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Suhrn

Uvod: Megaloblastova anémia (MA) je podtypom makrocytovej anémie, ktory vznika v désledku poruchy syntézy
DNA. Jej ¢astymi pric¢inami su deficity folatu a/alebo vitaminu B,,. Najmiernejsie formy MA vedu len k vzniku makro-
cytézy bez sprievodnejanémie, tazké formy az k vzniku sui¢asnejtrombocytopénie a/alebo leukopénie. Stanovenie
diagnézy MA by zvac¢sa nemalo predstavovat zévaznejsi klinicky problém, nevyhnutnostou je viak vylucit iné pri-
¢iny makrocytdzy, vratane myelodysplastického syndromu (MDS). Material a metodika: V bioptickom registri sme
v rokoch 2004-2015 identifikovali biopsie kostnej drene (KD) 126 pacientov s Udajom o cytopénii/ach v periférnej
krvi a sucasne vyslovenym podozrenim na MA resp. na MDS typu refraktérnej anémie (RA). Biopsie KD pacientov
sme analyzovali so zameranim na parametre diferencidlnej diagnostiky, ako su: (a) celkova bunecnatost KD a pro-
porcionalita zastupenia prekurzorov, (b) topografické pomery, (c) pritomnost maturacnych defektov a dysplastic-
kych zmien, (d) stuperi a rozsah myelofibrézy, (e) zasoby zelezitého pigmentu a (f) pritomnosti ,zapalovej” reak-
cie v KD. Na podporu histologickej analyzy boli pouzité imunohistochemické vysetrenia. Vysledky: Subor tvorilo
126 pacientov (61 muzov a 65 zien), priemerny vek bol 63 rokov (14-88 rokov). Anemicky syndrém bol pritomny
takmer u vietkych pacientov (121/126). Pacientov sme rozdelili do 3 podskupin - MA (31 pacientov), MDS-RA (39)
a neklasifikovatelné pripady oznacené ,DIF DG” (56). Zmeny bunecnatosti KD sa vyskytli v 81 % a narusenie topo-
grafickych pomerov v 73 % biopsii vietkych pacientov. Megaloblastovu prestavbu erytropoézy sme detekovali
v 79 % vsetkych biopsii, diagnostické dysplazie sme pozorovali v 25 % pripadov. Prstencové sideroblasty boli pri-
tomné v 29 % vsetkych biopsii. Poruchy lobulizacie a denzity jadier megakaryocytov sa vyskytovali u 61 % vietkych
pacientov. V 14 % vsetkych biopsii bola stréma KD bez myelofibrézy, len v 5 % vzoriek sa vyskytol stredne tazky
stupen difiznej fibrézy. Stromalna ,zdpalova” reakcia bola pritomna v 44 % vsetkych pripadov. Zasoby Zelezitého
pigmentu absentovali v 26 %, resp. boli znizené v 35 % vietkych biopsii. Zvysené zasoby boli pritomné v 33 % viet-
kych pripadov. Zaver: Z pohladu histopatoldga je obtiazne odlisit zmeny krvotvorby v bioptickom obraze KD paci-
entov s MA a MDS-RA, kedze bioptické vysetrenie umoziiuje stanovit jednoznacny a spravny zaver v priblizne 55 %
pripadov. Zadsadnym problémom je rozhodnutie, ¢i zmeny v KD su alebo nie su désledkom klonalneho ochorenia.

