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UVOD

MDS MPN
e Skupina klonalnich hematopoetickych . ;

v . VIV cytopenie cytdzy
onemocneéni s prolinajicimi se rysy (WBCY, HGBY, PLTY) (WBC*, *Mono, PLT™)
myelodysplastického syndromu a
myeloproliferativnich neoplazii na drovni Unava, krvéceni, infekce hubnuti, hore¢ka, noéni
laboratornii klinické poceni

* Klinické projevy se odvijeji od prevazujici splenomegilie, hepatomegalie
slozky onemocnéni
lymfadenopatie
* Riziko progrese do AML
hyperleukocytdza s leukostazou




CMML
Dg. podjednotky

skupiny MDS/MPN

dle WHO 2022 MDS/MPN s mutaci SF3B1 a
trombocytozou

MDS/MPN blize
nespecifikovana



Porovnani
klasifikaci

WHO 2016

WHO 2022

ICC 2022

CMML CMML CMML
» Klonalni monocytéza neurcitého vyznamu
Klonalni cytopenie s monocytézou
neurcitého vyznamu
aCML (BCR/ABL neg.) MDS/MPN s neutrofilii aCML

MDS/MPN-RS-T

MDS/MPN se SF3B1aT

MDS/MPN s trombocytézou a SF3B1

MDS/MPN s RS a T, blize nespecifikovana

=
=
=
=

MDS/MPN MDS/MPN blize MDS/MPN blize nespecifikovana
neklasifikovatelné nespecifikovana
JMML

pfesun mezi poruchy s mutaci zarodecné linie (MPN)



CMML - chronicka
myelomonocytarni

leukémie

Incidence: cca 0,4 na 100 000 ro¢né
Median véku v dobé dg. je 73-75 let

Muzi: zeny=1,5-3:1

Riziko transformace do AML (15-20% do 3-5 let)

Podskupiny dle WHO 2022:

WHO 2016

WHO 2022

CMML-0 CMML-1

(<2% v PK, <5% v KD, bez AT) (<5% v PK, <10% v KD, bez AT)
CMMLA1 CMML-2

(<5% v PK, <10% v KD, bez AT) (5-19% v PK, 10-19% v KD, AT)
CMML-2 WHO 2022

(5-19% v PK, 10-19% v KD, AT)

MD-CMML
(WBC < 13x109/L)

MP-CMML
(WBC = 13x10%/L)




CMML - chronicka
myelomonocytarni
leukémie

Diagnosticka kritéria dle WHO 2022:

Zakladni kritéria

1. Perzistujici (>3 mésice) monocytéza v PK (20,5x10°%/L a 210%)

2. Blasty <20% v PK a KD

3. Nejsou splnéna diagnosticka kritéria pro CML nebo jinou MPN

4. Nejsou splnéna diagnosticka kritéria pro myeloidni/lymfoidni
neoplazie s fuzi tyrosinkinazy

PodpUrna kritéria

1. Dysplazie v= 1 z myeloidnich bunécnych linii v KD

2. Ziskané klonalni cytogenetické ¢i molekularné genetické abnormality

3. Abnormalni relativni zastoupeni klasickych monocytl v PK (>94%)

Pozadavky pro diagnézu

VSechna zakladni kritéria musi byt splnéna

U monocytdzy = 1 x10%/Lv PK, musi byt pfitomno nejméné jedno
podpurné kritérium

U monocytdzy = 0,5x10%/L a <1 x10%L v PK, musi byt pfitomno prvni a
druhé podplrné kritérium




CMML - chronicka
myelomonocytarni
leukémie

Laboratorni obraz:

Periferni krev

Perzistujici (>3 mésice) periferni monocytéza v KO (=0,5x10°/L
a=10% z WBC dle WHO 2022)

Dalsi hodnoty KO promeénlivé:

* NEU mohou byt snizené i zvySené

* |G vétSinou < 10% (Casto dysgranulopoéza)
* Mdze byt bazofilie i eozinofilie

* Bézna je mirna anémie (typicky normo ¢i makrocytarni) a
trombocytopenie (s makrotrombocyty)



C M M L é Perzistujici periferni monocytéza v KO (=0,5x10%/L a 210%)

Stanoveni po¢tu monocytl na analyzatorech krevnich obraz(l

FaleSné monocytozy:

A B

CBC DIFF WBCFIag(s)  ~~_ CBC DIFF WB
Item Data Unit Item Data Unit WBC Abn Scattergram Item Data Unit Item Data Unit (Blasts/Abn Lympho?

WBC 25.36 +|1e79/L NEUT# 1.31 *|1829/L Monocytosis 8 WBC 5.63 10°9/L NEUT# 1.6@ * 1079/L

RBC 3.88 [10°12/L | |LYMPH# 354 * 1979/L < Leukocytosis RBC 5.25 [107M2/L | |LYM 2 .53 * 1pr9/L

HGB 126 |g/L <FIONO# 19.49 * e HGB 127 |g/L <TONO# 1.42 *[10°97

HCT 0.367 Ratio EO# U.91 {lasts/Abn Lympho? HCT 0.425 Ratio EO# T @.93  10°9/L

Mcv 94.6 fL BASO# 0.92 - MCV 8l.8 -|fL BASO# 8.83 10°94L

MCH 32.5 pg MCH 24.2 -\pg NEUT% 28.5 * %

MCHC 343 g/L MCHC 299 -|g/L LYMPHZ 44 9 * %

PLT &F 17 -[1e~9/L PLT 111 1079/L | EONO% 25:2 *|X¥

RDW-5SD 55.9 +|fL RDW-5SD 56.0 +|fL EO% 0.5 %

RDW-CV 16.4 +|% RDW-CV 20.0 +\% BASO% e.5 %

PDW 10.8 fL PDW a7 fL IG# 8.82 * 10°9/L

MPV 11.5 fL MPV 9.9 fL IG% 8.4 * ¥

P-LCR 36.5 (% P-LCR 25.2 ¥ ,L

PCT e.eee2 -|L/L PCT 8.ee11 -|L/L

NRBC# 0.82 1079/L NRBC# 0.82 18°9/L . \

NRBC% 2.1 /18aWBC NRBC% 0.4 /186WBC y

RET RET 20% HCL
Item Data Unit Ttem Data Unit lymfocytu

RET% 8.79 |% RET% %

RET# 30.7 [1@~9/L RET# 1079/

IRF 1e.5 % IRF %

LFR 89.5 % LFR %

MFR 8.9 |% MFR %

HFR 1.6 |% HFR %

RET-He 38.3 |pg RET-He PE -

=) Pfi nesrovnalostech vidy ovéfovat monocytézu z analyzatoru mikroskopicky!



CMML :5 Blasty vidy < 20% v PK i KD

Vyvojova fada monocytU:

Monoblast

\_

BLASTY

Promonocyt \

Morfologie monocytll u CMML: ¢asto zralé formy bez vyraznéjsSich abnormalit

Abnormalni morfologie: '

‘-'"4-‘ ,
2 |
" - @a




CMML - chronicka
myelomonocytarni
leukémie

Laboratorni obraz:

Kostni dren

Blasty vzdy < 20%
Pfevazne hypercelularni
S variabilni proliferaci a dysplazii vSech myeloidnich fad

V témér 80% pfipadl pfitomna dysmegakaryopoéza s
mikroformami

Mirna ¢i stfedni retikulinova fibrotizace v cca 30% pfipad(
Casto problém odlisit myeloidni a monocytarni fadu:
imunohistochemie (CD68R, CD163)
doporuceno cytochemické barveni:
Monocyty = NE (ANAE, ANBE) s blokaci NaF
Granulocyty = MPO, SBB, CAE




Laboratorni obraz:

FC

V pripadé nepfitomnosti specifického, aberantniho
imunofenotypu na malignich monocytech je role
imunofenotypizace v diagnostice CMML limitovana.

