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Souhrn: Naplni predlozeného sdéleni je poddni souc¢asného pohledu na vyznam hodnoceni roztérového preparitu aspirdtu
kostni dfené (KD) v diagnostice a sledovani pritbéhu mnohocetného myelomu (MM). Vlastni pozornost je vénovana indikaci
a technice aspira¢ni biopsie, diagnostickému a diferencidlné-diagnostickému vyznamu hodnoceni procentualniho zastoupeni
plazmatickych bunék v kostni dfeni a jejich morfologickych odchylek z hlediska odli§eni od reaktivni plazmocytdzy a monoklo-
nélni gamapatie nejistého vyznamu. Stranou zdjmu nezutstala ani otdzka vybranych morfologickych klasifika¢nich systémut,
vcetné jejich pfinosu pro rozpoznani a predpovéd progndzy nemoci. Vyznamna ¢ést sdéleni je vénovana interpretaénim limita-
cim hodnoceni roztérového preparatu KD pro diagnostiku i monitorovani pritbéhu MM, nezbytnd pozornost je zaméfena i na
indikaci a posouzeni vyznamu histologického vysetfeni trepanobioptického vzorku KD a pfinosu vybranych specidlnich meto-
dik, zejména vysetfeni imunofenotypickych, proliferacnich a apoptotickych vlastnosti plazmocytii. Ze sdéleni vyplyva, ze kvan-
titativni 1 cytomorfologické hodnoceni natéru KD je i v soucasnosti integralni soucasti standardniho algoritmu metodik, po-
uzivanych v diagnostice a sledovani priibéhu MM, vyzadujicich z hlediska techniky odbéru KD, zhotoveni natéru a jeho pecli-
vého zhodnoceni, ale i z pohledu klinické interpretace nanejvys kvalifikovany pfistup.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - biopsie kostni dfené - plazmatické burnky - morfologie myelomovych plazmocyti - dia-
gnéza - diferencidlni diagnéza - morfologicka klasifikace myelomu - hodnoceni priibéhu

Diagnostic importance and pitfalls of evaluating bone marrow smear preparation in multiple myeloma

Summary: The aim of this study is to give a current view of the importance of evaluating preparations of smears of bone mar-
row (BM) aspirates in the diagnosing and monitoring the course of multiple myeloma (MM). Special attention is given to the
indication and technique of aspiration biopsy, diagnostic and differential-diagnostic importance of evaluating the percentage
representation of plasmatic cells in the bone marrow and their morphological deviation from the point of view of distinguishing
them from reactive plasmocytosis and monoclonal gammopathy of undetermined significance. Also addressed is the issue of
selected morphological classification systems including their benefits in identifying and forecasting the prognosis for the di-
sease. A large part of the report is dedicated to the interpretational limitations of evaluating BM smear samples for the diagno-
sis and monitoring of the course of MM, and due attention is also given to indication for and assessment of the importance of
histological examination of a BM trepanobioptic sample of bone marrow and the benefits of particular specialized methods,
especially the examination of immunophenotypic, proliferative and apoptotic qualities of plasmocytes. The report shows that
quantitative and cytomorphological evaluation of bone marrow samples still forms integral part of the standard algorithm of
methods used in MM diagnosing and monitoring, and requires an extremely qualified approach to BM collection, the prepara-
tion of the smear and to precise evaluation, as well from the point of view of clinical interpretation.

Key words: multiple myeloma - bone marrow biopsy - plasmatic cells - morphology of myeloma plasmocytes - diagnosis - diffe-
rential diagnosis - morphological classification of myeloma - course evaluation
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je one-
mocnéni zptisobené neoplastickou
klondlni proliferaci elementt konec-
né vyvojové faze B-lymfocytarni linie,

tj. plazmocytt vyznacujicich se pro-
dukci monoklonalniho imunoglobu-
linu (Mlg, ,paraproteinu®, M-pro-
teinu) a projevy organové dysfunkce
shrnuté do eponyma CRAB (C - hy-

perkalcemie, R - rendlni insuficience,
A - anémie, B - bone disease, tj. mye-
lomova kostni nemoc) a které bylo
na nasem pracovisti rozsifeno na
CRABI (I - imunodeficience) [1-3].
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1. Plazmocyty v kostni dieni
- plazmocytom/histol.

2. Monoklonalni imunoglobulin
(v séru / v modi)

3. Dysfunk. organu pii MM (ROTI)
C ¢ S-Ca> 28 (mmol/l)
R e S-kreatinin > 177 pmol/l
A < Hb <100 g/l
B e osteolyt. léze a/nebo OSP
s kompr. frakturami

¢ S-albumin

* Pokles normélnich Ig
« PC-PI (%)

* PROGRESE

Tab. 1. Diferencialni diagnostika monoklonanich gamapatii.

MGNV D-MM (I-A)
e 3 kritéria e 3 kritéria
* ne - AL * Ne-MM, MGNYV, SP
<10 % 10-30 %
neg.
Pos. Pos.

IgG < 30,0 g/l

IgA < 20,0

U-BJ < 1,0 g/den

Neg. Neg./,mirné“ CRAB
N Neg.
N Neg.
N Neg.
N Neg. (KR) ev. oj. léze
(KR, MRI, PET) (KR, MRI/CT, PET)
N N-{
+ +
Nizky LN (< 1 %)
Stabilita Stabilita—progrese

Solit. kostni MM
plazmocytom * 3 kritéria
« IB-IIIA/B
<10% > 10 %
Plazmocytom ev. pos.
(histol.)
Neg., nebo Pos.
IgG < 35,0 g/l
IgA < 20,0
U-BJ < 1,0 g/den
( po aktinoter.)
Neg. Pos. (> 1)
N .
N .
N .
N .
(KR, MRI, PET)
N N-l
_ +
LN TN
Stabilita—progrese? Posit.

MGNV — monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu, AL — AL amyloidoza, D-MM — doutnajici forma mnobocetného myelomu, SP — soli-
tarni plazmocytom, U-BJ — Bence-Jonesova bilkovina v moci, OSP — osteoporoza, KR — konvencni radiografie, MR — zobrazeni magnetickou
rezonance, CT — vypocetni tomografie, PET — pozitronovd emisni tomografie, 1g — imunoglobulin, PC-PI — proliferacni (propidium-jodidovy)
index plazmatickych bunék, N — normdlni hodnota

Klinicko-laboratorni projevy nemoci
jsou podminény predev$im vnitini-
mi biologickymi vlastnostmi neopla-
sticky transformovanych plazmoce-
lularnich element, tj. myelomovych
bunék, velikosti nddorové masy i re-
akci elementt mikroprostredi kostni
drené (KD), ale i odezvy organizmu
jako celku. Ke klicovym mechaniz-
mum, uplatiujicim se na rozvoji a kli-
nické manifestaci MM, patii zejmé-
na kinetické vlastnosti myelomovych
bunék, tj. stupen jejich proliferace
a apoptozy [4,5].

