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Sihrn

Typizacia myeloidnych neoplazii podl'a WHO Klasifikacie 2008 (WHO-2008) vychadza z osvedcenej a univerzalne ak-
ceptovanej WHO Klasifikacie 2001 (WHO-2001). Je zaloZena na korelacii morfologie nadorovych buniek (biopsia a/ale-
bo punktat kostnej drene — KD, resp. nater periférnej krvi - PK) s klinickymi tidajmi a vysledkami laboratérnych vyset-
reni (obraz v PK, vysledky molekularno-genetickych analyz). Myeloproliferativne ochorenia WHO-2008 nazyva myelo-
proliferativnymi neoplaziami (MPN), poukazujic na ich maligny potencial. Zdoraziiuje geneticku diagnostiku MPN,
pricom oddel’'uje skupinu MPN s eozinofiliou a mutiaciami receptorov dostickového (PDGFR) a fibroblastového rastové-
ho faktora 1 (FGFR1) od chronickej eozinofilnej leukémie. Nadorové ochorenia mastocytov boli zaradené do skupiny
MPN, avsak ich blizsia Klasifikacia ostava identicka s WHO-2001. Pri chronickej myeloidnej leukémii, s vynimkou po-
treby revizie Kkritérii akcelerovanej fazy, nedoslo k zavaznejsim zmenam. NajdolezitejSou zmenou je implementacia Spe-
cifickej bodovej mutacie Janus 2 tyrozinovej kinazy (JAK2 V617F) do diagnostickych kritérii chronickych, Filadelfia 1
chromozém negativnych (Ph!-) MPN. Pritomnost’ tejto muticie, resp. mutacie exénu 12 tohto génu je typickym znakom
pravej polycytémie (PV) a v kontexte klinickych a laboratérnych idajov potvrdzuje PV aj bez bioptického vysetrenia KD.
WHO-2008 poukazuje na inicialne stadia PV s hranicnym zmnoZenim hemoglobinu a erytrocytov a/alebo trombocyto-
zou v PK, klinicky imitujiice esencidlnu trombocytémiu (ET). Zarovei zdoraziiuje prechod PV z inicidlneho do polycy-
temického Stadia so zretel'nou polyglobiiliou az vznik terminalnej ,,spent fazy‘ s rozvinutou fibr6zou v KD a pancytopé-
niou v PK. Chronicka idiopaticka myelofibréza sa pod’a WHO-2008 nazyva primarna myelofibréza (PMF), pricom kI’-
ucovi tlohu v diagnostike ochorenia zohrava bioptické vySetrenie KD (nélez charakteristického morfologického obra-
zu) a potvrdenie Klonality procesu (pritomnost’ JAK2 V617F resp. mutdcii trombopoetinového receptora). WHO-2008 jas-
ne vymedzuje prefibrotické a fibrotické stadium PMF, liSiace sa dlzkou preZivania pacientov. Pri ET doslo k zniZeniu ar-
bitrarne stanovenej hladiny trombocytov v PK potrebnych na stanovenie diagnézy z pévodnych 600 na 450 x 10%/L. Za-
tial’ ¢o podl'a WHO-2001 bola ET definovana vylic¢enim inych typov MPN, WHO-2008 implementuje pozitivne diagnos-
tické kritéria ET (pritomnost’ JAK2V617F, alebo charakteristicky morfologicky obraz KD).

KrPicové slova: myeloproliferativne ochorenia, myeloproliferativne neoplazie, WHO Klasifikacia, diagnostické kri-
téria, chronicka myeloidna leukémia, prava polycytémia, primarna myelofibréza, esencidlna trombocytémia, JAK2

Summary
Marcinek J., Plank L., Szépe P.: The changes in the nomenclature, classification and diagnostic criteria of
myeloproliferative disorders according WHO classification 2008

