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Úvod
Primárne nádorové ochorenia (tzv. myeloid-

né nádory) kostnej drene (ďalej KD) predstavujú 

veľkú skupinu klinicky a biologicky pomerne 

heterogénnych ochorení, ktoré spája základný 

etiopatogenetický princíp ich vzniku: vznikajú 

klonálnou transformáciou kmeňovej krvotvor-

nej bunky s variabilným postihom jednotlivých 

základných hemopoetických radov v zmysle 

zvýšenej proliferácie a porúch maturácie, a to 

v rôznych možných kombináciách. Napriek uve-

denej heterogenite možno v rámci myeloidných 

nádorov KD v súlade s platnou klasifikáciou SZO 

z r. 2008 (1) identifikovať tri základné skupiny 

ochorení: myelodysplastické syndrómy (ďalej 

MDS), myeloproliferatívne neoplázie (nádory- 

ďalej MPN) a akútne myeloblastické leukémie 

(ďalej AML). Jednotlivé skupiny a ani v nich de-

finované ochorenia nie sú navzájom od seba 

ostro ohraničené, naopak, ich prejavy sa často 

prelínajú. Aj preto existuje relatívne veľa ocho-

rení na rozhraní medzi týmito skupinami (napr. 

MDS/MPN) (2). Klasifikácia SZO z r. 2008 (1) je 

dnes, napriek niektorým námietkam (3, 4) jedi-

ná medzinárodne všeobecne akceptovaná a aj 

v bežnej klinickej aj bioptickej praxi používaná 

klasifikačná a diagnostická norma diagnostiky 

nádorových ochorení KD. Je založená na tzv. 

multiparametrickom princípe, ktorého podsta-

tou je korelácia morfológie nádorových buniek 

s klinickými údajmi, klinickou manifestáciou 

ochorenia a s výsledkami laboratórnych a ge-

netických vyšetrení. Súčasne táto klasifikácia 

definuje množstvo klinickou praxou akcepto-

vaných nozologických jednotiek, čo umožňuje 

spoľahlivo diagnostikovať a klasifikovať takmer 

všetky prípady myeloidných neoplázií (2, 5).

Dynamický rozvoj nášho poznania genetic-

kých, resp. molekulárne-biologických zmien pri 

vzniku a rozvoji MPN sa veľmi rýchlo premietol 

do roviny praktického využitia týchto poznatkov. 

To vo veľkej miere prispelo ku skvalitneniu ich 
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diagnostiky a vytvoreniu diagnostických algo-

ritmov s použitím tzv. veľkých a malých kritérií, 

medzi ktoré patrí tak biopsia KD, ako aj genetické 

testy. Súčasne je žiadúce dodať, že význam ge-

netiky v bližšej typizácii MPN je do istej miery 

limitovaný (2, 6). Dôkaz Ph1 chromozómu, resp. 

BCR/ABL fúzneho génu je kľúčový na potvrdenie 

diagnózy chronickej myeloidnej leukémie (ďalej 

CML) a na monitorovanie jej priebehu. V skupine 

Ph1 negatívnych MPN je častý výskyt mutácie 

JAK2V617F, ktorej prítomnosť potvrdzuje klonalitu 

ochorenia. Vzhľadom na jej (aj keď z hľadiska 

frekvencie rozdielny) výskyt pri všetkých Ph1- 

MPN, ako aj pri niektorých iných myeloidných 

neopláziách, je najmä diferenciálne diagnostický 

význam tejto mutácie obmedzený (7). Navyše 

pomerne veľká časť Ph1- MPN, s výnimkou pravej 

polycytémie (PV), je bez prítomnosti JAK2V617F, 

takže neprítomnosť tejto mutácie nevylučuje 

diagnózu MPN. Okrem mutácie JAK2V617F, príp. 

mutácie exonu 12 pozorujeme pri Ph1- MPN aj 

iné genetické mutácie, ich výskyt je z hľadiska 

frekvencie podstatne nižší a tiež nie je jedno-

značne typovo špecifický (8).

