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Myeloproliferativni neoplazie a
myeloproliferativne -
myelodysplasticke neoplazie




Myeloproliferativni neoplazie (MPN)

jsou klonalni hematologicka onemocnéni kmenovych
krvetvornych bunék charakterizovana Uproliferaci jedné
nebo vice myeloidnich rad ( tj. granulocytarni, erytroidni,
megakaryocytarni a mastocytarni).

primarné onemocnéni dospéleho veku s vrcholem mezi 5.-7.
dekadou

vyskyt u deti- chronicka myelogenni leukémie a esencialni

trombocytemie



vznika odchylkou v multipotentni nebo nejvyse pluripotentni
(schopne dat vzniku jak myeloidni tak lymfoidni linie)
kmenove bunce i kdyz diferencicace probiha dominantné v
jedne vyvojove linii

maturace nadorovych bunek je zachovana a bunky si
ponechavaiji jistou schopnost odpovidat na fyziologicke
regulacni mechanizmy

hypercelularita kostni drené s efektivnim zranim krvetvorby
zvyseny pocet granulocyty, erytrocytu a /nebo krevnich
desticek v periferni krvi.



skupina vykazuje ruzne vyjadrenou tendenci k progresi, ktera
konci selhanim kostni drené zpUsobené myelofibrozovu,
infeketivni hematopoezou nebo transformaci do akutni
blasticke faze (nejvice a nejrychleji CML, vzacné ET)

dysplastlcke rysy jsou bud nepfitomny, nebo jsou nevyrazné.
S progresi choroby vsak dysplastickych rysu pfibyva a
hemopoeéza je inefektivni

diagnostika je vice zavisla na nalezu v periferni krvi nezli v
kostni dreni



Dameshek 1951

PVSG 1975; opakovane revize

WHO 2001

= CML definovana cytogeneticky a/nebo mol. geneticky
= definovany nove nozologické jednotky

= skupina MDS/MPS
Semi-molekularni klasifikacni system 2005

WHO klasifikace 2008

= MPN

= zahrnuta mastocytdza

= pripady s eozinofilii vyclenény pfi definovanych odchylkach
= diagnosticky algoritmus Ph- zménén zavedenim JAK2

= zména rozhrani pro trombocytémii

= akcelerovana faze CML pri lecbé TKI






A. Klasicke myeloproliferativni choroby

1. Molekularné definované:

a) chronicka myeloidni leukemie (Bcr/Abl+)

2. Urceneé klinicko-patologicky (Bcr/Abl- Casto spojeny s JAK2
V617F mutaci):

a) esencialni trombocytemie

b) prava polycytemie

c) myelofibroza s myeloidni metaplazii




B. Atypicke myeloproliferativni choroby

1. Molekularné definované:

a) choroby eozinofil/mastocytU s prestavbou PDGFRA (t;.
PIP1L1-PDGFRA)

b) choroby eozinofilU s prestavbou PDGFRB (tj. TEL/ETV6-
PDGFRB)

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

d) 8p11 myeloproliferativni syndrom (tj. ZNF198/FIM/RAMP-
FGFR1)




2. Urceneé klinicko-patologicky (vzacné spojene s JAK2 V617F
mutaci)

a) chronicka neutrofilni leukemie

b) chronicka eozinofilni leukémie molekularne neurcena

c) hypereozinofilni syndrom

d) chronicka bazofilni leukemie

e) chronicka myelomonocytarni leukemie

f) juvenilni myelomonocytarni leukémie (mutace RAS vcetnée
PTPN Il a NF I)

g) systemova mastocytoza molekularné nedefinovana

h) neklasifikovatelne myelopoliferativni onemocnéni




Chronicka myeloidni leukemie s t(9;22)(q34;911), BCR/ABL
pozitivni (CML)

Chronicka neutrofilni leukémie (CNL)

Chronicka eozinofilni leukémie NOS (CEL, NOS)

Primarni myelofibroza (PMF)

Prava polycytémie (PV)

Esencialni trombocytemie (ET)

Mastocytoza

Chronicke myeloproliferativni onemocnéni, neklasifikovatelne
(MPN, U)



Periferni krev (chronicka faze):
leukocyty zmnozeny, median cca 170 G/I,
neutrofilie, vSechna vyvojova stadia, dva vrcholy -
segmentované neutrofily a myelocyty, blasty obvykle < 2%,
blasty + promy < 15%, neni dysgranulopoéza
absolutni bazofilie rGzné vyjadrena, Casta eozinofilie,
monocyty obvykle pod 3%
casteji zmnozeny trombocyty, obcas giganticke desticky a
poskozena jadra megakaryocytU |
je snizena ALP v leukocytech
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Kostni dren (chronicka faze):

