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Prace vychdzi z publikace Svétové zdravotnické organizace WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues [1].

Souhrn: Nova klasifikace myeloproliferativnich neoplazii navazuje na predchozi klasifikaci Svétové zdravotnické organizace z roku 2001.
Podnétem pro revizi klasifikace myeloproliferativnich onemocnéni byly jak nové poznatky v oblasti molekuldrni biologie, tak nové pohledy
na histopatologické hodnoceni téchto chorob. Prehled seznamuje se souc¢asnymi klasifikaénimi kritérii Ph negativnich myeloproliferativ-

nich neoplazif.
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New classification of Ph negative chronic myeloproliferative neoplasias

Summary: New classification of Ph negative chronic myeloproliferative neoplasias starts from the previous classification of the
World Health Organization from 2001. New evidence in molecular biology and new views of histopathological evaluation were the
stimuli for the current revision of classification. The review introduces current classification criteria of Ph negative myeloproliferative

neoplasias.
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Uvod

Myeloproliferativni neoplazie jsou klo-
ndlni onemocnéni krvetvorby, posti-
hujici prekurzorovou hematopoetic-
kou buriku. Spole¢nym rysem téchto
nemoci je hypercelularita kostni dfené
s nadprodukci zralych a pIné funkénich
krevnich elementd jedné ¢i vice bunéc-
nych fad - erytrocytarni, granulocy-
tarni, megakaryocytarni, ¢ proliferace
mastocytarni. Jednd se o onemocnénf{
prevdzné dospélého véku, s medidnem
vyskytu kolem 60 let. Vyjimku tvofi
chronickd myeloidni leukemie a esen-
cidlni trombocytemie, které se vyskytuji
i umladsich jedincd, raritné i u déti. In-
cidence téchto onemocnéni je 5-10 na
100 000 obyvatel a rok. Pokrocild sta-
dia onemocnéni mohou nékdy precha-
zet do akutni leukemie nebo do myelo-
fibrézy [2,3].

V tomto prehledu se budeme véno-
vat klasifikaénim kritérifm myelopro-
liferaci bez pritomnosti Filadelfského
chromozomu (Ph negativni myelo-
proliferace).
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Zmény v nové klasifikaci

myeloproliferativnich neoplazii

1. Zména v ndzvoslovi: Termin myelo-
proliferativni onemocnéni byl na-
hrazen terminem myeloproliferativn{
neoplazie (MPN), coZ lépe vystihuje
podstatu onemocnéni.

2. Z pavodni skupiny hypereozinofilni
syndrom a chronickd eozinofilni
leukemie (HES/CEL) byla vy¢lenéna
samostatnd skupina onemocnénf
charakterizovana eozinofilii a pre-
stavbou genu pro receptory PDGFa,
PDGFRp a FGF1. HES pak tvofi sa-
mostatnou jednotku.

3. Mezi MPN byla zahrnuta i masto-
cytéza, kterd plivodné stala bokem
jako samostatna jednotka.

4. Mutace kindzy JAK2 se stala soucéasti
diagnostického algoritmu pro poly-
cytemia vera (PV), esencialnf trom-
bocytemii (ET) a primérni myelofi-
brézu (PMF).

5.Byla snizena diagnostickd hra-
nice poctu trombocytl pro ET na
450 x 10%/1 [1].

Prehled v8ech myeloidnich neoplazif
uvadi tab. 1.

Patogeneze
myeloproliferativnich neoplazii
Na rozdil od chronické myeloidni
leukemie nebyla u ostatnich, Ph nega-
tivnich myeloproliferaci jejich patoge-
neze dlouho jasna, i kdyz se jiz dlouhou
dobu spekulovalo o mutaci zodpo-
védné za patologicky zvySenou buné¢-
nou proliferaci. Dnes je jiz u zna¢né
¢asti pacientll s MPN patogeneticka
mutace i prestavba genu zndma.
Zésadniobjevvtomto ohledu byl udi-
nén najafe roku 2005, kdy byla nékolika
pracovnimi skupinami zachycena v ob-
lasti kratkého raménka 9. chromozomu
bodovd mutace genu tyrozinkindzy
JAK2, tzv. mutace JAK2V617F. Mutace
se nachazi v oblasti kédujici pseudo-
kindzovou doménu JAK2. U bunék
s touto mutaci dochdzi ke spusténi
bunécné proliferace i bez navazani li-
gandu na extraceluldrni, receptorovou
cast kindzy [4-8].
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Mutace kindzy JAK2 byla zachycena
prakticky u viech pacientdl s PV a asi
u 1/2 pacientd s PMF a ET [4-6]. Mu-
tace neni specifickd jen pro MPN, ale
byla ojedinéle zachycena i u jinych mye-
loidnich neoplazii [9-11]. Kromé mu-
tace JAK2 v patogenezi MPN hraji roli
i jiné mutace a prestavby [12,13]. Pre-
hled téchto zmén udavd tab. 2.