V predloženej práci sa v kontexte celého čísla 

časopisu sústredíme na význam správnej interpre-

tácie morfologického obrazu KD a tým na potre-

bu bioptického vyšetrenia KD pri MPN, a to najmä 

BCR/ABL (Ph1) negatívnych MPN. Ambíciou tejto 

práce nie je podať ucelený prehľad morfologic-

kých nálezov v biopsii KD pri jednotlivých MPN – 

v tomto smere odkazujeme čitateľa na kvalitný vý-

klad podaný v iných textoch (2, 4). Naším cieľom 

bolo poukázať na niektoré významy a prínosy 

biopsie KD pre dennú klinickú prax v procese 

diagnostiky a sledovania priebehu MPN.

Všeobecné poznámky k významu 
bioptického vyšetrenia KD pri MPN

MPN tvoria pestrú skupinu ochorení, ktorá 

sa vyznačuje pomalým, resp. aj dynamickým 

rozvojom z počiatočných štádií so zvýšeným 

množstvom krvných elementov v periférnej krvi 

do terminálnych štádií fibrotickej, resp. blastovej 

transformácie. Konkrétny morfologický a labora-

tórny obraz týchto ochorení, ako aj ich klinická 

manifestácia preto závisia od štádia, v ktorom je 

toto ochorenie zachytené (1).

Bioptické vyšetrenie KD u pacientov s MPN 

je významné z viacerých aspektov, ktoré možno 

sumarizovať takto:

 najdôležitejšou úlohou je potvrdenie dg. 

MPN, t. j. neoplastickej (klonálnej) povahy 

myeloproliferácie a vylúčenie prípadných re-

aktívnych zmien hemopoézy, ktoré klinicky 

môžu obraz MPN imitovať (9, 10),

 morfologický obraz KD je kľúčový pre typizá-

ciu MPN, t. j. pre diferenciálno-diagnostické 

odlíšenie jednotlivých typov MPN. To mô-

že byť obzvlášť významné najmä v skorých 

štádiách Ph1 negatívnych MPN, v ktorých 

je klinická manifestácia často nešpecifická 

a ochorenie diagnostikované len na základe 

podrobnejšieho vyšetrenia pre náhodný zá-

chyt trombocytózy, resp. anémie (9),

 bioptické vyšetrenie umožňuje zhodnotenie 

prognosticky významných morfologických 

znakov KD, ktoré sú neraz kľúčové pre správ-

nu terapiu pacienta. Tu ide najmä o stupeň 

myelofibrózy (ďalej MF) v KD a množstvo 

blastov (2), ktorých zmnoženie pozorujeme 

najmä v prípadoch primárnej myelofibrózy 

(ďalej PMF), menej často aj v pokročilej fáze 

pravej polycytémie (ďalej PV). Len celkom 

ojedinele sa možno stretnúť aj s terminál-

nou, fibrotickou transformáciou esenciálnej 

trombocytémie (ET), zvyčajne však po dlho-

ročnom priebehu ochorenia (11). V prípad-

och fibrotickej transformácie MPN je úloha 

biopsie KD potenciovaná skutočnosťou, že 

punkcia KD je často neúspešná a neumož-

ňuje spoľahlivé posúdenie stupňa MF ani 

zhodnotenie množstva blastov v KD,

 bioptickým spracovaním trepanobioptické-

ho materiálu KD zároveň získavame materiál, 

z ktorého je možné úspešne izolovať DNA 

pre genetickú analýzu nielen mutácií BCR/

ABL, JAK2V617F, ale aj iných, zriedkavejších 

typov mutácií (12). Platí to obzvlášť pre prí-

pady, v ktorých sa ochorenie klinicky v čase 

odberu trepanobiopsie KD neprejavovalo 

ako MPN, a preto nebol súčasne odobratý 

materiál aj na genetickú analýzu,

 biopsia KD z archívu bioptického registra 

umožňuje aj prípadné prehodnotenie di-

agnózy v časom odstupe, ak sa pozoruje 

nesúlad klinickej manifestácie ochorenia 

s  morfologicky stanovenou diagnózou. 

V neposlednom rade možno využiť archív-

ny materiál aj na retrospektívne štúdie, či už 

v zmysle bližšej analýzy morfológie KD pri 

MPN, alebo realizácie podrobnejších gene-

tických analýz, čo v konečnom dôsledku 

prispieva k rozvoju poznatkov a skvalitneniu 

diagnostiky týchto ochorení.