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

megakaryocyty male, hypoploidita jader

mUze byt vyrazna eozinofilie

u 30% Pseudo-Gaucherovy bunky i sea-blue histiocyty






myeloblasty jsou 10-19% v periferni krvi nebo kostni dreni
periferni bazofily jsou nejmenée 20%

trvajici trombocytopenie < 100G/l bez vztahu k lecbe, trvajici
trombocytémie > 1000G/l neodpovidajici na lecbu
narustajici pocCet leukocytU a zvétsujici se slezina nereaguijici
na lecbu

cytogeneticky prUkaz klonalniho vyvoje



Podezrele znamky akcelerace:
zretelna dysplazie granulocytarni rady
vyrazna proliferace malych dysplastickych
megakaryocytu ve velkych shlucich (lepe
histologicky)
oritomnost lymfoblasti miUze predpovidat
ymfoblasticky zvrat (i v periferni krvi)










blasty tvorivice nez 20% z jadernych bunéek v periferni krvi
nebo kostni dreni

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

70% jsou blasty z myeloidni linie (mUze jit o neutrofilni ale i
eozinofilni nebo bazofilni blasty, stejne jako monoblasty,
proerytroblasty nebo megakaryoblasty), 20-30%

lymfoblasticka proliferace (nutna imunofenotypizace), vzacneé i
2 blasticke linie






1. Hb > 185 g/l u muzy, > 1659/l u zen nebo jine znamky
zvyseneho objemu erytrocytu

2. prukaz JAK2V617F nebo jina podobna funkcni mutace,
napr. JAK2 exon 12

1. biopsie KD prokazuje hypercelularitu s trilinearnim rustem
vsech vyvojovych rad

2. snizeni hladiny erytropoietinu

3. rust EEC in vitro

K diagnoze je zapotrebi obé hlavni a jedno vedlejsi kriterium,
nebo prvni hlavni a dvé vedlejsi kriteria.



Morfologicke zmény i kdyz jsou charakteristickeé musi
korelovat s klinickymi a ostatnimi laboratornimi nalezy
Periferie: zmnozeni normocytarnich erytrocytd (nékdy

hypochromni mikrocytarni pri sideropenii), neutrofilie,
bazofilie, trombocytodza (>50%), obcas nezralé
granulocyty a giganticke desticky.

Kostni dren: erytroidni, nekdy i granulocytarni hyperplazie,

bazofilie, eozinofilie, zvyseni neutrofilnich prekurzorg,
casto zvyseny mgk, stejne tak jejich velikost a lobulizace
jader. Zasobni Fe je obvykle nepfitomno (>95%).




Nezbytna kriteria:
prUkaz PV definované dle WHO kriterii
drenova fibroza 2.-3. stupné nebo 3.-4. stupné
Pridatna kriteria (pro dg. nezbytna 2):
anemie nebo snizena potreba flebotomicke i cytoreduktivni
lecby
leukoerytoblasticky obraz v periferni krvi
zvetseni splenomegalie
pritomnost > 1 z kriterii: ztrata hmotnosti > 10% za 6 mésicy,
nocni poceni, nevysvétlitelne teploty (nad 37,5°C)




neni specificka zmeéna, abnormity detekovany u asi
20% nemocnych
nejcastéjsi abnormity: del(20q), +8, +9, del(13q) a

del (9p)
neni BCR/ABL

95% ma JAK2 V617F, dalsi jiné mutace JAK2 — exon
12, nebo jine



PV (%) |ET MIF jiné
Baxter 97 57 50
Levine 74 32 35
James 89 43 43
Kralovics |65 23 57 CML O
Zhao 83 NA NA
Jones 81 41 42 CML O