The WHO classification of myeloid neoplasms published in 2008 (WHO-2008) is based on verified and accepted WHO
classification 2001. It relies on tumor cell morphology evaluated in bone marrow (BM) biopsy and/or aspirate or in pe-
ripheral blood (PB) smears in correlation with clinical and laboratory (incl. genetic) data. The term “myeloproliferative
disorders* has been replaced by “myeloproliferative neoplasms* to accent their malignant potential and the genetic app-
roach has been introduced into MPN diagnostics. The myeloid neoplasms with eosinophilia and platelet derived- or fib-
roblast growth factor receptor 1 mutation are distinguished from chronic eosinophilic leukemia. The neoplastic mast
cells proliferations are included in the MPN group, but their sub-classification remains unchanged. In the CML catego-
ry the only change involves the need to reevaluate criteria of accelerated phase. The most important innovation is the im-
plementation of specific Janus 2 tyrosine kinase mutation (JAK2 V617F) into the diagnostic criteria of chronic Ph!-
MPN. Presence of this mutation or of activating JAK2 exon 12 mutations represents a typical finding in polycythemia
vera (PV) patients, what together with typical clinical and laboratory data leads to PV diagnosis even in the absence of
BM biopsy. WHO-2008 refers to initial stages of PV with borderline increase of hemoglobin and/or thrombocytosis in PB
(clinically resembling essential thrombocythemia /ET/) and emphasizes the PV progress from initial to polycythemic
phase with polyglobulia and final transformation to terminal “spent phase‘ with distinct BM fibrosis and pancytopenia.
Chronic idiopathic myelofibrosis is by WHO-2008 called “‘primary myelofibrosis* (PMF). The key role in the PMF dia-
gnosis plays BM biopsy (characteristic BM morphology) as well as demonstration of the clonality of the disease
(JAK2V617F or thrombopoietin receptor mutations). WHO-2008 clearly defines the prefibrotic and fibrotic stages of PMF
with significantly different patient’s survival rates. For ET diagnosis the arbitrary level of PB thrombocytes was lowered
from previous 600 to 450x10%L. In contrast to previous classification requiring ET diagnosis per exclusion of other MPN,
WHO-2008 introduces the positive diagnostic ET criteria (JAK2V617F or characteristic BM morphology).

Key words: myeloproliferative disorders, myeloproliferative neoplasms, WHO classification, diagnostic criteria, chro-
nic myeloid leukemia, polycythemia vera, primary myelofibrosis, esential thrombocythemia, JAK2

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010, No. 1, p. 35-41.

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010

35



MARCINEK J. ET AL.

Klasifikacia myeloidnych neoplézii je dnes zaloZena na
ich medzinarodne akceptovanej a univerzalne pouzitel'nej
WHO Kklasifikdcii. Doneddvna pouZivané, tretie vydanie
WHO Kklasifikdcie myeloidnych neopldzii z roku 2001
(WHO Kklasifikacia 2001-1) sa stretlo s velkym tspechom
nielen vo vedecko-vyskumnej sfére, ale najmé u Siroke;]
odbornej verejnosti a zjednotilo tak rozne klasifika¢né
schémy pouZivané v Eurépe a Amerike, ¢o prinieslo be-
nefit nielen pre d'alsi vyskum v tejto oblasti, ale najmi pre
pacientov. Hematopatoldgia je dynamicky sa rozvijajici
medicinsky odbor, v ktorom dochddza k odhalovaniu sté-
le novych genetickych abnormalit a signdlnych dréh ve-
ddcich k vzniku ochoreni. Tieto informécie umoznuju ni-
elen preciznu diagnostiku ochorenti, ale v ére Specifickych
inhibitorov tyrozinovych kindz ¢asto identifikujui aj tera-
peutické ciele s naslednym zlepSenim progndzy a kvali-
ty Zivota pacientov. Preto bola v septembri 2008 zverej-
nend novd verzia WHO klasifikacie myeloidnych neopla-
zii (WHO Kklasifikdcia 2008-2), zohl'adniujica nové po-
znatky v oblasti etiopatogenézy, diagnostiky a terapie
ochoreni. Vzhl'adom na jej objem a rozsiahlost' zmien sa
v tejto praci budeme zaoberat’ len skupinou chronickych
myeloproliferativnych ochoreni (MPO). Ciel'om tejto pra-
ce nie je kompletny prehl'ad diagnostiky MPO, ktory je
znacne rozsiahly, ale zameranie sa na zmeny a prinos
WHO Kklasifikdcie 2008 v porovnani s WHO klasifikéci-
ou 2001.

Vo WHO Kklasifikacii 2008 v porovnani s WHO klasi-
fikdciou 2001 pozorujeme zmeny v nomenklature, dia-
gnostickom pristupe a najmi v diagnostickych kritéridch
ochoreni, ¢o viedlo aj k zaloZeniu novych klinicko-pato-
logickych jednotiek. MPO st vo WHO klasifikécii 2008
oznacované ako myeloproliferativne neopldzie (MPN)
(tab. 1), pricom tento ndzov zdoraznuje ich maligny po-
tencidl. Aj ked v pripade adekvitnej terapie pacienti
s MPN preZivaju relativne dlhd dobu, v kone¢nom do-
sledku tieto ochorenia sposobuju svojimi komplikaciami
smrt’ pacientov (3). Diagnostika MPN podl'a WHO klasi-

fikacie 2008 vychadza z povodnej WHO klasifikdcie 2001
a je zaloZena na multidisciplindrnej spolupraci viacerych
medicinskych odborov pri koreldcii morfolégie neopla-
zii s klinickymi informéciami a vysledkami laboratérnych
a genetickych vySetreni.

