
Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010 35

Zmeny názvoslovia, klasifikácie a diagnostických 
kritérií myeloproliferatívnych ochorení podľa WHO 
klasifikácie 2008
Marcinek J., Plank L., Szépe P.
Ústav patologickej anatómie a Konzultačné centrum hematopatológie Jesseniovej lekárskej fakulty Univerzity 
Komenského a Martinskej fakultnej nemocnice, Martin

Súhrn
Typizácia myeloidných neoplázií podľa WHO klasifikácie 2008 (WHO-2008) vychádza z osvedčenej a univerzálne ak-
ceptovanej WHO klasifikácie 2001 (WHO-2001). Je založená na korelácii morfológie nádorových buniek (biopsia a/ale-
bo punktát kostnej drene – KD, resp. náter periférnej krvi - PK) s klinickými údajmi a výsledkami laboratórnych vyšet-
rení (obraz v PK, výsledky molekulárno-genetických analýz). Myeloproliferatívne ochorenia WHO-2008 nazýva myelo-
proliferatívnymi neopláziami (MPN), poukazujúc na ich malígny potenciál. Zdôrazňuje genetickú diagnostiku MPN,
pričom oddeľuje skupinu MPN s eozinofíliou a mutáciami receptorov doštičkového (PDGFR) a fibroblastového rastové-
ho faktora 1 (FGFR1) od chronickej eozinofilnej leukémie. Nádorové ochorenia mastocytov boli zaradené do skupiny
MPN, avšak ich bližšia klasifikácia ostáva identická s WHO-2001. Pri chronickej myeloidnej leukémii, s výnimkou po-
treby revízie kritérií akcelerovanej fázy, nedošlo k závažnejším zmenám. Najdôležitejšou zmenou je implementácia špe-
cifickej bodovej mutácie Janus 2 tyrozínovej kinázy (JAK2 V617F) do diagnostických kritérií chronických, Filadelfia 1
chromozóm negatívnych (Ph1-) MPN. Prítomnosť tejto mutácie, resp. mutácie exónu 12 tohto génu je typickým znakom
pravej polycytémie (PV) a v kontexte klinických a laboratórnych údajov potvrdzuje PV aj bez bioptického vyšetrenia KD.
WHO-2008 poukazuje na iniciálne štádiá PV s hraničným zmnožením hemoglobínu a erytrocytov a/alebo trombocytó-
zou v PK, klinicky imitujúce esenciálnu trombocytémiu (ET). Zároveň zdôrazňuje prechod PV z iniciálneho do polycy-
temického štádia so zreteľnou polyglobúliou až vznik terminálnej „spent fázy“ s rozvinutou fibrózou v KD a pancytopé-
niou v PK. Chronická idiopatická myelofibróza sa podľa WHO-2008 nazýva primárna myelofibróza (PMF), pričom kľ-
účovú úlohu v diagnostike ochorenia zohráva bioptické vyšetrenie KD (nález charakteristického morfologického obra-
zu) a potvrdenie klonality procesu (prítomnosť JAK2 V617F resp. mutácií trombopoetínového receptora). WHO-2008 jas-
ne vymedzuje prefibrotické a fibrotické štádium PMF, líšiace sa dĺžkou prežívania pacientov. Pri ET došlo k zníženiu ar-
bitrárne stanovenej hladiny trombocytov v PK potrebných na stanovenie diagnózy z pôvodných 600 na 450 x 109/L. Za-
tiaľ čo podľa WHO-2001 bola ET definovaná vylúčením iných typov MPN, WHO-2008 implementuje pozitívne diagnos-
tické kritériá ET (prítomnosť JAK2V617F, alebo charakteristický morfologický obraz KD).
Kľúčové slová: myeloproliferatívne ochorenia, myeloproliferatívne neoplázie, WHO klasifikácia, diagnostické kri-
tériá, chronická myeloidná leukémia, pravá polycytémia, primárna myelofibróza, esenciálna 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 Ph1-

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 450x109/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
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Klasifikácia myeloidných neoplázií je dnes založená na
ich medzinárodne akceptovanej a univerzálne použiteľnej
WHO klasifikácii. Donedávna používané, tretie vydanie
WHO klasifikácie myeloidných neoplázií z roku 2001
(WHO klasifikácia 2001-1) sa stretlo s veľkým úspechom
nielen vo vedecko-výskumnej sfére, ale najmä u širokej
odbornej verejnosti a zjednotilo tak rôzne klasifikačné
schémy používané v Európe a Amerike, čo prinieslo be-
nefit nielen pre ďalší výskum v tejto oblasti, ale najmä pre
pacientov. Hematopatológia je dynamicky sa rozvíjajúci
medicínsky odbor, v ktorom dochádza k odhaľovaniu stá-
le nových genetických abnormalít a signálnych dráh ve-
dúcich k vzniku ochorení. Tieto informácie umožňujú ni-
elen precíznu diagnostiku ochorení, ale v ére špecifických
inhibítorov tyrozínových kináz často identifikujú aj tera-
peutické ciele s následným zlepšením prognózy a kvali-
ty života pacientov. Preto bola v septembri 2008 zverej-
nená nová verzia WHO klasifikácie myeloidných neoplá-
zií (WHO klasifikácia 2008-2), zohľadňujúca nové po-
znatky v oblasti etiopatogenézy, diagnostiky a terapie
ochorení. Vzhľadom na jej objem a rozsiahlosť zmien sa
v tejto práci budeme zaoberať len skupinou chronických
myeloproliferatívnych ochorení (MPO). Cieľom tejto prá-
ce nie je kompletný prehľad diagnostiky MPO, ktorý je
značne rozsiahly, ale zameranie sa na zmeny a prínos
WHO klasifikácie 2008 v porovnaní s WHO klasifikáci-
ou 2001. 