Klticové slova: megaloblastové anémia — megaloblastova prestavba - refraktérna anémia

Clinically relevant possibilities and limits of differential diagnosis
of megaloblastic anemia and myelodysplastic syndrome - refractory
anemia type in bone marrow biopsies

Summary

Introduction: Megaloblastic anemia (MA) represents a subtype of macrocytic anemia caused by impaired DNA
synthesis, mostly due to folate and vitamin B, deficiency. Its mildest forms lead to macrocytosis without concom-
itant anemia, but more severe forms to thrombocytopenia and/or leucopenia as well. In majority of the cases, the
diagnosis of MA dose not represent a serious clinical problem, however, other causes of macrocytosis including
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myelodysplastic syndrome (MDS) must be excluded. Material and methods: In the period 2004-2015 we identified
in our registry 126 consecutive bone marrow (BM) biopsies of patients with cytopenia/s in peripheral blood and
suspicion either on MA or MDS of refractory anemia (RA) type. We performed a retrospective analysis of BM biop-
sies focused on evaluation of parameters useful for the differential diagnosis, as represented by (a) cellularity and
proportions of BM precursors, (b) and their topography, (c) presence of maturation defects and dysplastic changes,
(d) grade and extent of myelofibrosis, (e) iron deposits and (f) presence of “inflammatory” response in BM. Histo-
logical analyses were supported by immunohistochemical examinations. Results: The series consisted of biopsies
of 126 patients (61 men and 65 women) with average age 63 (14-88 years) — almost all patients (121/126) presented
with anemia. Based on the findings we distinguished three diagnostic groups - MA (31 patients), MDS-RA (39) and
bioptically unclasifiable case (“DIF DG" - 56 patients). Abnormalities of the BM cellularity were observed in 81 %
and of topography in 73 % of all cases respectively. Megalobastic differentiation of erythropoesis was detected in
79 % and diagnostic dysplastic changes in 25 % of all biopsy cases. In 29 % of all biopsies ring sideroblasts were
present, megakaryocytic nuclear lobulisation defects density changes were found in 61 % of all patients. In 14 %
of all biopsies the BM myelofibrosis was absent, in contrast 5 % of the biopsies showed severe diffuse fibrosis. “In-
flammatory” response was developed in 44 % of all biopsies. Iron deposits were absent in 26 %, decreased in 35 %
and increased in 33 % of all the cases. Conclusions: From the point of view of histopathologist it seems to be diffi-
cult to distinguish BM hematopoietic changes in patients with MA and MDS-RA respectivelly, as histological exam-
inations allowed determination of a definitive and correct diagnosis in about 55% of the cases. The crucial prob-
lem represents a decision whether the observed changes really result from the development of a clonal disease.
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Uvod
Megaloblastovd anémia (MA) sa povazuje za podtyp
makrocytovej anémie, ktory vznikd v désledku poruchy
normalnej syntézy DNA. Nasledkom je komplex zmien
krvotvornych a inych tkaniv, ako si makrocytéza erytrocy-
tov, abnormality leukocytov a trombocytov a epitelové
zmeny najma rychlo sa deliacich buniek sliznic vratane
dutiny Ustnej a traviaceho systému [1]. Najmiernejsie
formy MA vedu len k vzniku makrocytézy bez sprievod-
nej anémie, tazké formy pri vzniku sucasnej trombo-
cytopénie a/alebo leukopénie imituju (pan-)cytopénie
iného pévodu [2]. Castymi pricinami MA su deficity
folatu a/alebo vitaminu B, pricom Specifickou formou
MA je perniciézna anémia z nedostatku vitaminu B,,
v désledku autoimunnej atrofickej gastritidy [2,3].
Stanovenie diagn6zy MA vo vacsine pripadov nepred-
stavuje zdvaznejsi klinicky problém, lebo pre uréenie dia-
gndzy obycajne postacuju Standardné hematologické
a biochemické vysetrenia [4]. Z pohladu patoldga-bioptika
mozno dodat, Ze diagnézu MA z deficitu vitaminu B,
a/alebo foldtu podporuje aj charakteristicky morfolo-
gicky obraz vo vysetreniach tak naterov PK ako aj kost-
nej drene (KD). Sucasne je viak potrebné vylucit iné
pri¢iny makrocytézy vratane myelodysplastického syn-
drému (MDS), a to najma typu refraktérnej anémie (RA)
s vyraznou megaloblastovou diferencidciou. Do diferen-
cidlne diagnostického algoritmu vacsiny pacientov sa
trepanobioptické vysetrenie KD obligatérne nezaraduje.
Odporuca sa vsak v pripadoch nejednoznacnych labo-
ratérnych vysledkov, najma u pacientov s pancytopé-
niou nejasného povodu, a to na vylucenie aplazie, mye-
lodysplazie alebo inej neoplazie [5,6] a tieZ u pacientov
refraktérnych na substitu¢nu lie¢bu. Osobitné postave-
nie v diferencidlnej diagnostike tychto procesov nado-

