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Hematologicke malignity

Leukemie — vznikaji-maligni transformaci jedne
hematopoetické kmenove bunky, pak jsou ve dreni
soucasne populace normalniho a maligniho klonu, ktery
ma maturacni a diferenciacni poruchu,vytlacuje postupne
normalni populaci.

Pricina neznama, pro transformaci maji vyznam faktory
zevniho prostredi, jako ionizujici zareni, toxicke latky
(napr. benzen), viry ( prokazan je zatim jen jeden virus
HTLV-1 u leukemie z T-bunek), geneticke vlivy, leukemie
jsou castejsi u nekterych kongenitalnich abnormalit (napr.
Down).

( U nekterych detskych leukemii je geneticka abnormalita,
odpovidajici leukemii, pritomna jiz za nitrod€lozniho zivota ).



| eukemie

1) akutni
2) chronicke

1) myeloidni / myeloblastoveé
2) lymfaticke / lymfoblastove
3) hybridni( kombinovane )
4) Jine
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o Akutni: nelymfoblasticke ANLL

o Akutni lymfoblasticke ALL



M O = nediferencované, resp.minimalne diferenc.
M 1 = AML bez vyzravani (myeloblastove)

M 2 = AML s vyzravanim

M 3 = AML promyelocytarni (APL)

M 4 = AL myelomonocytarni (AMMoL)

M 4 Eo =AML s eosinofilii (AMMoL Eo)

M 5 A =AL monoblastova (AMoL)

M5 B =AL monocytarni (- , -)

M 6 = erytroleukemie (leukoerytroblastova)

M 7 = AL megakarocytarni (megakaryoblastova)

(M 0 a M 7 Ize spolehlivé rozlisit jen imunofenotypizaci)



= ALL L 1-prolymfocytarni (déti/dospéli)
ALL L 2 - prolymfoblastova (dospeli/dett)
ALL L 3-Burkittoidni (Burkittuv typ)

Morfologické déleni lymfoblastickych leukemii
nebylo pfinosné pro prognodzu a terapii, proto
se v praxi déli lymfoblastické leukemie podle
Imunologické klasifikace




Principy laboratorni diagnostiky.

Hematologie:

*Numericke vysSetreni periferni krve

» Morfologicke vysetreni natéru periferni krve (rozpocet,
diferencial)

 Numerickeé vysSetreni natéru z aspirace KD (pocet
bunécnych elementu)

» Morfologicke vysetreni natéeru z aspirace kostni drene,
otisku z trepanobiopsie

«Cytochemicke vysetreni periferni krve i drene, popr. I z

trepanobiopsie.



Ostatni laboratorni vysetreni

1) FC: vysetreni povrchovych markert = imunolog.

typizace.

2)Patologie: histologie a imunohistochemie kostni
drene

3) Genetika:

Cytogenetika

Molekularni genetika ( vcetne MRD- minimal

residual disease)



Hlavni cytochemické reakce

zejmena myeloidni
zejmeéna myeloidni
zejmena
lymfoidni, muko- a glyko-proteiny

, Zejmena Mono
granulocyty
T-leukemie (syta bodova
pozitivita)
e a pro HCL (hairy cell)

rozliseni
CML(snizeni az vymizeni) a reaktivhich zmen (zvyseni)



Morfologicky obraz nekterych
leukemii



Myeloblastova leukemie bez
vyzravani AML M 1

-





































of













ALL cytochemie

« PAS granularné az < KF pozitivni v
blokove pozitivni nekterych T ALL







Déeleni podle povrchovych antigenu, urcCitelnych
monoklonalnimi protilatkami

(vysetreni na FC)

Cili common
ALL Ag = cALLa, 60-70% ALL, dobra prognosa
maji také dobrou prognosu, 18% ALL,

odpovidaji subtypu L 3 z FAB klasifikace,

vzacne

10-20% z ALL, obycCejnée u starsich deti,
horSi prognosa



Imunofenotypisace

nelymfoblastickych leukemii

Imunofenotypizace: rozlisi typy MO a M7, které nelze cytochemicky |3
B myelomonocytarni deferenciace
€ CD 34, HLA-DR: nezralé¢ kmenové buiiky
® CD 33, CD 11b, CD 13: myeloblasticky klon
® CD 14, CD 15: monoblasticky klon
® CD 34, CD 11b: krat$i doba pferiti
B erytroidni diferenciace
® GhyA
B megakaryocytarni diferenciace
® CD 41, CD 42b, CD 61

» Znak CD 34 je pritomen u vice neZ tietiny nemocnych s AML ¢
u nediferencovanych forem (MO, M1). HLA-DR exprese je vélSiHil
u vsech AML krome M3 subtypu.