Vo WHO klasifikácii 2008 v porovnaní s WHO klasi-
fikáciou 2001 pozorujeme zmeny v nomenklatúre, dia-
gnostickom prístupe a najmä v diagnostických kritériách
ochorení, čo viedlo aj k založeniu nových klinicko-pato-
logických jednotiek. MPO sú vo WHO klasifikácii 2008
označované ako myeloproliferatívne neoplázie (MPN)
(tab. 1), pričom tento názov zdôrazňuje ich malígny po-
tenciál. Aj keď v prípade adekvátnej terapie pacienti
s MPN prežívajú relatívne dlhú dobu, v konečnom dô-
sledku tieto ochorenia spôsobujú svojimi komplikáciami
smrť pacientov (3). Diagnostika MPN podľa WHO klasi-

fikácie 2008 vychádza z pôvodnej WHO klasifikácie 2001
a je založená na multidisciplinárnej spolupráci viacerých
medicínskych odborov pri korelácii morfológie neoplá-
zií s klinickými informáciami a výsledkami laboratórnych
a genetických vyšetrení. 

Vo WHO klasifikácii 2008 sa stretávame s množstvom
nových genetických abnormalít sprevádzajúcich myelo-
idné neoplázie. V prípadoch chronickej eozinofilnej leu-
kémie (CEL), ako aj iných myeloidných (akútne myelo-
idné leukémie - AML, chronická myelomonocytová leu-
kémia - CMMoL, iné MPN), menej často aj lymfoidných
neoplázií (T-bunková akútna lymfoblastická leukémia)
sprevádzanými eozinofíliou bola identifikovaná skupina
mutácií postihujúcich receptor doštičkového rastového
faktora alfa a beta (PDGFRA, PDGFRB) a fibroblastové-
ho rastového faktora 1 (FGFR1) (4, 5). Jednotlivé mutá-
cie sa môžu morfologicky manifestovať širokým spekt-
rom neoplázií, aj keď niektoré mutácie sa preferenčne spá-
jajú s obrazom konkrétnej neoplázie. Úspešná terapia pa-
cientov s mutáciami PDGFRA a PDGFRB inhibítormi ty-
rozínových kináz so zjavným zlepšením dĺžky prežívania
a kvality ich života (6) viedla k vytvoreniu novej klinic-
ko-patologickej jednotky s názvom: Myeloidné a lymfo-
idné neoplázie sprevádzané eozinofíliou a mutáciami
PDGFRA, PDGFRB a FGFR1 (MaLNEaPDGFR/FGFR).
WHO klasifikácia 2008 preto navrhuje nový algoritmus
diferenciálnej diagnostiky eozinofílie v periférnej krvi
(PK), kedy po vylúčení sekundárnych príčin eozinofílie
a pri morfologickom podozrení na CEL (obr. 1) treba naj-
skôr vylúčiť prítomnosť horeuvedených mutácií a až v prí-
pade ich absencie môže byť stanovená diagnóza bližšie
netypizovateľnej CEL (CEL- not otherwise specified -
NOS), alebo inej myeloidnej neoplázie (schéma 1). U pa-
cientov s CEL-NOS bez zjavného orgánového postihu
alebo dysfunkcie WHO klasifikácia 2008 odporúča názov
hypereozinofilný syndróm (HES), aj keď časť pacientov
s HES sa neskôr transformuje do CEL-NOS. U pacien-
tov s mutovaným FGFR1 zatiaľ nebol dokázaný benefit

Myeloproliferatívne ochorenia (MPO) Myeloproliferatívne neoplázie (MPN)
Chronická myeloidná leukémia (CML) Chronická myeloidná leukémia (CML)

Pravá polycytémia (PV) Pravá polycytémia (PV)
Esenciálna trombocytémia (ET) Esenciálna trombocytémia (ET)

Chronická idiopatická myelofibróza (CIMF) Primárna myelofibróza (PMF)
Chronická neutrofilná leukémia (CNL) Chronická neutrofilná leukémia (CNL)
Chronická eozinofilná leukémia (CEL) Chronická eozinofilná leukémia 

– bližšie netypizovateľná (CEL-NOS)
Myeloproliferatívne ochorenia – bližšie neklasifikovateľné Myeloproliferatívne neoplázie – bližšie neklasifikovateľné

(MPO-NOS) (MPN-NOS)
Mastocytózy

Mastocytózy:
kožná mastocytóza, systémová mastocytóza (indolentná, agresívna, Myeloidné a lymfoidné neoplázie s eozinofíliou

asociovaná s inými hemopoetickými neopláziami), a abnormalitami PDGFRA, PDGFRB a FGFR1 
mastocytová leukémia, mastocytový sarkóm, (MaLNEaPDGFR/FGFR)

extrakutánna mastocytóza

Tab. 1. Zmeny v klasifikácii a nomenklatúre MPO podľa WHO klasifikácie 2008.

