
Diagnóza leukemie s 
vlasatými buňkami 

v součinnosti morfologického pracoviště OKL VN Brno, OKH FN Brno a 
laboratoře průtokové cytomerie OLM MOÚ Brno

Soňa Vytisková
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Cíle

1. Kazuistika – představení dg leukémie s 
vlasatými buňkami
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Leukémie s vlasatými buňkami
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 Dle WHO 2016 je řazena k nádorovým lymfoproliferacím ze zralých B buněk

 Incidence
◦ 2% z maligních lymfoproliferaticních onemocnění

◦ 2% ze všech leukémií

 Průměrný věk 50 let (muži 4x častěji než ženy)

 Pomalu progredující lymfoproliferativní onemocnění, pro něž je typická

◦ Přítomnost charakteristických vlasatých lymfocytů v PK a KD

◦ Pancytopenie

◦ Různě vyjádřená splenomegalie (různě vyjádřená - infarkty sleziny, ruptury)

◦ Závažné infekce a febrilní stavy (defekt imunity)



Leukémie s vlasatými buňkami
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 Anémie normocytární normochromní (hraniční makrocytosa)

 Leukopenie je provázena hlavně neutropenií a mononcytopenií

 Aspirace KD bývá obtížná, někdy až nemožná (dřeňová fibróza)

 Dg potvrzuje v souladu s klinickým obrazem cytochemické vyšetření TRAP a 
zejména imunocytologické vyšetření průtokovou cytometrií (CD19, CD20, CD22, 
CD11c, sIg)

 Pokud se provádí biopsie KD, tak histologické a imunohistochemické vyšetření 
může být klíčové pro stanovení dg

 Molekulární biologie: BRAF mutace
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Hematopoeza



Leukémie s vlasatými buňkami
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Leukémie s vlasatými buňkami
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Leukémie s vlasatými buňkami
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Cíle

2. Lymfocyty – morfologické trápení
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Fyziologické lymfocyty
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Reaktivní lymfocyty
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Nádorové lymfocyty
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Cíle

3. Mezioborová spolupráce
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Pacient muž *33

 SA:

◦ jedná se na svůj věk (86 let) o velmi vitálního muže, váha 75 kg, výška 167 cm

◦ bývalý vojenský pilot proudových letadel

◦ žije sám, má přítelkyni

 RA

◦ otec zemřel v 73 letech na CA plic, matka v 79 letech na stáří

◦ 2 děti, dcera má 10 let cukrovku (transplantace slinivky a ledvin), syn neví

 Alergie

◦ alergická rýma, léková zpočátku není (později na penicilin)

 Abusus

◦ nekuřák, alkohol v poslední době velmi málo
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Pacient muž *33 - OA

 Od r. 1989 je sledován pro ICHS v ÚVN Praha (tehdy spíše arytmie) – pacient nic 
trvale neužívá

 Od r. 1995 první záznam v dokumentaci VN Brno (pracovní lékařství)
◦ v anamnéze úraz DKK bil. popáleniny II. stupně (pracovní úraz)

◦ TK 140/90 P 68/min ICHS zatím bez pravidelné léčby

 1996
◦ Abnormální zátěžový test při těžké poruše rytmu při fyzické zátěži, porucha srdečního rytmu odpovídá 

dle Lowna stadiu IVa

◦ Nasazen Vasocardin

◦ RTG (pro bolest zad) – degenerativní spondylosa, osteochondrosa (C), degenerrativní
spondyloarthrosa s osteochondrosami disků (Th) 

 1997
◦ Vyšetřeny EBV a CMV – pozitivní IgG, negativní IgM, KO v  normě

 1999
◦ Steatosa slinivky, lehce zvětšená prostata, vertebrogenní algie

◦ TK 140/80 P 66/min 

 2003
◦ Haemoroidy, hemoglobin 144 g/l, MCV 109 fl
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Pacient muž *33 - OA

 2004
◦ HGB 111 g/l, MCV 132 fl

◦ Anémie makrocytární

◦ Haemoroidy aa, varixy bil.

◦ ISCH dysrytmická forma

◦ Vertebrogenně algický

◦ Hy prostaty

 2005
◦ Gastroskopie, rectoskopie, onkomarkery negativní

◦ Vit B12 97 ng/l ↓, HGB 112 g/l ↓, MCV 132 fl ↑↑

◦ Anémie z nedostatku vit. B12

◦ Substituce B12 inj. formou cestou PL, pyridoxin

◦ Předán do péče hematologa VN Brno

◦ B12 1429↑, HGB 158 g/l, MCV 93,9 fl
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Pacient muž *33 - OA
 2008

◦ Stále substituce B12 a 6 týdnů, KO zcela v normě

◦ Opakovaně vyšší TK, 160 /90 – Micardis

◦ Hypertenze II

 2014/2015
◦ Před operací katarakty, první záchyt trombocytopenie 

◦ 13.10.2014: trombo 133 ↓, KO jinak zcela v normě

◦ 7.4.2015: trombo 120 ↓, KO jinak zcela v normě

◦ 6.10.2015: trombo 102 ↓, LEU 3,79 ↓, KO včetně diff v normě

◦ Doplněno vyšetření protilátky proti trombo  a granulo, ANA, ACLA, AB2GP, LA, celiakie, štítnice, CT, 
elfo, vit B12, metabolismus železa