CMML - Chronlcka' * Kvyloucéeni reaktivni monocytdzy:

klasické monocyty (MO1=CD14+/CD16-) > 94 %

mye '.O Mon Ocyté ' |, = odliSeni CMML od reaktivnhi monocytdzy s

’ . vysokou specificitou (95,1%) i senzitivitou (91,9%)
leukemie

= podpurné diagnostické kritérium dle WHO 2022
* Monoblasty vétSinou CD34 negativni

* V KD: ¢asto exprese myelomonocytarnich antigent
(CD13, CD33) s variabilni expresi CD14, CD68 a CD64.
Markery aberantni exprese: CD2, CD15 a CD56 nebo
snizeni exprese CD14, CD13, HLA-DR, CD64 nebo CD36



CMML - chronicka
myelomonocytarni
leukémie

Laboratorni obraz:

Cytogenetika

Cytogenetické abnormality u cca 30% pripadd CMML, ale zadn4a
neni specificka

NejCastéji se opakujici jsou: +8, -Y, -7/7q-, +21, 20q-, komplexni
karyotyp ojedinele

+8, -7/79- a komplexni kar. = vysSi riziko progrese do AML, YOS

Molegularni genetika

Pofadi genetickych zmén vedoucich ke vzniku fenotypu dg. CMML
neni znamo. Pfedpoklada se, Zze mezi spoustéce patfi mutace TET2
na urovni HSPCs.

Nejbéznéjsi somatické mutace, které se mohou objevovat u CMML:

151)'(2'_%6&‘{;’3/0 )) (TET2mt/ASXL1wt pfiznivy dopad na OS a lepsi odpovéd na HMA)

DNMT3A (5%), IDH2 (5%)

SRSF2 (50%) - spojena s vy$Sim vékem a méné zavaznou anémii
SF3B1 (5-10%), U2AF1 (5-10%)

RUNX1 (15%) — spojena s hlubsi trombocytopenii a vysSi
pravdépodobnost pfechodu do AML
SETBP1 (15%)

NRAS (15%), KRAS (10%), CBL (15%), JAK2(V617F)(10%)

Mutace NPM1=AML!



CMML ﬁ Muz, 59 let

kazuistika « 0d 5/2023 sledovén na hematologii pro abnormality v KO

e Dalsidg.: CHOPN
* VKO pretrvavajici neutropenie (Neu# < 1 x10%/L), monocytdza, hraniéni
hodnoty HGB a mirna trombocytopenie do 10/2023 kdy proveden odbér KD.

" A )
L
Neu % =

WBC (4,6 |x10%L||Ne# |0,9|x10°/L 22,7

HGB (135 |g/L Ly [2,2]x10%L | |Lym 49 |%

Hct 0,394 |L/L Mo# |1,5(x10°/L Mono 25,3 |%

MCV (88,0 |fl Eo |0 [x10%L ||Eo 0 |%

MCHC (343 |g/L Ba |0 [x10%L ||Baso 1 %

RDW [16,5 |% Ne% [18 |% Ne.tyd |2 |%

PLT [130 |x10%/L||Mo% |33 |% blasty |0 % (]
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CMML

kazuistika
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CMML g
)

kazuistika

Aspirat KD 10/2023

Normocelularni
granulopoéza 53,2%
dysplazie 9%
erytropoéza 24,6%
dysplazie 12%
megakaryopoéza | Pfimérené
dysplazie 16%
monocytopoéza | 11,6%
atypické formy
blasty 1,2%

Muz, 59 let

Zaver: Nalez spolu s perzistujici perif. monocytozou odpovida dg. kritériim CMML,

MD-CMML (WHO 2022)



CMML

kazuistika

)

Muz, 59 let

Molekularni genetika:
BCR/ABL, JAK2 (V617F, exon12), CALR (exon9), MPL (W515L, W515K): negativni