WHO klasifikácia 2001 WHO klasifikácia 2008
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terapie dnešnými inhibítormi tyrozínových kináz, aj keď
v blízkej budúcnosti sa objav takejto špecifickej terapie
očakáva.

WHO klasifikácia 2008 s malými úpravami názvu na-
ďalej zachováva aj ďalšie nozologické jednotky zo sku-
piny MPO podľa WHO klasifikácie 2001 (tab. 1), avšak
skupina nádorových ochorení mastocytov (mastocytózy),
ktorá bola vo WHO klasifikácii 2001 samostatnou kate-
góriu myeloidných neoplázií je vo WHO klasifikácii 2008
zaradená do skupiny MPN, keďže tieto ochorenia tiež
vznikajú z kmeňovej bunky hemopoézy v KD (7). Bliž-
šia typizácia mastocytóz však ostáva, až na malé zmeny,
v zásade nezmenená (tab. 1) a pre jej rozsiahlosť od jej
bližšieho opisu upúšťame.  

Diagnostika chronickej myeloidnej leukémie (CML)
ostáva založená na potvrdení BCR-ABL fúzneho génu, resp.
jeho variant a biopsia KD nie je vyžadovaná pre diagnosti-
ku ochorenia. Časť pacientov v skorých štádiách CML sa

klinicky môže manifestovať trombocytózou v PK, bez ďal-
ších sprievodných znakov CML, takže imitujú iné MPN,
najmä esenciálnu trombocytémiu (ET) (8). Bioptické vyšet-
renie KD umožňuje odlíšiť tieto prípady CML a zároveň sle-
dovať rozvoj ochorenia, ktoré sa transformuje z počiatoč-
nej chronickej fázy (CF) do akcelerovanej fázy (AF) (defi-
novanej zmesou klinických, genetických a morfologických
kritérií) až terminálnej blastickej fázy (BF), ktorá sa vyzna-
čuje 20% podielom blastov PK a/alebo KD, resp. extrame-
dulárnou proliferáciou blastov (1). Aj keď kritériá AF a BF
CML sú v oboch WHO klasifikáciách identické, v ére tera-
pie inhibítormi tyrozínových kináz sa po realizácií dostatoč-
ne veľkých klinických štúdií tieto kritériá môžu neskôr upra-
vovať (9). 

Najdôležitejším prínosom v skupine Ph1- MPN za po-
sledné roky bol objav špecifickej bodovej mutácie Janus
2 tyrozínovej kinázy (JAK2 V617F), ktorá sa vyskytuje
u všetkých Ph1- MPN (10, 11). Okrem MPN možno po-
zorovať túto mutáciu aj v prípadoch iných myeloidných
neoplázií (cca 50 % pacientov s refraktérnou anémiou
s prstencovými sideroblastami a trombocytózou (RARS-
T), sporadicky aj v myelodysplastických syndrómoch
(MDS), skupine MDS/MPN, akútnych myeloidných le-
ukémiách). Naopak pacienti s BCR/ABL+ CML, lymfo-
idnými či epitelovými neopláziami, ako aj zdravá popu-
lácia sú negatívni (12, 13). Mutácia JAK2 V617F nie kau-
zálnou mutáciou spôsobujúcou vznik Ph1- MPN, avšak
ovplyvňuje laboratórnu aj klinickú manifestáciu pacien-
tov (10), aj keď jej konkrétny vplyv na dĺžku prežívania
a prognózu pacientov je otázny. Prítomnosť JAK2 V617F
potvrdzuje klonalitu ochorenia v zmysle myeloidnej ne-
oplázie, a preto je vo WHO klasifikácii 2008 jedným z di-
agnostických kritérií všetkých Ph1- MPN (2), aj keď jej
diferenciálno-diagnostický význam je limitovaný.

Hlavnú úlohu v diagnostike pravej polycytémie (PV)