Príspevok biopsie kostnej drene 
k typizácii MPN a sledovaniu 
priebehu ochorenia

Staršie štúdie jednoznačne potvrdili význam 

morfologickej analýzy KD pri diferenciálnej dia-

gnostike MPN (13), ktorá je dnes štandardnou sú-

časťou diagnostických kritérií MPN podľa WHO 

(2, 5). Výsledný morfologický obraz jednotlivých 

typov MPN možno prirovnať k mozaike, lebo 

je tvorený viacerými morfologickými znakmi, 

z ktorých sú najdôležitejšie:

 stupeň celularity KD,

 pomer jednotlivých radov hemopoézy 

v zmysle ich aktivácie alebo redukcie,

 morfológia megakaryocytového radu a 

 stromálna zložka KD, kde patrí najmä stu-

peň MF, ale aj depozity železitého pigmentu 

a prípadné zápalové zmeny strómy KD.

Viacero autorov sa zhoduje v názore, že kľú-

čovú úlohu v diferenciálnej diagnostike MPN 

zohráva práve spôsob distribúcie a morfológia 

megakaryocytov, pričom jednotlivé typy MPN 

sa vyznačujú aj charakteristickou morfológiou 

elementov megakaryocytového radu (2, 4, 9, 14). 

Táto je relatívne konštantná, takže ju nachádza-

me tak v skorých, ako aj v rozvinutých štádiách 

jednotlivých typov MPN.

V prípadoch PV nachádzame hypercelu-

lárnu KD s trilineárnou aktiváciou hemopoézy 

a nápadným zmnožením prevažne rozptýlených 

megakaryocytov, ktoré miestami môžu tvoriť 

riedke zhluky (minimálne 3 megakaryocyty od-

delené bunkami hemopoézy, bez vzájomného 

tesného kontaktu) (14, 15). Cytomorfologicky ide 

o zmes pestrých bunkových foriem, zahŕňajúcu 

malé, stredne veľké až veľké megakaryocyty 

s mierne hyperlobulizovanými jadrami (obraz 1) 

(10, 14). Často nachádzame aj prímes malých 

megakaryocytov s hypolobulizovanými, denz-

nými jadrami – tzv. „nahé jadrá“ megakaryocytov 

(obraz 4) (10, 15), ktoré sú prejavmi apoptózy 

megakaryocytov a nesmú byť mylne interpre-

tované ako dysplastické megakaryocyty, ktoré 

sa v skorých štádiách PV nevyskytujú. V časti 

prípadov možno v čase diagnózy ochorenia 

pozorovať ľahkú retikulínovú fibrózu, zvyčajne je 

však KD bez známok MF (11). Typickým znakom 

PV je absencia zásob železitého pigmentu v KD, 

Obraz 1. PV: malé až veľké (pleomorfné) megakary-

ocyty s tvorbou riedkych zhlukov, hyperlobulizované 

jadrá bez dysplázií (HE, 200×)
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ktorý je spotrebovaný zvýšenou tvorbou erytro-

cytov (2, 14). Výnimočne, asi u 1 % pacientov, sa 

PV s mutáciou v JAK2 exóne 12 môže prejavovať 

ako čistá erytrocytóza. (16).

Pri ET je KD typicky normocelulárna, resp. 

len ľahko hypercelulárna s dominujúcou mo-

nolineárnou aktiváciou megakaryocytového 

radu s tvorbou riedkych zhlukov, pričom me-

gakaryocyty majú charakteristickú morfológiu 

v zmysle veľkých foriem s hyperlobulizovanými, 

hlboko lobulizovanými jadrami, ktoré sa prirov-

návajú k „jelením parohom“ (obraz 2) (10, 14). 

Aj keď v kontexte ostatných znakov KD (najmä 

celularita, stupeň MF) je táto morfológia špeci-

fická pre ET, treba zdôrazniť, že megakaryocyty 

s identickou morfológiou možno pozorovať aj 

v prípadoch PV (2, 15), ako aj PMF (17), najmä 

ak sú sprevádzané výraznou trombocytózou 

v periférnej krvi. Ojedinele možno aj pri ET po-

zorovať prímes spomínaných „nahých jadier“ 

megakaryocytového radu, avšak závažnejšie 

poruchy maturácie megakaryocytov v zmysle 

dysplázií nenachádzame (18). V prípadoch ET je 

KD takmer vždy bez známok MF, avšak v časti 

prípadov možno pozorovať ľahké zmnoženie 

retikulínových vlákien (11, 19).