 Leden 2016
◦ trombo 108 ↓, LEU 3,20 ↓, NEU 38% ↓ (1,22 ↓ abs), LYM 51% ↑ (1,62 abs)

◦ Mikroskop. diff: morfologicky v normě – oj. LGL lymfocyty

 19.4.2016
◦ Provedena sternální punkce: hypocelulární KD s redukcí granulopoezy a megakaryopoezy, lymfopoeza

4,8%, bez elevace blastů a bez významných dysplastických změn 

◦ UZ břicha BPN 17



Pacient muž *33
 Listopad 2017 

◦ Vzhledem k prohlubování trombocytopenie, leukopenie a neutropenie indikována opět SP na leden 
2018

◦ V mikroskopickém preparátu PK popisujeme variantní formy lymfocytů, LGL formy lymfocytů

◦ Klinicky je pacient asymptomatický, bez lymfadenopatie, bez splenomegalie
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7.11.2017 11.1.2018

LEU 2,14 ↓ 1,65 ↓

ERY 3,38 ↓ 3,03 ↓

HGB 113,2 ↓ 99,5 ↓

HCT 0,35 ↓ 0,31 ↓

TROMBO 47,7 ↓ 43,8 ↓

MCV 102,2 ↑ 102,2 ↑

MCH 33,5 32,9

MCHC 327,5 322

NEU % 23 ↓ 28 ↓

LYM % 71 ↑ 60 ↑

MONO % 3 7

EO % 3 4

BASO % 1 0

NEU abs 0,48 ↓ 0,46 ↓

LYM abs 1,52 1,00

MONO abs 0,06 ↓ 0,12

EO abs 0,07 0,07

BASO abs 0,01 0

RETI % 1,58 1,62

RETI abs 53,3 49,1



Výsledky mikroskopického hodnocení 
periferní krve 11.1.2018:

 Tyče 3%

 Neutrofilní segmenty 20%

 Lymfocyty 70%

 Monocyty 3%

 Eosinofily 3%

 Bazofily 1%

 LEU: zastiženy atypické lymfocyty se světle bazofilní nepravidelnou cytoplazmou a 
jemnými projekcemi cytoplazmy

 ERY: makrocyty, mírná anizocytosa, oj. ovalocyty

 PLT: hypogranulace, anizocytosa, makrotrombocyty
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Výsledky mikroskopického hodnocení 
kostní dřeně 11.1.2018:

 Granulocytární řada: 10,2%   (55-70%)

 Červená řada: 34,8% (15-35%)

 Lymforetik. řada: 53,4% (5-20%)

◦ Lymfocyty 52,2% (5-20%)

 Monocytární řada: 1,6% (0-3%)

 Megakaryocyty: zastiženy ojediněle, holá jádra MGKCT

 Jedná se o buněčně chudý preparát s výrazně disproporcionálním zastoupením 
jednotlivých řad

 V nátěru zastiženy atypické lymfocyty se světle bazofilní cytoplazmou s výběžky, 
charakteru HCL
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Výsledky mikroskopického hodnocení 
kostní dřeně 11.1.2018:
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Výsledky mikroskopického hodnocení 
kostní dřene 11.1.2018:
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Výsledky mikroskopického hodnocení 
kostní dřeně 11.1.2018:
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Patologické lymfocyty



Průtoková cytometrie kostní dřeně 11.1.2018:
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 vzorek kostní dřeně je zaslán do laboratoře průtokové cytometrie OLM MOU

 zde je provedena imunofenotypizace

 nálezem z průtokového cytometru je záchyt 

abnormálních B-lymfocytů s imunofenotypem CD19+ CD20++ 
sIg(kappa)+ FMC7+ CD79b(low)+ CD5- D23- CD11c+ CD103+ 
CD25+ CD38- CD10- CD200+ bez elevace absolutního počtu B-
lymfocytů

 Nález potvrzuje dg. Leukémie s vlasatými buňkami



Abnormální optické vlastnosti části 

lymfocytů, patologických B-lymfocytů 

(jsou mimo lymfo-gate)

monocytopenie

bez elevace B-lymfocytů

abnormální exprese CD19 (2 populace)

CD19+ FMC7+ CD79b-/+ CD5- CD23- CD38- CD10-/+ ….



CD19+ FMC7+ CD79b-/+ CD5- CD23- CD38- CD10-/+ sIg(kappa)+ CD11c + CD103+ CD25+/-

Výsledky, hodnocení, jednotlivé scattergramy a závěr vyšetření z průtokové
cytometrie mi laskavě poskytla doc. RNDr. Lenka Zdražilová Dubská, Ph.D.



