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neopladzidch - potreba ci prezitok?
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Klasifikacia SZO (2008) je jedina celosvetovo akceptovana a v praxi pouzivana klasifikacia nadorovych ochoreni kostnej drene (KD), kto-
ra definuje aj postavenie a vyznam biopsie KD v diagnostickom algoritme. Myeloproliferativne neoplazie (MPN) tvoria pestru skupinu
ochoreni s variabilne dynamickym rozvojom z pociato¢nych stadii, cez Stadia s plno rozvinutou klinicko-laboratérnou manifestaciou az
do pokrocilych stadii - fibrotickej, resp. blastovej transformacie, sprevadzanych zmenami morfolégie a laboratérneho obrazu. V pocia-
toc¢nych stadiach je urcenie typu MPN len na zaklade klinicko-laboratornych udajov pre podobnost ich klinickej manifestacie nespola-
hlivé. Dokaz pre MPN typickych genetickych mutéacii potvrdzuje klonalitu ochorenia, ale jeho typiza¢ny vyznam je limitovany. Naopak,
bioptické vysetrenie KD v kontexte dostato¢nych klinickych informdcii, vysledkov laboratérnych vysetreni a s podporou genetickych
vysetreni umoziuje okrem potvrdenia MPN aj blizsiu typizaciu, ktora je prognosticky relevantna a ovplyviuje aj volbu terapie. Zaroven
umoznuje odliSenie reaktivnych zmien hemopoézy, zhodnotenie prognosticky vyznamnych morfologickych znakov (stupern myelofibré-
zy, mnozstvo blastov) a sledovanie progresie ochorenia do fibrotickej, resp. blastovej transformacie. V tychto pokrocilych stadiach a po
terapii nie je vsak typizacia MPN len na zdklade morfolégie KD moznd. Vypovedna hodnota biopsie zavisi od kvality a kvantity vzorky
drene, hodnotenie morfolégie KD zavisi aj od vedomosti a skiisenosti vysetrujiceho patoléga.

Klucové slova: myeloproliferativne neoplazie, Ph1 negativne myleoproliferacie, prava polycytémia, esencidlna trombocytémia, primarna
myelofibréza, biopsia kostnej drene.

Bone marrow biopsy in myeloproliferative neoplasms - the need or the anachronism?

WHO classification (2008) is the only world-wide accepted and in routine praxis used classification of bone marrow (BM) neoplasms defi-
ning also the importance of BM biopsy within the diagnostic algorithm. Myeloproliferative neoplasias (MPN) represent a heterogenous
group of disorders with variable dynamic transformational potential from initial into advanced stages such as blast crisis or myelofibrotic
transformation. Because of similar manifestations, the typing of MPN in their initial stages based on clinical and laboratory parameters
is not optimal. The finding of MPN-typical genetic mutations proves the disease clonality, but not a diagnosis of individual MPN types.
In contrast, the BM biopsy verifies both the diagnosis and MPN type. It helps also to discriminate MPN from reactive hematopoietic
changes, to evaluate prognostically relevant BM features (e.g. grade of myelofibrosis, blasts number) and the follow-up to terminal
stages. However, the MPN typing in terminal and posttherapeutical stages based on morphology alone is not sufficient. The diagnostic
value of BM biopsy depends on specimen’s quality, the objectivity of BM morphology evaluation depends on pathologist’s training and
experiences. A correct BM biopsy interpretation should be done within the context of sufficient clinical and laboratory data and with
support of genetical analyses.

Key words: myeloproliferative neoplasms, Ph1 negative myeloproliferation, polycythemia vera, esential trombocythemia, primary
myelofibrosis, bone marrow biopsy.
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Uvod