PMF je najdynamickejšie a prognosticky naj-

horšie ochorenie zo spektra Ph1- MPN, a preto sa 

tiež vyznačuje najvariabilnejším obrazom hemo-

poézy v KD. Ten je odlišný v iniciálnych, rozvinu-

tých a terminálnych štádiách ochorenia, pričom 

morfologické zmeny sú sprevádzané príslušnými 

zmenami klinickej a laboratórnej manifestácie 

ochorenia (17). V počiatočných, prefibrotických 

štádiách bez prítomnosti MF, resp. s len ľahkou, 

retikulínovou MF nachádzame obraz normo-

celulárnej KD so zmnožením megakaryocytov 

tvoriacich riedke zhluky (19). Podľa Wilkinsovej 

a spol. (20), na rozdiel od názorov Thieleho a spol. 

vyjadrených v klasifikácii SZO (1), v súčasnosti nie 

je možné spoľahlivo morfologicky identifikovať 

prefibrotickú fázu PMF definovanú kritériami SZO 

(1). V týchto prípadoch morfológia KD aj klinická 

manifestácia môžu verne imitovať ET (13). Hranica 

medzi tzv. „pravou“ ET a „prefibrotickým“ štádiom 

PMF nie je jasná a definitívne doriešenie tejto 

problematiky bude vyžadovať ďalšie štúdie (21). 

V časti prípadov skorých štádií a najmä v rozvinu-

tej fáze ochorenia sa však stretávame s obrazom 

hypercelulárnej KD pri aktivácii bieleho a megaka-

ryocytového radu a redukciou erytropézy, pričom 

megakaryocyty často tvoria riedke aj tesné zhluky 

(3 a viac megakaryocytov v tesnej blízkosti – ob-

raz 3), resp. megakaryocyty sú dislokované ku 

kostným trabekulám (obraz 3). V skorých, prefibro-

tických, ako aj rozvinutých fázach dominujú veľké 

megakaryocyty s hyperlobulizovanými, atypicky 

lobulizovanými jadrami s črtami dysplázií (obraz 

3) (2, 10), ktoré sa v iniciálnych štádiách ET ani PV 

nevyskytujú. Častým nálezom sú aj „nahé jadrá“ 

megakaryocytov, avšak charakteristickou mor-

fológiou megakaryocytového radu typickou pre 

PMF sú formy s objemnými, hypolobulizovanými 

jadrami a svetlým chromatínom (tzv. „obláčiko-

vité“ jadrá – obraz 4), ktoré sa pri PV ani pri ET 

nevyskytujú (19). Typickým sprievodným znakom 

v iniciálnych, ako aj rozvinutých štádiách PMF je 

MF, ktorej stupeň narastá s rozvojom ochore-

nia. Dynamika tohto procesu je u jednotlivých 

pacientov variabilná, vo väčšine prípadov však 

časom dochádza k transformácii do terminálneho 

fibrotického štádia (17).

Aj keď v čase modernej genetiky je kľúčo-

vým diagnostickým znakom CML prítomnosť 

BCR/ABL fúzneho génu, aj toto ochorenie má 

typický histomorfologický obraz v zmysle hyper-

aktivácie bieleho radu s redukciou erytropoézy. 

Megakaryocyty môžu byť normálne zastúpe-

né (tzv. granulocytový podtyp), alebo zreteľne 

zmnožené (tzv. granulocyto-megakaryocytový 

podtyp), pričom morfologicky ide o stredne veľké 

a malé formy s hypolobulizovanými jadrami – tzv. 

„trpasličie“ megakaryocyty (obraz 5) (22).

Do skupiny MPN podľa klasifikácie SZO (1) za-

raďujeme aj ďalšie ochorenia zo spektra masto-

cytóz, chronickú eozinofilnú leukémiu, chronickú 

neutrofilnú leukémiu a bližšie netypizovateľné 

MPN (2), avšak ich bližší opis sa vymyká rozsahu 

tejto publikácie, a preto od neho upúšťame.

