Hypertextovy atlas patologie: Myeloproliferativni choroby
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Uvon

Do této kapitoly jsou zatazeny poruchy postihujici bilé
krevni fady: erytrocyty, granulocyty (neutrofily, eosinofily,
basofily), monocyty a krevni desticky.

1 Akutni myeloicka leukemie

KLASIFIKACE

Klasifikace FAB podle stupné diferenciace blastickych bunék
(MO0-9):
e M0: AML nediferencovana (3 %)
— peroxidéza negativni
— zcela nezralé myeloblasty
e M1: AML bez diferenciace (20 %)
— silné nezralé myeloblasty s jen minimalni aktivitou
myeloperoxidézy
— malé mnozstvi Auerovych tycek
e M2: AML s maturaci (30 —40 %)
— zfetelnd myeloidni maturace s pozitivni myeloper-
oxidazou
— vétsi mnozstvi Auerovych tycek
— casto translokace (8;21)
e M3: akutni promyelocytarni leukemie (5—10%)
— zfetelnd myeloidni maturace s pozitivni myeloper-
oxidazou, ¢etna granula
— mnozstvi Auerovych tycek
— casto t(15;17)
e M/: akutni{ myelomonocytarn{ leukemie (15— 20 %)
— myelocytarni a monocytarni diferenciace
— monoblasty jsou pozitivni na nespecifickou es-
terdzu
e M5: akutni monocytérni leukemie (10 %)
— monocytarni diferenciace podle stupné zralosti
(monoblasty, monocyty)
— monoblasty jsou pozitivni na nespecifickou es-

terazu
— sklon k orgdnové infiltraci, lymfadenopatii,
splenomegalii

e M6: akutni erytroleukemie (5 %)
— prekursorové erytrocytdrni bunky (+ piimeés
dalsich vyvojovych fad)
— vznikaji zejména pii 1écené AML, ziidka de novo
o M7: akutni megakaryocytarni leukemie
— dominuji megakaryoblasty
— pozitivni na antigeny krevnich desticek

Klasifikace podle uréenych chromozomaélnich aberaci a
dalsich zmén (zjednoduseno); vztah k prognéze:
e AML s chromosomélnimi aberacemi uréeného typu
— progndéza: ruzné dle typu od dobré po Spatnou
e AML s dysplazii postihujici vice vyvojovych fad
— s predchéazejicim myelodysplastickym syndromem
* prognoza: velmi Spatnd
— bez piedchoziho myelodysplastického syndromu
* prognoza: Spatnd
e AML souvisejici s cytostatickou 1éébou
— prognoéza: velmi §patnd
e ostatni AML podle FAB klasifikace
— prognoéza: stiedni

KLINIKA
e vék: zpravidla dospélf (ale muze byt i u déti)
anemie, neutropenie, trombocytopenie
dUnava, vycerpéni, teploty, krvdcen{ (kozni, slizni¢nf)
rizné druhy sekundérnich infekei (gram negativni bak-
terie, mykézy a jiné)
e infiltrace orgdnu:
— kuze, dasné
— CNS
— vzacné se tvoii lokalizované tumory ve tkanich
(chlorom)
e prognoza:
— spiSe $patnd (chemoterapi{ se dosdhne remisi, ty
vsak netrvaji dlouho)
— jedn4 se vSak o heterogenni skupinu chorob, prubéh
je proto ruzny

HISTOLOGIE
Myeloidn{ blasty tvoif v kostni dfeni vice nez 20 %.

Muyeloblasty: velkad jadra s jemnym chromatinem, nékolika
jadérky, zretelnou cytoplasmou s azurofilnimi granuly poz-
itivnimi na peroxiddzu; abnormélni granula tvoii Auerovy
tycky

Monoblasty: maji velka, lobulizovand jadra, zfetelnou cyto-
plasmu bez granuli a Auerovych tycek, cytoplasma je pozi-
tivni na nespecifickou esterdzu

2 Myelodysplasticky syndrom
Uvop
Skupina chorob vyznacujici se poruchami vyzravani

kmenovych hemopoetickych bunék a zvySenym rizikem
pfechodu do akutni myeloické leukemie.

KLASIFIKACE
e primarni myelodysplasticky syndrom
e myelodysplasticky syndrom po terapii cytostatiky nebo
z&fenim
KLINIKA
e v&k: zpravidla 60 let a vice
e vycerpani, infekce, krvaceni
e dlouhotrvajici porucha krvetvorby se zménami v kostni
dieni a klonalni proliferaci aberantnich hematopoet-
ickych bunék
e zmény v krevnim obraze jsou variabilni (cytopenie a
dalsi zmény nékterych krevnich fad)
e choroba hrozi pfechodem do akutni myeloické leukemie,
predevsim sekundarni MDS
e progndza: prumérna doba pfeziti je 1 — 3 roky, horsi u
sekunddrnich forem
e terapie: obtizna (transplantace kostni diené)

HISTOLOGIE

Zmény v krevnim obraze a v kostni dfeni jsou charakterizo-
vané pritomnosti aberatnich bunék; podle toho se MDS tidi
do dalgich skupin:
e prstencité sideroblasty (pozitivn{ Zelezo v mitochon-
driich)
e megaloblasty s atypickymi jadry
e neutrofily s atypicky utvéfenymi jadry (jen dva seg-
menty nebo bez rozdéleni na segmenty)
e atypické formy megakaryocytu
e myeloblasty ve dfeni nedosahuji hladiny 20 %
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Atypické hemopoetické buiiky jevi rtzné chromosomélni
anomélie (monosomie, delece aj.).