budaju cytogenetické vysetrenia, ktorych vyznam spo-
¢iva v dokaze klonality MDS.

Skusenosti aj na hematopatoldgiu Specializovanych
patolégov poukazuju na problémy a obtiaznost odlise-
nia zmien krvotvorby v bioptickom obraze pacientov
s MA od zmien pri MDS. Preto sme sa v nasej praci za-
merali na zhodnotenie moznosti uvedenej diferencil-
nej diagnostiky na zaklade vysetrenia biopsie KD v ko-
relacii s dostupnymi klinickymi a laboratérnymi ddajmi,
poskytnutymi na sprievodnom listku k biopsii.

Material a metodika

V bioptickom registri nasho pracoviska sme identifiko-
vali trepanobiopsie KD 126 pacientov, vysetrené v obdobi
januar roku 2004 az december roku 2015, u ktorych bol uve-
deny udaj o cytopénii v jednom alebo viacerych krvnych
radoch aklinicky vyslovené podozrenie na MA, resp.na MDS
typu RA. I3lo o biopsie KD, ktoré boli na nase pracovisko za-
slané bud' priamo z ambulancii hematologickych pracovisk
v Slovenskej republike (SR), alebo o konzulta¢né biopsie KD
poslané na konzultacné vysetrenie z inych pracovisk nasho
odboru. Priamo zaslané trepanobiopsie boli v aktualnom
Case vysetrenia vzdy spracovdvané Standardnym spdso-
bom - po 24-hodinovej fixécii v 10% roztoku formaldehydu
nasledovala 24-hodinova dekalcifikicia v chelatone Il (EDTA
- kyselina etylendiamintetraoctovd) a odvodnenie v auto-
technikone. Po zaliati vzorky do parafinového blocku, resp.
po ziskani konzulta¢ného blocku boli zhotovené 3-5 um
hrubé rezy a ofarbené panelom zakladnych histologickych
a histochemickych metdd (HE, Giemsove farbenie, PAS reak-
cia, impregnacia podla Gomoriho, Pearlsova reakcia, dékaz
a-naftol-AS-D-chloroacetatesterdzy) a imunohistochemic-
kych (IHC) metéd [dokaz antigénov CD34, myeloperoxidazy,
glykoforinu A (CD235A) ai. podla potreby].
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Vsetky biopsie KD suboru 126 pacientov sme analy-
zovali retrospektivne so zameranim na hodnotenie:
a) celkovej bunec¢natosti drene (vo vztahu k veku pa-
cienta) a proporcionalitu relativneho zastupenia pre-
kurzorov jednotlivych krvnych radov
topografickych pomerov krvotvorby, resp. naich pa-
tologicku disorganizaciu
c) pritomnost defektov v maturécii a pritomnost dysplas-
tickych zmien v jednotlivych krvnych radoch - v erytro-
poéze na Crty megaloblastovej diferencidcie, nalez
dysplazii a na pritomnost prstencovych sideroblastov,
v megakaryocytovom na kvantitativne a kvalitativne
zmeny ako su tendencia k zhlukovateniu, zmeny velko-
sti, lobulizacie a denzity jadier
stupen a rozsah myelofibrézy
zasoby Zelezitého pigmentu a napokon aj na zhod-
notenie
f) pritomnosti ,zapalovej” reakcie strémy KD (pritom-
nost lymfocytov, lymfoidnych agregatov, plazmatic-
kych buniek, makrofagov a pod.)