Diagnosticka kritéria pro

mnohocetnj myelom

Jiz z prosté definice MM vyplyv4, jak
vyznamnym kritériem pro rozpoz-
nani onemocnéni je procentudlni
zastoupeni plazmocytt v KD, diilezi-
tym aspektem jsou ale i jejich morfo-
logické, ultrastrukeuralni a imunofe-
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notypické vlastnosti. Diagnostika
MM je integrovanou aktivitou zamé-
fenou nejenom na odhaleni zmnoze-
ni morfologicky atypickych plazmo-
cytit v KD, ale i na podchyceni pii-
tomnosti MIg v séru a/nebo v modi,
radiografickych znamek osteolytic-
kého postizeni skeletu a dalsich pii-
druzenych organovych projevit vy-
plyvajicich ze samotné podstaty ne-
moci. Vzhledem k tomu, Ze nejenom
klasickda SWOG (South West Onco-
logy Group), ale i recentni IMWG (In-
ternational Myeloma Working Group)
diagnosticka kritéria MM zahrnuji
jako jedno ze stézejnich diagnostic-
kych znaki pfitomnost vice nezli
10 % plazmocyttt v KD (v normalni
KD < 5 %), tab., je nutno povazo-
vat vySetieni roztérového preparatu
aspiraitu KD za prvotni, zdkladni,
a tim i nezbytné vySetfeni v ramci
rozpoznani nemoci [1,3,6]. Klasifi-

ka¢ni systém dle SWOG povazoval
za tzv. velké kritérium piitomnost vi-
ce nezli 30 % plazmatickych bunék,
zatimco vyskyt 10-30 % byl povazo-
van za kritérium malé [6].

Aspira¢ni biopsie KD se provadi ob-
vykle z oblasti zadniho horniho trnu
kosti kycelni nebo manubria ¢i téla
sternalni kosti, vyjimecné i z oblasti
predniho trnu kosti ky¢elni, a to v pod-
minkdch bézné mistni infiltra¢ni
anestézie. Jde o vySetfeni pro hemato-
loga nebo odborného internistu zce-
la bézné, provadéné v ambulantnich
podminkach a vétsinou nemocnych
i relativné dobfe snasené, prinasejici
u MM diagnosticky tspéch v 90 %
pripadi [7]. Nutno ale zdtraznit, Ze
vzhledem k loZiskovému charakteru
postizeni KD mtize byt vySetfeni
touto technikou nezfidka falesné ne-
gativni a vyzadujici proto opakované
odbéry z odlisnych casti skeletu,
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prednostné ale cilené z oblasti radio-
graficky prokdzané osteolytické léze
nebo mista lokdlni kostni bolestivosti
[8,9]. Indikaci aspiracni biopsie KD
je jakékoliv podezieni na moznost
mnohocetného myelomu, tj. pfitom-
nost MIg v séru a/nebo v modéi (Ben-
ce-Jonesova bilkovina), abnormalni
koncentrace jednoho z volnych leh-
kych fetézcti (VLR) k nebo A v séru,
ptipadné odchylnost pomérového in-
dexu /A, ndlez nezvykle vysoké hod-
noty sedimentace erytrocyti (u sekre-
torického typu MM neziidka vyssi
nezli 100 mm/hod), pfitomnost pro-
vleklych nevyjasnénych bolesti skele-
tu, feSeni etiologicky nejasné osteo-
pordzy a predevsim ndlez ostre ohra-
nicenych osteolytickych lézi v oblasti
osového skeletu, nebo projevi sdru-
zenych v priznakovém komplexu
CRABI (tab) [2,10]. Samotna dia-
gnostika MM zaloZend na analyze
aspiratu KD se zabyvd nejen hodno-
cenim pocetniho zastoupeni plazmo-
cyt v KD, ale i patranim po pfitom-
nosti kvalitativnich odchylek plazma-
tickych bunék, zatimco informaci
o charakteru distribuce plazmocytt
v KD prinasi histologické vySetfeni
materialu ziskaného pfi histobiopsii
[7,9,11]. Je nezbytné, aby zidanka
k vysetfeni KD obsahovala nejen za-
kladni parametry hemogramu, typu
i kvantity Mlg i ostatnich stézejnich
dat, ale i jasné zformulovanou otdz-
ku pro hodnoticiho lékare.

Morfologie plazmatickych bunék
Nutno Fici, ze problematika diagnos-
tiky MM na podkladé kvantitativni
i kvalitativni analyzy roztérového pre-
paratu KD ve svételném mikroskopu
a pti pouziti standardniho panoptic-
kého barventi se jiz v predchozich de-
kadach z hlediska pozndni uzaviela,
nicméné i v soucasnosti patii naddle
k zdkladnim pilifim diagnostiky té-
to nemoci. Ne zcela kvalitni inter-
pretace piitomnych zmén v KD mii-
Ze vést nejen k oddéleni diagnézy, ale
méné zkuSeného lékafe svést i na
scesti.

Normalni, zralé plazmatické buriky
jsou promeénlivé velikosti (9-30 pm),
s jadrem ovélného tvaru ulozeného
excentricky, s bohatou a syté bazofil-
ni cytoplazmou s typickym paranu-
klearnim dvorcem projasnéni. Jadro
je pomérné malé, bez ptitomnosti ja-
dérek, s hrubou jadernou struktu-
rou a s loziskovou kondenzaci chro-
matinu dévajici jadru ,loukotovity”
vzhled. Z morfologického hlediska
se tradi¢né rozlisuji dva hlavni typy
plazmocytt, a to Marschalkav retiku-
larni typ vyvijejici se v zarode¢ném
centru folikulu, odpovédny za synté-
zu imunoglobulinu tfidy IgG i IgA,
a Moeschlinav lymfoplazmocytarni
typ vznikajici mimo germindlni cen-
trum a odpovédny piedevsim za syn-
tézu imunoglobulinu typu IgM [12].