3 Chronické myeloproliferativni
poruchy

UVOD

Proliferace elementu ruznych krevnich fad, kde je schop-

nost maturace do zna¢né miry zachovand. Onemocnéni je

provazeno hypercelularitou kostni dfené a zménami v per-
ifernim krevnim obraze.

(obr. )

3.1 Chronicka myeloicka leukemie

KLINIKA
e onemocnéni dospélého véku
nendpadny zacdtek (na rozdil od AML)
anorexie, unava, slabost
splenomegalie
prognoéza:
— bez terapie prumérné 3 roky
— u ¢asti pripadu dochézi k postupnému prechodu do
akutni (blastické) formy
— jindy je pfechod do akutn{ formy ndhly (blasticks
krize)
— inhibitory BCR-ABL kindzy navodi pfechodnou
remisi u vice nez 90 % piipadi
— transplantace kostni dfené je nejucinnéjsi terapii,
zejm. u mladsich nemocnych

HISTOLOGIE

Témét stoprocentni celularita kostni diené s dominujici bilou
krevni fadou a dysplastickymi megakaryocyty; ¢ervena fada
je v utlumu. Typické jsou histiocyty s nazelenalou cytoplas-
mou (sea-blue histiocytes). Fibréza v ruzném rozsahu.

(obr. )

V periferni krvi jsou zmnozené neutrofily (vcetné méné
zralych forem, metamyelocytu a myelocytu), Casto také
trombocytéza a zmnozené eosinofily.

(obr. )

Extramedularni hematopoeza je ve sleziné, nékdy i jinde.
(obr. )

3.2 Polycytemia vera
Uvop
Proliferace mulitpotentnich bunék vsech tii krevnich rad.
(obr. )
KLINIKA
e vék kolem 60 let
e zmény v periferni krvi:
— erytrocytéza
— trombocytoza

— granulocytéza
e proliferace je nezavisla na hladinach erytropoetinu
e zvySeny hematokrit (nad 60%), zvySend koncentrace
hemoglobinu a zvySeny pocet erytrocytu; zmnozené jsou
téz trombocyty i granulocyty
— zvySend hustota krve
sklon k cyanéze
— zmnozen{ celkového objemu krve (plethora)
— dilatace vén
— bolesti hlavy, hyperternze, pruritus, pepitcké ulcer-
ace, dna
— sklon ke zvySenému krviceni a
k tromb6zdm (méstndni, infarkty)
e progndza:
— nelééeni pacienti prezivaji jen nékolik mésicu od
diagndzy
— venepunkce se snizenim objemu krve prodluzuje
prezivani na cca 10 let
— po delsi dobé dojde k vycerpani kostni dfené
a myelofibréoze s rozsdhlou extrameduldrni
hematopoezou
— nékdy dojde k termindlni transformaci v AML

zaroven

3.3 Esencialni trombocytdza
Uvop

Izolovana proliferace megakaryocytarni fady.
(obr. )

KLINIKA

e vzicna

e vék pacinti: kolem 60 let (ale nékdy i u mladych jed-
inci)

e trombdzy a krvaceni v fadé organu

e erytromelalgie (bolesti na ploskdch nohou a dlanich pri
okluzi malych arteriol)

e prognéza: 12 — 15 let; u pacienti s vysokym poctem
trombocytu se pouzivd myelosuprese chemoterapeutiky

HISTOLOGIE

Atypicky velké trombocyty v periferni krvi. Silné zmnozené
megakaryocyty v kostni dfeni. Extramedularni hemopoeza,
fibréza kostni dfené.

(obr. )

3.4 Primarni myelofibréza

Uvop

Rychle postupujici fibréza kostni dfené s
krvetvorby.