Obr. 1. legenda uvedená v schéme 1

Schéma 1. Diferenciálne – diagnostický algoritmus eozinofílie v PK podľa WHO klasifikácie 2008.
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podľa WHO klasifikácie 2008 zohrávajú genetické vyšet-
renia, najmä potvrdenie mutácie JAK2 V617F, ktorá sa
vyskytuje u 90–95 % pacientov (11). V prípadoch PV bez
JAK2 V617F pozorujeme skupinu bodových mutácií
v exóne 12 JAK2, ktorých výskyt je pre PV patognostic-
ký (14). Prítomnosť týchto mutácií v kontexte polyglob-
úlie v PK pri splnení jedného „malého“ kritéria potvrdzu-
je diagnózu PV. PV možno diagnostikovať aj v zriedka-
vých prípadoch absencie oboch mutácií pri výskyte po-
lyglobúlie a všetkých troch „malých“ diagnostických kri-
térií (tab. 2). WHO klasifikácia 2008 zdôrazňuje aj vý-
znam poznania dynamického rozvoja PV, keďže labora-
tórny a morfologický obraz, ako aj klinická manifestácia
ochorenia sa postupne menia. Približne 10–15 % pacien-
tov je diagnostikovaných v tzv. pre-polycytemickom štá-
diu, vyznačujúcom sa trombocytózou v PK a nižšou hla-
dinou hemoglobínu, nedostatočnou pre potvrdenie PV
(15). Toto štádium rýchlo progreduje do tzv. polyglobu-
lického štádia so zreteľným zmnožením erytrocytov v PK
a typickou klinickou aj laboratórnou manifestáciou. Keď-
že pacienti v pre-polycytemickom štádiu boli na základe
klinických diagnostických kritérií v minulosti mylne dia-
gnostikovaní ako ET a neskôr u nich vnikla polyglobú-
lia, začalo sa uvažovať o možnosti transformácie časti prí-
padov ET do PV. Pre-polycytemické aj polycytemické štá-
dium PV sa však vyznačujú rovnakým morfologickým
obrazom v KD, čo túto možnosť vylučuje (15). Vzhľadom
na jednoduchú a šetrnú možnosť realizácie laboratórnych
a genetických vyšetrení (potvrdenie „veľkých“ a dvoch
„malých“ kritérií) nie je histologické vyšetrenie KD ne-
vyhnutnou súčasťou diagnostiky PV. Napriek tomu WHO
klasifikácia 2008 zdôrazňuje úlohu biopsie KD, umožňuj-

úcu identifikáciu skorých štádií PV (klinickou a labora-
tórnou manifestáciou pripomínajúcimi iné MPN), ako aj
odlíšenie reaktívnych zmien KD (16). Klasický morfolo-
gický obraz PV predstavuje hypercelulárna KD (vzhľa-
dom na vek pacienta) a trilineárna myeloproliferácia (t.j.
súčasné zmnoženie bieleho, červeného aj megakaryocy-
tového radu krvotvorby). Dôležitým diagnostickým zna-
kom je morfológia megakaryocytov (MGK), ktoré vyka-
zujú značnú pleomorfiu (zmes malých, stredne veľkých
až veľkých MGK), hyperlobulizované jadrá bez cytolo-
gických atypií (obr. 2). V interstíciu je normálne, či len
minimálne zmnoženie retikulínových vlákien, bez prítom-
nosti makrofágov s obsahom železitého pigmentu (16,
17). V priebehu 10–15 rokov sa PV postupne transformu-
je do terminálneho fibrotického štádia (tzv. spent-fáza PV)
s rozvinutou myelofibrózou v KD, pancytopéniou a leu-
koerytroblastovým obrazom v PK, ktoré je morfologic-
ky a klinicky neodlíšiteľné od terminálnych štádií iných
Ph1- PMN (16, 17).

Chronická idiopatická myelofibróza sa vo WHO klasi-
fikácii 2008 nazýva primárna myelofibróza (PMF).
Dôvodom zmeny názvu je definitívne objasnenie etiopa-
togenézy myelofibrózy v KD, ktorou je toto ochorenie prí-
značné. Proliferáciou bieleho a MGK radu a následným
rozpadom dysplastických MGK pri PMF dochádza k uvo-
ľňovaniu rôznych rastových faktorov (najdôležitejšími sú
TGF-β a bFGF) stimulujúcich stromálne bunky KD (reti-
kulárne bunky, fibroblasty, osteoblasty), ktoré následne
produkujú väčšie množstvo retikulínových, neskôr aj ko-
lagénových vlákien, spôsobujúcich fibrotizáciu KD (18).
WHO klasifikácia 2008 taktiež značne upravuje diagnos-
tické kritériá PMF (tab. 3), najmä v zmysle potvrdenia klo-

Diagnotické kritériá pravej polycytémie podľa WHO klasifikácie 2008
Veľké kritériá Malé kritériá
Hemoglobín > 18,5 g/dl u mužov, 16,5 g/dl u žien, alebo zvýšený Biopsia KD s hypercelularitou vzhľadom na vek, trilineárnou
objem erytrocytov myeloproliferáciou
Prítomnosť mutácie JAK2V617F, alebo inej, funkčne podobnej Znížená hladina sérového erytropoetínu
mutácie - JAK2 exón 12 Endogénna formácia erytroidných kolónií in vitro
Diagnóza PV vyžaduje prítomnosť 2 veľkých a 1 malého kritéria, alebo prítomnosť prvého veľkého kritéria a 2 malých kritérií

Tab. 2. Diagnostické kritériá PV podľa WHO klasifikácie 2008.