Primarne naddorové ochorenia (tzv. myeloid-
né nadory) kostnej drene (dalej KD) predstavuju
velku skupinu klinicky a biologicky pomerne
heterogénnych ochorent, ktoré spdja zékladny
etiopatogeneticky princip ich vzniku: vznikaju
klonalnou transformaciou kmenovej krvotvor-
nej bunky s variabilnym postihom jednotlivych
zakladnych hemopoetickych radov v zmysle
zvysenej proliferacie a porich maturacie, a to
v réznych moznych kombindcidch. Napriek uve-
denej heterogenite mozno v rdmci myeloidnych
nadorov KD v stlade s platnou klasifikaciou SZO
z 1. 2008 (1) identifikovat tri zdkladné skupiny
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ochoreni: myelodysplastické syndrémy (dalej
MDS), myeloproliferativne neoplédzie (nddory-
dalej MPN) a akdtne myeloblastické leukémie
(dalej AML). Jednotlivé skupiny a ani v nich de-
finované ochorenia nie su navzéjom od seba
ostro ohrani¢ené, naopak, ich prejavy sa ¢asto
prelinaju. Aj preto existuje relativne vela ocho-
reni na rozhrani medzi tymito skupinami (napr.
MDS/MPN) (2). Klasifikacia SZO z r. 2008 (1) je
dnes, napriek niektorym namietkam (3, 4) jedi-
na medzindrodne vieobecne akceptovana a aj
v beznej klinickej aj bioptickej praxi pouzivana
klasifikacna a diagnostickd norma diagnostiky
nadorovych ochorenf KD. Je zaloZena na tzv.

multiparametrickom principe, ktorého podsta-
tou je korelédcia morfoldgie nddorovych buniek
s klinickymi udajmi, klinickou manifestaciou
ochorenia a s vysledkami laboratornych a ge-
netickych vysetreni. Stcasne tato klasifikacia
definuje mnozstvo klinickou praxou akcepto-
vanych nozologickych jednotiek, o umoznuje
spolahlivo diagnostikovat a klasifikovat takmer
vietky pripady myeloidnych neoplazif (2, 5).
Dynamicky rozvoj nésho poznania genetic-
kych, resp. molekuldrne-biologickych zmien pri
vzniku a rozvoji MPN sa velmi rychlo premietol
do roviny praktického vyuzitia tychto poznatkov.
To vo velkej miere prispelo ku skvalitneniu ich



diagnostiky a vytvoreniu diagnostickych algo-
ritmov s pouzitim tzv. velkych a malych kritérii,
medzi ktoré patritak biopsia KD, ako aj genetické
testy. Sucasne je ziadUce dodat, Ze vyznam ge-
netiky v blizSej typizacii MPN je do istej miery
limitovany (2, 6). Dokaz Ph1 chromozému, resp.
BCR/ABL fuzneho génu je klti¢ovy na potvrdenie
diagndzy chronickej myeloidnej leukémie (dalej
CML) a na monitorovanie jej priebehu. V skupine
Ph1 negativnych MPN je casty vyskyt mutécie
JAK2YSIF ktorej pritomnost potvrdzuje klonalitu
ochorenia. Vzhladom na jej (aj ked z hladiska
frekvencie rozdielny) vyskyt pri vsetkych Phi-
MPN, ako aj pri niektorych inych myeloidnych
neoplaziach, je najma diferencidlne diagnosticky
vyznam tejto mutécie obmedzeny (7). Navyse
pomerne velkd ¢ast Ph1- MPN, s vynimkou pravej
polycytémie (PV), je bez pritomnosti JAK2V'”F,
takze nepritomnost tejto mutacie nevylucuje
diagndzu MPN. Okrem mutéacie JAK2¥"F, prip.
mutécie exonu 12 pozorujeme pri Ph1- MPN aj
iné genetické mutdcie, ich vyskyt je z hladiska
frekvencie podstatne nizsi a tiezZ nie je jedno-
znacne typovo Specificky (8).

V predlozenej praci sa v kontexte celého ¢fsla
¢asopisu sUstredime na vyznam spravnej interpre-
tacie morfologického obrazu KD a tym na potre-
bu bioptického vysetrenia KD pri MPN, a to najma
BCR/ABL (Ph1) negativnych MPN. Ambiciou tejto
prace nie je podat uceleny prehlad morfologic-
kych ndlezov v biopsii KD pri jednotlivych MPN —
v tomto smere odkazujeme Citatela na kvalitny vy-
klad podany v inych textoch (2, 4). Nasim cielom
bolo poukazat na niektoré vyznamy a prinosy
biopsie KD pre dennt klinickd prax v procese
diagnostiky a sledovania priebehu MPN.