Vo WHO klasifikécii 2008 sa stretdvame s mnoZstvom
novych genetickych abnormalit sprevadzajicich myelo-
idné neoplazie. V pripadoch chronickej eozinofilnej leu-
kémie (CEL), ako aj inych myeloidnych (akutne myelo-
idné leukémie - AML, chronickd myelomonocytova leu-
kémia - CMMoL, iné MPN), menej ¢asto aj lymfoidnych
neoplézii (T-bunkova akitna lymfoblasticka leukémia)
sprevadzanymi eozinofiliou bola identifikovana skupina
mutdcii postihujicich receptor dostickového rastového
faktora alfa a beta (PDGFRA, PDGFRB) a fibroblastové-
ho rastového faktora 1 (FGFR1) (4, 5). Jednotlivé muta-
cie sa moézu morfologicky manifestovat’ Sirokym spekt-
rom neopldzif, aj ked niektoré mutécie sa preferencne spa-
jajii s obrazom konkrétnej neoplézie. Uspesna terapia pa-
cientov s mutdciami PDGFRA a PDGFRB inhibitormi ty-
rozinovych kinz so zjavnym zlepsenim dizky preZivania
a kvality ich Zivota (6) viedla k vytvoreniu novej klinic-
ko-patologickej jednotky s ndzvom: Myeloidné a lymfo-
idné neopldzie sprevddzané eozinofiliou a mutdciami
PDGFRA, PDGFRB a FGFR1 (MaLNEaPDGFR/FGFR).
WHO Kklasifikédcia 2008 preto navrhuje novy algoritmus
diferencidlnej diagnostiky eozinofilie v periférnej krvi
(PK), kedy po vyliceni sekundarnych pricin eozinofilie
a pri morfologickom podozreni na CEL (obr. 1) treba naj-
skor vylucit’ pritomnost’ horeuvedenych mutacif a aZ v pri-
pade ich absencie mdZe byt’ stanovena diagndza blizZsie
netypizovatel'nej CEL (CEL- not otherwise specified -
NOS), alebo inej myeloidnej neoplézie (schéma 1). U pa-
cientov s CEL-NOS bez zjavného orgdnového postihu
alebo dysfunkcie WHO klasifikdcia 2008 odporica ndzov
hypereozinofilny syndrém (HES), aj ked Gast’ pacientov
s HES sa neskor transformuje do CEL-NOS. U pacien-
tov s mutovanym FGFR1 zatial nebol dokdzany benefit

Tab. 1. Zmeny v klasifikdcii a nomenklatire MPO podl'a WHO Kklasifikdcie 2008.

WHO Klasifikacia 2001

WHO Klasifikacia 2008

Myeloproliferativne ochorenia (MPO)
Chronickd myeloidnd leukémia (CML)
Prava polycytémia (PV)
Esencidlna trombocytémia (ET)
Chronickd idiopatickd myelofibréza (CIMF)

Myeloproliferativne neoplazie (MPN)
Chronickd myeloidnd leukémia (CML)
Prava polycytémia (PV)
Esencidlna trombocytémia (ET)
»  Primdrna myelofibréza (PMF)

Chronicka neutrofilnd leukémia (CNL)

Chronicka neutrofilnd leukémia (CNL)
> Chronickd eozinofilnd leukémia

Chronicka eozinofilna leukémia (CEL)

Myeloproliferativne ochorenia — bliZsie neklasifikovateI'né
(MPO-NOS)

— blizsie netypizovatel'nd (CEL-NOS)

»  Myeloproliferativne neoplazie — blizsie neklasifikovatelné
(MPN-NOS)

Mastocytozy

Mastocytézy:
koZnd mastocytdza, systémovd mastocytdza (indolentnd, agresivna,
asociovand s inymi hemopoetickymi neopldziami),
mastocytova leukémia, mastocytovy sarkom,

extrakutdnna mastocytza

Myeloidné a lymfoidné neoplazie s eozinofiliou
a abnormalitami PDGFRA, PDGFRB a FGFR1
(MaLNEaPDGFR/FGFR)
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Obr. 1. legenda uvedend v schéme 1

terapie dne$nymi inhibitormi tyrozinovych kindz, aj ked
v blizkej budicnosti sa objav takejto Specifickej terapie
ocakava.

WHO klasifikdcia 2008 s malymi dpravami ndzvu na-
dalej zachovdva aj d'alsie nozologické jednotky zo sku-
piny MPO podl'a WHO Kklasifikdcie 2001 (tab. 1), avSak
skupina nddorovych ochoreni mastocytov (mastocytdzy),
ktord bola vo WHO Kklasifikacii 2001 samostatnou kate-
g6riu myeloidnych neoplazif je vo WHO klasifikécii 2008
zaradend do skupiny MPN, kedZe tieto ochorenia tieZ
vznikaju z kmenovej bunky hemopoézy v KD (7). Bliz-
Sia typizdcia mastocytdz vSak ostdva, az na malé zmeny,
v zdsade nezmenenad (tab. 1) a pre jej rozsiahlost’ od jej
blizsieho opisu upustame.