Diagnostické kritériá primárnej myelofibrózy podľa WHO klasifikácie 2008
Veľké kritériá Malé kritériá
Proliferácia megakaryocytov s atypiami, zvyčajne v sprievode Leukoerytroblastóza
retikulínovej a/alebo kolagénovej fibrózy, alebo pri absencii 
retikulínovej fibrózy zmeny megakaryocytov sprevádzané 
proliferáciou granulopoézy a často i redukciou erytropoézy 
(prefibrotické, celulárne štádium ochorenia)
Absencia diagnostických kritérií pravej polycytémie, chronickej Zvýšené množstvo sérovej laktátdehydrogenázy (LDH)
myeloidnej leukémie, myelodysplastického syndrómu, či inej 
myeloidnej neoplázie
Prítomnosť mutácie JAK2V617F, alebo iného klonálneho markeru Anémia
(napr. MPLW515L/K), alebo pri absencii klonálneho markeru Palpovateľná splenomegália
vylúčenie myelofibrózy spôsobenej zápalom, alebo iným nádorovým 
ochorením
Diagnóza PMF vyžaduje prítomnosť všetkých troch veľkých a dvoch malých diagnostických kritérií

Tab. 3. Diagnostické kritériá PMF podľa WHO klasifikácie 2008.
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nality ochorenia prítomnosťou mutácie JAK2 V617F, resp.
mutácie trombopoetínového receptora (MPL W515L), vy-
skytujúcou sa cca v 10% PMF (19). Dôležitým prvkom
je ustanovenie klasického morfologického obrazu ochore-
nia v KD ako „veľkého“ kritéria, potrebného pre potvrde-
nie tohto ochorenia. Preto bioptické vyšetrenie KD by ma-
lo byť zakaždým súčasťou diagnostiky PMF. Podobne ako
WHO klasifikácia 2001, aj WHO klasifikácia 2008
zdôrazňuje dynamický rozvoj ochorenia, ktoré prebieha
z počiatočného „prefibrotického“ štádia, bez výraznej fib-
rózy v KD, do „fibrotického“ štádia so zreteľnou myelo-
fibrózou (1, 2). Toto rozdelenie má značný diagnostický
a najmä prognostický význam. Prefibrotické štádium sa
klinicky často manifestuje trombocytózou v PK s, alebo
bez anémie a leukocytózy a svojou manifestáciou napodo-
buje ET (20). 30–40% pacientov diagnostikovaných v pre-
fibrotickom štádium následne progreduje do fibrotického
štádia s rozvinutou fibrózou v KD a typickou klinickou
manifestáciou PMF (leukoerytroblastový krvný obraz
s anémiou a extramedulárnou hemopoézou) (21). Zatiaľ čo
medián prežívania sa v prefibrotickom štádiu pohybuje

v rozmedzí 10–15 rokov, pacienti vo fibrotickom štádiu
prežívajú len 3–7 rokov, a preto je dôležité odlíšiť skoré
štádiá PMF od prípadov ET s podstatne lepšou prognó-
zou (22). V tomto smere WHO klasifikácia 2008 aj po-
drobne opisuje morfologický obraz KD prefibrotického
a fibrotického štádia PMF. V počiatočných štádiách ocho-
renia nachádzame hypercelulárnu KD s proliferáciou bie-
leho a MGK radu pri redukcii erytropoézy. MGK sú tvo-
rené veľkými formami s hypolobulizovanými jadrami, kto-
ré nazývame tzv. obláčikovité jadrá a účasťou množstva
dysplázií nielen MGK radu (obr. 3) (16, 17). Vo fibrotic-
kom štádiu ochorenia pozorujeme taktiež hypercelulárnu
KD s bilineárnou proliferáciou bieleho a MGK radu a „ob-
láčikovité“ jadrá MGK, avšak prítomné sú aj početné ma-
lé a dysplastické formy MGK, často v intrasínusoidálnej
lokalizácii (obr. 4). Terminálne môže byť celularita redu-
kovaná rozsiahlou fibrotizáciou KD (16, 17). Nová klasi-
fikácia striktne definuje množstvo fibrózy v KD v prefib-
rotickom štádiu PMF používaním Európskeho gradingu
fibrózy v KD (23), pričom v tomto štádiu pozorujeme nor-
málne množstvo fibrózy v KD (MF0), alebo len ľahkú re-

Obr. 2. Morfologický obraz PV – hypercelulárna KD pri trilineárnej
proliferácii, riedke zhluky malých, stredne veľkých až veľkých MGK
s hyperlobulizovanými jadrami, bez dysplázií (hematoxylín-eozín 200x).

Obr. 3. Prefibrotické štádium PMF – hypercelulárna KD s proliferáci-
ou bieleho a mgk radu. Veľké MGK s objemnými, hypolobulizovaný-
mi jadrami a rozptýleným chromatínom („obláčikovité“ jadrá) a MGK
s výrazne denznými a bizardnými jadrami (dysplastické MGK) (hema-
toxylín-eozín 200x).

Obr. 4. Fibrotické štádium PMF – rozvinutá kolagénová fibróza (eozi-
nofilné hmoty) a malé MGK s bizardnými a výrazne denznými jadra-
mi tvoriace tesné zhluky (hematoxylín-eozín 400x).

