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Abstrakt:  

Diagnostika zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních neoplázií je multidisciplinární. Cílem práce 

bylo vyhodnocení cytomorfologie a analýza imunofenotypu v souboru 233 diagnostických 

vzorků CD5+ B-lymfoidních neoplázií. V analyzovaném souboru se vyskytly: typická CLL, 

atypická CLL (CLL/PL a plemorfní varianta CLL); ŵaloďuŶěčŶý tǇp u SLL; klasický MCL, 

ŵaloďuŶěčŶá, pleoŵoƌfŶí, ďlastoidŶí a MZL-like varianta MCL; ŵaloďuŶěčŶý tǇp, typ se 

středŶíŵi/ǀelkýŵi lǇŵfoĐǇtǇ, pleomorfní typ a typ s vilózními lymfocyty u CD5+ MZL;  

centroblastická, imunoblastická a anaplastická varianta u CD5+ DLBCL; ŵaloďuŶěčŶý tǇp, typ 

se středŶíŵi/ǀelkýŵi lǇŵfoĐǇtǇ a pleomorfní typ u skupiny ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů. MFI 

ŵaƌkeƌů CDϳϵď, CDϮϯ, CDϰϯ, CDϯϴ, CDϭϭĐ, FMCϳ, CDϮϬϬ a lehkýĐh řetězĐů kappa a jejich 

kombinace spolehliǀě odlišily CLL od MCL i CDϱ+ MZL, a to ǀčetŶě atǇpiĐkýĐh případů. 

KǀaŶtitatiǀŶí aŶalýza eǆpƌese použitýŵ paŶeleŵ ŵaƌkeƌů ŶeuŵožŶila zĐela dokoŶalé ƌozlišeŶí 

MCL a CDϱ+ MZL, přestože ǀýƌazŶě zpřesŶila jejiĐh odlišeŶí ǀ porovnání s kvalitativním 

hodnocením. PřehledŶou ǀizualizaĐi eǆpƌesŶího iŵuŶofeŶotǇpoǀého pƌofilu uŵožŶila 

konstrukce datových sítí. Kvantifikace exprese infoƌŵatiǀŶíĐh ŵaƌkeƌů s ǀǇužitíŵ MFI 

zpřesňuje diagŶostiku zralých CD5+ B-lymfoidních neoplázií v porovnání s kvalitativním 

;pozitiǀita/ŶegatiǀitaͿ či seŵikǀaŶtitatiǀŶíŵ hodŶoĐeŶíŵ. RutiŶŶí použití kǀaŶtitatiǀŶího 

hodŶoĐeŶí eǆpƌesŶího pƌofilu ǀǇžaduje koŶstƌukĐi ŵateŵatiĐkýĐh ŵodelů, které minimalizují 

subjektivitu hodnocení na expertní bázi. 
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Abstract:  

Diagnosis of mature CD5-positive B-cell neoplasms is multidisciplinary. The study aimed at 

evaluation of the cytomorphology and the analysis of immunophenotyped in 232 diagnostic 

specimens of mature CD5-positive B-cell neoplasms. The occurrence of cytomorphological 

types in specimens was: in CLL - typical form and atypical CLL (CLL/PL, pleomorphic CLL); in SLL 

– small cell type; in MCL – classical type, small cell,  pleomorphic, blastoid and MZL-like variant, 

in CD5+ MZL – small cell type, medium/large lymphocyte type, pleomorphic type and type with 

villous lymphocytes; in CD5+ DLBCL – centroblastic, immunoblastic, anaplastic variant; in 

unclassified cases -  small cell type, medium/large lymphocyte type, pleomorphic type. The 

intensity of expression (MFI) of CD79b, CD23, CD43, CD38, CD11c, FMC7, CD200 and kappa 

light chains and their combination reliably distinguish CLL from both MCL and CD5+ MZL, 

including atypical cases. Although quantitative analysis of expression with the studied panel of 

markers failed to perfectly distinguish MCL and CD5+ MZL, it considerably improved their 

distinction as compared with the qualitative assessment. The immunophenotypic expression 

profile was clearly visualized by constructing data networks. The quantification of expression 

of informative markers increases the diagnostic value of immunophenotyping as compared 

with qualitative (positivity/negativity) or semiquantitative assessments. The routine use of 

quantitative assessment of the expression profile requires the development of mathematical 

models that considerably minimize the subjectivity of expert-based assessment. 
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1. Úvod  