(obr. )

destukei

PATOGENEZA
e nejasnd, patrné fibroblasticky faktor megakaryocytu

KLINIKA
e vék: nad 60 let
e dvé formy:
— primérni forma
— sekundérni forma (vycerpani kostni dfené pfi poly-
cytemia vera)
e vyrazné snizeni hemopoezy s anemii
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e extrameduldrni hemopoeza (kostni dfen, jatra, lymfat-
ické uzliny)
s tim souvisejici splenomegalie, hepatomegalie
vycerpani, ztrata vahy, no¢ni poceni
dna
prognéza:

— 3-5let

— u nékterych pacientu se rozvine AML

— infekce, trombdzy, krvaceni

HISTOLOGIE
e atypie megakaryocytu
e postupné se rozvijejici fibréza kostni diené
e extramedularni hemopoeza
e crythroidni a granulocytdarn prekurzory v periferni krvi
(erythroblastosis)
e dakryocyty v periferni krvi (erytrocyty majici tvar slzy)

4 Histiocytozy

Uvop

Existuje fada jednotek, které jsou charakterizované prolif-
eraci bunék fazenych do histiocytarni fady. Nékteré jsou
zpravidla reaktivni procesy (napiiklad histiocytom kiize),
jiné jednozna¢né maligni a nékteré nejasného puvodu; pro
svou vzacnost obtizné zaraditelné. Do této skupiny se tadi
téz proliferace dendritickych bunék a naopak pomérné casta
jednotka maligni fibrézni histiocytom se fadi mezi tumory
mékkych tkani (histiocytdrni puvod neni jednoznaé¢ny).
(obr. )

4.1 Histiocytosis X

Uvop

Je nadorové (klondlni) proliferace koznich dendritickych
bunék (Langerhansovy buiiky) charakterizovanych anti-
genem CDla a ultramikroskopicky pfitomnosti Bier-
beckovych granul. Pfi tumordznich formach se vyskytuje
v ruznych lokalizacich (kosti, parenchymatézni orgdny) se
vysvétluje abnormélnich chemokinovych receptoru, které je
atrahuji do pfislusnych organu.

(obr. )

Za normalnich okolnosti jsou dendritické buiiky rozlozeny
v epidermis. Po stimulaci antigeny méni svoje vlastnosti,
ztraceji CD1a antigen i Bierbeckova granula a putuji do lym-
fatickych uzlin, kde zprostfedkuji T4 lymfocytum kontakt
s ptislusnym stimulujicim antigenem.

(obr. )

KLASIFIKACE

Histiocytosis X se déli na

(obr. )
e multifokdlni vicesystémovou formu s generalizaci
(Letterrer-Siwe)
e monosystémovou formu
— mnohaloziskovou (Hand Schiiller Christian)
— jednoloziskovou (eosinofilni granulom)

Kromeé histiocytosis X existuje jesté fada jednotek (zpravidla
koznich), které vychdzeji z piechodnych forem dendritickych
bunék (napfiklad nevykazuji Bierbeckova granula ale antigen
CDla ano). Prognéza je zpravidla dobré (self limiting histi-
ocytosis of the head u déti, nedeterminovand histiocytoza a
dalsf).

(obr. )

4.1.1 Letterer-Siweho histiocytoza

KLINIKA
e vzacna choroba
e vék: déti do 2 let
e mnohocetné kozni infiltraty s rychlou progresi
e leukemicky obraz s infiltraci mnoha orgénu: jitra, slez-
ina, lymfatické uzliny, kostni dfeii, plice
anémie, trombocytopenie, sekundarni infekce
e progndza:
— neléceni pacienti umiraji rychle
— po agresivni chemoterapii preziva polovina pa-
cientu

4.1.2 Hand-Schiiller-Christianova histiocytéza

KLINIKA
e vzicna choroba
postihuje déti
mnohocetné kostni léze s erozi
postizeni neurohypofyzy vyvola diabetes insipidus
nékdy také exophtalmus
prognéza je dobré:
— u poloviny pacienti onemocnéni regreduje bez
lécby
— u dalsich zabird chemoterapie

4.1.3 Eosinofilni granulom

KLINIKA
e nepiili§ ¢asté onemocnéni
e vék: déti i dospéli
e izolovana kostni léze s osteolyzou (ruzné kosti: zebro,
hlavice femuru aj.)
spontanni bolest kosti v misté loziska
projasnéni na rtg snimku
muze vzniknout patologicka fraktura
prognéza je velmi dobrd (chirurgicky vyskrabéni loziska
nebo ozafeni nebo i spontdnn{ regrese)

HISTOLOGIE

Nakupeni Langerhansovych bunék, eosinofilu a ptimési plas-
matickych bunék i neutrofilu.

(obr. )

Imunofenotyp: S100 protein, specificky CDla; elektron-
mikroskopicky Bierbeckova granula

(obr. )
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4.2 Histiocytarni sarkom

KLINIKA
e velmi vzacné onemocnéni
e postihuje dospélé vyssiho véku
e infiltrace orgdni, mnohoc¢etné kozni 1éze
e progndza je Spatnd

HISTOLOGIE

Polymorfni infiltrat z histiocytoidnich bunék se sirokou cy-
toplasmou a ledvinitymi jadry.

(obr. )

Imunofenotyp: v ¢isté formé jsou pozitivni jen histiocytarni
markery (CD68, MAC).

(obr. )

5 Nadorova infiltrace kostni diené

Uvob

Rada malignich tumort miize byt provazena infiltraci kostni
dfené.

(obr. )

6 Doplnéek