Pacient muž *33

 16.1.2018 – IHOK

◦ Periferní pancytopenie – susp. HCL

◦ Lucidní, afebrilní, hlava BPN, dýchání alveolární čisté bez vf, eupnoe, SA reg, 
srdeční ozvy bez šelestů, břicho klidné, bez hepatosplenomegalie, DKK bez 
otoků, na bércích jizvy po spáleninách

◦ LU bez hmatné lymfadenopatie

◦ Indikována SP na stacionáři IHOK

 Myelogram

 Flow

 Molekulární biologie (BRAF) 

 Ostatní nelze, obtížná aspirace ze 2 vpichů
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Výsledky mikroskopického hodnocení 
periferní krve 16.1.2018:

 Neutrofilní segmenty 31%

 Lymfocyty 62%

 Monocyty 3%

 Eosinofily 3%

 Bazofily 1%

 LEU: zastiženy oj. atypické lymfocyty se světle bazofilní cytoplazmou a jemnými 
projekcemi cytoplazmy

 ERY: makrocyty, anizocytosa, hypochromie, ovalocyty

 PLT: anizocytosa, makrotrombocyty, nalezen gigatrombocyt
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Výsledky mikroskopického hodnocení 
kostní dřeně 16.1.2018:

 Granulocytární řada: 29,8%   (55-70%)

 Červená řada: 22,8% (15-35%)

 Lymforetik. řada: 47,0% (5-20%)

◦ Lymfocyty 40,4% (5-20%) z toho 11,4% atyp. lymfo

 Monocytární řada: 0% (0-3%)

 Megakaryocyty: nalezeny, ojediněle

 Jedná se o buněčně chudý preparát s výraznou redukcí granulopoezy a 
megakaryopoezy, naopak zmnožení lymfopoezy

 Nacházíme jednak zralé lymfocyty, jednak LGL a výraznou frakci nádorových 
lymfocytů s nepravidelným okrajem s jemnými cytoplazmatickými protruzemi, 
jemnějším chromatinem a jadérkem, vs. vlasatobuněčné lymfocyty

 KF: zvyklá pozitivita buněčných elementů

 KF-TRAP: patol. silná granulární pozitivita některých lymfocytů
29



Výsledky mikroskopického hodnocení 
kostní dřeně 16.1.2018:
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Výsledky mikroskopického hodnocení 
kostní dřeně 16.1.2018:

31

KF

KF-TRAP KF-TRAP



Pacient muž *33

 30.1.2018- 1.2.2018 – hospitalizace IHOK
◦ Morfologicky dg. Leukémie s vlasatými buňkami

◦ Potvrzeno mol. geneticky: BRAF pozitivní

◦ Výsledky flowcytometrie– nejsou k dispozici

◦ V první linii s ohledem na těžkou trombocytopenii a dobrý biologický věk pacienta byla zvolena 
terapie kladribinem (redukovaný), start 30.1.2018, bez komplikací

◦ Podána 1 TU ERY TP

◦ Ambulantní kontrola á týden 

 10.4.2018
◦ Již plná restituce krvetvorby, hodnocen klinický efekt jako CR

◦ S ohledem na věk pacienta není indikováno přešetření KD

 Remise trvá dosud
◦ Poslední kontrola hematolog VN Brno: 30.5.2019

◦ Poslední kontrola IHOK FN Brno: 17.9.2019

32



33

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

Hgb (g/l)

Trombo (x10exp9/l)

Neu (%)

Lym (%)

16.1.2018 30.1.2018 1.2.2018 5.2.2018 12.2.2018 20.2.2018 26.2.2018 6.3.2018 20.3.2018 10.4.2018 5.6.2018 27.9.2018 19.3.2019

Leu (x10exp9/l) 2,35 2,15 1,21 0,41 0,642 0,68 0,9 1,24 1,39 2,42 4,01 4,71 5,37
Ery (x12exp9/l) 3,14 2,98 2,69 3,51 3,44 3,21 3,14 3,18 3,3 3,56 3,86 4,57 4,4

Hgb (g/l) 104 96,3 88 111 110 104 102 100 109 119 127 145 144

Trombo (x10exp9/l) 47 43,8 38 36 65,9 78,8 99 174 136 156 165 160 198

Neu (abs) 0,62 0,47 0,4 0,15 0,36 0,4 0,55 0,75 1 1,58 2,47 2,81 3,11

Neu (%) 26,3 21,8 33 36,6 56,7 58,5 61,2 57,9 71,6 65,3 61,6 59,7 58

Lym (abs) 1,56 1,49 0,72 0,22 0,21 0,18 0,22 0,41 0,23 0,43 0,93 1,29 1,24

Lym (%) 66,5 69,2 59,5 53,7 32,3 26,9 24,4 33 16,8 17,7 23,2 27,4 23,2
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Leukémie s vlasatými buňkami
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BRAF mutace
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Cílená terapie
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Závěr – lymfoproliferativní onemocnění 

Pro diagnostiku nutná spolupráce nejen 
hematologů a imunologů!!!!
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Hematologická linka

39Podpořeno MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705)



Digitální morfologie

40Podpořeno MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705)



Děkuji za pozornost

41Podpořeno MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705)