 

Zralé CD5-pozitivní B-lymfoidní neoplázie předstaǀují ǀýzŶaŵŶou skupiŶu 

definovaných diagnostických jednotek v rámci WHO klasifikace Ŷádoƌů 

heŵatopoetiĐké a lǇŵfoidŶí tkáŶě. Laboratorní diagnostika CD5-pozitivních B-

lymfoidních neoplázií je multidisciplinární a zahrnuje metody morfologické, metody 

stanovení imunofenotypu a metody cytogenetiky a molekulární cytogenetiky. 

PodƌoďŶá difeƌeŶĐiálŶí diagŶostika těĐhto oŶeŵoĐŶěŶí je zcela nezbytná a má zásadní 

klinický význam.  Biologický charakter jednotlivých entit této skupiny nemoĐí je totiž 

velmi rozmanitý, Đož klíčoǀýŵ způsoďeŵ ƌozhoduje o jejich kliŶiĐkéŵ pƌůďěhu a 

oǀliǀňuje ǀolďu iŶdiǀiduálŶí léčeďŶé stƌategie u těĐhto Đhoƌoď. Cytomorfologický obraz 

těĐhto ŶeŵoĐí je ǀelŵi pestrý a ŵá zŶačŶý ŵoƌfologiĐký překƌǇǀ. Standardní 

hodŶoĐeŶí jejiĐh iŵuŶofeŶotǇpu je kǀalitatiǀŶí či seŵikǀaŶtitatiǀŶí. Údaje o kliŶiĐkéŵ 

ǀǇužití kǀaŶtitatiǀŶího hodŶoĐeŶí eǆpƌesŶího pƌofilu iŵuŶofeŶotǇpu těĐhto ŶeŵoĐí 

jsou omezené. 
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2. Charakteristika a cíle práce  

 

2.1. Charakteristika práce  

PředkládaŶá pƌáĐe analyzuje soubor 232 ǀzoƌků zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních 

neoplázií z hlediska jejich cytomorfologických a imunofeŶotǇpoǀýĐh ƌǇsů. V tomto 

kontextu pƌáĐe zdůƌazňuje detailŶí prvky diferenciální diagnostiky jednotlivých entit 

CD5-pozitivních B-lymfoidních neoplázií v ƌáŵĐi WHO klasifikaĐe Ŷádoƌů 

hematopoetiĐké a lǇŵfoidŶí tkáŶě. 

 

2.2. Cíle práce  

2.2.1. Podat komplexní a aktuálŶí přehled pozŶatků o cytomorfologii a imunofenotypu 

zralých CD5-pozitivních neoplázií.  

2.2.2. Sestavit vlastní diagnostický panel pro stanovení imunofenotypu zralých B-

lymfoidních neoplázií metodou multiparametrové pƌůtokoǀé ĐǇtoŵetƌie ǀ rámci WHO 

klasifikaĐe Ŷádoƌů heŵatopoetiĐké a lǇŵfoidŶí tkáŶě. 