CMML/UMPD 20
CNL 33




hlavni kriteria:

proliferace megakaryocytd s atypiemi, obvykle provazena retikulinovou
a/nebo kolagenovou fibrozou nebo v pripade chybeni retikulinové fibrozy
zmény megakaryocytU musi byt doprovazeny zvysenou celularitou drené se
zvysenim granulopoézy a snizenim erytropoezy

nejsou WHO kriteria PV, bcr/abl + CML, MDS nebo jiného MPN

prikaz JAK2V617F nebo jineho klonalniho markeru (napf. MPL Wi515K/L) nebo
v pfipadé chybeéni klonalni zmeny, neni prokazano, ze fibroza Ci jine zmeny
drené jsou sekundarni u infekce, autoimunitni Ci jiné chronicky zanétlive
choroby, HCL ci jiné lymfaticke neopIaZ|e metastaticke malignity Ci toxicke
myelopatie

vedlejsi kriteria:

splenomegalie

zvyseni LDH
leukoerytroblastocytoza
anémie

(nutnost naplnénivsech 3 hlavnich a dvou vedlejsich kritérii)



periferie - prefibrotickeé stadium:

ruzné vyjadrena neutrofilie (event. i bazofilie)
posun doleva, muze byt hypololulizace jader
neutrofilU, snizena granulace eozinofily
vétsinou trombocytoza, velké nebo
hypogranulovane trombocyty, cirkulujici jadra
megakaryocytt a mikromegakarocyty, Utrzky
plazmy mlgk ) oL -

od normalniho poctu erytrocytu az lehka anemie,
pfitomnost normoblastu, ruzné vyjadrena
noikilocytoza vcetné slzickovitych'poikilocytu










Kostni dren - prefibroticke stadium:

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

erytropoéza redukovana, ale vice nezralych prekurzor
megakaryocyty jsou abnormalni - ¢asto ve shlucich,
zvetseng, oj. mikromgk, dysplastické zmeny- abnormalm
chromatinové shluky, balonovita jadra, zmeény pomeéru
jadra/cytoplazma, Cetna hola jadra. Nejvetsi atypie mezi
MPS, dominantni rys.









Fibroticke stadium:
v periferii anemie s normalnimi leukocyty az pancytopenie,
meéneé Casto leukocytoza, ktera muUze byt i vyrazna, vice
vyjadrena leukoerytrocytroblastoidni reakce, vice vyjadrena
anizo-poikilocytoza a slzickovite erytrocyty, v rozpoctu
leukocyty vSechna vyvojova stadia (segmenty az blasty)
aspiracni biopsie muze byt chuda s vyraznou periferni primési
az sucha punkce

Genetika:
nejsou typicke geneticke odchylky, mezi Caste patfi del (13q),
der(6)t(z;6), del (20q), trisomie 1q, +8, +9
50% nemocnych ma JAK2V617F, 5% MPL (W515K/L)




pocet trombocytU = 450 G/l
nalez v BM biopsii ukazuje proliferaci megakarocytarni rady

se zvysenym poctem velkych zralych megakaryocytu; neni
zvyseni ¢i posun doleva v granulocytech a erytropoeze
nejsou naplnena WHO kriteria PV, PMF, CML BCR/ABL
pozitivni,MDS nebo jine MPN

je prukaz JAK2 V617F nebo jineho klonalniho markeru, v
pripadé nepritomnosti JAK2 neni prokazana reaktivni

trombocytemie
(diagnodza vyzaduje naplnéni vsech Ctyf kritérii)



Periferie
trombocytemie > 450 G/I, MPV zvyseno, anizocytoza
trombocytu a pritomnost gigantickych desticek, event. hypo
az agranulovaneg, hola jadra mgk
nekdy neutrofilie, vzacné nezrala stadia, bazofilie je
netypicka, leukocyty ne vice nez 20 G/l
po infarktu sleziny obvykle zmeény hyposplenismu — Howell-
Jollyho teliska, akantocyty, terCovite erytrocyty, sferocyty.
Kostni dren:
vétsinou normo az hypercelularni dren, (hypocelularita dg.
nevylucuje)
zvyseny pocet megakaryocytu, nékdy v trsech, jsou velke az
giganticke, s bohatou zralou cytoplazmou,
hyperlobulizovanym jadrem s hladkymi konturami, nejsou
atypicke formy, trsy trombocytU, Casty je nalez emperipolézy




U reaktivni trombocytémie:
Periferni krev:

= desticky male, normalné granulovane, nejsou jadra mgk

= neni neutrofiliie, basofilie

Kostni dren:

= zvySeny pocet megakaryocytU, snizena velikost, mize byt
emperipoléza

= nejsou obvykle giganticke, nejsou shluky










nejsou specificke odchylky

zmeny U 5-10% nemocnych

castéjsimi nalezy jsou del 20q, del gq a +8
50% nemocnych ma JAK2V617F

1% nemocnych ma mutaci MPL Wg1g5K/L



Periferni krev:
leukocytoza > 25 G/
segmentované neutrofily a tyce > 80% leukocytU
nezralé granulocyty (promy-metamy) < 10% leukocytU
myeloblasty < 1%
muUze byt toxicka granulace
neni dysgranulopoé€za, eozinofilie, bazofilie