Diagnostika chronickej myeloidnej leukémie (CML)
ostdva zalozend na potvrdeni BCR-ABL fiizneho génu, resp.
jeho variant a biopsia KD nie je vyzZadovand pre diagnosti-
ku ochorenia. Cast’ pacientov v skorych 3tadidch CML sa

klinicky mdZe manifestovat’ trombocytézou v PK, bez d’al-
Sich sprievodnych znakov CML, takzZe imituji iné MPN,
najmi esencidlnu trombocytémiu (ET) (8). Bioptické vyset-
renie KD umoziuje odliSit’ tieto pripady CML a zaroven sle-
dovat’ rozvoj ochorenia, ktoré sa transformuje z pociatoc-
nej chronickej fazy (CF) do akcelerovanej fazy (AF) (defi-
novanej zmesou klinickych, genetickych a morfologickych
kritérii) az terminalnej blastickej fazy (BF), ktora sa vyzna-
Cuje 20% podielom blastov PK a/alebo KD, resp. extrame-
duldrnou proliferdciou blastov (1). Aj ked kritérid AF a BF
CML si v oboch WHO Klasifikaciach identické, v ére tera-
pie inhibitormi tyrozinovych kindz sa po realizacii dostatoc-
ne vel'kych klinickych stidif tieto kritéria m6zu neskor upra-
vovat’ (9).

Najdélezitej$im prinosom v skupine Ph!- MPN za po-
sledné roky bol objav Specifickej bodovej mutacie Janus
2 tyrozinovej kindzy (JAK2 V617F), ktora sa vyskytuje
u vsetkych Ph!- MPN (10, 11). Okrem MPN mozZno po-
zorovat’ tito mutdciu aj v pripadoch inych myeloidnych
neoplazii (cca 50 % pacientov s refraktérnou anémiou
s prstencovymi sideroblastami a trombocyt6zou (RARS-
T), sporadicky aj v myelodysplastickych syndréomoch
(MDS), skupine MDS/MPN, akiitnych myeloidnych le-
ukémidch). Naopak pacienti s BCR/ABL+ CML, lymfo-
idnymi ¢i epitelovymi neopldziami, ako aj zdrava popu-
lacia st negativni (12, 13). Mutdcia JAK2 V617F nie kau-
zalnou mutdciou spdsobujicou vznik Ph!- MPN, avSak
ovplyviiuje laboratérnu aj klinickd manifestaciu pacien-
tov (10), aj ked jej konkrétny vplyv na dizku preZivania
a progndzu pacientov je otazny. Pritomnost' JAK2 V617F
potvrdzuje klonalitu ochorenia v zmysle myeloidnej ne-
oplazie, a preto je vo WHO klasifikacii 2008 jednym z di-
agnostickych kritérii vietkych Ph!- MPN (2), aj ked jej
diferencidlno-diagnosticky vyznam je limitovany.

Hlavnu dlohu v diagnostike pravej polycytémie (PV)

klinicko-laboratorne vvSetrenia:

eozinofilia rekonvalescencia po bakteridlnej infekcii
v PK —» | alergie
parazitdrne ochorenia

iné pri¢iny reaktivnej eozinofilie

> reaktivna
eozinofilia

chronické kozné ochorenia
l zhubné nadory

morfologické vySetrenie periférnej krvi
a/alebo kostnej drene (obr. 1):

genetickd analyza:

PDGFRA+
PDGFRB+
FGFRI1+

MaLNEaPD
GFR/FGFR

v

PDGFRA -
PDGFRB -
FGFRI -

v

CEL - hypercelularita KD s dominujicou
proliferdciou eozinofilov bez signifikantného
zmnoZenia blastov (hematoxylin-eozin 200x)

Ziadne orgdnové
poskodenie resp. |
infiltracia

0w 6

Schéma 1. Diferencidlne — diagnosticky algoritmus eozinofilie v PK podla WHO klasifikécie 2008.

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010

37



MARCINEK J. ET AL.

Tab. 2. Diagnostické kritérid PV podl'a WHO klasifikacie 2008.

Diagnotické kritéria pravej polycytémie podla WHO Kklasifikacie 2008

Vel'ké kritérid

Malé kritéria

Hemoglobin > 18,5 g/dl u muzov, 16,5 g/dl u Zien, alebo zvySeny
objem erytrocytov

Biopsia KD s hypercelularitou vzhladom na vek, trilinearnou
myeloproliferdciou

Pritomnost’ mutacie JAK2V617F, alebo inej, funkéne podobnej
mutécie - JAK2 exén 12

ZniZend hladina sérového erytropoetinu

Endogénna formdcia erytroidnych kolénif in vitro

Diagnéza PV vyzaduje pritomnost’ 2 velkych a 1 malého kritéria, alebo pritomnost’ prvého vel'kého kritéria a 2 malych kritérif

Tab. 3. Diagnostické kritérid PMF podl'a WHO klasifikdcie 2008.