V dal$im textu zminime nékteré Ph
negativni MPN podrobnéji.

Chronicka neutrofilni leukemie
Chronicka neutrofilni leukemie (CNL)
je charakterizovana neutrofilii v peri-
ferni krvi, hypercelularitou kostni dfené
a hepatosplenomegalii. Diagndza je
stanovena na zdkladé vylouceni p¥i-
¢in sekundarni neutrofilie a ostatnich
myeloproliferaci. Jednd se o onemoc-
nénivzacné, jeho presndincidence nenf
znama a rovnéz také nenf jasna pf¥icina
nemoci. Dosud bylo popsano jen néko-
lik stovek p¥ipadt onemocnént, z nichz
nékteré byly v koincidenci s mnohocet-
nym myelomem.

V klinickém obraze CNL dominuje
splenomegalie. U 20-30% pfipadd
nemoci se vyskytuje slizni¢ni krvacenf
nebo krvdceni do zazivaciho traktu.
Dal$imi moznymi symptomy jsou dna
nebo pruritus.

Vétsinou se jednd o pomalu progre-
dujici onemocnéni. Preziti pacientd je
variabilni, od nékolika mésict v p¥i-
padé prechodu do akutni leukemie po
nékolik let [2,4].

Diagnostickd kritéria CNL udédvd
tab. 3.

Prava polycytemie,
polycythemia vera
Jako myeloproliferativni onemocnéni
je charakterizovdna zvySenou pro-
dukci erytrocytl nezdvisle na mecha-
nizmech normdlné regulujicich erytro-
poézu. Prakticky u viech pacientd byla
zachycena mutace JAK2, at iz V617F, ¢i
mutace v exonu 12, vedouci ke zvySené
proliferaci, v kone¢ném dusledku vyus-
tujici v panmyeldzu [4,6-8,12].
Onemocnéni ve svém ptirozeném vy-
voji prochazi 3 stadii:
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Tab. 1. Klasifikace myeloidnich neoplazii podle revize Svétové zdravotnické
organizace (WHO) z roku 2008. Myeloproliferativni neoplazie jsou vyzna-

ceny tuéné pod bodem 3.

_

. Akutni myeloidni leukemie (AML)

s terapii spojené myeloidni neoplazie

myeloidni sarkom

2. Myelodysplasticky syndrom (MDS)

refrakterni anémie s excesem blast(

myelodysplasticky syndrom u détf

3. Myeloproliferativni neoplazie (MPN)
chronickd myeloidni leukemie
chronicka neutrofilni leukemie
polycythemia vera

primarni myelofibréza

esencidlni trombocytemie

chronickd eozinofilni leukemie
mastocytdza

4. Myelodysplasticky syndrom/myeloproliferativni neoplazie (MDS/MPN)
¢ chronickd myelomonocytarni leukemie

® juvenilni myelomonocytarni leukemie

¢ atypicka chronicka myeloidni leukemie

°* MDS/MPS nezarazené

5. Myeloidni neoplazie spojené s eozinofilii a abnormalitami

PDGFRa, PDGFRB, FGFR1

* myeloidni neoplazie spojené s prestavbou PDGFRa.
° myeloidni neoplazie spojené s prestavbou PDGFRf
° myeloidni neoplazie spojené s prestavbou FGFR1

myeloproliferativni syndrom

akutni myeloidni leukemie s rekurentni genetickou abnormitou
akutni myeloidni leukemie s dysplastickymi zménami

akutni myeloidni leukemie jinak nezafazené

myeloidni proliferace spojené s Downovym syndromem
blasticka plazmocytoidni neoplazie z dendritickych bunék

refrakternf cytopenie s dysplazif jedné linie
refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty
refrakterni cytopenie s multilinedrni dysplazif

myelodysplasticky syndrom s izolovanou deleci del(5q)
myelodysplasticky syndrom jinak nezatrazeny

myeloprolifetarivni neoplazie jinak nezatazené

Tab. 2. Myeloidni neoplazie a u nich zjisténé mutace tyrozinkinaz.

