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Mastocyty v kostni dreni
z pohledu cytomorfologického
hodnoceni
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puvod mastocytu
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Dahlin JS, Hallgreen J. Mast cell progenitors: Origin, development and migration to tissues. Mol Imunol 2015; 9-17




odliseni mastocytu a basofilu

MASTOCYTY BASOFILY
KIT + KIT - - ‘
IL-3R- ‘ IL-3R+ '
IL-4R+ A IL-4R+
ISER+ ! ISER+
histamin + histamin +
tryptaza + tryptaza +/-
chymaza +/- chymaza -
heparin + heparin -
basogranulin — basogranulin +
CD 63+ CD 63+
CD203c+/- CD203c+



mastocyty v kostni dreni

» za fyziologickych okolnosti jsou v aspiracni biopsii nalézany vyjimecné

» bez ohledu na jejich zfidkavy vyskyt jsou snadno rozpoznatelné

» bunky velikosti 5-25 um, kulaté ¢i ovalné , s centralné ¢i mirné excentricky
ulozenym kulatym ¢i ovalnym jadrem a s cytoplazma silné naplnénou
purpurovou granulaci, v nékterych pripadech neni jadro pro granulaci
rozpoznatelné

» jejich neklonalni navyseni je mozné pozorovat u riznych stav(
» hematologické malignity at jiZ myeloidni ¢i lymfoidni
» nenddorové hematologické stavy: aplasticka anémie, PNH

» reaktivné: infekéni stavy, zanéty, rendlni selhdani, sarkoiddza,
hyperparathyreoidismus, Pagetova choroba, reaktivni lymfocytéza

» |écba rustovymi faktory myelopoézy

Bain BJ, Clark DM, Wilkins BS (Eds). Bone marrow pathology, The 4th edition. Wiley-Blacwell, 2010. ISNB 978-1-4051-6825-0




Pacient s MDS-MLD



Pacient s MDS-MLD
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Pacient s CLL




mastocytozy

» vzacna onemocnéni, jejich presna incidence/prevalence neni zndma,
cast pripadu muze byt nepresné diagnostikovanych

» jde o klonalni onemocnéni spojena s neoplastickou proliferaci
mastocytu (MC), ktera vede k akumulaci téchto bunék v jednom ¢i vice
organech

» zarazované stavy jsou klinicky znacné heterogenni od relativné
benignich nej¢asnéji koznich projev(, které mohou i samy regredovat,
PO zavazneé situace se Spatnou progndozou

» zakladni rozdéleni:
» kozni mastocytdza

» systémova mastocytdza
» sarkom z zZirnych bunék (mastocyt()

Arber DA, ,Orazi, A Hasserjian R, et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016;

127(20):2391-2405). Horny HP, Akin C, Arber DA, et al. Mastocyosis. WHO classification of tumours of haemoatopoietic and lymphoid tissues. pp 62-69



Sperr WR, Escribano |, Jordan J-H, at al. Morphological properites of neoplastic mats cells: delineation of stages of maturation and implication for cytological grading of
mastocytosis. Leuk Res 2001; 25: 529-536




Valent P, Sotlar K, Sperr WR, et. al. Refined diagnostic criteria and classification of mast cell leukemia (MCL) and myelomastocytic leukémie (MML): a consensus
proposal. Annals of oncology 2014: 1691-1700




mastocyty cytomorfologicky normalni




mastocyty atypickeé |
vietenovité




mastocyty atypicke |
hypogranulované




mastocyty atypicke Il
promastocyty



mastocyty atypickeé Il
blasty s metachromaticky se barvicimi granuly




kritéria systémové mastocytozy
Velké kritérium:

multifokalni denzni infiltraty MC (alespon 15 MC v agregatech) v biopsii kostni
drené a/nebo v jinych orgdnech (mimo klize)

Malé kritéria systémové mastocytozy:

1) v biopsii kostni dfené Ci jiného organu (mimo klize) je > 25% ze vSech MC
vietenovitého tvaru nebo jsou atypické morfologie nebo je > 25% MC v
natérech z aspiracni biopsie nezralych ¢i atypickych (atypické | nebo II)

2) je prokdzana aktivacni KIT bodova mutace kodonu 816 v kostni dreni, periferni
krvi nebo jiném organu mimo kize

3) MCv kostni dfeni, periferni krvi ¢i jiném organu mimo klZe nesou antigeny
CD25 s nebo bez CD2 navic k ostatnim markeriim MC

4) hladina sérové tryptazy je trvale > 20 ng/mL (v pfipadé pritomnosti jiné
myeloidni malignity nelze toto kritérium SM pouzit)

Pro diagndzu systémové mastocytdzy svédci naplnéni 1 velkého a 1 malého
kritéria nebo napInéni nejméné 3 malych kritérii.