Diagnostické kritéria primarnej myelofibrozy podla WHO Klasifikacie 2008

Velké kritérid

Malé kritérid

Proliferdcia megakaryocytov s atypiami, zvycajne v sprievode
retikulinovej a/alebo kolagénovej fibrézy, alebo pri absencii
retikulinovej fibrézy zmeny megakaryocytov sprevadzané
proliferdciou granulopoézy a Casto i redukciou erytropoézy
(prefibrotické, celuldrne Stadium ochorenia)

Leukoerytroblastéza

Absencia diagnostickych kritérii pravej polycytémie, chronickej
myeloidnej leukémie, myelodysplastického syndréomu, ¢i inej
myeloidnej neoplazie

Zvysené mnozstvo sérovej laktatdehydrogendzy (LDH)

Pritomnost’ mutdcie JAK2V617F, alebo iného klondlneho markeru
(napr. MPLW515L/K), alebo pri absencii klondlneho markeru
vylic¢enie myelofibrézy sposobenej zapalom, alebo inym nddorovym
ochorenim

Anémia

Palpovatel'nd splenomegalia

Diagnéza PMF vyzaduje pritomnost’ vsetkych troch velkych a dvoch malych diagnostickych kritérif

podla WHO klasifikdcie 2008 zohravaji genetické vySet-
renia, najmé potvrdenie mutdcie JAK2 V617F, ktord sa
vyskytuje u 90-95 % pacientov (11). V pripadoch PV bez
JAK2 V617F pozorujeme skupinu bodovych muticii
v exo6ne 12 JAK?2, ktorych vyskyt je pre PV patognostic-
ky (14). Pritomnost’ tychto mutécii v kontexte polyglob-
ulie v PK pri splneni jedného ,,malého* kritéria potvrdzu-
je diagnézu PV. PV mozno diagnostikovat’ aj v zriedka-
vych pripadoch absencie oboch mutdcii pri vyskyte po-
lyglobiilie a vSetkych troch ,,malych* diagnostickych kri-
térif (tab. 2). WHO klasifikacia 2008 zdoraznuje aj vy-
znam poznania dynamického rozvoja PV, kedZe labora-
térny a morfologicky obraz, ako aj klinickd manifestdcia
ochorenia sa postupne menia. Priblizne 10-15 % pacien-
tov je diagnostikovanych v tzv. pre-polycytemickom Sta-
diu, vyznacujicom sa trombocytézou v PK a niZSou hla-
dinou hemoglobinu, nedostato¢nou pre potvrdenie PV
(15). Toto Stadium rychlo progreduje do tzv. polyglobu-
lického Stadia so zretelnym zmnoZenim erytrocytov v PK
a typickou klinickou aj laboratérnou manifestaciou. Ked-
Ze pacienti v pre-polycytemickom Stadiu boli na zdklade
klinickych diagnostickych kritérii v minulosti mylne dia-
gnostikovani ako ET a neskor u nich vnikla polyglobu-
lia, zaCalo sa uvazovat’ o0 moznosti transformécie Casti pri-
padov ET do PV. Pre-polycytemické aj polycytemické §ta-
dium PV sa vSak vyznacuji rovnakym morfologickym
obrazom v KD, ¢o tiito moZnost vylucuje (15). Vzhl'adom
na jednoduchi a Setrnid moznost’ realizdcie laboratérnych
a genetickych vysetreni (potvrdenie ,,vel'kych* a dvoch
,malych kritérif) nie je histologické vySetrenie KD ne-
vyhnutnou sicast'ou diagnostiky PV. Napriek tomu WHO
klasifikacia 2008 zdoraziiuje ilohu biopsie KD, umoznuj-

ucu identifikdciu skorych §tadii PV (klinickou a labora-
térnou manifestaciou pripominajicimi iné MPN), ako aj
odliSenie reaktivnych zmien KD (16). Klasicky morfolo-
gicky obraz PV predstavuje hypercelularna KD (vzhla-
dom na vek pacienta) a trilinedrna myeloproliferécia (t.j.
sucasné zmnoZenie bieleho, Cerveného aj megakaryocy-
tového radu krvotvorby). Dolezitym diagnostickym zna-
kom je morfolégia megakaryocytov (MGK), ktoré vyka-
zuji znacnd pleomorfiu (zmes malych, stredne velkych
az velkych MGK), hyperlobulizované jadra bez cytolo-
gickych atypif (obr. 2). V intersticiu je normdlne, ¢i len
minimdlne zmnoZenie retikulinovych vldkien, bez pritom-
nosti makrofdgov s obsahom Zelezitého pigmentu (16,
17).V priebehu 10-15 rokov sa PV postupne transformu-
je do termindlneho fibrotického Stadia (tzv. spent-faza PV)
s rozvinutou myelofibrézou v KD, pancytopéniou a leu-
koerytroblastovym obrazom v PK, ktoré je morfologic-
ky a klinicky neodliSiteIné od termindlnych $tadii inych
Ph!” PMN (16, 17).