Reaktívne zmeny hemopoézy môžu 

imitovať najmä ET alebo PV, pričom v oboch 

prípadoch je biopsia KD spoľahlivou diskrimi-

načnou metódou. V prípade reaktívnych zmi-

en hemopoézy (reaktívna trombocytóza alebo 

polyglobúlia) nachádzame rozptýlené, stredne 

veľké a menšie megakaryocyty s primerane 

lobulizovanými jadrami (obraz 6), bez morfo-

lógie typickej pre ET alebo PV. Celularita KD je 

normálna, v prípadoch reaktívnej polyglobúlie 

môže byť aj mierne zvýšená aktiváciou eryt-

ropoézy, stróma KD vykazuje zápalové zmeny 

Obraz 2. ET: riedke zhluky stredných až obrovských 

megakaryocytov s výrazne hyperlobulizovanými jadrami 

morfológie tzv. „jeleních parohov“ (HE, 200×)

Obraz 3. PMF: tesný zhluk stredne veľkých až 

obrovských megakaryocytov s hyperplobulizovanými, 

atypicky lobulizovanými a dysplastickými jadrami 

v paratrabekulárnej lokalizácii (HE, 200×)

Obraz 4. PMF: veľké megakaryocyty s objemnými, 

hypolobulizovanými jadrami – tzv. „obláčikovité“ 

megakaryocyty. V ľavej časti obrazu zachytené 

„nahé jadro“ megakaryocytu (PAS, 400×) 

Obraz 6. Reaktívna myeloproliferácia: ľahko zmno-

žené, rozptýlené megakaryocyty normálnej veľkosti 

s primerane lobulizovanými jadrami (HE, 400×)

Obraz 5. CML: proliferácia vyzrievajúcej granu-

lopoézy a malých megakaryocytov s hypolobuli-

zovanými jadrami bez dysplázií – tzv. „trpasličie“ 

megakaryocyty (PAS, 400×)
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v zmysle zmnoženia plazmocytov, makrofágov, 

eozinofilov a zásob železitého pigmentu (10, 15). 

Pri histologickom odlíšení PMF a sekundárnej 

MF nenádorových ochorení možno využiť vo 

väčšine prípadov pacientov s PMFaj molekulár-

ne-genetické analýzy, a to najmä prítomnosť 

mutácií JAK2V617F, MPLW515L/K alebo cytogenetic-

kých abnormalít. V prípade ich absencie musia 

byť klinicky a biopticky vylúčené iné nádorové 

alebo zápalové ochorenia, ktoré môžu viesť 

k rozvoju MF v KD (6).

Aj keď rozvoj myelofibrózy je typický sprie-

vodný znak PMF, tak s fibrotickou transformá-

ciou MPN sa stretávame aj u 20 % pacientov 

s PV (tzv. „spent“ fáza PV) a celkom ojedinele aj 

v prípadoch ET (11). V rozvinutých štádiách mye-

lofibrózy dochádza k závažnej zmene pôvodné-

ho morfologického obrazu ochorenia, či už ide 

o progresiu MF v rámci PMF, alebo o fibrotickú 

transformáciu PV, resp. ET. Pôvodná hemopoéza 

je výrazne redukovaná na úkor zmnoženia väzi-

va, zároveň dochádza aj k postupnému nárastu 

počtu dysplastických megakaryocytov, ktoré 

patofyziologicky súvisia s progresom MF. Často 

pozorujeme aj tvorbu tesných zhlukov a para-

trabekulárnu dislokáciu megakaryocytového 

radu (obraz 7). Výsledkom týchto zmien je, že 

v terminálnych fibrotických štádiách MPN je 

odlíšenie rozvinutých štádií PMF od fibrotic-

kej tranformácie PV alebo ET nemožné (2, 19). 

Zároveň často pozorujeme postupný nárast 

množstva myeloblastov v KD, ktoré predsta-

vujú transformáciu MPN z chronického štádia 

(bez zmnoženia blastov) do akcelerovanej fázy 

(10 – 19 % myeloblastov v KD), alebo až blastovej 

fázy (20 % a viac myeloblastov v KD).