Horny HP, Akin C, Arber DA, et al. Mastocyosis.WHO classification of tumours of haemoatopoietic and lymphoid tissues. pp 62-69. Valent P, Akin C, Metcalfe

D. Mastocytosis: 2016 updated WHO classification and novel emerging treatment concepts. Blood 2017; 129: 1420-1427



B - nalezy (burden of disease)

dokladuji vysokou naloZz mastocytl s postizenim ruznych organd, ale bez
organoveé dysfunkce

1) infiltrace v kostni dfené >30% MC dle histologie (fokalni denzni agregaty) a
hladina sérové tryptdzy > 200 ng/ml

2) znamky dysplazie ¢i myeloproliferace v jinych hemopoetickych fadach nez v MC,
pricemz vsak nejsou definitivné naplnéna diagnosticka kritéria jiné hematologické
choroby a jsou normalni nebo jen lehce abnormalni parametry krevniho obrazu

3) je hmatnda hepatomegalie bez poruchy jaternich funkci, je hmatna splenomegalie
bez znamek hypersplenizmu a/nebo je detekovana lymfadenopatie at jiz palpaci
nebo zobrazovacimi metodami

Horny HP, Akin C, Arber DA, et al. Mastocyosis.WHO classification of tumours of haemoatopoietic and lymphoid tissues. pp 62-69



C- nalezy (cytoreduction requiring)

dokladuji organové poskozeni zplisobené infiltraci mastocyty

1)

2)

3)
4)
5)

dysfunkce kostni dfené manifestujici se 2 1 cytopenii: absolutni
neutrofily < 1,0 G/L, hemoglobin < 100g/L nebo trombocyty < 100 G/L

hmatna hepatomegalie s poskozenou funkci jater, ascitem a/nebo
portalni hypertenzi

velké osteolytické léze skeletu s nebo bez patologickych fraktur
hmatna splenomegalie s hypersplenizmem

malabsorpce se ztratou hmotnosti z dlivodu infiltrace GIT mastocyty

Horny HP, Akin C, Arber DA, et al. Mastocyosis.WHO classification of tumours of haemoatopoietic and lymphoid tissues. pp 62-69



varianty systemove mastocytozy

» indoletni systémova mastocytéza (ISM)
» Zadné C nalezy, neni asociovand hematologicka neoplazie, nizka naloz MC, témér vidy kozni postizeni

» mastocytéza kostni diené (BMM)

» totéz, ale je dienové postizeni bez postizeni kozniho

» doutnajici systémova mastocytdza (SSM)
» 22 B nalezy, zadny C nalez, neni asociovana hematologicka neoplazie, vysokd MC naloz, neni MCL

» systémova mastocytdza s asociovanou hematologickou neoplazii (SM-AHN)

» jsou kritéria pro asociovanou hematologickou neoplazii (MDS, MPN, AML, lymfomem ¢i jinou hematologickou
neoplazii podle WHO diagnostickych kritérii)

» agresivni systémova mastocytéza (ASM)
» 21 Cnalez, nejsou kritéria MCL, kozni |éze jsou obvykle nepfitomny

» mastoceluldrni leukémie (MCL)
» biopsie kostni difené prokazuje difusni infiltraci atypickymi nezralymi MC, aspirat drené prokazuje > 20% MC z

ANC, v klasickém pripadé tvori MC > 10% elementl PK, aleukemickd varianta je vSak ¢astéjsi, kozni |éze obvykle
nejsou pritomny

ve vSech pripadech musi byt naplnéna kritéria systémové mastocytozy

Horny HP, Akin C, Arber DA, et al. Mastocyosis.WHO classification of tumours of haemoatopoietic and lymphoid tissues. pp 62-69

