytopenie- nej¢astéji anémie, méné
casto neutropenie a trombocytopenie

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



MDS VE WHO 2008 VE SROVNANI S WHO 2001

upresfiuje okolnosti, za kterych muze byt diagndza stanovena

zustava potreba rozpodtu na 500 bunék v kostni dieni a 200 bunék
v periferni krvi (u vyrazné cytopenie z ,buffy coatu®)
zustava kriterium nejméné 10% dysplastickych bunék v
jedné/kazdé vyvojove fadé
upresriuje pocCet elementu, které musi byt analyzovany pro
stanoveni % dysplazie

200 granulocytu

200 normoblastu

30 megakaryocytu

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

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



MDS VE WHO 2008 VE SROVNANI S WHO 2001

upresrniuje okolnosti, za kterych miuze byt diagndza stanovena

upozornuje na nutnost uvazeni pritomnosti dysplastickych zmeén
v zavislosti na kvalité preparatu (bez pouziti protisrazlivych
roztoku Ci méné nez 2 hodiny)

u zadného pacienta nemuze byt stanovena diagnoza MDS bez
znalosti klinického obrazu véetné farmakologické anamnézy;
preklasifikovani typu MDS neni pfipustné v pfipadée IéCby
rustovymi faktory véetné EPO

v pfipadé definovanych molekularné genetickych a/nebo
cytogenetickych odchylek umoznuje diagnozu MDS i v pfipadé
chybéni dysplastickych zmén

| pfi poCtu blastu < 20% je nutné vyloucCit AML cytogeneticky tj.
t(8;21), inv (16), t(16), t(15;17) Ci molekularné geneticky

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

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



MDS VE WHO 2008 VE SROVNANI S WHO 2001

jsou nove diagnosticke jednotky RN, RT (viz dale)
u RCMD neni podstatny pocet prstencitych sideroblastu

je nové definovana problematika MDS v détském véku zejména
provizorni jednotka refrakterni cytopenie v détstvi (RCC)

MDS spojeny s le€bou je zafazen do kategorie myeloidni neoplazie
spojene s lécbou

je definovana jednotka idiopatické cytopenie nejasného vyznamu
(idiopathic cytopenia of undetermined significance — ICUS)

persistentni cytopenie (ij. vice nez 6 mésicu) tj. Hb < 110g/l, absolutni neutrofily

< 1,5x109/1, trombocyty < 100x109/

neni prokadzana dysplazie podle kriterii WHO 2008

nejsou prokazany specifické cytogenetickeé abnormity tj. klonalita

nejsou prokazany jiné pficiny cytopenie

tito nemocni by méli byt peclivé monitorovani

pozdéji byla definovana IDUS (idiopaticka dysplazie nejasného vyznamu)

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

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



WHO KLASIFIKACE 2008 -
MYELODYSPLASTICKE SYNDROMY

refrakterni anémie s unilinearni dysplazii- RCUD

RA, RN, RT

refrakterni aneémie s prstencitymi sideroblasty (RARS)
refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii (RCMD)
refrakterni anémie s excesem blastu-1 (RAEB-1)
refrakterni anémie s excesem blastu-2 (RAEB-2)
MDS, neklasifikovatelny (MDS-U)

MDS spojeny s izolovanou chromozomalni abnormitou
del(50q)



KLASIFIKACE MDS ve WHO 2008

RCUD: RA;
RN; RT

RARS

RCMD

RAEB1

RAEB2

MDS-U

MDS s

isolovanou
del 5¢

uni- Ci bicytopenie
blasty < 1%

anémie, zadné blasty

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

cytopenie, blasty<5%,
mono <1G/I, zadné
Auerovy tycCe

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

cytopenie, < 1% blast(
anémie, normalni ¢i

zvySeni pocet
trombocytu, <1% blastU

unilinearni dysplazie 210% bunék jedné fady, <5%
blast(

= 15% prstencité sideroblasty, jen erytrodysplazie,
< 5% blastu

dysplazie ve 2 fadach, blasty <5%, zadné Auerovy
tyCe, £15% prstencitych sideroblastu

uni- ¢i multilinearni dysplazie, 5-9% blastu, zadné
Auerovy tyCe

uni- ¢i multilinearni dysplazie, 10-19% blastu,
nalez Auerovych tyci posouva kriterium do tohoto
stadia

dysplazie < 10% bunék 1 &i vice linii a
cytogeneticka abnormita, < 5% blastu

normalni ¢i zvySené megakaryocyty s
hypolobulizovanymi jadry, < 5% blastu, izolovana
abnormita del(5q), nejsou Auerovy tyce