B linie J_V Sechny B-ALLj ]sou CD19+ a/nebo CD79%+ a/nebo CD22+

Imunologicka klasifikace akutnich

lymfoblastickychych leukemii

IMUNOLOGICKA KT ASIFIKACE

AKUTNICH LYMFATICKYCH LEUKEMII

.B -1 | Pro-B Bez exprese jinych znaki nez jsou vyse uvu.lcné
B-I_ | Common Znaky B linie plus CD10+ (CALLA+) O
B-Ill | Pre-B Znaky B linie plus cytoplazmatické IgM+

BIV | Matwre Znaky B linie plus cytoplazmatické nebo pnwchtw

T-linie VSechny T-ALL jsou cytoplazmatické nebo povrchove CD3¢ "

-T_“ Pro-T Navic CD7+

M | PreT Navic CD2+ a/nebo CD5+ afnebo CD8+ i (|

LI | Cortical, thymic | Navic CDIat i
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Myelodysplasticky syndrom-MDS
(preleukemie)

(mutace n.chybeni genu)

(defektni system, ktery
opravuje DNA v hematopoetickych kmenovych

napr. aberace dlouhého raménka 5.chromosomu v
misté genu pro rustove faktory G-CSF,GM-CSF,M-CSF a
interleukiny IL-3,4 a 5.(Také podil poruchy imunitni odpovédi, ktera
eliminuje poSkozené bunky, zejména snizeni aktivity NK bbl (natural killer
cells) .,nebo u malé ¢asti poskozeni kmen.b.vlastnimi autoreaktivnimi
cytotox .lymfocyty )



MDS-klasifikace



Priklad dysplastickych zmén v perifeni krvi u
MDS




Anemie a cytopenie u MDS a nektere
jejich odkryte priciny

(u sideroblastické anemie

RARS=Refractory Anemia w.Ring Sideroblasts je
refrakterni anemie zpusobena mutaci genu SDF3B1 a
RA u Sydromu 5g minus je dusledkem delece dlouhého

raménka 5.chromosomu).



CHRONICKE HEMATOLOGICKE MALIGNITY)

vsechny primarni proliferace hematopoetickych kmenovych
bunek myeloidni rady v kostni dreni | extramedularne

obvykle , pak postupna nahrada
kKrvetvorby v _kostni dreni fibrozni tkani a proliferace krvetvorby

extramedukarne(mimodrenove) /diagnosticky vyznam muze mit
mutace Jak 2 genu/

zvysena proliferace megakaryocytu v KD s periferni
trombocytosou

zvysena produkce vsech myeloidnich elementu s prevahou
erytrocytu (v periferii 6x-8x10/12/L ) se zvysenim objemu




klonalni choroba postihujici pluripotentni kmenovou bunku.
Proliferace granulocytoveho patologickeho klonu postupné
vytlacuje normalni krvetvorbu z KD s naslednym poklesem
cervenych krvinek v periferni krvi.

Posléze dalsi mutace se vznikem klonu s prudkou proliferaci,
prechod do akutni blasticke transformace.

Cytogenetika: Ph1chromosom (reciproCni translokace
9g+,220-, presun genetickeho materialu z 9.na 22.chromosom,
zvany pak Ph chromoesom)

Molekularni genetika: presun protoonkogenu c-abl
z chromosomu 9 do oblasti 22, oznacovane bcr (breakpoint
cluster region), tim vznikne fuzni gen ber/abl.