Valent P, Akin C, Metcalfe D. Mastocytosis: 2016 updated WHO classification and novel emerging treatment concepts. Blood 2017; 129: 1420-1427



[ jsou splnéna kritéria SM ]

< 20% MC v natéru KD > 20% MC v natéru KD

zadna kritéria AHN < 10% MC v PK 210% MCv PK

jsou kritéria AHN [ aleukemicka MCL ] [ klasicka MCL ]

myeloidni neoplazie lymfoidni neoplazie

mono > 1G/L
blasty > 20% dysplazie dysplazie jiné

Eo M+ PDGFRo

[ SM-HES/CEL ][ SM- AML ][ SM-CMML ][ SM-MDS ][ SM-? ]




vietenité/ hypogranulované mastocyty u systémové mastocytozy



vietenité/ hypogranulované mastocyty u systémové mastocytozy



vietenité/ hypogranulované mastocyty u systémové mastocytdzy v malém trsu



viceCetné typické i atypické mastocyty (atypické I) v trsu



velky trs s viceCetnymi atypickymi mastocyty



mastocytarni leukémie a
myelomastocytarni leukémie

vicL ML

Klinické:

- kozni léze obvykle nepritomny nepritomny

- splenomegalie u casti v terminalné obvykle pfitomna
- postizeni jater (ascites) casto obvykle neni

- mediatorové symptomy cCasté Casté
Laboratorni:

- sérova tryptaza > 200, ¢asto > 500ng/ml < 100, ¢asto < 50
- cirkulujici MC u Casti pacientu u casti pacientu

- cirkulujici blasty ne (s vyjimkou SM-AML) u ¢asti pacientU

Valent P, Sotlar K, Sperr WR, et. al. Refined diagnostic criteria and classification of mast cell leukemia (MCL) and myelomastocytic leukémie (MML): a consensus

proposal. Annals of oncology 2014: 1691-1700



mastocelularni leukémie a
myelomastocelularni leukémie

nalezy v kostni dreni
- doprovodna non-MC

myeloidni neoplazie ne (vyjimka SM-AHN) ano

- zvySeni myeoblastl obvykle nepritomny (AHN) ano

- klastry MC v biopsii ano ne

- difusni MC infiltraty ano ano

- MC v natérech >20% > 10%

- karyotyp normalni nebo jen malé obvykle komplexni
- exprese CD25 v MC ano ne

- KIT D816V mutace pritomna nenalezena

Valent P, Sotlar K, Sperr WR, et. al. Refined diagnostic criteria and classification of mast cell leukemia (MCL) and myelomastocytic leukémie
(MML): a consensus proposal. Annals of oncology 2014: 1691-1700




chronicka mastocelularni leukémie



chronicka mastocelularni leukémie; mastocyty jsou > 20% ANC, jde o zralé formy



myelomastocytarni leukémie
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myelomastocytarni leukémie
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myelomastocytarni leukémie




vyskyt morfologickych kategorii
mastocytu u ruznych chorob

typ bunky MML akutni MCL | chronicka

typické MC -
atypické | -

atypické Il +

promastocyty

atypické Il + + -/+ -/+ -
metachromatické
blasty

Sperr at al. Pfitomnost vice nez 5% mastocytl v kostni dfeni, resp. jsou-li
> 10% atypické Il nebo atypické Ill, jde o znak Spatné progndzy

Valent P, Sotlar K, Sperr WR, et. al. Refined diagnostic criteria and classification of mast cell leukemia (MCL) and myelomastocytic leukémie (MML): a consensus

proposal. Annals of oncology 2014: 1691-1700. Sperr WR, Escribano I, Jordan J-H, at al. Morphological properites of neoplastic mats cells: delineation of stages of
maturation and implication for cytological grading of mastocytosis. Leuk Res 2001; 25: 529-536




zaver

mastocyty jsou v kostni dreni vzacnym nalezem

choroby z mastocytl patfi k vzacnymi onemocnénim
o diagnostika se opira o celou radu vysetreni

o morfologie mastocytd a jejich odchylky v cytologickém hodnoceni mohou byt
pfinosem pro stanoveni progndzy pacienta
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