V pripadé MM se vyskytuje v KD
zna¢né proménlivy pocet plazmocyti
s rliznou mirou zralosti, rozprostre-
nych difuzné, loziskové a ¢asto i smi-
$ené s pestrou a pro daného jedince
s dosti typickou morfologii. Vétsina
nemocnych s MM md v KD v obdo-
bi diagnézy nemoci > 10 % plazma-
tickych bunék, pramérny vyskyt je
30-40 %, zatimco vzacné, zejména
v ptipadé bioptického zastizeni mye-
lomového loziska, muaze byt v natéru
pritomno ivice nez 90 % plazmocytt
zcela vytésnujicich elementy normal-
ni krvetvorby. Z cilené analyzy vyply-
nulo, Ze 1/3 nemocnych ma v natéru
pti diagndze < 30 % plazmocytti, 11 %
jedinct < 10 % a u 3 % pacient
s MM dokonce < 5§ % plazmatickych
bunék [7,11]. Z uvedeného vyplyva,
ze izolované hodnoceni relativniho
zastoupeni plazmatickych bunék
v natéru KD nelze preceriovat a ne-
meélo by byt posuzovino, zejména
v pripadé vyskytu 5-15 % plazmocy-
ta, piili§ rigorézné a mélo by byt
v této situaci bezpochyby doplnéno
o soucasné histologické vysetteni tre-
panobioptického vzorku [13]. Je na-
snadé, ze soucasné provedeni histo-
logického vysetfeni zvySuje diagnos-
tické moznosti MM u dalsich 10 %
jedincit s negativnim cytologickym
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hodnocenim [10]. Histobioptické vy-
Setfeni umoznuje u fady nemocnych
rozpoznani nipadného zmnozeni
tukovych bunék snizujicich procen-
tudlni zastoupeni plazmocytil v na-
téru [9]. Nemocni s atrofii KD se vy-
znacuji naopak relativné vysokym
zastoupenim plazmocytil v aspirdtu
v dasledku relativniho nadhodnoceni
celkové plazmoceluldrni masy, zatim-
co v pripadé nodularni plazmocelu-
larni infiltrace KD dochazi v mimo-
noduldrnich oblastech k podhodno-
ceni skutec¢ného plazmocelularniho
poctu [9]. K vSeobecné velmi casté-
mu problému patii i podhodnoceni
redlného zastoupeni plazmocyta
v natéru KD v duasledku nevhodné
bioptické techniky se zhotovenim
natéru s velkou primési periferni kr-
ve. Je proto dulezité, aby technice
aspira¢ni biopsie i zhotoveni rozté-
rového preparitu byla vénoviana ma-
ximalni pozornost, nebot ovliviiuje
do zna¢né miry validitu interpretac-
niho zavéru, a tim 1 klinickou vytéz-
nost vySetfeni. V pripadé naléhavého
podezieni na MM by se nemélo s opa-
kovinim biopsie KD vihat a nedo-
pustit ,ztratu diagnostické iniciati-
vy“, a tim 1 oddaleni terapeutického
feSeni. Nutno pamatovat i na skutec-
nost, Ze nejkvalitnéjsi jsou z hlediska
adekvatni bunéénosti Gvodni 1-2 ml
drenového aspirdtu, zatimco pri as-
piraci vice nezli S ml dochazi k vyraz-
nému poklesu procentudlniho za-
stoupeni plazmatickych bunék [14].
Nutno doporucit, aby v ptipadé ne-
uspokojivé technické kvality natéru
bylo svéfeno opakovini aspiraéni
biopsie zkusenému lékafi, a to nejlépe
hematologovi, ktery bude hodnoceni
KD provadét. Nezridka jiz makrosko-
picky charakter aspirdtu KD ovliviiu-
je samotnou techniku zhotoveni na-
téru a jeho znalost zpfesriuje mikro-
skopické hodnoceni, a tim i validitu
zavéru. Zkuseny lékar muze dokon-
ce spojit odbér na cytologii, histolo-
gii a dalsi specidlni vySetfeni, napf.
cytogenetickou analyzu, vySetfeni ki-
netickych a imunofenotypickych
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Obr. 1. Morfologicka variabilita myelomovych plazmocytii - pfevazné zmény bunécéného jadra [16,29].

a) Zralé plazmatické bunky pomérné uniformniho vzhledu, s excentrickym uloZenim jddra, hrubou strukturou chromatinu a s vy-
razné bazofilni cytoplazmou s dobfe patrnym dvorcem paranukledrniho projasnéni.

b) Kompakeni infiltrace kostni dfené pomérné pleiomorfni populaci myelomovych plazmocytt s chybénim elementt normalni
krvetvorby.

¢) Loziskovy infiltrt tvofeny myelomovymi elementy s projevy anizocytdzy, anizokaryzy resp. i dvojjadernosti, s heterogenni struk-
turou jaderného chromatinu s pfipadnym naznakem pfitomnosti jadérka.

d) Pomeérné zralé myelomové plazmocyty s jistou anizonukle6zou; riizné objemnd, homogenni cytoplazma s pfitomnosti paranuk-
learniho projasnéni.

e) Elementy Marschalkova typu s nipadnym paranukleirnim, nehomogennim dvorcem projasnéni; vyrazné excentrické ulozeni
jader s absenci jadérek a s pomérné hutnou strukturou chromatinu.

f) Myelomové elementy pfevazné malobunééného typu s hutnou, kompaktni strukturou jadra.

g) Ponékud nezralé, pleimorfni myelomové elementy s vyraznou anizocytdzou, anizonukledzou, pfitomen je i obfi dvojjaderny ele-
ment s ndpadnou anizokaryézou a s pritomnosti jadérek; v dolni ¢asti zabéru jsou pleiomorfni myelomové elementy s nipadnou
anizomorfii jader, s jemnou strukturou chromatinu a s pfitomnosti jemné jaderné i cytoplazmatické vakuolizace.

pokracovdni na ndsledujici strané
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h) Velké, vysoce anaplasticky dediferencované myelomové plazmocyty s jemnou, retikularni strukturou jadra a s dobfe patrnymi
jadérky; bohata, sitovité uspofddand cytoplazma s vymizenim paranukledrniho projasnéni a vpravo i s pfitomnosti svétlemod-

rych Russellovych télisek.

i) Skupinka myelomovych plazmocytt se zfejmou jadernou pleiomorfii, retikuldrni chromatinovou strukturou a s diskretni pfi-
tomnosti jadérek; bohatd, lehce nartizovéld, nehomogenni cytoplazma s vymizenim paranukledrniho projasnéni v Golgiho zéné
a s ojedinélymi azurofilnimi granulacemi zfetelné projevy jadro-cytoplazmové maturaéni asynchronie.

j) Vysoce nezralé myelomové elementy plazmoblastického charakteru s velkym, centrdlné uloZenym jadrem, s velmi jemnou chro-
matinovou strukturou, s ndznakem drobnych jadérek a se sporou, homogenni, svétle bazofilni cytoplazmou s chybéjicim
paranukledrnim projasnénim; u plazmoblastického elementu v horni ¢dsti zabéru je ziejma loziskova vakuolizace cytoplazmy.

k) V poptedi obfi, 5-jaderny plazmocyt s vyraznou anizokaryézou, s riiznorodou strukturou jaderného chromatinu a s pfitomnosti
objemnych jadérek; bohata, svétle bazofilni a inhomogenni cytoplazma.