Lymfoproliferace se zvysenim celkove lymfocytarni masy = klonalni
proliferace lymfocytu B, a hlavné postupna akumulace funkéné
nedostatecnych Ly s prodlouzenou zivotnosti a hromadenim i ve
tkanich — porucha apoptosy. V periferii leukocytosa z lymfocytosy,
pak anemie a postupne | trombocytopenie.

jen varianta CLL s prevahou prolymfocytu

T-lymfocytarni CLL s prevazné kozni lokalizaci a atypickymi
lymfatickymi bunkami

varianta CLL — s vlastnostmi prevazné B lymfocytu, ale i
schopnosti fagocytovat, cytochemicky pozitivni kysela fosfataza
rezistentni na tartarat ( vinan ).



Lymfoproliferace se zvysenim celkové lymfocytarni
masy = klonalni proliferace lymfocytu B,




Neleukemickeé hematologické malignity

Lymfomy

Systemove nadorove onemocneni, postihuje prevazne
mizni uzliny. Je chrakterizovano

Sternberga -Reedove a mene
vyzralymi prekurzory = Hodgkinovymi bunkami,
pochazejicimi z B lymfocytu, nebo dendritickych
interdigitalnich retikularnich bunek.
Histologicky se delinatypy |-IV



U nékterych prokazan virovy puvod-Burkittuv lymfom (EB
virus) nebo T lymfom (virus HTLV 1)

Obecné vznik

. Maji molekularne geneticke
zmeny, charakteristicke chromosomalni translokace.
Uzlinové a mimouzlinove lokalizace

Histologickeé déleni
dle WHO klasifikace

Déleni podle povrchovych antigenu
Rozlisovani lymfomu T a B rady monoklonalnimi
protilatkami imunohistochemicky (provadi histopatolog.)




Histiocytarni malignity

Proliferace nezralych histiocytu ve tkanich, kde
fagocytuji erytrocyty, trombocyty a jiné bunky,
provazeno tezkou anemii a trombocytopenii

skupina onemocnéni s proliferaci vyzralych histiocytu



malignii klonalni proliferace vychazejici z B rady na urovni
maxim. diferenciace v plasmatickou bunku, produkuje
paraprotein = monoklonalni imunoglobulin

(M - komponenta), Ig je obvykle vylucovan ledvinami, ktere
poskozuje (zejmena lehke retezce lambda) plasmocytom
muze vzacneé prejit do plasmocytovéleukemie.

Podoba se plasmocytomu s lymfocytarni infiltraci kostni
drene a produkci paraproteinu IgM (makroglobulin HMW s
naslednym hyperviskositnim syndromem.)



L eukémie zvirat

KocCicCi - felinni leukemie - neprenosna na jiné
druhy —virus FEL V, nebo lymfom

Psi- vétsinou ALL, zejm. néktereé rasy (napr.
afgansti chrti), nektere jsou virove, nekdy téz
ymfom

Hovezi dobytek ( kdysi publikovan v Anglii
Dfenos na jatecni perzonal)

Koneé




Odkaz na obrazky v
telehematologii


http://telemedicina.med.muni.cz/telehematologie

Odkazy a citace

Revize WHO klasifikace myeloidnich neoplazii a akutnich
leukemii: viz Blood 2016 127:2391-2405
D0i:10.1182/blood-2016-03-643544

http://telemedicina.med.muni.cz/telehematol
ogie/studie.php?stid=131

http://telemedicina.med.muni.cz/telehematol
ogie/studie.php?stid=175



DalSi odkazy a citace

Klasifikace leukemii
https://en.wikipedia.org/wiki/Leukemia

https://en.wikipedia.org/wiki/Tumors_of the
hematopoietic_and lymphoid_tissues

Leukemie zvirat viz https://en.wikipedia.org/wiki/Leucosis

Atlas —text -muni :

http://atlases.muni.cz/atlases/stud/atl cz/main+pa
tlymfuz+mlstud.html




Citace Hematologicky atlas kostnidrené-
Kacirkova aj.-UHKT

 thttps://knihy.abz.cz/imgs/teaser pdf/4449
788024718538.pdf jen text bezobraku
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