Bioptický obraz KD pacientov 
s MPN v stave po liečbe

K závažným zmenám morfológie MPN do-

chádza aj po terapii, pričom charakter a intenzita 

týchto zmien závisia od dĺžky a konkrétneho typu 

použitej terapie. Už len samotné venepunkcie 

u pacientov s PV spôsobujú zvýšenie celularity KD 

a zmnoženie a zväčšenie objemu megakaryocy-

tového radu (23). Závažnejšie dôsledky na mor-

fológiu KD má však vplyv cytoredukčnej terapie 

(busuphan, hydroxyurea, interferón), kedy pozoru-

jeme redukciu celularity KD najmä v zmysle útlmu 

erytropoézy a pokles množstva megakaryocytov, 

sprevádzaný redukciou lobulizácie jadier až vznik 

hypolobulizovaných megakaryocytov s denzný-

mi jadrami pripomínajúcimi dysplázie (obraz 8) 

(24, 25). Anagrelid spôsobuje selektívnu zástavu 

maturácie v megakaryocytovom rade (bloká-

da vyzrievania, lobulizácie, tvorby trombocytov 

a hyperlobulizovaných „staghorn like“ megaka-

ryocytov), avšak na rozdiel od iných cytoreduč-

ných látok nemá za následok akumuláciu dysplázií 

(25). Najzávažnejší vplyv na morfológiu MPN má 

transplantácia KD, avšak pre pestrý obraz týchto 

zmien od ich bližšieho opisu upúšťame. Všetky 

uvedené zmeny sú zvyčajne natoľko závažné, že 

znemožňujú bližšiu typizáciu MPN v postterape-

utickej fáze (23, 24).

Spoľahlivosť výpovednej 
hodnoty biopsie KD

Morfológia KD a najmä megakaryocytového 

radu je vysoko spoľahlivá metóda diagnostiky 

MPN vrátane ich odlíšenia od iných myeloidných 

neoplázií, resp. reaktívnych zmien hemopoézy. 

Výpovedná hodnota bioptického vyšetrenia je 

však do veľkej miery závislá od kvality a kvantity 

vyšetrovaného materiálu, pričom reprezentatívna 

bioptická vzorka KD má byť aspoň 1,5 cm dlhá 

a obsahovať prinajmenej 10 intertrabekulárnych 

priestorov (1). Časť autorov tvrdí, že morfologický 

obraz jednotlivých typov MPN je natoľko cha-

rakteristický, že umožňuje ich diagnostiku len na 

základe morfologického obrazu KD (19). Avšak 

morfológia KD vrátane megakaryocytového ra-

du sú variabilné a môžu byť ovplyvnené celým 

radom vonkajších či vnútorných patologických 

činiteľov (27). Často sa ozývajú oprávnené názory, 

že interpretácia jednotlivých morfologických zna-

kov KD a najmä morfológie megakaryocytového 

radu je subjektívna, ovplyvnená množstvom ve-

domostí a najmä praktických skúseností vyšet-

rujúceho patológa (20). Aj keď samotní tvorcovia 

WHO klasifikácie opakovane deklarujú efektívnosť 

a spoľahlivosť interpretácie WHO kritérií MPN (27, 

28), u niektorých pacientov je morfologický obraz 

MPN natoľko zložitý, že neumožňuje ich bližšiu ty-

pizáciu (2). V týchto prípadoch správnu diagnózu 

potvrdí až klinická manifestácia a priebeh ocho-

renia, alebo sa odporúča opakované bioptické 

vyšetrenie KD s časovým odstupom (4).

Záverom je vhodné uviesť, že bioptická di-

agnostika myeloidných neoplázií všeobecne je 

zložitá oblasť hematopatológie, ktorá si zvyčaj-

ne vyžaduje centralizáciu prípadov do špeciali-

zovaných pracovísk s príslušným laboratórnym 

vybavením a možnosťou realizácie genetických 

vyšetrení. V každom prípade morfologická dia-

gnostika MPN je len jedným z krokov pri diagnos-

tike MPN a správna interpretácia morfologického 

nálezu biopsií KD nie je možná bez základných 

klinických informácií (anamnéza pacienta, sprie-

vodné ochorenia, terapia) a výsledkov labora-

tórnych a molekulárno-genetických vyšetrení. 

Výsledná diagnóza MPN je preto vždy výsledkom 

multidisciplinárnej spolupráce patológa, klinika 

a ďalších špecialistov v laboratórnej medicíne.
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