1) Zcasti syncytidlné usporddané myelomové plazmocyty s ndpadnou kohezi, s jemnou strukturou jidra a s viceCetnymi, ostie
ohrani¢enymi intranukledrnimi denznimi télisky Dutcherova typu; syté bazofilni, chudsi cytoplazma s vesmés chybéjicim para-

nukledrnim projasnénim.

m)Myelomovy element s vyraznou hypersegmentaci jidra (7 segmentti charakteru ,rosety”), vyplnujiciho vétsinu bunééné plochy.

n) Plazmatickd burika s velmi malym, pyknotickym a lehce excentricky uloZzenym jidrem; cytoplazma s loziskové svétle bazofilni
nehomogenni strukturou a s rozahlym diftiznim nartzovélym zbarvenim (burika v apoptdze).

vlastnosti myelomovych bunék do
jednoho vykonu a zbavit nemocného
opakovani tohoto nepfijemného zi-
kroku.

Nutno zdtiraznit, ze z hlediska roz-
poznani MM je dtlezitd nejenom
kvantitativni, ale i kvalitativni analy-
za plazmocytt KD, nalézajici uplat-
néni v diagnostice MM zejména
v hrani¢nich situacich, napt. v pfipa-
dé nizkého, < 5% vyskytu plazmocy-
tt v KD. Z morfologickych odchylek
je zejména diilezité odhaleni vyjadiené
maturacni jadro-cytoplazmové asyn-
chronie, pfitomnosti nipadnych ja-
dérek, vyrazné variability vesmés vét-
$tho a raizné tvarové zménéného jadra,
zvétSené velikosti bunék a relativné
zralého charakteru cytoplazmy [15].
Nutno upozornit, ze v diisledku ne-
obycejné vysoké hodnoty M-proteinu
v plazmé mtize mit pozadi roztérové-
ho preparitu hodnoceného s pomo-
ci svételného mikroskopu namodra-
ly kolorit [8]. Zmény morfologie
myelomovych plazmocytt zahrnuji
rtizné vyjadrenou variabilitu velikos-
ti a tvaru bunék (anizocytéza) i sa-
motného jadra (anizonukle6za) vcet-
né rozmanitého charakteru jeho
strukeury, vyskyt vicejadernosti a ja-
derné hypersegmentace, pritomnost
rtizného poctu a velikosti jadérek
(obr. 1), zmény mnozstvi, usporadani

a tinkénich vlastnosti cytoplazmy
a v nékterych ptipadech i pfitomnost
riiznych cytoplazmatickych inkluzi
a nalez mitotickych obrazcti (obr. 2)
8,16,17].

U MM nabyvaji plazmatické bun-
ky ¢asto pestrych az bizarnich kvali-
tativnich promén, s razné vyjadre-
nymi projevy bunécné nezralosti
a anaplazie. Je zndmo, Ze nalez pou-
ze nizkého poctu vysoce abnormal-
nich plazmocyta v jinak normdalni
KD umoznuje pii jisté zkuSenosti
hodnotitele rozpoznani MM. Pfi vy-
Setfeni KD nutno poditat s tim, Ze
morfologie myelomové populace je
neobycejné rozdilnd. Vedle ,zralych“
forem s elementy velmi podobnymi
normélnim plazmocytim se vysky-
tuji i formy ,,malobunééné“ s preva-
hou elementti lymfoplazmocytarni-
ho typu, nebo naopak populace
elementti stfedni a veétsi velikosti
s projevy atypie a nezralosti, s niz-
kym indexem excentricity, s vysokym
jadro-cytoplazmovym pomérem, se
sporou cytoplazmou s vymizenim pa-
ranukledrniho projasnéni a s pfipad-
nou vakuolizaci cytoplazmy. Mnoz-
stvi cytoplazmy je znac¢né proménlivé,
stupeil bazofilie je zna¢né variabilni
a pri pouziti standardniho barveni
odrazi mnozstvi RNA, pficemz pa-
ranukledrni projasnéni se nachdzi

v oblasti Golgiho aparitu, v némz je
zpracovavan a glykosylovan imu-
noglobulin pfed sekreci z buriky [18].
Myelomové plazmocyty se vyznacuji
v dtsledku poruch sekrece MIg ne-
obycejnou pestrosti zejména cyto-
plazmatického obrazu. Obcasné lze
pozorovat pfitomnost jednoho ¢i vice
visnové cervenych, nebo svétle mod-
rych hyalinnich a PAS pozitivnich
denznich inkluznich télisek Russel-
lova typu vznikajicich v duasledku
nahromadéni sekrecniho produktu
v cytoplazmé, kterd se pfi lyze bunék
mohou uvolniti do intersticia. Jejich
protéjskem obdobného vzhledu, ale
s umisténim v oblasti jidra jsou
pseudointranukledrni denzni téliska
Dutcherova, vznikajici v dtisledku in-
tranukledrni invaginace cytoplazmy
[8,15,16]. Vyplnéni bunécné cyto-
plazmy svétle modrymi, nartizovély-
mi, pfipadné i bezbarvymi sféricky-
mi denznimi inkluzemi vznikajicimi
v dtsledku nadmérné akumulace
imunoglobulinu a vedouci k multi-
cyklickému vyklenuti okraje buriky
vede k tomu, ze plazmocyt nabyva
hroznovitého vzhledu (Mottova buni-
ka resp. morula ¢i grape cell) [19]. Ru-
mélkové difuzni zbarveni cytoplazmy
napodobujici zafi zapadajiciho slunce
(,plapolajici cytoplazma®) se zvyraz-
nénim okrajit bunky zptisobenym
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Obr. 2. Morfologicka variabilita myelomovych plazmocyta - fevéiné zmény cytoplazmatické [16,29].

a) Vétsinou velké, piipadné dvojjaderné myelomové elementy s vyrazné rtizovym zbarvenim vesmés objemné cytoplazmy a s napad-
nou okrajovou karminofilii (plaménkové bunky); prevdzné mald, zfetelné pyknoticka jadra s riiznorovou nitrobunéénou lokalizaci.

b) Myelomovy plazmocyt s objemnou cytoplazmou s nehomogennimi tinkénimi vlastnostmi a s oblastmi pfevazné paranuklearni
bazofilie a vyrazné, nehomogenni okrajové karminofilie; poldrné uloZené reniformni jadro s ndznakem pyknézy.