Obr. 5. Morfológia MGK pri ET – voľné zhluky veľkých mgk s objem-
nými, hyperlobulizovanými, hlboko lobulizovanými jadrami bez dysplá-
zií („jelenie parohy“ – viz vpravo hore) (hematoxylín-eozín 200x). 
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tikulínovú fibrózu (MF1), zatiaľ čo fibrotické štádium sa
vyznačuje rozvinutou retikulínovou (MF2) až kolagéno-
vou (MF3) fibrózou s, alebo bez osteosklerotickej prestav-
by kostných trabekúl. 

Najzásadnejšie zmeny v diagnostických kritériách
WHO klasifikácie 2008 možno pozorovať u esenciálnej
trombocytémie – ET. Arbitrárna hladina trombocytov
v PK, potrebných pre stanovenie diagnózy ET, bola zní-
žená na 450x109/L, keďže časť pacientov v skorých štá-
diách ochorenia nedosiahla vo WHO klasifikácii 2001 sta-
novené množstvo 600 x 109/L, a boli preto mylne dia-
gnostikovaní ako reaktívne prípady trombocytózy (24).
Rovnaké množstvo trombocytov v PK sa následne pou-
žíva aj pre diagnostiku ochorení zo spektra MDS/MPN.
Zatiaľ čo WHO klasifikácia 2001 diagnostikovala ET vy-
lúčením iných príčin trombocytózy, WHO klasifikácia
2008 implementuje „pozitívne“ kritériá ochorenia (tab. 4),
najmä v zmysle potvrdenia klonality ochorenia (mutácia
JAK2 V617F) a klasického morfologického obrazu ET
v KD. Preto je bioptické vyšetrenie KD štandardnou sú-
časťou diagnostiky ochorenia. ET sa vyznačuje prítom-
nosťou normocelulárnej, resp. len mierne hypercelulár-
nej KD s dominujúcou proliferáciou MGK. MGK sú tvo-
rené veľkými formami s výrazne hyperlobulizovanými
a hlboko lobulizovanými jadrami bez cytologických dysp-
lázií, ktoré pripomínajú tzv. „jelenie parohy“ (obr. 5).
V KD pozorujeme normálne množstvo, resp. len minimál-
ne zmnoženie retikulínových vlákien (16, 17). Dôležitou
skotočnosťou je, že trombocytóza v PK v kontexte pozi-
tivity JAK2V617F nie je sama o sebe dostatočná pre po-
tvrdenie diagnózy ET, keďže aj iné MPN sa môžu vyzna-
čovať trombocytózou v PK (25). Rovnako je potrebné vy-
lúčiť aj iné myeloidné neoplázie (vrátane CML,
MDS/MPN, MDS) a v prípade absencie klonálneho mar-
keru aj sekundárne príčiny trombocytózy. Z tohto hľadis-
ka zohráva významnú úlohu bioptické vyšetrenie KD,
umožňujúce odlíšenie reaktívnych zmien KD, ako aj in-
ých myeloidných neoplázií, klinicky imitujúcich ET, na-
jmä prefibrotické štádiá PMF (17, 20). ET naďalej ostá-
va stabilným ochorením s dobrou prognózou a dlhou do-
bou prežívania pri adekvátnej terapii (cca 15 rokov), pri-
čom len minimálna časť pacientov sa transformuje do ter-
minálneho štádia s myelofibrózou v KD (21). 

Poslednou skupinou sú bližšie neklasifikovateľné
MPN (MPN – NOS). Tu sa stretávame najmä s prípad-
mi skorých štádií MPN, kde najväčším problémom býva
odlíšenie prefibrotických štádií PMF od ET, napriek od-
lišnosti bioptického obrazu ochorení v KD. Taktiež tu za-

raďujeme pacientov diagnostikovaných až v terminálnych
štádiách MPN s rozvinutou myelofibrózou, bez predchád-
zajúcej diagnózy MPN, keďže diferenciálna diagnostika
MPN v terminálnych, fibrotických štádiách je problema-
tická a v zásade nemožná (17). Treťou skupinou MPN-
NOS sú prípady so závažnými sekundárnymi patologic-
kými vplyvmi na KD, ktoré môžu natoľko alterovať mor-
fológiu KD (najmä celularitu, množstvo fibrózy a mor-
fológiu MGK) a morfologický obraz MPN, že histologic-
ká typizácia ochorenia je značne problematická. Keďže
cytoredukčná terapia MPN značne ovplyvňuje spomína-
né morfologické črty KD (18), je potrebné biopsiu KD re-
alizovať pred začatím terapie pacienta, resp. po odstráne-
ní, alebo minimalizovaní iných patologických faktorov
ovplyvňujúcich morfológiu KD.