Chronicka idiopatickd myelofibréza sa vo WHO klasi-
fikdcii 2008 nazyva primarna myelofibréza (PMF).
Dévodom zmeny ndzvu je definitivne objasnenie etiopa-
togenézy myelofibrézy v KD, ktorou je toto ochorenie pri-
znacné. Proliferaciou bieleho a MGK radu a ndslednym
rozpadom dysplastickych MGK pri PMF dochddza k uvo-
I'fiovaniu réznych rastovych faktorov (najdolezitejSimi su
TGF-B a bFGF) stimulujticich stromélne bunky KD (reti-
kuldrne bunky, fibroblasty, osteoblasty), ktoré nasledne
produkuju vicsie mnozstvo retikulinovych, neskor aj ko-
lagénovych vldkien, spdsobujucich fibrotizaciu KD (18).
WHO Kklasifikdcia 2008 taktiez znacne upravuje diagnos-
tické kritéria PMF (tab. 3), najméa v zmysle potvrdenia klo-

38

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010



WHO KLASIFIKACIA MYELOPROLIFERATIVNYCH OCHORENI 2008

Obr. 2. Morfologicky obraz PV — hypercelularna KD pri trilinedrne;j
proliferdcii, riedke zhluky malych, stredne velkych az velkych MGK
s hyperlobulizovanymi jadrami, bez dysplazii (hematoxylin-eozin 200x).

Obr. 4. Fibrotické stadium PMF — rozvinuta kolagénova fibréza (eozi-
nofilné hmoty) a malé MGK s bizardnymi a vyrazne denznymi jadra-
mi tvoriace tesné zhluky (hematoxylin-eozin 400x).

nality ochorenia pritomnost'ou mutacie JAK2 V617F, resp.
mutdcie trombopoetinového receptora (MPL W515L), vy-
skytujicou sa cca v 10% PMF (19). Délezitym prvkom
je ustanovenie klasického morfologického obrazu ochore-
nia v KD ako ,,vel’kého* kritéria, potrebného pre potvrde-
nie tohto ochorenia. Preto bioptické vySetrenie KD by ma-
lo byt’ zakazdym sucastou diagnostiky PMF. Podobne ako
WHO Kklasifikdcia 2001, aj WHO klasifikdcia 2008
zdoraziiuje dynamicky rozvoj ochorenia, ktoré prebieha
z pociatocného ,,prefibrotického* Stadia, bez vyraznej fib-
rézy v KD, do ,.fibrotického* $tadia so zreteInou myelo-
fibrézou (1, 2). Toto rozdelenie md zna¢ny diagnosticky
a najmi prognosticky vyznam. Prefibrotické Stddium sa
klinicky ¢asto manifestuje trombocyt6zou v PK s, alebo
bez anémie a leukocytdzy a svojou manifestdciou napodo-
buje ET (20). 30-40% pacientov diagnostikovanych v pre-
fibrotickom Stddium ndsledne progreduje do fibrotického
Stadia s rozvinutou fibr6zou v KD a typickou klinickou
manifestdciou PMF (leukoerytroblastovy krvny obraz
s anémiou a extrameduldrnou hemopoézou) (21). Zatial ¢o
medidn preZivania sa v prefibrotickom $tddiu pohybuje

Obr. 3. Prefibrotické stadium PMF — hypercelularna KD s proliferaci-
ou bieleho a mgk radu. Velké MGK s objemnymi, hypolobulizovany-
mi jadrami a rozptylenym chromatinom (,,oblacikovité* jadrd) a MGK
s vyrazne denznymi a bizardnymi jadrami (dysplastické MGK) (hema-
toxylin-eozin 200x).

Obr. 5. Morfolégia MGK pri ET — voI'né zhluky velkych mgk s objem-
nymi, hyperlobulizovanymi, hlboko lobulizovanymi jadrami bez dyspla-
zii (,,jelenie parohy* — viz vpravo hore) (hematoxylin-eozin 200x).

v rozmedzi 10-15 rokov, pacienti vo fibrotickom Stadiu
prezivaja len 3—7 rokov, a preto je dolezité odlisit’ skoré
$tadid PMF od pripadov ET s podstatne lepSou progné-
zou (22). V tomto smere WHO Kklasifikdcia 2008 aj po-
drobne opisuje morfologicky obraz KD prefibrotického
a fibrotického $tadia PMF. V pociato¢nych Stadidch ocho-
renia nachddzame hyperceluldrnu KD s proliferdciou bie-
leho a MGK radu pri redukcii erytropoézy. MGK st tvo-
rené velkymi formami s hypolobulizovanymi jadrami, kto-
ré nazyvame tzv. oblacikovité jadrd a tcastou mnoZstva
dysplézii nielen MGK radu (obr. 3) (16, 17). Vo fibrotic-
kom Stddiu ochorenia pozorujeme taktieZ hyperceluldarnu
KD s bilinedrnou proliferdciou bieleho a MGK radu a ,,ob-
lacikovité* jadra MGK, avSak pritomné si aj poc¢etné ma-
1€ a dysplastické formy MGK, ¢asto v intrasinusoiddlne;j
lokalizacii (obr. 4). Termindlne mo6ze byt celularita redu-
kovana rozsiahlou fibrotizaciou KD (16, 17). Nova klasi-
fikdcia striktne definuje mnoZzstvo fibrézy v KD v prefib-
rotickom §tddiu PMF pouzivanim Eurdépskeho gradingu
fibrézy v KD (23), pricom v tomto §tddiu pozorujeme nor-
madlne mnozstvo fibrézy v KD (MF0), alebo len l'ahkd re-
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Tab. 4. Diagnostické kritéria ET podl'a WHO klasifikacie 2008.