b

=
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Analyza IHC vysetreni bola pouZitad na podporu histolo-
gickej analyzy — napr. expresia antigénov CD34 a MPO
(spolo¢ne s dokazom chléracetatesterazy) prispela k ana-
lyze granulopoézy (zastupenia prekurzorov, matura¢nych
pomerov a pod.) a expresia CD235A k zhodnoteniu zmien
prekurzorov ¢erveného radu. V pripade dostupnych opa-
kovanych biopsii pacienta sme porovnavali vietky nélezy.
Nami zistené parametre sme porovnavali s klinicko-labo-
ratérnymi udajmi uvedenymi na sprievodnom liste k biop-
tickému vysetreniu odosielajucim klinikom.

Vysledky

Nas subor tvorili biopsie KD 126 pacientov, ztoho 61 (48 %)
muzov a 65 (52 %) Zien vo vekovom rozpéti 14-88 rokov,
priemerny vek bol 63 rokov. Anemicky syndrém rézneho
stupnia bol pritomny takmer u vietkych pacientov z nasho
suboru (121 pacientov, tj. 96 %, u 4 pacientov neboli do-
stupné sprievodné klinické udaje a u 1 pacienta existo-
val len udaj o ,poklese hemogramu®). Leukopénia sa
vyskytovala v 66 (53 %) a trombocytopénia v 63 pripa-
doch (50 %). Vo viac ako polovici pripadov (73 pacien-
tov, 58 %) bola anémia sprevadzana aj makrocytézou
erytrocytov av 3 pripadoch aj hypersegmentdciou jadier
neutrofilnych leukocytov (tab. 1). Len v jedinom z vyset-
reni 126 pacientov boli, aj to az pri rebiopsii pacienta
uvedené odosielajucim pracoviskom negativne vysled-
ky analyz FISH vysetreni (bez prestavby génov MLL,
RARA, ETV6, a negativita dokazu anomadlii 5. a 7. chromo-
zému).

Podla vysledkov revidovanej histopatologickej dia-
gnoézy sme pacientov suboru rozdelili do 3 podskupin:
na podskupinu 31 pacientov s MA, 39 s MDS-RA a na pod-
skupinu 56 pacientov, tu oznacenu v skratke ako ,DIF
DG" (problémové z hladiska diferencialnej diagnostiky),
u ktorych nebolo mozné na zaklade bioptického vyset-
renia rozhodnut, ¢i ide o klondlne ochorenie alebo re-
aktivne zmeny krvotvorby. Histomorfologické nélezy

. megaloblastovej anémie a myelodysplastického syndrému

Tab. 1. Dostupné klinické adaje

P - MA RA DIF DG
ZNAME KLINICKE UDAJE (n=31) (n=39) (n=56)
krvny obraz
anémia 31 35! 55
leukopénia 16 14 36
trombocytopénia 17 12 34
»pokles hemogramu” - - 1
leukocytéza - - 1
lymfocytéza 1 2 1
trombocytéza - 1 -
makrocytéza 18 22 33
hypersegmentéacia neutrofilov 1 - 2
laboratérne nélezy
hodnota vitaminu B, ,

normalna 2 7 2

znizend 9 - 6

zvysena - 1 -
normalna hodnota folatu 2 4 1
hyposiderémia 2 1 4
hypersiderémia 2 1 1
TLDH 4 1 1
1B2M 1 = 1
1 bilirubin 1 - 2
konstitu¢né symptomy 1 2 6
LAP - 1 1
iné
hepatosplenomegalia 2 - 1
splenomegalia 1 2 6
hepatomegadlia 2 - 1
ochorenie obliciek - 12 22
gastropatia 54 3° 9°
hepatopatia 17 38 6°
néadorové ochorenie 1 2" 12
DM - 1 2
ascites - 1 -
dna - 1 -
Crohnova choroba - 1 -
juvenilna reumatoidna - 1 -
artritida
vegetarianstvo 1 - -
mononukleéza - - 1
TBC - - 1
stav po transplantécii srdca - - 1
hemoragické prejavy - - 2
hypotyredza - - 1
stav po lie¢be vitaminom B,
zlepseny 1 - -
nezlepseny 2 4 4