DIAGNOSTIKA MDS

Komplexni
Morfologie je jedna z moznosti
Velmi dulezita je cytogenetika
Nicméné
U 50% pacientu diagnoza zavisi na procesu
vylouceni jinych pfi¢in zmén v KO
Muze byt dulezité sledovani a opakované vySetfeni
kostni dfené



DIAGNOSTICKE PROCESY ZAHRNUTE VE
STANOVENI DIAGNOZY MDS

kompletni krevni obraz

cytologie periferni krve a kostni dfené (MGG)
cytochemie (MPOX, PAS, Perlsovo barveni,NSE)
histologie kostni dfené (imunohistochemie)
pruatokova cytometrie

cytogenetika vCetné modalit

molekularni genetika

+ fada dalSich vySetfeni v ramci diferencialni
diagnostiky!!!



MORFOLOGIE MDS

Morfologicka klasifikace MDS je zalozena na

urceni procentualniho zastoupeni blastu v kostni dfeni a
periferni krvi (rozpocet na 500 bunék v kostni dreni, 200
bunék periferni krve)

urceni typu a stupné dysplazie
pritomnosti prstencitych sideroblasti



MORFOLOGIE MDS

doporucené procento bunék s manifestni dysplazii je
kvalifikované jako signifikantni, je-li nad 10% u
erytroidnich a granulocytarnich prekurzoru
signifikantni dysplazie megakaryocytu definovana nad
10% na zakladé hodnoceni nejméné 30 megakaryocytu



CYTOCHEMICKE NALEZY V
MORFOLOGICKEM HODNOCENI DRENE

Perlsovo barveni V
pocet prstencitych sideroblastu ¥
zasobhy zeleza

myeloperoxidaza . @
pritomnost Ci nepritomnost Auerovych tyci
snizena pozitivita ve vyzravajicich neutrofilech je vyrazem
dysplazie

PAS P
pozitivni normoblasty jsou nezavislym
kriteriem dysplazie

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




PRSTENCITE SIDEROBLASTY




IMUNOCYTOLOGIE

D &

prinasi vlastni informaci k cytologickému nalezu

muze rozeznat skutecnou RA od RCMD tam, kde
nejsou cytologické nalezy presvedciveé -FC definované
,dysplastické”“ zmény v granulocytech a monocytech
predikuje nemocné s rizikem zavislosti na transfuzich, s
rizikem progrese do vyssiho stadia MDS, s rizikem
Spatného vysledku transplantace

predikuje odpovéd na |éCbu Epo/G-CFS

nemuze nahradit morfologické stanoveni
procentualniho zastoupeni blastu v kostni dfeni a
periferni Krvi

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

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

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



PROBLEMY MORFOLOGICKE DIAGNOSTIKY

co je normalni?

19/50 dysplastické megakaryocyty (nelobulizovane,
multinuklearni, obé)*

zadny z nich nemél zmény v granulopoéze nebo prstencité
sideroblasty

zadny nemél mikromegakaryocyty
moznost artefaktu
prestupuje-li jadro megakaryocytt mimo hranici danou
cytoplazmou, jde o artefakt zpusobeny natérem

hypogranulované formy neutrofilu efekt dany barvenim,
pH, vlivem EDTA...