¢) Plazmocyty s napadnou vakuolizaci bazofilni cytoplazmy; nahore deformace pyknotického jadra s potlacenim chromatinové struk-
tury a s indentacemi polycyklického charakteru v dtisledku loziskové invaginace cytoplazmy. pokracovdni na ndsledujici strané
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d) Myelomové elementy s nipadnou anizocytdzou, s vyraznou heterogenni vakuolizaci abundantni cytoplazmy davajici bunkam

pénovity vzhled.

e) Masivni infiltrace kostni dfené pleiomorfnimi myelomovymi plazmocyty s pomérné kompaktni strukturou jader; cytoplazma
s lehkou karminofilii a s jemnou vakuolizaci difuzniho charakteru postradajici paranukledrni projasnéni v Golgiho zéné.

f) Obfi, polyploidni myelomové elementy s nipadnou anizokary6zou a bohatou, lehce bazofilni a vakuolizovanou cytoplazmou
s rozvolnénymi, vldknitymi okraji; v nize ulozeném elementu obraz fagocytdzy erytrocytu.

g) Myelomové elementy s ndpadnou anizocytézou a s pyknézou jader; stiedné bazofilni cytoplazma je vyplnéna cetnymi azurofil-

nimi jehlickovitymi inkluzemi ( krystalicka forma denaturovaného imunoglobulinu).

h) Myelomové plazmocyty s nipadnou bazofilii cytoplazmy; element pfi levém okraji s vybihajicimi pupenci cytoplazmy (,,cyto-

plasmatic blebs®).

i) Myelomové plazmocyty se stfedné bazofilni cytoplazmou a s pfitomnosti nendpadnych, neostrych, syté bazofilnich inkluzi
(Snapper- Schneidovy inkluze); v jadrech patrna vesmés prominentni, vicecetna jadérka vezikularniho charakteru.

j) Obii dvojjadernd figura s ndpadnou anizonukleézou; modrortizova, jemné vakuolizovand cytoplazma se shluky bazofilniho
materidlu davajici cytoplazmé zrnity vzhled.

k) Myelomova burika s bohatou, pfiméfené bazofilni cytoplazmou vyplnénou vyjma Golgiho zény mnohocetnymi, dobfe ohra-
ni¢enymi svétlemodrymi denznimi télisky Russellova typu; pyknotické ovilné jadro je umisténo poldrné pfi okraji bunky

(Mottova morula).

) Dva plazmoceluldrni elementy s vostinovitou strukturou cytoplazmy, s polycyklickymi konturami bunék, nazelenalym zbar-
venim cytoplazmy a s pyknotickymi jadry (thesaurocyty, resp. elementy Gaucherova typu).

ucpanim sekre¢nich kanalkd pii bu-
nécném okraji precipitity Ig vede ke
vzniku tzv. plaménkovych bunék, kte-
ré se ponékud castéji vyskytuji u IgA
typu myelomu [15,20]. Ojedinéle lze
pozorovat i elementy Gaucherova ty-
pu, resp. charakteru thesaurocytu (sto-
rage cells) s bohatou, modrozelenou,
fibrilarné usporadanou cytoplazmou
a s malym, pyknotickym jidrem
vytlac¢enym k okraji buriky. Ojediné-
le 1ze zachytit i elementy s viléznimi
okraji cytoplazmy a zfidka i bunécné
formy s jehlickovitymi-krystalicky-
mi inkluzemi (intracytoplazmaticka
krystalizace alterovaného Ig nebo gly-
koproteinu) [12,20], nebo s projevy
bunééné fagocytdzy [21]. Nutno ale
zduraznit, ze tyto cytoplazmatické,
pro morfologa zajimavé a interpre-
ta¢né atraktivni zmény, nejsou pro
MM i ostatni plazmocelularni neo-
plazie patognomonické, nemaji pro-
gnosticky vyznam a mohou byt obcas
pozorovany i u reaktivni plazmocy-
tézy nebo dokonce i v KD zdravého
jedince [15,19].

Pro samotnou cytomorfologickou
diagnostiku MM jsou mnohem du-
lezitéjsi nezli zmény cytoplazmatické
atypie jaderné. Myelomové plazmo-
cyty mivaji velkd jadra, prevysujici

nezfidka 2-3krat objem cytoplazmy,
namisto hutného, loukotovité uspo-
fadaného chromatinu Ize nalézt jem-
nou jadernou strukturu velmi podob-
nou struktufe blastickych elementt.
Tvar jadra je proménlivy s moZnou
pritomnosti zafezu ¢i nastépu, s lo-
bulaci, ojedinéle i cerebriformniho
charakteru. Jadro ma tendenci k cen-
tralnimu ulozZeni, coz je vyjadfeno
nizkym indexem excentricity, byva
pritomen i vysoky pomér velikosti
jadra a cytoplazmy, ¢astym nalezem
je pritomnost velkych, ndpadnych
a ostfe ohranicenych jadérek. Velmi
nezralé, anaplasticky vysoce dedife-
rencované typy se vyznacuji pfitom-
nosti elementti plazmoblastického
typu s velmi jemnou strukturou jad-
raas pfitomnosti prominentnich ja-
dérek, ke znaktim zhoubného cha-
rakteru procesu patii podle nékte-
rych autorti i pfitomnost jadernych
inkluzi (Dutcherova téliska) a bu-
nécéna vicejadernost [19]. Z hlediska
morfologické diagnostiky MM je
snad nejdiilezitéj$im nalezem diskor-
dance mezi stupném nezralosti jadra
a zralosti cytoplazmy, vyznacujici se
jeji bohatosti a sytou bazofilii [15].
Nutno podotknout, Ze u fady nemoc-
nych s MM se bohuzel morfologicky

obraz myelomového klonu, vy-
hodnoceny s pomoci svételného mi-
kroskopu, podstatné nelisi od nor-
malnich plazmocyttl, coz vyznamné
oslabuje moznosti samotné morfo-
logické  diagnostiky.  Myelové
plazmocyty jsou v roztérovém ndté-
ru KD rozprostreny obvykle difuzné
spolu s krvetvornymi elementy, vel-
mi casto je viak pfitomna nehomo-
genni distribuce s riizné napadnym
loziskovitym, obcasné i syncytidlnim
nakupenim elementt plazmocelu-
larni serie a ojedinéle i s pfitomnosti
plosnych, pfipadné i kompaktnich
okrsktt myelomové infiltrace s apl-
nym chybénim element normdlni
krvetvorby. Nélez plosnych plazmo-
celularnich infiltratti, dokumentuji-
cich tzv. ,mass“ efekt s obrazem
kompletni nahrady normalni kostni
drené myelomovymi burikami jako
vyasténi nekontrolované proliferace
maligniho klonu, je z diagnostické-
ho hlediska velmi diilezity [11]. Ten-
to patologicky mikroanatomicky
obraz totiz kontrastuje s nalezem
nahodile disperzniho uspofddani
neagregovanych plazmocytt u reak-
tivni plazmocytézy. Miru a charak-
ter infiltrace KD myelomovym pro-
cesem lze ale podstatné 1épe nezli pri
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hodnoceni roztérového preparitu as-
piratu KD zhodnotit histologickym
a imunohistochemickym vysetifenim
trepanobioptického vzorku. Je zna-
mo, ze vyskyt plazmoceluldrnich ele-
ment(l se miize pri srovnini nalezu
v roztérovém a histologickém obraze
Casto velmi podstatné lisic [11,13].
Pricinou byva nejcastéji steatdza,
fibréza nebo hypoplazie KD, zejmé-
na ale noduldrni charakter myelo-
mové infiltrace KD.