! u 4 pacientov sme nemali dostupné klinické udaje ani bioptické
sprievodky

2 terminalne obli¢kové zlyhanie s nutnostou dialyzy

3 1krat mnohopocetné cysty obliciek, Tkrat bez blizsej $pecifikacie

456 rdzne typy gastritidy (chronicka, atrofickd, postresekénd, aktivna
superficialna)

789 rdzne typy hepatopatie (cirhéza, hepatitida, steatéza)

101112 karcindmy, v Case trepanobiopsie remisia zakladného ochorenia
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su prehladne zhrnuté v tab. 2, tu v stru¢nosti uvadzame
ich prehlad a detailne len niektoré z nich.

Zmeny bunecnatosti KD sa vyskytli v 81 % vsetkych
pripadov: hyperceluldrna dren v 68 % vsetkych pripa-
dov, z toho u 77 % pacientov s MA, 56 % s MDS typu RA
a u 71 % pacientov skupiny ,DIF DG". U 13 % vsetkych
pacientov bola KD hypocelularna, a to naj¢astejsie pri RA
(26 % vsetkych) a menej ¢asto (3 %, resp. 9 %) v skupine
MA, resp. ,DIF DG".V 19 % pripadov bola KD normocelu-
larna, priblizne rovnako casto vo vietkych podskupinach
pacientov.

Narusenie pévodnych topografickych pomerov sme
identifikovali v 73 % v3etkych pacientov, a to v 74 % pri-
padov MA, 92 % pripadov RA a u 59 % pripadov pacien-
tov ,DIF DG". Megaloblastova prestavba erytropoézy
(obr. T a 2) bola pritomna v 79 % vsetkych biopsii KD, a to
u 100 % pripadov MA, 95 % pripadov RA av 57 % pripadov
podskupiny ,DIF DG". Diagnosticky jednoznacné dysplas-
tické zmeny (obr. 3) sme pozorovali v 25 % vsetkych, a to
v 16 % podskupiny MA, 46 % pacientov s RA a v 14 % pri-
padov ,DIF DG". Prstencové sideroblasty (obr. 4) boli pri-
tomné v réznom mnozstve v 29 % vietkych biopsii, naj-
CastejSie (49 %) u pacientov s RA a menej Casto (13, resp.
25 %) u pacientov s MA, resp. podskupiny ,DIF DG". Na
rozdiel od priblizne rovnakého vyskytu kvantitativnych

Tab. 2. Histomorfologické zmeny v trepanobiopsiach

KD

MA RA DIF DG
ZMENYV KD (n=31) (n=39) (n=56)
celularita
normocelularna 6 (20 %) 7(18%)  11(20%)
hypercelularna 24(77%) 22(56%) 40 (71 %)
hypocelularna 1(3 %) 10(26%)  5(9%)
disorganizacia 23(74%) 36(92%) 33(59%)
zmeny erytropoézy
megaloblastova 31(100%) 37(95%) 32(57 %)
diferenciacia
pritomnost RS 4 (13 %) 19(49%) 14 (25 %)
cytologické dysplazie 5(16 %) 18 (46 %) 8(14 %)
zmeny megakaryocytového radu
redukcia poc¢tu 3(10%) 7(18%) 11(20 %)
zvysenie poctu 4 (13 %) 4 (10 %) 3(5%)
tvorba zhlukov 1(3 %) 7 (18 %) 3(5%)
zmeny jadier 12(39%) 27 (69%) 38 (68 %)
pritomnost a stupei myelofibrozy
nepritomna 3(10%) 7 (18 %) 8 (14 %)
fokalna lahka 18(58%) 14(36%) 20 (36 %)
diftizna lahka 10(32%) 14(36%) 26 (46 %)
difuzna stredne tazka 0 4(10 %) 2 (4 %)
stromalna reakcia 12 (39 %) 17 (44 %) 27 (48 %)
zéasoby Fe pigmentu
primerané 1(3 %) 3 (7 %) 4 (7 %)
redukované 10 (32 %) 8(21%) 26 (47 %)
nepritomné 16 (52 %) 5(13 %) 12 (21 %)
zvysené 4(13 %) 23 (59%) 14(25%)