Základné princípy WHO klasifikácie 2008 ostávajú za-
ložené na WHO klasifikácii 2001, avšak nová WHO kla-
sifikácia implementuje nové poznatky najmä v genetike
MPN do diagnostických. kritérií ochorení, čím skvalitňu-
je diferenciálnu diagnostiku a vymedzuje aj osobitné no-
zologické jednotky s možnosťou účinnejšej liečby a lep-
šej prognózy. Zároveň zdôrazňuje význam bioptického
vyšetrenia KD v diagnostike a najmä subtypizácií Ph1-

MPN, ktoré umožňuje aj vylúčenie reaktívnych zmien KD
a zároveň poskytuje informácie aj o niektorých prognos-
ticky významných morfologických črtách KD (množstvo
blastov a stupeň fibrózy). Dôležitou zmenou je aj zave-
denie pozitívnych kritérií pre diagnostiku ET, ktorá už nie
je „diagnosis per exclusionem“, ako aj zníženie kritéria
hladiny trombocytov potrebných pre diagnózu ET. Vzhľa-
dom na dynamický rozvoj poznatkov najmä v oblasti ge-
netiky a špecifickej terapie MPN však možno v blízkej
budúcnosti očakávať ďalšie návrhy na zmeny a zlepšenia
WHO klasifikácie 2008.

Poďakovanie: Práca bola podporená Grantom UK 67/2009, Európskym
sociálnym fondom a projektom „Centrum excelentnosti pre perinatolo-
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Literatúra

1. Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW. World Health Oragani-
zation Classifikation of Tumours, Pathology & Genetics, Tumours of
Haemopoietic and Lymphoid Tissues. IARC Press, Lyon, 2001; 351.

2. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. WHO Classification of
Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 4th ed. WHO
Press, IARC, Lyon, 2008; 439.

3. Kvasnicka HM, Thiele J. The impact of clinicopathological studi-
es on staging and survival in essential thrombocythemia, chronic

Diagnostické kritériá esenciálnej trombocytémie podľa WHO klasifikácie 2008
Pretrvávajúce zvýšenie množstva trombocytov ≥ 450 x 109/L
Biopsia KD s obrazom proliferácie hlavne megakaryocytového radu so zmnožením veľkých, zrelých megakaryocytov, bez signifikantného
zmnoženia, alebo posunu doľava v granulopoéze a erytropoéze
Neprítomnosť dg. kritérií pravej polycytémie, primárnej myelofibrózy, chronickej myeloidnej leukémie, myelodysplastického syndrómu, alebo
inej myeloidnej neoplázie
Prítomnosť mutácie JAK2V617F, alebo iného klonálneho markeru
Diagnóza ET vyžaduje prítomnosť všetkých štyroch diagnostických kritérií

Tab. 4. Diagnostické kritériá ET podľa WHO klasifikácie 2008.

proLékaře.cz | 31.1.2026



Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010 41

WHO KLASIFIKÁCIA MYELOPROLIFERATÍVNYCH OCHORENÍ 2008 

idiopathic myelofibrosis, and polycythemia rubra vera. Semin Th-
romb Hemost 2006; 32: 362–371. 

4. Metzgeroth G, Walz C, Score J., et al. Recurrent finding of the
FIP1L1-PDGFRA fusion gene in eosinophilia-associated acute
myeloid leukemia and lymphoblastic T-cell lymphoma. Leukemia
2007; 21: 1183–1188. 

5. Bain BJ, Fletcher SH. Chronic eosinophilic leukemias and the my-
eloproliferative variant of the hypereosinophilic syndrome. Immu-
nol Allergy Clin North Am 2007; 27: 377–388.

6. Cools J, De Angelo DJ, Gotlieb J, et al. A tyrosine kinase created
by fusion of the PDGFRA and FIP1L1 genes as a therapeutic tar-
get of imatinib in idiopathic hypereosinophilic syndrome. N Engl
J Med 2003; 348: 123–128.

7. Tefferi A., Pardanani A. Clinical, genetic, and therapeutic insights
into systemic mast cell disease. Curr Opin Hematol 2004; 11:
58–64. 

8. Rice L, Popat U. Ever case of essential thrombocythemia should
be tested for the Philadelphia chromosome. Am J Hematol 2005;
78: 71–73.

9. Cortes J E, Talpaz M, O´Brien S, et al. Staging of chronic myelo-
id leukemia in the imatinib era: an evaluation of the World Health
Organization proposal. Cancer 2006; 106: 1306–1315. 

10. Kralovics R, Passamonti F, Buser A S, et al. A gain-of-function
mutation of JAK2 in myeloproliferative disorders. N Engl J Med
2005; 332: 1499–1502.

11. Baxter EJ, Scott LM, Campbell PJ, et al. Acquired mutation of
the tyrosine kinase JAK2 in human myeloproliferative disorders.
Lancet 2005; 365: 1054–1061. 

12. Schmitt-Graeff AH, Teo SS, Olschewski M, et al. JAK2V617F mu-
tation status identifies subtypes of refractory anemia with ringed
sideroblasts associated with marked thrombocytosis. Haematolo-
gica 2008; 93: 4–6.

13. Jones AV, Kreil S, Zoi K, et al. Widespread occurence of the JAK2
V617F mutation in chronic myeloproliferative disorders. Blood
2005; 106: 2162–2168.

14. Scott LM, Tong W, Levine RL, et al. JAK2 exon 12 mutations in
Polycythemia vera and Idiopathic myelofibrosis. N Engl J Med
2007; 356: 444–445.