Bylo zjisténo, ze stupen infiltrace
KD myelomovymi plazmocyty jako
projev rozsahu nadorové masy ma
nepochybny vztah k prognéze ne-
moci. Pfiznivd prognéza, vyjadiend
dlouhym celkovym prezitim, je spo-
jena s méné nez 20% zastoupenim
plazmocytti v KD, zatimco > 50% in-
filtrace je spojena s nepfiznivou
prognézou a s kratkym celkovym
prezitim [11]. V pripadé nizkého za-
stoupeni plazmocytt, postradajicich
vyse specifikované kvalitativni od-
chylky a chybéni drenovych agregata,
je rozpoznani MM pfi analyze KD
svizelné a zaloZeno na soucasném
zhodnoceni klinickych a laborator-
nich ukazatelt a samoziejmé i na sou-
¢asném provedeni aspira¢ni biopsie
i trepanobiopsie s histologickym vy-
Setfenim histobioptického vzorku
[9,11,13].

Hodnoceni prub&hu nemoci

Jenasnadg, ze v pribéhu MM docha-
zi s ohledem na vysledek 1écby (kom-
pletni remise vs relaps nemoci vs pr-
votn{ lé¢ebnd rezistence s trvalou
progresi choroby) k poklesu i k na-
prosté normalizaci pocetniho zastou-
peni plazmocytti v KD, nebo naopak
k jejich numerické perzistenci ¢i rtiz-
né rychlému nartstu a v pfipadé tet-
mindlni faze choroby k jejich enorm-
nimu zmnozeni s prohloubenim
morfologické nezralosti, pleiomorfie
a anaplastické dediferenciace s pru-
vodnim tutlakem elementtl normalni
krvetvorby, provizené pripadné i roz-
vojem paraneoplastické ¢ polékové
dyshemopoézy. Ke standardnimu
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algoritmu vySetfeni, pouzivanému
v ramci sledovani priibéhu choroby,
proto patii opakované vysSetfeni KD
s monitorovanim kvantitativnich
i kvalitativnich zmén zejména v kli-
¢ovych tdobich nemoci, tj. pfi hod-
noceni vysledku 1écby (lé¢ebnd ode-
zva, remise, rezistence k chemotera-
pii nebo progrese nemoci), pri
ovéfeni trvani dlouhodobé stabil-
ni/plateau fize nemoci, zejména ale
pri podezieni na opétovny relaps ¢i
progresi choroby. Dulezitost hodno-
ceni pomérti v KD z hlediska vysky-
tu plazmoceluldrni populace vysvitd
1z kritérii doporucenych pro hodno-
ceni dosazeni a stanoveni uplnosti
remise choroby po prodélané lécbe,
kdy podminkou kompletni remise je
zcela normalni zastoupeni plazmo-
cyttt v KD [22]. Neobycejné dulezité
je hodnoceni pomérti v KD zejména
v pifipadé tzv. ,hyposekreéniho re-
lapsu nebo progrese MM, vyznacuji-
ci se vyznamnym nartstem plazmo-
cyttt v KD bez priivodniho vzestupu
koncentrace MIg v séru a/nebo v mo-
¢i (dtsledek anaplastické dedife-
renciace myelomové bunky se snize-
nim ¢ dokonce ztratou schopnosti
sekrece Mlg). Neobycejny vyznam
ma hodnoceni pomérti v KD pii sle-
dovani priibéhu choroby u prvotné
asekretorické a hyposekretorické
(low secretory) formy MM, pripadné
i u MM IgD a Bence-Jonesova typu
vyznacujicimi se jistymi metodicky-
mi udskalimi v hodnoceni pohybu
a mnozstvi M-komponenty. Pfes ne-
pochybnou dtilezitost tohoto pristu-
pu je ale nutné vysetieni a komplex-
ni zhodnoceni dalsich klicovych
ukazateld MM, tj. klinického obrazu
(zejména pritomnosti kostni bolesti),
hladiny MIg v séru a/nebo v modi,
koncentrace VLR zejména u Bence-
Jonesova a neseke¢niho typu MM, ra-
diografického vysetteni skeletu (vybé-
rové 1 MRI, FDG PET-CT a *"TcMIBI
scintigrafie) a ukazateltt shrnutych
v eponymu CRABL. Vysledek vySetieni
KD musi byt vzdy hodnocen v kon-
textu ostatnich klicovych vySetfeni

a testll slouzicich k hodnoceni pru-
béhu a aktivity MM.