Vseobecné poznamky k vyznamu

bioptického vysetrenia KD pri MPN

MPN tvoria pestrd skupinu ochoreni, ktora
sa vyznacuje pomalym, resp. aj dynamickym
rozvojom z pociato¢nych $tadif so zvysenym
mnozstvom krvnych elementov v periférnej krvi
do terminélnych Stadii fibrotickej, resp. blastovej
transformacie. Konkrétny morfologicky a labora-
térny obraz tychto ochorent, ako aj ich klinicka
manifestacia preto zavisia od stadia, v ktorom je
toto ochorenie zachytené (1).

Bioptické vysetrenie KD u pacientov s MPN
je vyznamné z viacerych aspektov, ktoré mozno
sumarizovat takto:

B najdoleZitejSou Ulohou je potvrdenie dg.
MPN, t. j. neoplastickej (klonélnej) povahy
myeloproliferacie a vylucenie pripadnych re-
aktivnych zmien hemopoézy, ktoré klinicky
mo&zu obraz MPN imitovat (9, 10),

m  morfologicky obraz KD je klticovy pre typiza-
ciu MPN, t.j. pre diferencidlno-diagnostické
odlienie jednotlivych typov MPN. To mo-
Ze byt obzvlast vyznamné najma v skorych
stadidch Ph1 negativnych MPN, v ktorych
je klinicka manifestécia casto nespecificka
a ochorenie diagnostikované len na zéklade
podrobnejsieho vysetrenia pre ndhodny za-
chyt trombocytdzy, resp. anémie (9),

W bioptické vysetrenie umoznuje zhodnotenie
prognosticky vyznamnych morfologickych
znakov KD, ktoré su neraz klticové pre sprav-
nu terapiu pacienta. Tu ide najma o stupen
myelofibrézy (dalej MF) v KD a mnozstvo
blastov (2), ktorych zmnoZenie pozorujeme
najma v pripadoch primdrnej myelofibrézy
(dalej PMF), menej ¢asto aj v pokrocilej faze
pravej polycytémie (dalej PV). Len celkom
ojedinele sa mozno stretnut aj s terminal-
novu, fibrotickou transforméciou esenciélnej
trombocytémie (ET), zvycajne viak po dlho-
ro¢nom priebehu ochorenia (11). V pripad-
och fibrotickej transformécie MPN je Uloha
biopsie KD potenciovana skuto¢nostou, ze
punkcia KD je ¢asto nelspesna a neumoz-
fuje spolahlivé posudenie stupna MF ani
zhodnotenie mnoZstva blastov v KD,

m  bioptickym spracovanim trepanobioptické-
ho materialu KD zaroven ziskavame material,
z ktorého je mozné Uspesne izolovat DNA
pre genetickd analyzu nielen mutacii BCR/
ABL, JAK2¥'F ale aj inych, zriedkavejsich
typov mutdcif (12). Plati to obzvlast pre pri-
pady, v ktorych sa ochorenie klinicky v ¢ase
odberu trepanobiopsie KD neprejavovalo
ako MPN, a preto nebol sucasne odobraty
materidl aj na genetickd analyzu,

B biopsia KD z archivu bioptického registra
umoznuje aj pripadné prehodnotenie di-
agnozy v casom odstupe, ak sa pozoruje
nesulad klinickej manifestacie ochorenia
s morfologicky stanovenou diagnézou.
V neposlednom rade mozno vyuzit archiv-
ny materidl aj na retrospektivne studie, ¢i uz
v zmysle blizsej analyzy morfologie KD pri
MPN, alebo realizécie podrobnejsich gene-
tickych analyz, ¢o v kone¢nom désledku
prispieva k rozvoju poznatkov a skvalitneniu
diagnostiky tychto ochorent.

Prispevok biopsie kostnej drene
k typizacii MPN a sledovaniu
priebehu ochorenia

Starsie Studie jednoznacne potvrdili vyznam
morfologickej analyzy KD pri diferencidlnej dia-
gnostike MPN (13), ktora je dnes Standardnou su-

¢astou diagnostickych kritérif MPN podla WHO

(2, 5). Vysledny morfologicky obraz jednotlivych

typov MPN mozno prirovnat k mozaike, lebo

je tvoreny viacerymi morfologickymi znakmi,

z ktorych su najdolezitejsie:

B stupen celularity KD,

B pomer jednotlivych radov hemopoézy
v zmysle ich aktivacie alebo redukcie,

®  morfolédgia megakaryocytového radu a

m  stromalna zlozka KD, kde patri najmé stu-
pen MF, ale aj depozity Zelezitého pigmentu
a pripadné zépalové zmeny stromy KD.