Diagnostické kritéria esencidlnej trombocytémie podl'a WHO Klasifikacie 2008

Pretrvdvajiice zvySenie mnoZstva trombocytov > 450 x 109/L

zmnozenia, alebo posunu dol'ava v granulopoéze a erytropoéze

Biopsia KD s obrazom proliferdcie hlavne megakaryocytového radu so zmnoZenim velkych, zrelych megakaryocytov, bez signifikantného

inej myeloidnej neopldzie

Nepritomnost” dg. kritérif pravej polycytémie, primarnej myelofibrézy, chronickej myeloidnej leukémie, myelodysplastického syndrému, alebo

Pritomnost’ mutdcie JAK2V617F, alebo iného klondlneho markeru

Diagnéza ET vyzaduje pritomnost’ vSetkych Styroch diagnostickych kritérif

tikulinovu fibrézu (MF1), zatial' ¢o fibrotické stadium sa
vyznacuje rozvinutou retikulinovou (MF2) aZz kolagéno-
vou (MF3) fibrézou s, alebo bez osteoskleroticke;j prestav-
by kostnych trabekul.

NajzdsadnejSie zmeny v diagnostickych kritéridch
WHO Kklasifikacie 2008 mozno pozorovat’ u esencialnej
trombocytémie — ET. Arbitrarna hladina trombocytov
v PK, potrebnych pre stanovenie diagnézy ET, bola zni-
7end na 450x109/L, ked7e Cast’ pacientov v skorych $té-
didch ochorenia nedosiahla vo WHO klasifikacii 2001 sta-
novené mnozstvo 600 x 10%/L, a boli preto mylne dia-
gnostikovani ako reaktivne pripady trombocytézy (24).
Rovnaké mnoZstvo trombocytov v PK sa ndsledne pou-
Ziva aj pre diagnostiku ochoreni zo spektra MDS/MPN.
Zatial ¢o WHO klasifikacia 2001 diagnostikovala ET vy-
Ii¢enim inych pric¢in trombocytézy, WHO klasifikdcia
2008 implementuje ,,pozitivne* kritérid ochorenia (tab. 4),
najmi v zmysle potvrdenia klonality ochorenia (mutécia
JAK2 V617F) a klasického morfologického obrazu ET
v KD. Preto je bioptické vySetrenie KD §tandardnou su-
Cast'ou diagnostiky ochorenia. ET sa vyznacuje pritom-
nostou normoceluldrnej, resp. len mierne hypercelular-
nej KD s dominujicou proliferdiciou MGK. MGK st tvo-
rené velkymi formami s vyrazne hyperlobulizovanymi
a hlboko lobulizovanymi jadrami bez cytologickych dysp-
14zii, ktoré pripominajd tzv. ,jelenie parohy* (obr. 5).
V KD pozorujeme normélne mnoZstvo, resp. len minimdl-
ne zmnoZenie retikulinovych vldkien (16, 17). DdleZitou
skotocnostou je, Ze trombocytéza v PK v kontexte pozi-
tivity JAK2V617F nie je sama o sebe dostato¢na pre po-
tvrdenie diagnézy ET, kedZe aj iné MPN sa moZu vyzna-
Covat’ trombocytézou v PK (25). Rovnako je potrebné vy-
Iacit aj iné myeloidné neoplazie (vratane CML,
MDS/MPN, MDS) a v pripade absencie klondlneho mar-
keru aj sekundarne pric¢iny trombocytézy. Z tohto hl'adis-
ka zohrdva vyznamnu tulohu bioptické vySetrenie KD,
umoziujice odliSenie reaktivnych zmien KD, ako aj in-
ych myeloidnych neopldzii, klinicky imitujicich ET, na-
jmi prefibrotické §tadia PMF (17, 20). ET nadalej osta-
va stabilnym ochorenim s dobrou prognézou a dlhou do-
bou preZivania pri adekvatnej terapii (cca 15 rokov), pri-
¢om len minimdlna Cast’ pacientov sa transformuje do ter-
mindlneho §tddia s myelofibrézou v KD (21).