Morfologicke Klasifikatni systémy

V prabéhu predchozich vice nezli
50 let byla sestavena rada klasifikac-
nich systém, snazicich se na pod-
kladé morfologické analyzy plazmo-
celuldrnich elementti ve svételném
mikroskopu vydélit morfologické ty-
py MM, vyuzitelné v diagnostice, ze-
jména ale v predpovédi klinického
prabéhu a prognézy nemoci [7,23,
24]. V klinické praxi doznal urcitého
uplatnéni systém navrzeny Greippem,
rozdélujici MM do 3 skupin podle
stupné bunécné diferenciace s tim,
ze z prognostického hlediska je nej-
kého typu myelomu [25,26]. Plaz-
moblastické elementy se vyznacuji
neobycejné jemnou retikuldrni struk-
turou jadra s pouze minimalni, nebo
chybéjici kondenzaci chromatinu,
pritomnosti velkého (> 10 pm), kon-
centricky ulozeného jadra, a/nebo vel-
kého jadérka (> 2 pm), sporou cyto-
plazmou zaujimajici méné nez polo-
vinu jaderné plochy s chybéjicim
paranuklearnim projasnénim. Za
plazmoblasticky typ MM je povazo-
vana situace vyznacujici se pfitom-
nosti nejméné 2 elementt plazmo-
blastického typu pfi vyhodnoceni
nejméné 500 plazmocelularnich bu-
nék. Rozsahla studie ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) pro-
kazala v souboru nové rozpoznanych
nemocnych s MM, ze plazmoblastic-
ky typ se vyskytuje u 1/10 nemocnych
a je velmi vyznamnym a nezavislym
faktorem prognézy [25]. Median cel-
kového prezivani byl u plazmoblas-
tického typu 1,9 roku, u neplazmo-
blastického 3,7 let, pficemz obdob-
ny, statisticky vyznamny rozdil byl
zaznamendan i pii hodnoceni délky
obdobi do progrese choroby po do-
sazeni remise nemoci. V dalsi, ob-
dobné koncipované studii, bylo zjis-
téno, ze plazmoblasticky typ MM
byl nezavislym prediktorem progno-
zy u nemocnych lécenych v relapsu
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nebo v progresi nemoci vysokodav-
kovanou chemoterapii s autologni
transplantaci krvetvornych bunék
s tim, ze délka medidna celkového
preziti od autologni transplantace
byla 5 a 24 mésicti, zatimco délka
median® do progrese choroby ¢inila
4 a 12 mésict [27]. Soucasné hodno-
ceni stupné infiltrace KD myelomo-
vymi plazmocyty (< 20 %, 20-50 %
a > 50 %) a jejich morfologickych
charaketeristik (plazmocytarni vs.
plazmoblasticky typ) prokizalo tak-
téz vyrazné rozdily v délce mediant
celkového preziti (72, 23 a 6 mésictt)
[28]. Pro zkuSeného, morfologicky
orientovaného hematologa neni ne-
znamou skutecnosti, Ze v pozdni, pro-
gresivni fazi nemoci dochézi k vyraz-
nému narastu plazmoblastickych
elementt v KD, takZe v terminalnim
obdobi mohou tyto formy predsta-
vovat dominantni populaci [29]. Na-
vazujici, hloubéji koncipované studie
prokazaly, ze plazmoblasticky typ
MM se vyznacuje rovnéz vysokym
vyskytem zavaznych cytogenetickych
zmén [27], vysokou hodnotou proli-
fera¢niho indexu, hyperkalcemii a cas-
tym vyskytem ras-mutace [25]. Ne-
obycejné systematicky pojatd a zej-
ména mezi patology vSeobecné
roz$ifend Bartlova klasifikace MM
rozclenuje nemocné na skupinu
s nizkym (plazmocyty Marschalkova
typu a malobunééného charakteru),
se stiednim (nalez plazmocytt s na-
stiplymi jadry a pfitomnost polymorf-
nich i asynchronnich typt) a s vyso-
kym stupném malignity (plasmobla-
sticky typ) [9,13]. Dnes jiz historicka
klasifikace dle Lopeze-Cardoza se vy-
znacovala tiidénim MM podle 1. az
IV. stupné plazmocelulirni dedife-
renciace (dobre, stiedné, vysoce dedi-
ferencovany typ a typ anaplasticky)
[24]. Prestoze vétsina predchozich
morfologickych klasifikaci zaloZe-
nych na analyze plazmatickych bu-
nék s pomoci svételného mikrosko-
pu prokizala svou klinickou tcel-
nost a vztah k prognéze, nedoznala
$irsiho uplatnéni v klinické praxi.

Mezi pticiny patfi okolnost, ze mor-
fologické hodnoceni myelomovych
bunék je znacné subjektivni s omeze-
nou reproduktibilitou a vyzadujici
znac¢nou morfologickou zkuSenost,
trpélivost a interpretacni erudici.
K limitujicim okolnostem patfi i okol-
nost, ze morfologie plazmatickych
bunék zavisi do jisté miry i na tech-
nické kvalité natéru a vybéru vhodné
¢asti natéru k samotnému hodnoce-
ni (viz rozdily ve velikosti bunék a je-
jich soucasti véetné jaderné struktu-
ry v okrajové tenké ¢asti natéru a ve
startovaci-husté“ ¢asti roztérového
preparatu). Dalsi okolnosti je doslo-
va zéplava novych, objektivné méri-
telnych a snaze dostupnych ukazate-
I s vyznamnym prognostickym do-
padem, vychdazejicich z hodnoceni
vnitfnich biologickych vlastnosti mye-
lomové tkané, charakteristik mikro-
prostiedi KD ptipadné i reakce celé-
ho organizmu, které vyznam morfo-

logického pohledu vyznamné oslabily.

Diferencidlni diagnostika myelomu

2 hlediska hodnoceni kostni dfené

V pripadé inicidlni fize MM je nutné
jeho odliSeni zejména od reaktivni
plazmocytézy (RP) provizené obvyk-
le polyklonélni hyperimunoglobuli-
nemii, a pouze zfidka pritomnosti
nevelké M-komponenty. Reaktivni
zmnozeni polyklonalnich plazmocy-
td provazi chronické zanétlivé stavy,
riizné bakteridlni a virové infekce,
chronickd parenchymatézni one-
mocnéni jater vetné jaterni cirhézy,
diabetes mellitus, revmatoidni artri-
tidu a ostatni difuzni systémové cho-
roby pojiva, rtizné imunopatolo-
gické stavy, Hodgkinovu chorobu
a diseminované neoplazie véetné me-
tastatickych forem karcinomu. K od-
liseni od MM prispivd imunohisto-
chemické vysetteni kostni dfené pro-
kazujici v pripadé RP polyklonalni
charakter plazmoceluldrni populace
s chybéjici restrikci exprese lehkych
fetézcll k nebo A. V pripadé RP lze
v KD obcasné pozorovat zvyseni po-
¢tu eozinofil, mastocyttl a megaka-
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ryocytti, ojedinéle i tzv. plazmocelu-
larni satelitdézu, vyznacujici se pii-
tomnosti histiocytu obklopeného
plazmatickymi bunkami [30].