Viacero autorov sa zhoduje v ndzore, Ze kld-
¢ovU Ulohu v diferencidlnej diagnostike MPN
zohrava prave sposob distribucie a morfoldgia
megakaryocytov, pricom jednotlivé typy MPN
sa vyznacuju aj charakteristickou morfoldgiou
elementov megakaryocytovéhoradu (2, 4,9, 14).
Tato je relativne konstantn3, takZe ju nachddza-
me tak v skorych, ako aj v rozvinutych $tadidch
jednotlivych typov MPN.

V pripadoch PV nachddzame hypercelu-
larnu KD s trilinedrnou aktivaciou hemopoézy
a ndpadnym zmnoZenim prevazne rozptylenych
megakaryocytov, ktoré miestami mézu tvorit
riedke zhluky (minimalne 3 megakaryocyty od-
delené bunkami hemopoézy, bez vzdjomného
tesného kontaktu) (14, 15). Cytomorfologicky ide
o zmes pestrych bunkovych foriem, zahfrajucu
malé, stredne velké az velké megakaryocyty
s mierne hyperlobulizovanymijadrami (obraz 1)
(10, 14). Casto nachadzame aj primes malych
megakaryocytov s hypolobulizovanymi, denz-
nymi jadrami — tzv. ,nahé jadrd” megakaryocytov
(obraz 4) (10, 15), ktoré su prejavmi apoptdzy
megakaryocytov a nesmu byt mylne interpre-
tované ako dysplastické megakaryocyty, ktoré
sa v skorych $tadidch PV nevyskytuju. V casti
pripadov mozno v ¢ase diagndzy ochorenia
pozorovat [ahkd retikulinovu fibrézu, zvycajne je
viak KD bez znamok MF (11). Typickym znakom
PV je absencia zasob Zelezitého pigmentu v KD,

Obraz 1. PV: malé az velké (pleomorfné) megakary-
ocyty s tvorbou riedkych zhlukov, hyperlobulizované
jadra bez dysplazii (HE, 200x)
i 7. . ‘ - v AT .‘:-
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Obraz 2. ET: riedke zhluky strednych az obrovskych
megakaryocytov s vyrazne hyperlobulizovanymijadrami
morfoldgie tzv. ,jelenich parohov“ (HE, 200x)

Obraz 3. PMF: tesny zhluk stredne velkych az
obrovskych megakaryocytov s hyperplobulizovanymi,
atypicky lobulizovanymi a dysplastickymi jadrami
v paratrabekuldrnej lokalizacii (HE, 200x)

Obraz 4. PMF: velké megakaryocyty s objemnymi,
hypolobulizovanymi jadrami - tzv. ,oblacikovité”
megakaryocyty. V lavej Casti obrazu zachytené
,,nahe Jadro megakaryocytu (PAS 400><)

ktory je spotrebovany zvysenou tvorbou erytro-

cytov (2, 14). Vynimocne, asi u 1% pacientov, sa
PV s mutaciou v JAK2 exdne 12 mbze prejavovat
ako Cistd erytrocytoza. (16).

Pri ET je KD typicky normoceluldrna, resp.
len fahko hyperceluldrna s dominujicou mo-
nolinedrnou aktivaciou megakaryocytového
radu s tvorbou riedkych zhlukov, pricom me-
gakaryocyty maju charakteristickii morfolégiu
vzmysle velkych foriem s hyperlobulizovanymi,
hlboko lobulizovanymi jadrami, ktoré sa prirov-
navaju k jelenim parohom” (obraz 2) (10, 14).
Aj ked v kontexte ostatnych znakov KD (najma
celularita, stupen MF) je tato morfoldgia Speci-
fickd pre ET, treba zd6raznit, Ze megakaryocyty
s identickou morfolégiou mozno pozorovat aj
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v pripadoch PV (2, 15), ako aj PMF (17), najma
ak su sprevadzané vyraznou trombocytézou
v periférnej krvi. Ojedinele mozno aj pri ET po-
zorovat primes spominanych ,nahych jadier”
megakaryocytového radu, avsak zavaznejsie
poruchy maturdcie megakaryocytov v zmysle
dysplézii nenachddzame (18).V pripadoch ET je
KD takmer vzdy bez zndmok MF, aviak v cCasti
pripadov mozno pozorovat lahké zmnozenie
retikulinovych vldkien (11, 19).