RS - prstencové sideroblasty (ring sideroblasts)

Obr. 1. Megaloblastova diferenciacia erytropoézy
v RA (farbenie podl'a Giemsa)

Obr. 2. Megaloblastova diferenciacia erytropoézy
v RA (glykoforin A)

Obr. 3. Dysplastické zmeny erytropoézy
a megakaryopoézy (farbenie podl'a Giemsa)
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Obr. 4. Prstencové sideroblasty (Pearlsova reakcia)

zmien a tendencie k zhlukovateniu megakaryocytov vo
vsetkych sledovanych podskupinach sme zistili rozdiely
v sledovanych kvalitativnych parametroch. Poruchy lo-
bulizacie a denzity jadier (obr. 2 a 5) sa vyskytli relativne
asto, az u 61 % vsetkych pacientov, a to najma pacientov
s RA (69 %) a podskupiny ,DIF DG" (68 %) a menej ¢asto
(39 %) u pacientov s MA. V 14 % vsetkych biopsii bola
stroma drene bez myelofibrézy, v 41 % sme detekovali
lahky stupen fokalnej a v 40 % difuznej fibrézy. Len v 5 %
vzoriek sa vyskytol stredne tazky stupen difliznej fibrézy,
a to vylucne u pacientov s MDS typu RA. Stromadlna ,za-
palova” reakcia bola pritomna v 44 % vsetkych pripa-
dov, bez podstatnych rozdielov medzi pripadmi jednot-
livych podskupin. Napokon zasoby zelezitého pigmentu
Uplne absentovali v 26 %, resp. boli znizené v 35 % vset-
kych biopsii. Zvysené zasoby boli pritomné v 33 % vset-
kych pripadov, najcastejsie v skupine pacientov s RA (59 %
biopsii pacientov s RA).

U 10 pacientov bolo v naSom registri dostupné opako-
vané bioptické vysetrenie KD - u 6 pacientovs RAau 4
z podskupiny ,DIF DG". Vo vietkych opakovanych biopsi-
4ch pripadov RA sa morfologicky obraz nezmenil, v 4 pri-
padoch vsak islo o pripady s pretrvavajucou hypocelu-
larnou KD. U 2/4 pacientov podskupiny ,DIF DG” nélezy
v rebiopsii favorizovali diagnézu MA, u 1 pacienta pretr-
vavali rozpaky nad moznostou evolucie MDS a u 4. bola
opakovana biopsia KD nereprezentativna.

U jediného pacienta z ndsho suboru, ktory bol podla
klinickych udajov na sprievodnom bioptickom listku
sledovany a lie¢eny pre perniciéznu anémiu bioptické
vysetrenie KD potvrdilo diagnézu MDS, a to typu RA.

Diskusia

Megaloblastova diferenciacia prekurzorov erytropoézy
suvisi s poruchou syntézy DNA, ktora méze mat rézne
pri¢iny. S vynimkou zriedkavych konstitu¢nych gene-
ticky podmienenych ochoreni su najcastejSou pric¢inou
megaloblastézy ziskané ochorenia, a to MA pri deficite
vitaminu B,, a/alebo folatu, MDS, akutna myeloidna leu-
kémia (najma erytroidnd) ¢i uzivanie niektorych liekov

Vnitf Lék 2016; 62(9): 692-697

696 ‘ Vasekova P et al. Klinicky relevantné moZznosti a limity dif. dg. megaloblastovej anémie a myelodysplastického syndrému