K odligeni inicidlniho stadia MM
od MGNV se pouzivd vyhodnoceni
konstelace IMWG kritérii (tab). Nut-
no vzit ale v ivahu i okolnost, Ze oje-
dinéle existuji pripady MGNV a RP
s pritomnosti 20-30 % plazmocytt
v KD. Pfi hodnoceni natéru KD nut-
no vzit navic v potaz i okolnost, Ze za
normdlnich okolnosti se mohou
i v pripadé RP vyskytovat dvojja-
derné, nikoliv ale vicejaderné plazmo-
cyty. Diagnéze MM nasvédcuje 1 pii-
tomnost anizonukledzy, projevy ja-
derné nezralosti a nélez jadernych
inkluzi [17,19]. Cim vy3si je stupen
jaderné nezralosti, a ¢im vétsi jsou ja-
dérka, tim vétsi je pravdépodobnost
maligniho charakteru hodnoceného
procesu [13,31]. Dulezitym dife-
rencialné diagnostickym znakem na-
pomiéhajicim odliseni MM od RP, je
pritomnost matura¢ni asynchronie
jadra a cytoplazmy (N/C asynchronie)
a zastoupeni kompaktnich a prstén-
citych jadérek [32]. K presnému vy-
hodnoceni pritomnosti a stupné
N/C asynchronie plazmatickych bu-
nék lze s vyhodou pouzit elektrono-
vé mikroskopie [23,32] zpfesnujici
nejenom diagnostiku MM a jeho od-
liseni od RP, ale i posouzeni progné-
zy nemoci [33,34]. V piipadé plaz-
moblastického typu MM je nutné
odliSeni od postizeni KD v ramci
imunoblastického lymfomu B-typu
s plazmocytoidni diferenciaci a me-
tastatické formy vysoce anaplastic-
kych nddort véetné karcinomu. Oba-
vanym diagnostickym omylem kaz-
dého hematologa je ziména MM za
tzv. ,pseudomyelom® vyznacujici se
pfitomnosti generalizovaného neo-
plastického procesu s ndlezem osteo-
lytickych 1ézi, reaktivni plazmocyté-
zy a M-komponenty v séru. Pro mé-
né zkusSeného hodnotitele KD je
nékdy svizeli rozliSeni vysoce dedife-
rencovanych myelomovych elementt
od dyserytropoetickych erytroblasti
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a nebo 1 osteoblastt. Nutno opétov-
né pripomenout, Ze i neoplastické
plazmocyty mohou byt zralého typu
a disté cytologické odliseni od reak-
tivni populace je proto prakticky ne-
mozné [17]. Samotny néalez v KD ne-
musi byt vzhledem k tomu, Ze i na-
dorové plazmocyty mohou byt dobte
diferencované jednoznacné patogno-
monicky pro zhoubny plazmocelu-
larni proces [15].

Specidlni, komplementarni vySetieni

V soucasnosti lze povazovat vysetie-
ni roztérového preparatu KD, radéji
ale se soucasnym vysetienim histo-
bioptického vzorku, za inicidlni, ba-
zalni a standardni diagnosticky krok,
vyzadujici ale z pohledu soucasné
urovné hematologie vétsinou prove-
deni fady dalsich, diagnosticky pfi-
nosnych testti. K vyhodnoceni klo-
nality plazmatickych bunék lze po-
uzit imunohistochemické vysetfeni
fezového preparitu KD, dle nékte-
rych zkuSenosti pfipadné i imunofe-
notypizaci plazmocytd v aspirdtu
KD s pomoci pritokové cytometrie
s moznosti prikazu restrikce k/A po-
méru v disledku dominantni expre-
se jednoho typu lehkého fetézce. Lze
vyuzit 1 individudlniho vysetfeni
imunofenotypu plazmatickych bunék,
nebot myelomové elementy se ob-
vykle vyznacuji pozitivni expresi zna-
ka CD13+, CD38+, CD45-, CD56+,
CD79a+, CD126+ a zejména CD138+,
zatimco pozitivita CD19 a CD20 je
znacné variabilni [12,35,36].

Nelze pominout, ze plazmatické
buriky produkuji rtizné cytokiny,
véetné IL-6, coz je hlavni cytokin
uplatiujici se spolu se svym recepto-
rem (IL-6R) v aktivaci proliferace
a utlumu apoptézy myelomovych
plazmocyttt a VEGF (vaskuldrni
endotelovy rustovy faktor) i HGF
(hepatocytarni riistovy faktor), maji-
ci dilezitou roli v procesu angioge-
nézy. Myelomové bunky rovnéz ex-
primuji myj. IL-1B a TNFa (faktor ne-
krotizujici tumory) a RANKL (liganda
receptoru nukledrniho faktoru x-B),
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coz jsou neobycejné potentni pii-
sobky podilejici se na aktivaci os-
teoklastické kostni resorpce, a tim
1 na rozvoji myelomové kostni nemo-
ci [37,38]. Neobycejné dilezitou
vlastnosti myelomovych plazmocytti
a vyznamnym prognostickym fakto-
rem MM je hodnota prolifera¢niho
indexu, vySetfitelnd v nasich pod-
minkach nejlépe s pomoci priitoko-
vé cytometrie stanovenim tzv. propi-
dium-jodidového indexu plazma-
tickych bunék (PC-PI), kde hrani¢ni
hodnota 2,9 rozdéluje nemocné na
jedince s vyznamné odlisnou délkou
medidnu celkového preziti. Vyznam-
ny vztah k prognéze byl rovnéz shle-
dan i pfi vyhodnoceni stupné apop-
tézy myelomovych bunék s pomoci
tzv. annexin-V indexu, kde hodnota
apoptotického indexu PC-AI 4,4 roz-
déluje nemocné do skupin s vyznam-
né odlisnou prognézou [4].

Laver

Z uvedeného vyplyva, ze cytomorfo-
logické vysetreni aspiratu kostni dre-
né méi v diagnostice MM zdsadni
vyznam, patfi do spektra bazilnich
a standardnich vySetfeni s tim, Ze
procentudlni zastoupeni plazmocytt
v KD je jednim ze zdkladnich SWOG
1 IMWG diagnostickych kritérii MM
a pristupem dutlezitym z hlediska
odliseni MM od RP a MGNV. Vzhle-
dem k tomu, Ze hodnoceni roztéro-
vého preparatu muze byt z hlediska
rozpoznani MM neziidka fale$né ne-
gativni (napf. ptimés periferni krve,
hypocelularita nebo tukovy charak-
ter KD, zejména ale nodularni cha-
rakter myelomovych mas), patii ke
standardnimu postupu provedeni
soucasné histobiopsie s odbérem ma-
teridlu na specidlni vySetfeni (napf.
cytogenetické, bunéénou imunofeno-
typizaci, vySetieni kinetickych vlast-
nosti myelomovych bunék aj). Je pro-
to dtlezité, aby si lékar, kterému se
dostava do rukou vysledek hodnoceni
roztérového preparatu aspiratu KD,
byl védom skuteénych moznosti
1 limitaci této diagnostické techniky

z hlediska rozpozndni i sledovani
prabéhu MM. Je nasnadé, ze opti-
malni podminky ke skute¢né vysoce
validnimu zhodnoceni standardni-
ho roztérového preparitu KD md
komplexné vzdélany hematolog, spo-
jujici morfologickou erudici s klinic-
kym pohledem a s kritickou inter-
pretaci stézejnich klinicko-labora-
tornich dat.

Zpracovana s podporou
VVZ 6198959205
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