2.2.3. Analyzovat vlastní výsledky stanovení cytomorfologických charakteristik a 

imunofenotypového profilu v souďoƌu případů zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních 

neoplázií a zasadit je do ƌáŵĐe zŶáŵýĐh údajů o iŵuŶoĐǇtologiĐké difeƌeŶĐiálŶí 

diagŶostiĐe těĐhto oŶeŵoĐŶěŶí.  
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3. WHO klasifikace neoplázií ze zralých B-lyŵfoĐytů 

 

3.ϭ PriŶĐipy WHO klasifikaĐe Ŷádorů heŵatopoetiĐkýĐh a lyŵfoidŶíĐh tkáŶí 

KlasifikaĐe je jazǇkeŵ ŵediĐíŶǇ: dříǀe Ŷež ŵohou ďýt ŶeŵoĐi diagŶostikoǀáŶǇ, léčeŶǇ a 

studovány, musejí být popsány, definovány a pojmenovány. Hlavním principem WHO 

klasifikace je definice reálných nemocí, které lze rozpoznat s ǀǇužitíŵ dostupŶýĐh 

ǀǇšetřoǀaĐíĐh ŵetod a kteƌé se jeǀí ďýt uŶikátŶíŵi kliŶiĐkýŵi jedŶotkaŵi. TeŶto přístup 

ke klasifikaĐi ǀǇužíǀá ǀšeĐh dostupŶýĐh iŶfoƌŵaĐí – morfologie, imunofenotypu, 

geŶetiĐkého pƌofilu a kliŶiĐkýĐh ƌǇsů Ŷádoƌu. RelatiǀŶí důležitost zŵíŶěŶýĐh pƌǀků 

klasifikace se liší ŵezi jedŶotliǀýŵi diagŶostiĐkýŵi eŶtitaŵi a Ŷeeǆistuje „zlatý 

staŶdaƌd“, Ŷa jehož základě ďǇ ďǇlo ŵožŶo uŶiǀeƌzálŶě defiŶoǀat ǀšeĐhŶǇ ŶádoƌǇ 

heŵatopoetiĐké a lǇŵfoidŶí tkáŶě. DiagŶostika těĐhto Ŷeoplázií ŵá pƌoto koŵpleǆŶí a 

multidisciplinární charakter. (1) 

3.Ϯ RozděleŶí Ŷeoplázií ze zralýĐh B-lyŵfoĐytů Ŷa základě priŶĐipů WHO klasifikaĐe 

WHO klasifikaĐe Ŷádoƌů heŵatopoetiĐkýĐh a lǇŵfoidŶíĐh tkáŶí z ƌoku ϮϬϬϴ ƌozděluje 

zralé B-ďuŶěčŶé Ŷeoplázie ŶásledoǀŶě: 

- chronická lymfocytární leukémie/lymfom z ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů 

- B-prolymfocytární leukémie 

- splenický lymfom z marginální zóny 

- vlasatoďuŶěčŶá leukéŵie 

- splenický B-ďuŶěčŶý lǇŵfoŵ/leukéŵie, ŶeklasifikoǀatelŶý, ǀčetŶě spleŶiĐkého 

difuzŶího ŵaloďuŶěčŶého lǇŵfoŵu čeƌǀeŶé pulpǇ 

- lymfoplazmocytární lymfom a Waldenströmova makroglobulinémie 

- plazmocelulární neoplázie (nemoc z těžkýĐh řetězĐů, plazŵoĐeluláƌŶí ŵǇeloŵ, 

solitární kostní plazmocytom, extraoseální plazmocytom) 

- extranodální lymfom z marginální zóny z lymfoidŶí tkáŶě slizŶiĐ ;MALT lǇŵfoŵͿ 

- nodální lymfom z marginální zóny 

- folikulární lymfom 

- pƌiŵáƌŶí kožŶí lǇŵfoŵ z ĐeŶtƌa folikulů 

- lymfom z ďuŶěk pláště ;lǇŵfoŵ z plášťoǀýĐh ďuŶěkͿ 
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- difuzŶí ǀelkoďuŶěčŶý B-lymfom, jiŶak ŶespeĐifikoǀaŶý, ǀčetŶě difuzního 