*Bain BJ. Br J Haematol 1994; 206






MORFOLOGIE MDS - PERIFERN| KREV

erytrocyty: anizocytoza, poikilocytdéza, makrocytoza,
zfidka mikrocytoza, fragmentace ery,
polychromazie, bazofilni teCkovani, Cabotovy
prstence.

leukocyty: ziskana Pelger-Huétova anomalie,
hypersegmentace, hypogranulace, pritomnost
promonocytu, dvoujaderné granulocyty, blasty,
Auerovy tycCe, pfitomnost makropolycytu

frombocyty: anizocytdoza, makrotrombocyty,
hypogranularni ¢i agranularni trombocyty, event.
fragmenty cytoplazmy megakaryocytu.



MORFOLOGIE TROMBOCYTU




DYSMEGAKARYOPOEZA

mikromegakaryocyty
jaderna hypolobulace

mnohojadernost (normalni megakaryocyty jsou
jednojaderné s lobulovanymi jadry)

obrovské az gigantické megakaryocyty
vakuolizace cytoplazmy megakaryocytu

megakaryocyty s hypogranularni ¢i agranularni
cytoplazmou



MIKROFORMY MEGAKARYOCYTU NEBOLI
MIKROMEGAKARYOCYTY

,mikromegakaryocyt*
= megakaryocyt mensi
nez promyelocyt

presna velikost neni
arbitralné stanovena

nejdulezitéjSi znamka
dysplazie v
megakaryocytech




MIKROFORMY MEGAKARYOCYTU




IZOLOVANA JADRA
(BI-POLYNUKLEARNI FORMY)
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IZOLOVANA JADRA
(BI-POLYNUKLEARNI FORMY)




MALE HYPOSEGMENTOVANE FORMY
MDS S DELECI 5Q




NEZRALE HYPERSEGMENTOVANE FORMY
- =

B




BIZARDNI FORMY




DYSERYTROPOEZA

Zmeny jadra
mezijaderné mustky
lobulizace

nepravidelnosti jaderné
membrany

karyorexe
mnohojadernost
megaloidni rysy
zneokrouhleni jader,
mitozy

Zmeny cytoplazmy:
bazofilni teCkovani
vakuolizace
Howell-Jollyho téliska

prstencité sideroblasty
(vice nez 5 granul kolem
jadra)

PAS pozitivita- bud
difuzni nebo granularni

nerovnomerna
barvitelnost cytoplazmy



DYSGRANULOPOEZA

malé nebo neobvykle
velké elementy

abnormalni shlukovani
chromatinu

hyposegmentace-pseudo
Pelger Huetova anomalie

nepravidelna
hypersegmentace

jaderna atypie

hypogranularita,
agranularita

nerovnomeérna distribuce
granul

vakuolizace cytoplazmy

nestejnomeérne rozlozeni
bazofilie

pseudoChediak-
Higashiho granula

Auerovy tyce
asynchronie zrani
cytoplazmy a jadra
deficit myeloperoxidazy v
elementech neutrofilni
granulopoezy



DYSPLAZIE V ERYTROPOEZE




DYSPLAZIE V ERYTROPOEZE A GRANULOPOEZE




MDS - HISTOLOGIE KOSTNI DRENE

kostni difen obvykle hypercelularni nebo
normocelularni, mensina prfipadu (10%) —
hypocelularni dren (hypocelularni MDS)
dezorganizovana architektura vcetné ALIP
fenoménu- abnormalni lokalizace nezralych
prekurzoru



MDS — CHROMOZOMALNI ABNORMALITY

trisomie 8 10%
-7 nebo delece 79 10%
-5 nebo delece 59 10%
delece 20q 5-8 %
-Y 5%
abnormality chrom. 17 3-5%
-13 nebo delece 13q 3%
delece 119 3%
delece 12p 3%

delece 9q 1-2%



REFRAKTERNI CYTOPENIE S UNILINEARNI

DYSPLAZII

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

Doporu éena hranice pro dysplazii je vice nez 10%.

Doporu éena hranice pro definici cytopenie: hb pod 100 g/l,
neutrofil & pod 1,8 G/l a po ¢et trombocyt 4 po 100 G/I.