Obr. 5. Dysplastické megakaryocyty (PAS reakcia)
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[7]. Spravna diagnéza MA uz pocas véasnych prizna-
kov jej evolucie, ako aj identifikicia jej etiopatogenézy
su pochopitelne conditio sine qua non pre adekvatnu
liecbu pacienta. Jej miernejsie formy sa mozu prejavit
len laboratérnou makrocytézou bez anémie, pricom
makrocytové parametre erytrocytov su charakterizo-
vané matematicky pomerne presne (MCV > 95 fl). V taz-
sich pripadoch MA uz méze byt postihnuty aj biely a/
alebo megakaryocytovy rad [2]. Trepanobioptické vy-
Setrenie KD u pacientov s MA obycajne nie je nutné,
lebo spravna diagn6za méze byt stanovena na zéklade
klinickych a laboratérnych hematologickych vysetreni
(krvny obraz, nater periférnej krvi, stanovenie poctu re-
tikulocytov, sérového bilirubinu, LDH, vysetrenie meta-
bolizmu zeleza, vitaminu B,, a folatu [5], pripadne aj
gastroendoskopického vysetrenia a vySetrenia protila-
tok proti parietdlnym bunkam zaludocne;j sliznice [3,4].
V casti pripadov s nejednoznacnou klinickou manifes-
taciou a nedostato¢ne diagnostickymi laboratérnymi
vysledkami je indikovana biopsia KD [8] a patoldg je
konfrontovany s naro¢nou ulohou diferencidlne diag-
nostickej polozenej otazky: Ide o MA alebo o MDS typu
RA? Odpoved na tuto otazku nie je vébec jednoducha.

Aj nasa analyza ukazala, ze MA obycajne spdsobuje
zmeny morfologického obrazu krvotvornej drene, a to
nielen aktivaciu ¢erveného radu so si¢asnou megaloblas-
tovou diferenciaciou, ale stcasne aj zvysenie jej celkovej
bunecnatosti. Zmeny v zmysle hypercelularity per se viak
nie su Specifické pre MA, lebo hypercelularita bola pri-
tomna priblizne rovnako ¢asto aj u pacientov podskupiny
,DIF DG". Podobné konstatovanie plati pre ndlez mega-
loblastovej erytropoézy, ktord bola, okrem vietkych pri-
padov MA, vyznacena aj u 95 % (34/39 pacientov) s RA.
Rovnako sme preukazali, ze v sulade s literarnymi tdajmi
sa aj v Casti pripadov MA, aj ked's nizou incidenciou nez
pri RA, mézu vyskytnut aj znamky dysmegakaryopoézy.
U casti pacientov s MA sa moze vyskytovat aj prolifera-
cia granulopoézy s poruchou vyzrievania v zmysle hyper-
segmentacie jadier zrelych granulocytov, tieto poruchy
su viak identifikovatelné takmer vylu¢ne v cytologickom
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a nie bioptickom vysetreni [7]. Znamky topografickej di-
sorganizécie, niekedy mylne povazované za 3pecifické
pre MDS, sa vyskytli az u troch Stvrtin vietkych pacientov
nasho suboru bez ohladu na diagnézu, aj ked' v zasade
vzdy v biopsii pacienta s RA a ,len” v troch $tvrtinach pa-
cientov s MA. Vyhodné sa zdd byt posudzovat narusenie
topografie prekurzorov krvotvorby v kontexte diagnos-
ticky zrejmych dysplastickych zmien a vyskytu prsten-
covitych sideroblastov - vietky tieto zmeny sa totiz vy-
skytovali v znacnej prevahe prave pri RA a menej ¢asto
u pacientov s MA. Sucasne vsak plati aj opa¢né konstato-
vanie, ze dysplastické zmeny nevylucuju diagnézu meta-
bolicky podmienenej neklonalnej MA. Podobne aj ndlez
pokrocilejsej difiznej myelofibrézy v asocicii s vyraznej-
Sou stromalnou, pravdepodobne zapalovou reakciou,
je nélez favorizujuci diagnézu MDS typu RA pred zéve-
rom o MA. KedZe pri MDS vseobecne obycajne docha-
dza k fibrotizacii intersticia KD rézneho stupna, k zvyso-
vaniu zasob Zelezitého pigmentu, ¢i k vyraznejsej ucasti
zapalovych buniek, tak uvedené znaky mézu predsta-
vovat istu empiricki pomocku pre odlisenie MA od MDS
typu RA.V zasade totiz pri MA obycajne fibréza nie je pri-
tomn4, alebo je skor fokalna a fahka a zasoby zelezitého
pigmentu su zachované, resp. redukované, hoci uvedené
neplati univerzalne.