FCM:
KD: CD34+=0,02%
PK monocyty: CD14+/CD16- =95,9%; CD14+/CD16+ = 3,1%; CD14-/CD16+ = 0,1%;

CD14-/CD16-=1,0%

Cytogenetika + FISH:
48% bb. s del20g12
BCR/ABL, del5q, del7q: negativni

Histologie:
Hypercelularni KD s dysplastickymi rysy, pfitomna subpopulace - mensina mensich

megakaryocytl s hypolobulovanymi jadry. CD14+ buriky zmnoZeny, ale pod 10%. Nalez
sam neni diagnosticky pro CMML.
Zjisténa mutace CUX1, PHF6, TET2, SRSF2 - jsou v souladu s dg. myeloidni neoplazie



Incidence: 1 na 1000000 ro¢né (1 na 100 pfipadl CML)
Vék v dobé dg. je vétSinou 60-76 let

Mirné vyssi zastoupeni u muzu

MDS/M PN S neu.trOflll”, Zmeéna nazvu oproti WHO 2016

aCML, BCR-ABL negativni | MDS/MPN s neutrofilii




Laboratorni obraz:

Periferni krev

* WBC vzdy = 13 x10%/L (median = 24-96 x10°/L,0j. i = 300 x10%/L)
* Neutrofilie v KO (2 -7 x109%L, 45 - 70%)

* Neutrofilni prekurzory vzdy = 10%
(promyelocyty, myelocyty, metamyelocyty)

* Blasty v PK<20% (obvykle < 5%)
* Monocyty vzdy <10%
* Neutrofilni dysplazie

MDS/MPN s neutrofilii + Méns casto ezofi

Kostni dren
* Hypercelularni
* Hyperplazie a dysplazie granulopoézy
M:E = vétSinou >10:1, ale u nékterych pfipadd E >30%

Dyserytropoéza v cca 40% pripadd,
Megakaryopoéza vétSinou pocetné normalni ¢i zvySena.
Dysmegakaryopoéza Casto

* Blasty v KD vzdy <20%

* MdzZe byt pfitomna mirna fibrotizace



MDS/MPN
s neutrofilii = Neutrofilni dysplazie — Casto vyrazna

dysplastické zmény neutrofil(:




MDS/MPN s neutrofilii

Laboratorni obraz:

FCM:

bez specifického imunofenotypu

Molekularni genetika:

BCR/ABL negativni (vylouceni CML)
JAK2, CALR, MPL negativni (vylouceni jiné Ph neg. MPN)

PDGFRa a B, FGFR1 a PCM1-JAK 2 negativni (vylouceni
myeloidni/lymfoidni neoplazie s fuzi tyrosinkinazy)

CSF3R negativni (vylouceni CNL)
SF3B1negativni (vylouceni MDS/MPN-SF3B1-T)

NGS - Zadouci vySetrit pfitomnost mutace SETBP1 a/nebo
ETNK1

Cytogenetika:

Cytogenetické zmény v cca 80% pripadu

nejcastéji: +8, 20q-
dale abnormality chromozomu: 13,14,17,19a 12



MDS/MPN s neutrofilii )
kazuistika 2 Muz, 78 let

w * 0d8/2022 sledovan na hematologii pro leukocytézu s posunem doleva,
trombocytdézu a anémii
e DalSidg.: hypertenze, hyperlipidémie, DM 2. typu, benigni hyperplazie
prostaty, TEP L kyCle, od 9/2022 TU P ledviny, dle CT 9/2022 splenomegalie