PMF je najdynamickejsie a prognosticky naj-
horsie ochorenie zo spektra Ph1- MPN, a preto sa
tiez vyznacuje najvariabilnejsim obrazom hemo-
poézy v KD. Ten je odlidny v inicidlnych, rozvinu-
tych a termindlnych stadidch ochorenia, pricom
morfologické zmeny su sprevadzané prislusnymi
zmenami klinickej a laboratérnej manifestacie
ochorenia (17). V pociatocnych, prefibrotickych
stadidch bez pritomnosti MF, resp. s len lahkou,
retikulinovou MF nachddzame obraz normo-
celuldrnej KD so zmnoZenim megakaryocytov
tvoriacich riedke zhluky (19). Podla Wilkinsovej
a spol. (20), na rozdiel od nézorov Thieleho a spol.
vyjadrenych v klasifikacii SZO (1), v sii¢asnosti nie
je mozné spolahlivo morfologicky identifikovat
prefibrotickd fazu PMF definovan kritériami SZO
(1). V tychto pripadoch morfoldgia KD aj klinicka
manifestacia mozu verne imitovat ET (13). Hranica
medzi tzv. pravou’ ET a ,prefibrotickym” Stéddiom
PMF nie je jasna a definitivne dorieSenie tejto
problematiky bude vyzadovat dalsie studie (21).
V &asti pripadov skorych $tadif a najma v rozvinu-
tej faze ochorenia sa v3ak stretdvame s obrazom
hyperceluldrnej KD pri aktivécii bieleho a megaka-
ryocytového radu a redukciou erytropézy, pricom
megakaryocyty ¢asto tvoria riedke aj tesné zhluky
(3 aviac megakaryocytov v tesnej blizkosti — ob-
raz 3), resp. megakaryocyty su dislokované ku
kostnym trabekuldm (obraz 3).V skorych, prefibro-
tickych, ako aj rozvinutych fazach dominuju velké
megakaryocyty s hyperlobulizovanymi, atypicky
lobulizovanymi jadrami s ¢rtami dysplazif (obraz
3) (2, 10), ktoré sa v inicidlnych Stadiach ET ani PV
nevyskytuju. Castym nalezom su aj ,nahé jadra"
megakaryocytov, aviak charakteristickou mor-
foldgiou megakaryocytového radu typickou pre
PMF su formy s objemnymi, hypolobulizovanymi
jadrami a svetlym chromatinom (tzv. ,obléciko-
vité” jadrd — obraz 4), ktoré sa pri PV ani pri ET
nevyskytuju (19). Typickym sprievodnym znakom
v inicidlnych, ako aj rozvinutych stadidch PMF je
MF, ktorej stuper narastd s rozvojom ochore-
nia. Dynamika tohto procesu je u jednotlivych
pacientov variabilng, vo vacsine pripadov viak
¢asom dochédza k transformécii do terminalneho
fibrotického stadia (17).

Aj ked v ¢ase modernej genetiky je kltco-
vym diagnostickym znakom CML pritomnost
BCR/ABL fuzneho génu, aj toto ochorenie ma
typicky histomorfologicky obraz v zmysle hyper-
aktivécie bieleho radu s redukciou erytropoézy.
Megakaryocyty mézu byt normélne zastipe-
né (tzv. granulocytovy podtyp), alebo zretelne
zmnoZzené (tzv. granulocyto-megakaryocytovy
podtyp), pricom morfologicky ide o stredne velké
a malé formy s hypolobulizovanymijadrami — tzv.
Jtrpaslicie” megakaryocyty (obraz 5) (22).