Z hladiska diagnostiky (a pochopitelne aj prognozy)
pacientov so suspektnym MDS je nevyhnutné poznat
vysledky analyzy karyotypu pacienta, hoci v sucas-
nosti jedinym cytogenetickym markerom ktory defi-
nuje Specificky podtyp MDS predstavuje delécia 5q (11).
Nam bol v aktudlnom case bioptického vysetrenia vy-
sledok genetického vysetrenia dostupny iba u jediného
pacienta s MDS-RA. Aj ked nemozno vylucit oneskore-
nie vysledku genetickych analyz (v ¢ase odosielania
biopsie nemusia byt este hematolégovi dostupné),
ide o zdsadny problém, ktorého odstranenie moze pri-
spiet k zvysenou efektivity indikovanych bioptickych
vysetreni.

Zaver

Zaverom mozno zhrnut, ze diagnéza MA v biopsii KD
je zalozena, podobne ako diagnostika inych ochoreni
krvotvorby, na principe multiparametrického zhodno-
tenia viacerych tu diskutovanych histologickych para-
metrov. Stc¢asne nemozno zabudat, Ze rovnaké alebo
prinajmenej podobné morfologické zmeny hemopo-
ézy byvaju vyjadrené v bioptickom obraze v r6znom
stupni tak pri MA, ako aj pri MDS, ¢o stazuje biopticku
diferencidlnu diagnostiku. Podla vysledkov nasej ana-
lyzy v takmer 45 % pripadov makrocytovej anémie ne-
mozno na zdaklade histologického vysetrenia vyslovit
jednoznacny zaver. Bioptickd diagnostika MA je zlo-
Zita nielen pre prekryvanie morfoldgie, ale aj preto, ze
ide o algoritmus zalozeny na subjektivnom hodnoteni
a zavisly od skusenosti diagnostikujuceho bioptika [9].
Preto aj klasifikacia WHO z roku 2008 [10] konstatuje,
ze zasadny problém pri hodnoteni bioptickych vzo-

riek predstavuje rozhodnutie, ¢i pritomnost opisanych
zmien je alebo nie je désledkom klonédlneho ochorenia.
Stanovenie spravnej diagnézy ma zasadny terapeu-
ticky dopad, preto si vyzaduje multidisciplinarny a indi-
vidualny pristup k pacientovi, ktory zohladnuje a kore-
luje morfologické nalezy s klinickymi, laboratérnymi ¢i
genetickymi. Klondlne cytogenetické abnormality su
pritomné asi v polovici vietkych pripadov MDS a nie-
ktoré z nich sa povazuju za ,MDS-definujuce”. Z toho
sucasne vyplyva, ze negativny cytogeneticky vysledok
nevylucuje diagnézu MDS [10]. Takisto plati, ze gene-
tické analyzy musia komplexné a potvrdené konvenc-
nou karyotypizéciou, nielen FISH alebo sekvena¢nymi
technolégiami [11].

Podporené projektom VEGA SR ¢. 1/0268 a projektami
Centrum excelencie CEPV Il (ITMS 26220120036), MBRKM
a Biomed (ITMS 26220220187), ktoré su riesené na JLF UK
v Martine a spolufinancované z prostriedkov EU.
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