 9/2022 - BCR/ABL: negativni
 12/2022-JAK2 (V617F, exon12), CALR, MPL: negativni

 1/2023 - provedena trepanobiopsie



MDS/MPN s neutrofilii

kazuistika ﬂ

KO 1/2023 DIF 1/2023 DIF mikroskop 1/2023

Muz, 78 let

BCHM 12/2022

Kys. Listova

14,7

nmol/L

Vit. B12

390

pmol/L

WBC |37,2 |[x10°/L ||Ne# |30,8 |x10°%/L ||Ne.seg. |64 |%
HGB |96 g/L Ly# |1,6 [x10%L ||Lym ) %
Hct 0,293 |[L/L Mo# |2,7 |x10%L ||Mono 6,5 (%
MCV (87,9 |[fl Eo# |0,9 |[x10%L ||Eo 3 %
MCHC |327 g/L Ba# |1,2 |x10%L ||Ba 1 %
RDW (17,8 |% Ne% |83 % Ne.ty¢ |8 %
PLT 499 |x10°/L (|Mo% |7 % IG 12 %

blasty (0,5 |%




MDS/MPN s neutrofilii }
kazuistika 2 Muz, 78 let
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Aspirat KD 1/2023

Hypercelularni
granulopoéza 72,2%
dysplazie 74%
erytropoéza 25%
dysplazie 63%

megakaryopoéza |[zmnozené
dysplazie 100%

monocytopoéza |[1,8%
blasty 2,6%




MDS/MPN s neutrofilii }
kazuistika 2 Muz, 78 let

)

Aspirat KD 10/2023

Hypercelularni

granulopoéza 72,2%
dysplazie 74%

erytropoéza 25%

dysplazie 63%

megakaryopoéza |zmnozené
dysplazie 100%

monocytopoéza |1,8%
blasty 2,6%

-— : ge by
TRCREe, OV TRSTNE T O Goahs T UV O S S SR e o =

Zaver: Nalez odpovida MDS/MPS charakteru atypické (bcr/abl negativni) CML dle WHO 2016, MDS/MPN s neutrofilii dle WHO 2022.




MDS/MPN s neutrofilii

kazuistika ﬂ

Muz, 78 let

FCM:
KD: CD34+ = 2,25%

Cytogenetika:
BCR/ABL, del(20q), (8,21), t(15,17), inv(16), 11923, 3926, del(5q), del(7q): negativni

Histologie:

Hypercelularni KD s prevazujici dysplastickou (prevazné mikromegakaryocyty)
megakaryopoézou, v bilé fadé prevazuji mladsi formy, presto vyzrava, CD34+
blast vyjimecné. Jedna se o myelodysplazii morfologicky bez excesu blastu.




MDS/MPN s mutaci
SF3B1 atrombocytézou

Median véku v dobé dg. je 74 let

v

Mirné vySSi zastoupeni u zen

Zmeéna nazvu oproti WHO 2016

MDS/MPN s prstencitymi
sideroblasty a trombocytézou

| (MDS/MPN s prstengitymi

WHO 2022

MDS/MPN s mutaci SF3B1 a
trombocytézou

sideroblasty a trombocytézou
akceptovano u pfipadd s
wt SF3B1)




Laboratorni obraz:

Periferni krev:
* Perzistujici trombocytéza, PLT vzdy = 450 x10°/L

* Anémie
* BlastyvPK<1%

MDS/MPN s mutaci Kostni def

/ * Blasty<5%
SF3 B1 d tro m bOCytOZO u * RS =15%: v pripadé prfitomnosti mutace SF3B1 (VAF >10%)

neni pro potvrzeni dg. nutné

MDS/MPN s RS a trombocytdzou akceptovano u
pfipadd s wt SF3B1

* Hyperplazie a dysplazie erytropoézy

* Mlze byt pfitomna multilinearni displazie



Laboratorni obraz:

FCM:

bez specifického imunofenotypu

Molekularni genetika:

l * Pfitomna mutace SF3B1 (> 80% pfipadu, spolu s JAK2
M DS/M PN Sm UtaCI V617F mutaciv 50-60% pfipadd ¢i mutaci CALR nebo MPLv
SF3B1 a trombocytozou <10% pripadd)

Cytogenetika:
* klonalni cytogenetické abnormality méné Casté (cca 20%)