Poslednou skupinou st blizsie neklasifikovatel'né
MPN (MPN - NOS). Tu sa stretdvame najma s pripad-
mi skorych §tadif MPN, kde najvi¢$im problémom byva
odliSenie prefibrotickych Stadii PMF od ET, napriek od-
liSnosti bioptického obrazu ochoreni v KD. TaktieZ tu za-

radujeme pacientov diagnostikovanych az v terminalnych
Stadiach MPN s rozvinutou myelofibrézou, bez predchad-
zajlcej diagnézy MPN, ked7e diferencidlna diagnostika
MPN v termindlnych, fibrotickych §tadidch je problema-
tickd a v zdsade nemoznd (17). Tretou skupinou MPN-
NOS su pripady so zdvaznymi sekunddrnymi patologic-
kymi vplyvmi na KD, ktoré m6zZu natol'ko alterovat’ mor-
folégiu KD (najmi celularitu, mnoZstvo fibrézy a mor-
fol6giu MGK) a morfologicky obraz MPN, Ze histologic-
kd typizdcia ochorenia je znaéne problematickd. Kedze
cytoreduk¢na terapia MPN znac¢ne ovplyviiuje spomina-
né morfologické ¢rty KD (18), je potrebné biopsiu KD re-
alizovat’ pred zaCatim terapie pacienta, resp. po odstrane-
ni, alebo minimalizovani inych patologickych faktorov
ovplyviujicich morfologiu KD.

Zakladné principy WHO klasifikacie 2008 ostavaji za-
lozené na WHO Kklasifikacii 2001, avSak nova WHO kla-
sifikdcia implementuje nové poznatky najmi v genetike
MPN do diagnostickych. kritérii ochoreni, ¢im skvalitiu-
je diferencidlnu diagnostiku a vymedzuje aj osobitné no-
zologické jednotky s moznost'ou tcinnejsej liecby a lep-
Sej progndzy. Zaroven zdorazinuje vyznam bioptického
vySetrenia KD v diagnostike a najmé subtypizécii Ph!-
MPN, ktoré umoznuje aj vylicenie reaktivnych zmien KD
a zaroven poskytuje informdcie aj o niektorych prognos-
ticky vyznamnych morfologickych ¢rtach KD (mnoZstvo
blastov a stupen fibrdzy). DdleZitou zmenou je aj zave-
denie pozitivnych kritérif pre diagnostiku ET, ktora uZ nie
je ,.diagnosis per exclusionem®, ako aj zniZenie kritéria
hladiny trombocytov potrebnych pre diagnézu ET. Vzhla-
dom na dynamicky rozvoj poznatkov najmi v oblasti ge-
netiky a Specifickej terapie MPN vSak moZno v blizke;j
budticnosti o¢akdvat’ dalSie navrhy na zmeny a zlepSenia
WHO Kklasifikacie 2008.

Pod akovanie: Prdca bola podporend Grantom UK 67/2009, Eurdpskym
socidlnym fondom a projektom ,, Centrum excelentnosti pre perinatolo-
gicky vyskum*, ktory je spolufinancovany zo zdrojov ES.
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Zoznam skratiek

AF — akcelerovana faza

BF — blastickd faza

bFGF — zdkladny fibroblastovy rastovy faktor (basic fibroblast growth
factor)

CEL - chronickd eozinofilnd leukémia

CF — chronicka faza

CIMF - chronicka idiopatickd myelofibréza

CML - chronickd myeloidnd leukémia

CMMoL - chronickd myelomonocytova leukémia

CNL - chronickd neutrofilnd leukémia

ET — esencidlna trombocytémia

FGFR1 — receptor fibroblastového rastového faktoru 1

HES - hypereozinofilny syndrém

JAK?2 — Janus 2 tyrozinova kindza

KD - kostna dren

MaLNEaPDGFR/FGFR — myeloidné a lymfoidné neopldzie s eozino-
filiou a mutédciou receptoru dosti¢kového rastového faktora alebo recep-
toru fibroblastového rastového faktora

MDS - myelodysplasticky syndrém

MDS/MPN - myelodysplascky-myeloproliferativny syndrém

MFO0 — normélne mnoZstvo fibrézy v kostnej dreni

MF1 - l'ahka retikulinova fibréza

MF?2 — rozvinutd retikulinovd fibréza

MF3 — rozvinutd kolagénova fibr6za

MGK - megakaryocyty

MPL — trombopoetinovy receptor

MPN — myeloproliferativne neoplazie

MPO- myeloproliferativne ochorenia

NOS - blizsie neklasifikovateI'né (not othewise specified)

PDGFRA — receptor doSti¢kového rastového faktora o

PDGREFB - receptor dostickového rastového faktora

Ph! — Filadelfia 1 chromozém

PK — periférna krv

PMF - primdrna myelofibréza

PV — pravd polycytémia

RARS-T - refraktérna anémia s prstencovymi sideroblastami a trom-
bocytézou

TGF-B — transformacny rastovy faktor 8 (transfoming frowth factor f3)
WHO - Svetova zdravotnicka organizdcia (World health organisation)
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