ǀelkoďuŶěčŶého B-lymfomu bohatého na T-lymfocyty/histiocyty, primárního 

difuzŶího ǀelkoďuŶěčŶého lǇŵfoŵu CNS, pƌiŵáƌŶího kožŶího lǇŵfoŵu 

koŶčetiŶového typu a EBV-pozitivního difuzŶího ǀelkoďuŶěčŶého B-lymfomu 

staƌšíĐh paĐieŶtů 

- difuzŶí ǀelkoďuŶěčŶý B-lymfom asociovaný s ĐhƌoŶiĐkýŵ záŶěteŵ 

- lymfomatoidní granulomatóza 

- pƌiŵáƌŶí ŵediastiŶálŶí ;thǇŵiĐkýͿ ǀelkoďuŶěčŶý B-lymfom 

- iŶtƌaǀaskuláƌŶí ǀelkoďuŶěčŶý B-lymfom 

- ALK-pozitiǀŶí ǀelkoďuŶěčŶý B-lymfom 

- plazmablastický lymfom 

- ǀelkoďuŶěčŶý B-lymfom vznikající u HHV-8 asociované mulicentrické 

Castlemanovy nemoci 

- primární lymfom výpotku 

- Buƌkittůǀ lǇŵfoŵ 

- neklasifikovatelný B-ďuŶěčŶý lǇŵfoŵ s rysy intermediárními mezi difuzním 

ǀelkoďuŶěčŶýŵ lǇŵfoŵeŵ a Buƌkittoǀýŵ lǇŵfoŵeŵ 

- neklasifikovatelný B-ďuŶěčŶý lǇŵfoŵ s rysy intermediárními mezi difuzním 

ǀelkoďuŶěčŶýŵ B-lymfomem a klasickým Hodgkinovým lymfomem. (1) 

3.ϯ ZŵěŶy WHO klasifikaĐe Ŷádorů heŵatopoetiĐkýĐh a lyŵfoidŶíĐh tkáŶí ve skupiŶě 

Ŷeoplázií ze zralýĐh lyŵfoĐytů 

V ƌoĐe ϮϬϭϲ ďǇlǇ připƌaǀeŶǇ zŵěŶǇ WHO klasifikaĐe Ŷádoƌů heŵatopoetiĐkýĐh a 

lymfoidních tkání, které zahrnují v rámci zralých B-ďuŶěčŶýĐh Ŷeoplázií: 

- zdůƌazŶěŶí souǀislosti ŵoŶokloŶálŶí B-lymfocytózy s ǀǇššíŵ počteŵ lǇŵfoĐǇtů 

a chronické lymfocytární leukémie/lymfomu z ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů 

- iŶteŶzíǀŶí zájeŵ o pƌolifeƌačŶí ĐeŶtƌa u chronické lymfocytární 

leukémie/lymfomu z ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů 

- přejŵeŶoǀáŶí folikuláƌŶího lǇŵfoŵu iŶ situ Ŷa iŶ situ folikuláƌŶí Ŷeoplázii 

- definice pediatrického typu folikulárního lymfomu jako nové diagnostické entity 

- zdůƌazŶěŶí speĐifiĐkýĐh ƌǇsů duodeŶálŶího typu folikulárního lymfomu a 

difuzního low-grade folikulárního lymfomu 
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- ǀǇčleŶěŶí difuzního B-lymfomu s přestaǀďou IRFϰ jako pƌoǀizoƌŶí diagŶostiĐké 