Kostni dren:
hypercelularni dren, zmnozena neutrofilni granulopoeza
G/E az 20:1
myeloblasty < 5%, proporcionalni vyzravani v neutrofilni
rade
megakryocyty jsou normalni nebo s posunem doleva
Cytochemie:
je zvysena ALP v leukocytech
Cytogenetika:
nespecifické nalezy — +8,+ g, +21, del 11(q), del 20(q), del
12p




je pritomna hepatosplenomegalie

nezjisténa jina pricina neutrofilie (zanéetlivy proces, tumor)
neni Phi chromozom nebo BCR/ABL

neni prokazatelne jine myeloproliferativni onemocnéni PV,
PMF, ET

neni prestavba PDGFRA, PDGFRB, FGFR1

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



vyloucit neutrofilni CML (p230)
cytogeneticky nalez pozitivni < 20% pacientU
t(25;19)(qa3;p 13,3) odpovida na imatinib
17-33% pozitivni na JAK2 V617F



pocet eozinofilU nejméneé 1,5 G/l

neni Phi nebo BCL/ABL, jine MPN (PV, ET, PMF)
Neni prestavba PDGFRB

Neni FIP1L1-PDGFRA Ci jina prestavba PDGFRA
Neni prestavba FGFR1

< 20% blastu v periferni krvi Ci kostni dreni, neni inv
nebo t(16) nebo jina diagnosticke znamky AML

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



Periferni krev:
vétsinou vyzralé eozinofily, malo myelocytU a
promyelocytu
abnormality: vypadana granulace, vakuolizace
cytoplazmy, hypersegmentace jader, hyposegmentace a
vétsi velikost, ale i normalni
nékdy vyjadrena neutrofilie a nebo i monocytoza,
pripadné i bazofilie
u diagnozy CEL by mélo byt > 2% blastu







Kostni dren:

hypercelularita diky hyperprodukci eozinofilU, vétsinou
zachovano normalni vyzravani, Casto Charcot-Leydenovy
krystaly, eozinofilni myelocyty obsahuji proezinofilni
granula barvici se bazofilnée

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

pozitivita CHAE podporuje podezreni na nadorove
onemocneéni, diagnozu vsak neprokazuje









Trisomie 8 (nejmene 6 pripadu)
Trisomie 15 (nejméné 2 pripady)
20Q- (nejmene 2 pripady)

i(279) (nejmeneé 2 pripady)

-7 (nejmene 2 pripady)






Eosinophilic leukaemia with trisomy 8
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Podtypy mastocytozy dle WHO 2008
kozni mastocytoza (CM)
indoletni systemova mastocytoza (ISM)
systémova mastocytoza spojena s klonalni
hematologickou chorobou ne-mastocytove linie
agresivni systemova mastocytoza (ASM)
mastocelularni leukemie
mastocelularni sarkom
mimokozni mastocytoza



onemocneni jasné myeloproliferativniho charakteru,

nesplnuje vsak diagnosticka kriteria predchozich
dve skupiny:

= inicialni stadia PV, CIMF nebo ET

= pozdni stadia chronickych myeloproliferativnich chorob
morfologicke rysy jsou variabilni



nova kategorie ve WHO 2008

8p11 syndrom (prestavba FGFR1)

= 1(8;13), 1(6;8), t(8;9), t(8;17), t(8;19), 1(8;22) ins(22;8)...

= neni ucinnost imatinibu

5q33 syndrom (ETV6-PDGFRB nebo jiné prestavby PDGFRB)
= t(5;12), t(3;5). t(5;7), t(5;10), t(5;14), t(5;15), t(5;17)

4912 syndrom (FIP2L1-PDGRA, BCR-PDGFRA)

= zadny cytogeneticky nalez

= 1(4;22)