chronicka myeloidni leukemie
myeloidni neoplazie s eozinofilif
prava polycytemie

primdrni myelofibréza
esencidlni trombocytemie

ABL1
PDGFRo, PDGFRB, FGFR1
JAK2 V617F, JAK2 exon 12
JAK2 V617F, MPL W151L/K
JAK2 V617F, MPLW151L/K

oznacovaného jako spent faze), které
je charakterizované myelofibrézou
s riznym stupném cytopenie, inefek-

mastocytdéza KIT D816V
1. prepolycytemické stadium s hraniénf tivni extrameduldrni hematopoézou
¢i lehkou erytrocytézou a hypersplenizmem. Asi v 10% p¥i-
2. polycytemicka faze s typickym zvyse- padl dochazi k prechodu do blas-
nim erytrocytarni masy tické faze - tedy vzniku sekundarni
3. postpolycytemické stadium (nékdy akutni leukemie.

Klinicky obraz se odviji od zmén vy-
plyvajicich ze zvySeného mnozstvi cel-
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kové erytrocytarni masy. Jednd se tedy
hlavné o hypertenzi a dalsi riizné vas-
kuldrni komplikace, které mohou byt
prvni manifestaci PV. Jsou to Zilnf
nebo arteridlni trombdzy, a to v rdz-
nych lokalizacich (trombézy nitroleb-
nich splavt, Budddv-Chiariho syn-
drom a jiné), plicni embolie, akutnf
infarkt myokardu nebo centrdlni moz-
kova ptihoda.

Pacienti mnohdy pfichazi k lékafi
s bolesti hlavy, zavratémi, poruchami
vizu, paresteziemi, mnozi si stézuji na
pruritus nebo ,bolesti a ¢ernani prstd
koncetin® - tzv. erytromelalgii [15].

Nélez v kostni d¥eni pro ¢asna pre-
polycytemickd stadia neni typicky, na-
opak pro polycytemické stadium je ty-
picky obraz panmyeldzy, tedy zvysené
proliferace viech 3 buné¢nych linii.

V pokrocilém stadiu choroby do-
chazi k progresivnimu snizovani erytro-
poézy, cozve vysledku znamend nejprve
normalizaci a pak postupné snizovanf
poctu erytrocytl, dédle dochazi k na-
rastu splenomegalie, mnohdy ob¥ich
rozmérd, kostni dreri je nahrazena va-
zivem [2].

Cytogenetické zmény byvaji zachy-
ceny u asi 20% nemocnych, ale Zddna
neni pro PV typicka. V pokrocilych sta-
diich onemocnéni dochazi k jejich na-
rdstu az na 80% [16].

Progndza pfi spravné vedené 1écbé se
pohybuje v medidnu preZiti nad 10 let,
ale pacienti jsou limitovéni at jiz trom-
botickymi ¢&i krvacivymi ptthodami, nebo
prechodem v akutni leukemii [15].

Diagnostickd kritéria PV uvadi tab. 4.

Primarni myelofibréza

PMF je MPN s dominujici prolife-
raci megakaryocytdrni a granulocy-
tarni fady s postupnou tvorbou retiku-
larni a kolagennf fibrézy s progresi az
do osteosklerézy a extrameduldrni he-
matopoézou. Onemocnéni md 2 faze,
prefibrotické a fibrotické stadium. Pre-
fibroticka faze je charakterizovana hy-
percelularitou kostni d¥ené bez nebo
jens mirnou retikularni fibrézou. Fibro-
tické stadium pak kolagenni fibrézou
az osteosklerézou, v periferni krvi ty-
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Tab. 3. Diagnostickd kritéria chronické neutrofilni leukemie (CNL).