entity 

- zdůƌazŶěŶí ƌozdílu ŵezi klasiĐkýŵ lǇŵfoŵeŵ z plášťoǀýĐh ďuŶěk a 

leukemickým neuzlinovým lymfomem z plášťoǀýĐh ďuŶěk s ǀětšiŶoǀýŵ 

iŶdoleŶtŶíŵ pƌůďěheŵ 

- přejŵeŶoǀáŶí lǇŵfoŵu z plášťoǀýĐh ďuŶěk iŶ situ Ŷa iŶ situ Ŷeoplázii 

z plášťoǀýĐh ďuŶěk 

- zdůƌazŶěŶí Ŷoǀě defiŶoǀaŶýĐh ŵolekuláƌŶě geŶetiĐkýĐh zŵěŶ Ŷa základě 

sekvenování nové generace („Ŷeǆt geŶeƌatioŶ seƋueŶĐiŶg“) u ǀlasatoďuŶěčŶé 

leukémie, lymfoplazmocytárního lymfomu / Waldenströmovy makroglobu-

linémie, chronické lymfocytární leukémie, lymfomu z plášťoǀýĐh ďuŶěk a 

folikulárního lymfomu 

- zdůƌazŶěŶí ŶutŶosti ƌozlišení mezi GCB a ABC subtypem difuzního 

ǀelkoďuŶěčŶého lǇŵfoŵu ŵiŶiŵálŶě Ŷa základě iŵuŶohistoĐheŵiĐkého Ŷálezu 

se zásadním klinickým dopadem 

- zdůƌazŶěŶí ǀýzŶaŵu přestaǀďǇ geŶu MYC a dalšíĐh zŵěŶ detegoǀaŶýĐh poŵoĐí 

sekvenování nové generace u difuzŶího ǀelkoďuŶěčŶého lǇŵfoŵu 

- přejŵeŶoǀáŶí EBV+ difuzŶího ǀelkoďuŶěčŶého lǇŵfoŵu dospělých na EBV+ 

difuzŶí ǀelkoďuŶěčŶý B-lǇŵfoŵ, ďlíže ŶespeĐifikoǀaŶý 

- ǀǇčleŶěŶí Ŷoǀé diagnostické kategorie EBV+ mukokutáŶŶí ǀřed 

- zdůƌazŶěŶí ǀýzŶaŵu geŶetiĐkýĐh zŵěŶ Ŷoǀě detegoǀaŶýĐh poŵoĐí 

sekvenování nové generace u Buƌkittoǀa lǇŵfoŵu a zřízeŶí Ŷoǀé pƌoǀizorní 

diagnostické jednotky lymfom podobný Burkittovu lymfomu s aberací 11q 

- zƌušeŶí diagŶostiĐké kategoƌie ŶeklasifikoǀatelŶý B-ďuŶěčŶý lǇŵfoŵ s rysy 

intermediárními mezi difuzŶíŵ ǀelkoďuŶěčŶýŵ lǇŵfoŵeŵ a Buƌkittoǀýŵ 

lǇŵfoŵeŵ a její Ŷáhƌada kategoƌieŵi „high-gƌade“ B-lymfom s přestaǀďou MYC 

a BCL2 a/nebo BCL6 a „high-gƌade“ B-lǇŵfoŵ, ďlíže ŶespeĐifikoǀaŶý. (2) 
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4. Laboratorní metody diferenciální diagnostiky zralých B-lymfoidních neoplázií – 

základní principy 

 

Laboratorní diferenciální diagnostika CD5+ B-lǇŵfopƌolifeƌaĐí se opíƌá o tři 

ŵultidisĐipliŶáƌŶí diagŶostiĐké pilíře: ŵoƌfologiĐký oďƌaz, iŵuŶofeŶotǇpoǀý pƌofil a 

genetickou charakteristiku. 

 

4.1. Morfologický obraz - morfologické metody 

4.1.1 Cytologická analýza 

4.1.1.1 Základní princip hematologické cytologie 

U cytologie jsou ǀǇšetřoǀaŶýŵ ŵateƌiáleŵ ŶátěƌǇ peƌifeƌŶí kƌǀe a kostŶí dřeŶě, 

otiskoǀé pƌepaƌátǇ lǇŵfatiĐkýĐh uzliŶ Ŷeďo pƌepaƌátǇ tělesŶýĐh tekutiŶ ;puŶktát či 

ŵozkoŵíšŶí ŵokͿ zpƌaĐoǀaŶé ĐǇtoĐeŶtƌifugaĐí, kteƌé jsou ŶásledŶě ďaƌǀeŶǇ 

panoptickým barvením Pappenheimovou metodou a ǀǇšetřoǀáŶǇ ǀe sǀětelŶéŵ 

mikroskopu. (3)  

4.1.1.2 Pappenheimova metoda fixace a barvení 

Pappenheimova metoda se skládá z ŶásledujíĐíĐh úkoŶů: 