Do skupiny MPN podla klasifikacie SZO (1) za-
radujeme aj dalsie ochorenia zo spektra masto-
cytdz, chronickd eozinofilnd leukémiu, chronicku
neutrofilnd leukémiu a blizsie netypizovatelné
MPN (2), avsak ich blizsi opis sa vymykd rozsahu
tejto publikacie, a preto od neho upustame.

Reaktivne zmeny hemopoézy mozu
imitovat najmé ET alebo PV, pricom v oboch
pripadoch je biopsia KD spolahlivou diskrimi-
na¢nou metodou. V pripade reaktivnych zmi-
en hemopoézy (reaktivna trombocytdza alebo
polyglobdulia) nachddzame rozptylené, stredne
velké a mensie megakaryocyty s primerane
lobulizovanymi jadrami (obraz 6), bez morfo-
|6gie typickej pre ET alebo PV. Celularita KD je
normalna, v pripadoch reaktivnej polyglobulie
mobze byt aj mierne zvysena aktivaciou eryt-
ropoézy, stroma KD vykazuje zépalové zmeny

Obraz 5. CML: proliferdcia vyzrievajucej granu-

lopoézy a malych megakaryocytov s hypolobuli-

zovanymi jadrami bez dysplazii — tzv. ,trpaslicie”

megakaryocyty (PAS, 400><)
\ s

Obraz 6. Reaktivna myeloproliferacia: lahko zmno-
zené, rozptylené megakaryocyty normalnej velkosti
S prlmerane Iobullzovanyml jadrami (HE, 400x)




Obraz 7. Terminalne, fibrotické stadium ET: reduk-
cia hemopoézy tazkou kolagénovou fibrézou,
tesné zhluky malych atypickych, dysplastickych

- *Q-'
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v zmysle zmnoZenia plazmocytov, makrofagov,
eozinofilov a zasob Zelezitého pigmentu (10, 15).
Pri histologickom odlideni PMF a sekundarnej
MF nenddorovych ochoreni mozno vyuzit vo
vacsine pripadov pacientov s PMFaj molekuldr-
ne-genetické analyzy, a to najma pritomnost
mutdacii JAK2Y"7F, MPL">VK alebo cytogenetic-
kych abnormalit. V pripade ich absencie musia
byt klinicky a biopticky vylucené iné nadorové
alebo zapalové ochorenia, ktoré mozu viest
k rozvoju MF v KD (6).

Aj ked rozvoj myelofibrézy je typicky sprie-
vodny znak PMF, tak s fibrotickou transforma-
ciou MPN sa stretdvame aj u 20 % pacientov
s PV (tzv. ,spent” faza PV) a celkom ojedinele aj
v pripadoch ET (11). V rozvinutych stadiach mye-
lofibrézy dochddza k zdvaznej zmene pévodné-
ho morfologického obrazu ochorenia, ¢i uz ide
o progresiu MF v rdmci PMF, alebo o fibroticku
transforméciu PV, resp. ET. Pévodnd hemopoéza
je vyrazne redukovand na Ukor zmnozenia vazi-
va, zaroven dochadza aj k postupnému nérastu
poctu dysplastickych megakaryocytov, ktoré
patofyziologicky stvisia s progresom MF. Casto
pozorujeme aj tvorbu tesnych zhlukov a para-
trabekuldrnu dislokaciu megakaryocytového
radu (obraz 7). Vysledkom tychto zmien je, ze
v terminélnych fibrotickych stadidch MPN je
odlisenie rozvinutych $tadii PMF od fibrotic-
kej tranformécie PV alebo ET nemozné (2, 19).
Zaroven Casto pozorujeme postupny narast
mnozstva myeloblastov v KD, ktoré predsta-
vuju transformdciu MPN z chronického stadia
(bez zmnoZenia blastov) do akcelerovanej fazy
(10 - 19% myeloblastov v KD), alebo aZ blastovej
fazy (20% a viac myeloblastov v KD).