1. Leukocytéza 2 25 x 10°%/1

* v diferencidlnim rozpoctu leukocytdi tvoii tyce a segmenty > 80 % leukocytd
* nezralé formy (promyelocyty, myelocyty, metamyelocyty) < 10% leukocytd
myeloblasty < 1%

2. Hypercelularni kostni dferi

zvySeny pocet neutrofilnich granulocytl
myeloblasty < 5% jadernych bunék

normélni vyzravani neutrofil

megakaryocyty normalni ¢i s posunem doleva

3. Hepatosplenomegalie

vy

4. Neni zfejma pFi¢ina neutrofilie nebo je prokdzana klonalita
(molekuldrné biologicky ¢i cytogeneticky)

nejsou znamky infekce &i zanétu

°® nejsou zndmky nddorového onemocnéni

5. Neni p¥itomen Ph chromozom ¢&i zachycen BCR/ABL fuzni gen
6. Neni prikaz ptestavby receptoru PDGFRa, PDFRRf nebo FGFR1
7. Neni PV, PMF, ET

8. Neni MDS, MDS/MPN
* nenfi dysplazie v granulocytarni ani jiné myeloidni fadé a monocyty jsou < 1 x 10%/I

Tab. 4. Diagnostickd kritéria pravé polycytemie.

Velké kritérium:

1. hemoglobin > 18,5 g/dl u muzt a > 16,5 g/dl u Zen nebo jiny priikaz zvy3eni erytro-
cytarni masy*

2. ptitomnost JAK2 V617F ebeny, pfitomnost mutace JAK2 v exonu 12

Malé kritérium:

1. hypercelularita kostni d¥ené (vztaZzeno na vék) s panmyelézou
2. hodnota sérového erytropoetinu pod dolni hranici normy

3. rast endogennich erytroidnich kolonif in vitro

Pro diagndzu PV je nutno splnit obé velka kritéria a jedno malé kritérium nebo prvnf

velkd a dvé mala.

* Hodnota hemoglobinu ¢i hematokritu nad 99. percentilem hodnot, vztaZzeno na
vék, pohlavi a nadmoftskou vysku; nebo hemoglobin nad 17,0 g/dl u muzd
a 15,0 g/dl u Zen, ve spojitosti s trvalym zvySenim o 2 g/dl, které nelze p¥isoudit ko-
rekci Fe, nebo zvy3eni celkové erytrocytarni masy o 25% nad normalni hodnotu.

pickou leukoerytroblastézou a hepa-
tosplenomegalii. CD34+ progenitory
nachdzime i v ¢asnych stadiich one-
mocnéni v periferni krvi, coz PMF odli-
Suje od ostatnich myeloproliferaci [17].
Asi 30% pacientll je v dobé diagndzy
asymptomatickych, se zménami pouze
v krevnim obraze ¢i lehkou splenome-
galii zachycenou pFi zpravidla jinak ci-
leném vySetieni. Symptomy jako tinava,
dusnost, ztrdta hmotnosti, no¢ni po-
ceni, subfebrilie nebo krvécivé ptihody
jsou typické pro pokrocild stadia PMF.
Dnava artritida ¢i nefrolitidza jsou pfi-
znaky pt¥itomné hyperurikemie. Spleno-

megalie je pfitomna az u 90% nemoc-
nych a asi u 1/2 je hepatomegalie.

V prefibrotické fazi je kostni dren hy-
percelularni. Nachdzime lehky posun do-
levav granulopoéze, myeloblasty nebyvaji
zmnozeny. Megakaryocyty zde dominuji
a typické jsou jejich dysplastické rysy.
Dysplazie megakaryocytl je klicovym
rysem v histopatologickém hodnocenf
v diferencidlni diagnostice ET a PMF.

Pro pokrocild stadia je typicka tzv.
leukoertyroblastéza, to znamend pi-
tomnost mladych vyvojovych forem
bilé a cervené fady a slzickové eryt-
rocyty (tear drop cells) v periferni krvi.
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Kostni dfen je hypoceluldrni, s pro-
gresivni fibrotizaci. Typickd je masivni
hepatosplenomegalie.

Diagnostickd kritéria PMF shrnuje
tab. 5.

Prognéza a preziti pacientd s PMF
jsou zavislé od stadia, ve kterém je
nemoc diagnostikovana. Median preziti
pacient( ve fibrotické fazi je od nékolika
mésict az po nékolik let. Pro pacienty,
ktefi jsou diagnostikovaniv ¢asné prefib-
rotické fazi, je 10leté preZiti 72 % a 15leté
preziti 59%. Mezi nepfiznivé prognos-
tické faktory PMF patii vék nad 65 let,
hodnota leukocytt nad 25 x 10%/1, hod-
nota hemoglobinu pod 100g/l, pocet
trombocytl pod 100 x 10°/I, pfitom-
nost blastd v periferni krvi a konstituéni
symptomy (hmotnostni ubytek, subfeb-
rilie, no¢ni pocen).