Mutated pluripotent
stem cell

CEL AML
CMMLEOo
aCMLEo

T-ALL

B-lineage ALL

4= Second hit




8p1l syndrom

Case report — periferni krev




8p1l syndrom

Case report — kostni dren
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Podle Gotlib at al: Blood 2004



typicky pacient s FIP1L1-PDGFRA
syndromem
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Krevni natér



typicky pacient s FIP1L1-PDGFRA
syndromem

Krevni natér



FIP1L1-PDGFRA
syndrom

Lymfoproliferativni HES

Hlavné muzi
Kardialni postizeni
Zvysena
tryptaza/zvyseni
mastocytl

GI postizeni

Akutni transformatce
mozna

Neni predominance
muzl

Casté kozni postizeni
Zvyseni interleukinu 5 a
IgE

GI postizeni

Zjevny lymfom se mize
vyvinout




Klonalni hemopoeticke neoplazie, které v Case
inicialni diagnozy nesou klinicke, laboratorni a/nebo
morfologicke rysy myelodysplastickeho syndromu a
soucasné nalezy, ktere jsou kompatibilni se
syndromem myeloproliferace (drenova hyperplazie
z dUvodu proliferace nejmené jedné myeloidni rady,
zvyseny pocet cirkulujicich perifernich bunek).
Hepatomegalie a splenomegalie je casta (klinicke
nalezy jsou variabilni, mohou se ménit).

Soucasné pritomna dysplazie vede moznemu
soucasnemu vyskytu cytopenie.



Chronicka myelomonocytarni leukemie (CMMOL)

Atypicka chronicka myeloidni leukémie BCR-ABL1 negativni
(aCML)

Juvenilni myelomonocytani leukemie (JMML)
Myelodysplasticko-myeloproliferativni onemocneéni,
neklasifikovatelné (MDS/MPN, U)

Provizorni jednotka: Refrakterni anémie s prstencitymi
sideroblasty a trombocytozou (RARS-T)



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

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

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




Perzistujici monocytdza> 1 G/l monocytl v periferni krvi

neni Phi chromozom nebo BCR/ABL

neni prestavba PDGFRA, PDGFRB

méneé nez 20 blastl v kostni dreni Ci periferni krvi (vCetné

monoblastl a promonocytU)

dysplazie v jedné nebo vice myeloidnich linii; v pripadech, kde

neni dysplazie , je CMML jestlize

= je ziskana klonalni cytogeneticka abnormita

= monocytoza pretrvava vice nez 3 mesice a jine priciny
monocytozy jsou vylouceny



monocyty obvykle 2-5G/l, ale i 80oG/l, vétsinou > 10%

jadernych bunek; vetsinou vyzralé, ale i morfologicke atypie:

abnormalni granulace neobvyklé stépeni jadra, jemny

jaderny chromatin, blasty a promonocyty jsou obvykle

nalezeny (< nez 20%)

neutropenie, ale i neutrofilie, nezralé prekurzory obvykle <
10%, bazofilie nekdy, eozmoflly normalni az vyrazne

zvysené, dysgranulopoéza (méné vyrazna u pacientu s
leukocytozou)

lehka anémie normo- az makrocytarni, Casto stredné
vyznamna trombocytopenie



hypercelularni u 75% pripadl (ostatni normo i hypocelularni)
je pritomna granulocytarni proliferace, vétsinou s
dysgranulopoézou, mene Casto i erytrocytarni proliferace s
dyserytropoézou (cca 50% pacientu)

monocytarni proliferace variabilng, nekdy vice zretelna
barvenim na nespecifickou esterazu

mikromegakaryocyty a/nebo mgk s abnormalne
lobulizovanymi jadry



CMML 1

= periferni blasty < 5%, drenove blasty < 10%
CMML 2

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

< 13G/l leukocytl — myelodysplasticky typ
> 13G/l leukocytl — myeloproliferativni typ



large cell with irregular cell
outline

large irregular often lobulated
nucleus

*spongy lightly staining
chromatin with a fairly delicategs
network

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

(ground glass appearance)







Central nucleus, delicate
chromatin, nucleoli

Central nucleus, delicate
chromatin, nucleoli

Nucleus more or less central

Basophilic cytoplasm

More plentiful cytoplasm

More or less delicate
chromatin, one or two
nuceloli

Absence of granules
(and Auer rods)

Some azurophilic granules
(<20)