Biopticky obraz KD pacientov
s MPN v stave po liecbe

K zadvaznym zmendm morfolégie MPN do-
chédza aj po terapii, pricom charakter a intenzita
tychto zmien zavisia od dfzky a konkrétneho typu

Obraz 8. ET po cytoredukenej terapii: rozptylené,
stredne velké a malé megakaryocyty s variabilnou
lobulizaciou jadier vratane denznych jadier pripo-
minajucich dysplézie (HE 200x)

Ty T d

pouZitej terapie. UZ len samotné venepunkcie
u pacientov s PV spésobuju zvysenie celularity KD
azmnozenie a zvacsenie objemu megakaryocy-
tového radu (23). Zavaznejsie dosledky na mor-
folégiu KD ma viak vplyv cytoredukenej terapie
(busuphan, hydroxyurea, interferén), kedy pozoru-
jeme redukciu celularity KD najmd v zmysle Utimu
erytropoézy a pokles mnozstva megakaryocytov,
sprevadzany redukciou lobulizacie jadier az vznik
hypolobulizovanych megakaryocytov s denzny-
mi jadrami pripominajucimi dysplazie (obraz 8)
(24, 25). Anagrelid spdsobuije selektivnu zastavu
maturacie v megakaryocytovom rade (bloka-
da vyzrievania, lobulizécie, tvorby trombocytov
a hyperlobulizovanych ,staghorn like” megaka-
ryocytov), avsak na rozdiel od inych cytoreduc-
nych latok nema za nasledok akumulaciu dysplazif
(25). Najzavaznejsi vplyv na morfolédgiu MPN méa
transplantécia KD, aviak pre pestry obraz tychto
zmien od ich blizSieho opisu upustame. Vsetky
uvedené zmeny su zvycajne natolko zadvazné, ze
znemozruju blizsiu typizaciu MPN v postterape-
utickej faze (23, 24).

Spolahlivost vypovednej
hodnoty biopsie KD

Morfoldgia KD a najméa megakaryocytového
radu je vysoko spolahlivd metdda diagnostiky
MPN vratane ich odlisenia od inych myeloidnych
neoplazii, resp. reaktivnych zmien hemopoézy.
Vypovednd hodnota bioptického vysetrenia je
viak do velkej miery zavisld od kvality a kvantity
vysetrovaného materialu, pricom reprezentativna
bioptickéd vzorka KD mé byt aspon 1,5cm dlha
a obsahovat prinajmenej 10 intertrabekularnych
priestorov (1). Cast autorov tvrdj, Ze morfologicky
obraz jednotlivych typov MPN je natolko cha-
rakteristicky, ze umoznuje ich diagnostiku len na
zéklade morfologického obrazu KD (19). Avsak
morfoldgia KD vratane megakaryocytového ra-
du su variabilné a mézu byt ovplyvnené celym
radom vonkajsich &i vnutornych patologickych

¢initelov (27). Casto sa ozyvaju opravnené nazory,
Ze interpretacia jednotlivych morfologickych zna-
kov KD a najméa morfolégie megakaryocytového
radu je subjektivna, ovplyvnend mnozstvom ve-
domosti a najmé praktickych skusenosti vyset-
rujuceho patoldga (20). Aj ked samotni tvorcovia
WHO klasifikacie opakovane deklaruju efektivnost
a spolahlivost interpretacie WHO kritérif MPN (27,
28), u niektorych pacientov je morfologicky obraz
MPN natolko zlozity, Ze neumoziuje ich blizsiu ty-
pizaciu (2).V tychto pripadoch spravnu diagnézu
potvrdf az klinickd manifestacia a priebeh ocho-
renia, alebo sa odporuica opakované bioptické
vysetrenie KD s ¢asovym odstupom (4).

Zaverom je vhodné uviest, Ze bioptickd di-
agnostika myeloidnych neoplazii vieobecne je
zlozita oblast hematopatoldgie, ktord si zvycaj-
ne vyzaduje centralizaciu pripadov do Speciali-
zovanych pracovisk s prislusnym laboratérnym
vybavenim a moznostou realizacie genetickych
vysetreni. V kazdom pripade morfologickd dia-
gnostika MPN je len jednym z krokov pri diagnos-
tike MPN a spravna interpretécia morfologického
nalezu biopsii KD nie je mozna bez zékladnych
klinickych informécif (anamnéza pacienta, sprie-
vodné ochorenia, terapia) a vysledkov labora-
térnych a molekuldrno-genetickych vysetreni.
Viysledna diagndza MPN je preto vzdy vysledkom
multidisciplinarnej spoluprace patoldga, klinika
a dalsich $pecialistov v laboratérnej medicine.
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