Hlavni pfi¢inou morbidity a morta-
lity PMF je selhanf kostni dfené, trom-
boembolie, portdlni hypertenze nebo
prechod do akutni leukemie [18].

Esencidlni trombocytemie

U ET dominuje megakaryocytarni linie.
ET je charakterizovdna pretrvdvajici
trombocytemii 2 450 x 10%/ v periferni
krvi a zvySenym mnozstvim velkych zra-
lych megakaryocytl v kostni d¥eni. Kli-
nickou manifestaci onemocnéni byvaji
nejcastéji krvacivé nebo trombotické
ptihody. Vyskyt onemocnéni je dvoj-
vrcholovy, jednak ve véku kolem 30 let
a déle kolem 50-60 let. Raritné byla ET
popsana u déti.

Tak jako u PMF ani u ET nebyla zatim
nalezen specificky marker, ktery by po-
tvrzoval diagnézu oproti reaktivnim,
sekunddrnim trombocytemiim, jinym
MPN a nddorovym onemocnénim.

Vice nez 1/2 pacientl v dobé stano-
veni diagndzy je asymptomaticka a zvy-
Seny pocet trombocytll v krevnim ob-
raze je zachycen nahodné. U ostatnich
pacient(i se onemocnéni manifestuje
trombotickymi nebo krvdcivymi p¥i-
hodami. Kromé klasickych ptipadt
trombembolické nemoci se setkdvame
s trombdézami v atypickych lokaliza-
cich. Hepatosplenomegalie se v dobé
diagndzy vyskytuje zcela ojedinéle.
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Tab. 5. Diagnosticka kritéria primarni myelofibrézy.

Velka kritéria:

1. pfitomna megakaryocytarni proliferace s atypiemi*, obvykle doprovézenymi retikuli-
novou a/nebo kolagenni fibrézou. V p¥ipadé, Ze neni retikulinova fibréza pfitomna,
zmény megakaryocyt musi byt provazeny zvysenou celularitou kostni d¥ené charakte-
rizovanou granulocytdrni proliferaci a ¢asto snizenim erytropoézy (prefibroticka féze)

2. nejsou pfitomna diagnostickd WHO kritéria pro PVt, PMF*, CMLS, MDS¥ ¢i jiné
myeloidni malignity

3. ptitomnost mutace JAK2 V617F nebo jiny marker priikazu klonality (napf.
MPL515>L/K); v pfipadé jejich negativity vyloucit, Ze je fibréza kostni dfené na-
sledkem zdnétu ¢i jiného nadorového onemocnéni*

Mald kritéria:

1. leukoerytroblastéza

2. zvy8end hodnota sérové laktdtdehydrogendzy
3. anémie

4. hmatnd splenomegalie

Pro stanoveni diagnézy musi byt splnéna viechna 3 velkd a 2 mala kritéria.

* malé i velké megakaryocyty se zménénym nukleocytoplazmatickym pomérem a hy-
perchromatinnim kulatym nebo nepravidelné ohrani¢enym jadrem v tésnych klastrech,
fnegativni test vzestupu hemoglobinu k hodnotdm charakteristickym pro PV po sub-
stituci Fe p¥i nizkém ferritinu. Vylouceni PV se odviji od hodnoty hemoglobinu ¢i he-
matokritu, neni pozadovano vySetfeni celkové erytrocytarni masy, * neni p¥itomna vy-
znamna retikularni fibréza, kolageni fibréza, leukoerytroblastéza v periferni krvi nebo
vyrazna hypercelularita kostni dfené s morfologii megakaryocytd typickou pro myelo-
fibrézu - malé ¢i velké megakaryocyty s cytoplazmaticko-jadernym nepomérem a me-
gakaryocyty v tésnych klastrech, $ nepfitomnost BCR-ABL, 9 nenf pfitomna dyserytro-
poéza ¢&i dysgranulopoéza, * nasledek infekce, autoimunitnich onemocnéni nebo jiného
chronického zénétlivého procesu, vlasatobunéénd leukemie a jiné lymfoproliferace,
metastatické procesy nebo toxické myelopatie. Neznamend to ale, Ze u pacienta s reak-
tivni myelofibrézou nemize byt diagnostikovdna PMF.

Tab. 6. Diagnosticka kritéria esencidlni trombocytemie.