Numerous azurophilic
granules (>20), often very
large

Absence of centrosome

Absence or irregularity of
centrosome

Absence or irregularity of
centrosome










slarge round or slightly indented nucleus

every loose, spongy, reticular and homogene
chromatin

e0ONe or more nucleoli

escanty basophilic cytoplasm, without groung
glass appearance, without granules




fine chromatin
small indistinct nucleoli

nuclei
*Finely granulated cytoplasm




CMML: Bone marrow




klonalni zmény u 20-40% pacientu, nejsou
specificke

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

JAK2V617F jen u 3% nemocnych



Periferni krev:

periferni leukocytoza se zvysenim poctu zralych a nezralych
neutrofilU, vyrazna dysgranulopoéza, pseudo-Pelger-
Huetovy i jiné jaderne abnormity, abnormalne
kondenzovany jaderny chromatin, bizardné segmentovana
jadra, abnormalni granulace v cytoplazme...

bez prukazu Phi nebo BCR/ABL

neutrofilni prekurzory (promy az metamy) tvori nejmene

10% leukocytU (obvykle 10-20%), blastu je < 20% jadernych
bunek



periferni leukocytoza pri zvyseni neutrofilU a jejich
prekurzorU s vyraznou dysgranulopoézou (WBC> 13G/I)
neni Ph chromozom nebo BCR/ABL

neni prestavba PDGFRA nebo PDGFRB

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

minimalni basofilie; < 2%

zadna nebo minimalni monocytoza, monocyty jsou < 10%
leukocytU

hypercelularni kostni dren s granulocytarni proliferaci a
dysplazii, s nebo bez dysplazie v erytropoéze a
megakaryocytech

meéneé nez 20% blastu v kostni dreni



bazofily < 2% leukocytU; monocyty < 10% leukocytU

stredné vyznamna anémie obcas s makroovalocytozou
Kostni dren:

hypercelularni kostni dren s granulocytarni proliferaci,

granulocytarni dysplazii, blasty < 20% jadernych bunék drené

obvykle bez vyznamnych dysplastickych zmén v erytroidni a

megakaryocytarni linii (néjake mohou byt)

megakaryocyty mohou byt snizeny




aCML: Peripheral blood




80% pacientU ma cytogenetické abnormity

neni Ph ani bcr/abl

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

jsou pripady JAK2 V617F pozitivni

30% nemocnych ma ziskané mutace NRAS a KRAS

jsou popsany pripady s t(8;9) s pozitivitou PCM1-JAK2
fuznim genem



monocytoza v periferni krvi> 1 G/l

blasty vCetné promonocytu jsou < 20% (obvykle
meéneé nez 5%) leukocytU periferni krve nebo
jadernych bunek kostni drene

neni Ph1 chromozom nebo BCR/ABL



jsou pritomna nejmeéneé 2 nasleduijici kriteria:

= hemoglobin F je vyssi nez je véku odpovidajici

= jsou pritomny nezrale granulocyty v periferni krvi

= |leukocyty jsou vice nez 10 G/l

= jsou klonalni chormozomalni abnormity (monosomie 7)

= je prokazana hypersenzitivita myeloidnich progenitort na
GM-CSF in vitro



monosomie 7 je u 25% nemocnych

mutace postihujici neékterou z cest regulacnich
molekul vCetné genu pro RAS — NRAK, KRAS kazdy
asi 20%

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

NF | (neurofibromatosis type ) -20% nemocnych




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

soucasne jsou myeloproliferativni rysy tj. trombocytoza >
600G/l spojena s proliferaci megakaryocytU nebo
leukocytoza nejmeéneé 13G/I se zretelnou splenomegalii




soucasneé neni predchozi anamnéza probihajiciho
chronickeho myeloproliferativniho onemocnéni nebo MDS,
neni soucasna cytotoxicka lécba nebo Iécba ristovymi
faktory, ktera by vysvétlovala myelodysplasticke Ci
myeloproliferativni rysy

taktéZ neni prikaz Ph chromozomu, BCL/ABL, del(5q),
T(3;3)(921;q26) nebo inv(3)(q21q26)




nebo ma pacient smisene myeloproliferativni a
myelodysplasticke rysy a nemuze byt prirazen k
zadné z jinych kategorii MDS, CMPD nebo
MDS/MPS



diagnosticka kriteria vylucujici kriteria

trombocyty > 500G/l vice nedostatek zeleza

nez 6 mésicu spolu se stav po splenektomii a jiné
zvysenym poctem priciny reaktivni
megakaryocytl v kostni trombocytemie

dreni, obcas giganticke jine pricCiny prstencitych
formy sideroblastU (alkohol,

> 15% prstencitych antitubertikulotika)
sideroblastU blasty v kostni dreni > 3%
normalni cytogeneticky a/nebo cirlulujici blasty
nalez jine MDS, MPN

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