MDS/MPN sSF3B1aT 3
kazuistika = Muz, 70 let

)

. 4/2024 hospitalizovan na neurologii pro lumbago s ischiasem

. Dalsidg.: DM 2.typu na PAD, CHOPN, hypertenze

. Zachyt abnormalit v KO a natéru PK + oj. zachyt blastl v natéru PK
. 5/2024 proveden odbér KD - sternum



MDS/MPN sSF3B1aT 3
kazuistika = Muz, 70 let

)

L v u : > %
KO 5/2024 DIF 5/2024 DIF mikroskop 5/2024 | EXRSSEEEEEE
:g" ; o‘ -": ".

WBC |4,29 [x10%L ||[Ne# |1,69 |x10%L ||Ne.seg. |33 |%
HGB |96 g/L Ly# (1,81 [x10%L ||Lym 95 |%
Hct 0,310 |L/L Mo# |0,39 |[x10°/L ||Mono 2,5 (%
MCV (114,4 (1l Eo# |0,08 |x10%L ||Eo 1 %
MCHC | 331 g/L Ba# |0,03 |x10%L ||Ba 1 %
RDW (25,2 (% IG 7 %
PLT 536 [x10°/L blasty (0,5 |%

BCHM 5/2024

Kys. Listova |8,6 |nmol/L
Vit. B12 427 |pmol/L




MDS/MPN s SF3B1aT

kazuistika ﬁ

Aspirat KD 5/2024

Normocelularni
granulopoéza 46%
dysplazie 18%
erytropoéza 43,2%
dysplazie 60%
megakaryopoéza |[zmnozené
dysplazie 90%
monocytopoéza [0,8%
blasty 2,4%

Muz, 70 let
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MDS/MPN s SF3B1aT

kazuistika ﬁ

Aspirat KD 5/2024

Normocelularni
granulopoéza 46%
dysplazie 18%
erytropoéza 43,2%
dysplazie 60%
megakaryopoéza |[zmnozené
dysplazie 90%
monocytopoéza [0,8%
blasty 2,4%

Muz, 70 let

Zaveér: Cytologicky nalez v KD spolu s vysledky KO svédci pro dg. MDS/MPN s mutaci SF3B1 a trombocytézou dle WHO 2022. Vice vSak mol. gen vySetreni.



MDS/MPN s SF3B1 aT
4 Muz, 70 let

kazuistika w

FCM:
CD34+ =1,25%

Cytogenetika a mol. genetika:

JAK2 (V617F): pozitivni

SF3B1: pozitivni

BCR/ABL, CALR, MPL: negativni

del(20q), t(8,21), 1(15,17), inv(16), 11923, 3926, del(5q), del(7q), +8: negativni




MDS/MPN blize
nespecifikovana

=,vyluCovaci diagndza*“
* naplnuje obecna dg. kritéria pro MDS/MPN:

cytopenie a dysplazie v jedné Ci vice fadach,
proliferace jedné Civice myeloidnich rad (WBC
=13 x109/L, PLT = 450 x109/L),

* ale nesplnuje kritéria ostatnich podskupin MDS/MPN

* nutno vylougcit:
MDS
Myeloidni/lymfoidni neoplazie s fuzi
tyrosinkinazy)
»L<therapy-related” pripady

progresi MPN - neplati pro pripady, kdy neni
chronicka faze MPN zachycena/nelze ji stanovit.

vliv rGstovych faktort adalSich léCiv.

Zmeéna nazvu oproti WHO 2016

MDS/MPN neklasifikovana MDS/MPN, blize nespecifikovana
(MDS/MPN-U) (MDS/MPN, NOS)




Zaver

« MDS/MPN kombinuje rysy MDS a MPN

e Tato skutecnost znesnadnuje diagnostiku

* Pfimorfologickém hodnoceni:
Neprehlizet dysplastické zmény

Nezapominat na monocyty



Dekuji za pozornost