1. trvale zvy$end hodnota trombocytd nad 450 x 10°%/1*

2. v kostni dfeni znamky proliferace dominujici megakaryocytdrni linie se zvysenym
poctem zvétsenych zralych megakaryocytd, chybi signifikantni zvyseni nebo posun
doleva v granulopoéze nebo erytropoéze

3. nejsou ptitomna diagnostickda WHO kritéria pro PV, PMF*, CMLS, MDS¥ ¢i jiné
myeloidni malignity

4. ptitomnost mutace JAK2 V617F nebo jiny marker prikazu klonality; v p¥ipadé jejich
negativity nejsou znamky reaktivni trombocytézy*

Pro stanoveni diagnézy musi byt splnéna viechna 4 kritéria.

* v dobé diagnostiky, T negativni test vzestupu hemoglobinu k hodnotam typickym
pro PV po substituci Fe pfi nizkém ferritinu; vylouceni PV se odviji od hodnoty hemo-
globinu ¢i hematokritu, neni poZzadovano vysetreni celkové erytrocytdrni masy; * neni
pFitomna vyznamna retikularni fibréza, kolagenni fibréza, leukoerytroblastéza v pe-
riferni krvi nebo vyrazna hypercelularita kostni dfené s morfologii megakaryocytd ty-
pickou pro myelofibrézu - malé ¢i velké megakaryocyty s cytoplazmaticko-jadernym
nepomérem a megakaryocytech v tésnych klastrech, $ nepfitomnost BCR-ABL, 9 nenf
ptitomna dyserytropoéza ¢i dysgranulopoéza, * priciny sekundarnich trombocytéz
zahrnuji deficit Zeleza, splenektomii, nedavné chirurgické vykony, infekce, zanéty, sy-
stémovd onemocnéni pojiva, metastazujici tumory a lymforpoliferativni onemocnéni.
Jejich pritomnost viak nevylucuje ET, jestliZe jsou pfitomna ostatni kritéria.

V krevnim obraze je zvySeny pocet ilehkd leukocytdza. Kostni dFeri je nor-

trombocytd s anizocytézou. Ostatni  moceluldrni nebo hypercelularni. Vy-

parametry jsou v normé, ale mGze byt  raznd je proliferace velkych megakaryo-
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cytl bez dysplastickych rys, které jsou
typické pro PMF. Mutace JAK2 V617F se
u pacient s ET vyskytuje asi v 1/2 pfi-
pad®, u 1% pak mutace MPL. Zadn4
z téchto mutaci se nevyskytuje u reak-
tivnich trombocytdz.

Diagnosticka kritéria ET uvadi tab. 6.

Diagnosticka hranice trombocytl
byla snizena na 450 x 10%/I, coz umozni
zachytit i ¢asnd stadia nemoci. Dal-
$im davodem byl fakt vyskytu krvéci-
vych nebo trombotickych epizod jiz
pii hodnotach trombocyth nizsich nez
600 x 10%/1.

U ET je nutné histologické vysetteni
kostni dfené dominantné z dtivodu od-
liseni od PMF.

ET jeindolentnionemocnéni,umnoha
nemocnych s dlouhym asymptomatic-
kym obdobim, ale nékdy komplikované
trombotickymi nebo krvacivymi p¥iho-
dami. Progrese do fibrézy kostni drené
je zcela raritni. Pfechod do leukemie
nebo myelodysplastického syndromu
je u méné nez 5% nemocnych a souvisi
i s cytotoxickou terapii. Median preZiti
pacientl s ET se vétsinou nelisi od nor-
malni populace [1,19].

Mastocytéza
Dfive samostatnd jednotka je podle
nové revize Fazena mezi MPN. Jedna se
o neoplastickou proliferaci mastocytt
s jejich kumulacf v riiznych organech.
Onemocnéni mize probihat velmi indo-
lentné s pouze izolovanym postizenim
kiize, ale i agresivné s multiorgdnovym
selhdanim. Mastocytéza se tak déli dle kli-
nického prabéhu na kozni mastocytdzu,
indolentn{ systémovou mastocytdzu, sy-
stémovou mastocytézu asociovanou
s klonalni proliferaci tzv. non mast cell li-
nie, agresivni systémovou mastocytdzu,
mastocytarni leukemii, mastocelularni
sarkom a extrakutdnni mastocytom.