REFRAKTERNI ANEMIE

Periferni krev:

o anémie

o blasty vzacné, pod 1%

Kostni dfen:

o vyhradné erytroidni dysplazie

o < 5% blastu

o < 15% prstencitych sideroblast

absolutni po cet




REFRAKTERNI CYTOPENIE S UNILINEARNI

DYSPLAZII

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

Doporu éena hranice pro dysplazii je vice nez 10%.

Doporu éena hranice pro definici cytopenie: hb pod 100 g/l,
neutrofil & pod 1,8 G/l a po ¢et trombocyt 4 po 100 G/I.

REFRAKTERNI ANEMIE

Periferni krev:

o anémie

o blasty vzacné, pod 1%

Kostni dfen:

o vyhradné erytroidni dysplazie

o < 5% blastu

o < 15% prstencitych sideroblast

absolutni po cet




REFRAKTERNI CYTOPENIE S UNILINEARNI
DYSPLAZII

REFRAKTERNI NEUTROPENIE

dysplazie — obvykle hypolobulace a hypogranulace

nutno vyloucit sekundarni neutropenii po lécich, pfi infekci Ci
zpusobenou imunitnimi mechanismy

ostatni myeloidni fady nevykazuji signifikantni dysplazii (pod 10%)
REFRAKTERNI TROMBOCYTOPENIE

nad 10% dysplastickych megakaryocytu z nejméné 30 hodnocenych
megakaryocytu

ostatni myeloidni fady nevykazuji signifikantni dysplazii (pod 10%)



REFRAKTERNI ANEMIE S PRSTENCITYMI
SIDEROBLASTY - RARS

Periferni krev:
o anémie
o blasty vzacné pod 1%

Kostni dren:

o nejmeéné 15% prstencitych sideroblastu
o vyhradné erytroidni dysplazie

o < 5% blastu




REFRAKTERNI CYTOPENIE S MULTILINEARNI
DYSPLAZII - RCMD

Periferni krev:

o bi- nebo pancytopenie

o zadné blasty nebo < 1%, zadné Auerovy tyCe

o <1 G/l monocytu

Kostni dren:

o Fly_s,pllqézie v nejméné 10% bunék alespon ve dvou myeloidnich
iniic

o < 5% blastt, zadné Auerovy tyCe

o +/- 15% prstencitych sideroblastu

Ke zhodnoceni stupné dysplastickych zmén je doporuc¢ovano hodnotit

200 bunék neutrofilni rady, 200 bunék erytropoezy a nejmené

30 megakaryocytd.




REFRAKTERNI ANEMIE S EXCESEM BLASTU
| (RAEB )

Periferni krev:
bi- nebo pancytopenie
< 5% blastu, zadné Auerovy tyCe
< 1 G/I monocytu

Kostni dren:
unilinearni nebo multilinearni dysplazie
5-9% blastu, zadné Auerovy tyCe




REFRAKTERNI ANEMIE
S EXCESEM BLASTU Il (RAEB II)

Periferni krev:

o bi nebo pancytopenie

o 5-19% blastt, mohou byt Auerovy tycCe
o < 1G/I monocytu

Kostni dren:

o unilinearni nebo multilinearni dysplazie
o 10 - 19% blastt, mohou byt Auerovy tyce

Pritomnost Auerovych tyéi v blastech zarfazuje MDS do skupiny
MDS RAEB Il bez ohledu na procento blastu




MYELODYSPLASTICKY SYNDROM
NEKLASIFIKOVATELNY (MDS-U)

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

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



MDS SPOJENY S IZOLOVANOU DEL(5Q)

Periferni krev:

anémie obvykle makrocytarni

normalni nebo zvySeny pocet trombocytu, muze byt lehka
leukopenie

< 1% blastu
Kostni dren:

normalni az zvySené megakaryocyty s hypolobulizovanymi jadry
< 5% blastu, zadne Auerovy tyCe
izolovana cytogeneticka abnormita del(5q)



DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA MDS

Deficit folatu, B 12

Deficit stopovych prvku

Expozice tézkym kovum

Infekce parvovirem B 19

HIV

Uzivani imunosupresiv, chemoterapie

Rustové faktory

PNH

Kongenitalni anémie (Fanconiho, dyserytropoeticka anémie)
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