15. Thiele J, Kvasnicka HM, Diehl V. Initial (latent) polycythemia ve-
ra with thrombocytosis mimicking essential thrombocythemia. Ac-
ta Haematol 2005; 113: 213–219.

16. Thiele J, Kvasnicka HM, Orazi A. Bone marrow histopathology in
myeloproliferative disorders – current diagnostic approach. Semin
Hematol 2005; 42: 184–195.

17. Thiele J, Kvasnicka HM, Vardiman J. Bone marrow histopatholo-
gy in the diagnosis of chronic myeloproliferative disorders: a for-
gotten pearl. Best Pract Res Clin Haematol 2006; 19: 413–437.

18. Tefferi A. Pathogenesis of myelofibrosis with myeloid metaplasia.
J Clin Oncol 2005; 23: 8520–8530.

19. Pikman Y, Lee BH, Mercher T, et al. MPLW515L is a novel so-
matic activating mutation in myelofibrosis with myeloid metapla-
sia. PloS Med 2006; 3: 1140–1151. 

20. Thiele J, Kvasnicka HM. Chronic myeloproliferative disorders
with thrombocythemia: a comparative study of two classification
systems (PVSG, WHO) on 839 Patients. Ann Hematol 2003; 82:
148–152.

21. Kreft A, Buche G, Ghalibafian M, Buhr T, Fischer T, Kirkpatrick
C J. The incidence of myelofibrosis in Essential thrombocythemia,
Polycythemia vera and Chronic idiopathic myelofibrosis: a retros-
pective evaluation of sequential bone marrow biopsies. Acta Ha-
ematol 2005; 113: 137–143.

22. Tefferi A. Myelofibrosis with myeloid metaplasia. N Engl J Med
2000; 342: 1255–1265.

23. Thiele J, Kvasnicka HM, Facchetti F, Franco V, Van der Walt J,
Orazi A. European consensus on grading bone marrow fibrosis and
assessment of cellularity. Haematologica 2005; 90: 1128–1132.

24. Sacchi S, Vinci G, Gugliotta L, et al. Diagnosis of essential throm-
bocythemia at platelet counts between 400 and 600x10(9)/L. Grup-
po Italiano Malattie Mieloproliferative Croniche (GIMMC). Hae-
matologica 2000; 85: 492–495. 

25. Michiels JJ, Kvasnicka HM, Thiele J. Chronic Ph1-negative mye-
loproliferative disorders (MPDs). European MPD workshop on cli-
nical and pathological features of Ph1- MPDs Rotterdam 2004;
2–40.

26. Kreft A, Nolde C, Büsche G, Buhr T, Kreipe H, Georgii A. Poly-
cythaemia vera: bone marrow histopathology under treatment with
interferon, hydroxyurea and busulphan. Eur J Haematol 2000; 64:
32–41. 

MUDr. Juraj Marcinek, PhD
Ústav patologickej anatómie JLF UK a MFN

Kollárova 2
036 59 Martin

Slovensko
marcinek@jfmed.uniba.sk

Doručeno do redakce: 8. 8. 2009
Přijato po recenzi: 27. 10. 2009

Zoznam skratiek
AF – akcelerovaná fáza
BF – blastická fáza
bFGF – základný fibroblastový rastový faktor (basic fibroblast growth
factor)
CEL – chronická eozinofilná leukémia
CF – chronická fáza
CIMF – chronická idiopatická myelofibróza
CML – chronická myeloidná leukémia
CMMoL – chronická myelomonocytová leukémia
CNL – chronická neutrofilná leukémia
ET – esenciálna trombocytémia
FGFR1 – receptor fibroblastového rastového  faktoru 1
HES – hypereozinofilný syndróm
JAK2 – Janus 2 tyrozínová kináza
KD – kostná dreň
MaLNEaPDGFR/FGFR – myeloidné a lymfoidné neoplázie s eozino-
fíliou a mutáciou receptoru doštičkového rastového faktora alebo recep-
toru fibroblastového rastového faktora
MDS – myelodysplastický syndróm
MDS/MPN – myelodysplascký-myeloproliferatívny syndróm
MF0 – normálne množstvo fibrózy v kostnej dreni
MF1 – ľahká retikulínová fibróza 
MF2 – rozvinutá retikulínová fibróza
MF3 – rozvinutá kolagénová fibróza
MGK – megakaryocyty
MPL – trombopoetínový receptor
MPN – myeloproliferatívne neoplázie
MPO– myeloproliferatívne ochorenia
NOS – bližšie neklasifikovateľné (not othewise specified)
PDGFRA – receptor doštičkového rastového faktora α
PDGRFB – receptor doštičkového rastového faktora ß
Ph1 – Filadelfia 1 chromozóm
PK – periférna krv
PMF – primárna myelofibróza
PV – pravá polycytémia
RARS-T – refraktérna anémia s prstencovými sideroblastami a trom-
bocytózou
TGF-ß – transformačný rastový faktor ß (transfoming frowth factor ß)
WHO – Svetová zdravotnícka organizácia (World health organisation)
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