Mastocytéza se muze vyskytovat
v kterémkoli véku. Kozni forma masto-
cytdzy se vyskytuje i u déti a mhze byt
jiz pFi narozeni.

U vétdiny pacientl se systémovou
mastocytézou byla zachycena bodova
mutace tyrozinkindzové domény ki-

ndzy c-kit.
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V pfipadé systémové mastocytdzy je
infiltrovdna mastocyty kostni dreri. Jeji
vySetieni slouzi k potvrzeni diagndzy.
Postizeny byvaji i vnitini orgdny, hlavné
slezina, lymfatické uzliny, jatra, za-
Zivaci trakt, ale téz svaly a kosti. P¥i-
tomny byvaji i konstitu¢ni syndromy,
synkopy, hypotenze, tachykardie, re-
spiraéni obtize.

Progndza pacientd s agresivnimi for-
mami mastocyézy je Spatnd, s me-
didnem preziti nékolik mésicti. Nao-
pak u pacientd s indolentni formou
mastocytézy se délka preziti zpravidla
nelisi od normalni populace. U détf
kozni forma mastocytézy zpravidla
spontanné regreduje, u dospélych pa-
cientl koznf infiltraty nemizi, i kdyz se
v mnoha pfipadech jednd o indolentni
formu onemocnéni [1,20,21].

Chronicka eozinofilni leukemie
nespecifikovana

Nespecifikovand CEL je MPN s auto-
nomni, klonalni proliferaci eozino-
filnich prekurzort a se zvySenym po-
¢tem eozinofill v periferni krvi, kostn{
dreni a riznych tkdnich. Organové po-
stizenf je dlsledek jak leukemické infil-
trace, tak plsobeni cytokind, enzym
nebo jinych proteint uvolnénych z gra-
nul eozinofilt. Poskozeny byvaji riizné
organy (kize, plice, centrdlni nervovy
systém, zazivaci trakt, srde¢ni chlopné,
klouby). Nejzavaznéjsi je ale poskozenf
srdce s rozvojem myokardialni fibrézy
s restriktivni kardiomyopatif.

Nespecifikovana CEL vyluéuje pa-
cienty s BCR/ABL pozitivitou nebo
s prestavbami PDGFRa, PDGFRB nebo
FGFRT.

U CEL je pocet eozinofildl v periferni
krvivys$sinez 1,5 x 10%/1. V periferni krvi
nebo kostni dfeni nachdzime zmnozenf
myeloblastd az do 20 %.

Diagnéza CEL je zfejmd v pfipadé
prikazu klonality nebo splnénim po-
cetniho kritéria myeloblastd.

V ptipadech, kdy neni prokdzana
klonalita eozinofild a nejsou zmnoZzeny
blasty, se nemoc nazyva hypereozino-
filni syndrom (HES). Ten je defino-

van jako vice nez 6 mésicl pretrva-
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vajici eozinofilie v periferni krvi nad
1,5 x 10%/1. Neni patrné poskozeni or-
gén( a neni prikaz klonality.

Prognéza onemocnéni je riznd. Sleté
preZziti je obecné uddvano az 80 % (sku-
pina zahrnujici jak pacienty s HES, tak
pacienty s CEL). Splenomegalie, zmno-
Zeni blast(, cytogenetické abnormity ¢i
dysplastické rysy jsou spojeny s horsi
prognézou. Limitujici je i stuper po-
Skozeni organd [1,22].

Myeloproliferativni onemocnéni
jinak neza¥azené

Jde o oznaceni pro skupinu MPN, ktera
ma jasné klinické, laboratorni nebo
morfologické znaky MPN, ale nespl-
fuje kritéria pro zadnou z vy3e uvede-
nych jednotek.

Mtze se jednat o pfipady c¢asnych
stadii PV, PMF nebo ET, kdy jesté ne-
jsou naplnéna kritéria pro jednotlivé
diagndzy, ptipady pokrocilych sta-
dif MPN s vyjadrenou fibrézou ¢i os-
teosklerézou kostni diené nebo v blas-
tické fazi, kdy jiz ptvodni onemocnéni
nelze presné urcit, nebo o p¥ipadys jas-
nymi znaky MPN, ale sou¢asné s nddo-
rovym nebo zanétlivym onemocnénim,
které muze zakryt nékteré diagnostické
¢i histologické znaky.

Literatura uvddi, Zze presné zafadit
nelze 10-15% p¥ipadtd MPN [1,2].
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