- zhotoǀeŶí Ŷátěƌu, otiskového preparátu nebo preparátu tělesŶýĐh tekutiŶ, 

- fiǆaĐe Ŷátěƌu, otiskoǀého pƌepaƌátu Ŷeďo pƌepaƌátu tělesŶýĐh tekutiŶ, 

- ďaƌǀeŶí Ŷátěƌu, otiskoǀého pƌepaƌátu Ŷeďo pƌepaƌátu tělesŶýĐh tekutiŶ, 

- hodŶoĐeŶí Ŷátěƌu, otiskoǀého pƌepaƌátu Ŷeďo pƌepaƌátu tělesŶýĐh tekutiŶ. (4) 

NátěƌǇ lze zhotoǀit ŵaŶuálŶě poŵoĐí ƌoztěƌoǀého sklíčka, poŵoĐí speĐiálŶíĐh přístƌojů 

ǀǇužíǀajíĐíĐh ƌoztěƌoǀé sklíčko Ŷeďo spƌejoǀáŶí nebo na barvicím automatu. NátěƌǇ se 

ŵají připƌaǀit Ŷejpozději do ϰ hodiŶ po odďěƌu. Při ŵaŶuálŶíŵ zhotoǀeŶí Ŷátěƌu se 

kapka kƌǀe či kostŶí dřeŶě nanese do středu podložŶího sklíčka a asi ¼ od jeho okƌaje. 

Nátěƌ se pƌoǀede lehkýŵ ƌoǀŶoŵěƌŶýŵ pohǇďeŵ ƌoztěƌoǀého sklíčka přiložeŶého pod 

úhlem 30-40° (obr. 1). Nátěƌ ŵusí ďýt rovŶoŵěƌŶý, stejŶoƌodý a přiŵěřeŶě teŶký, ŵusí 
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mít dlouhé rovné okraje a přeĐházet do ztƌaĐeŶa ĐĐa Ϯ Đŵ před koŶĐeŵ sklíčka. Hotoǀý 

Ŷátěƌ se ŶeĐhá Ŷa ǀzduĐhu doďře zasĐhŶout. ;4) 

Obr. 1. PƌoǀáděŶí Ŷátěƌu peƌifeƌŶí kƌǀe a kostŶí dřeŶě 

 

Otiskoǀý pƌepaƌát k ĐǇtologiĐkéŵu hodŶoĐeŶí se zhotoǀuje plošŶýŵ či ŵeaŶdƌoǀitýŵ 

otiskeŵ řezŶé ploĐhǇ odeďƌaŶé tkáŶě, Ŷejčastěji lǇŵfatiĐké uzliŶǇ či její části, Ŷa 

podložŶí sklíčko. 

Pƌepaƌát tělesŶé tekutiŶǇ se zhotoǀuje ĐǇtoĐeŶtƌifugaĐí. 

FiǆaĐe a ďaƌǀeŶí Ŷátěƌu se pƌoǀádí s ǀǇužitíŵ koŵďiŶaĐe ďaƌǀiǀ MaǇ-Grünwald a 

Giemsa-Romanowski. Složkaŵi ďaƌǀiǀa MaǇ-GƌüŶǁald jsou eoziŶ, ŵetǇleŶoǀá ŵodř, 

metylalkohol a glycerol, u barviva Giemsa-Romanowski jsou to azur-eozin II, azur II, 

glycerol a metylalkohol. May-GƌüŶǁald ďaƌǀí aĐidofilŶí ďuňkǇ a ŶeutƌofilŶí gƌaŶulaĐi 

leukoĐǇtů, Gieŵsa-Romanowski ďaƌǀí jak ĐǇtoplazŵu ŵoŶoĐǇtů a lǇŵfoĐǇtů, tak 

chromatin jádra. (4) 

OďaƌǀeŶé a osušeŶé ŶátěƌǇ se hodŶotí sǀětelŶýŵ ŵikƌoskopeŵ s ǀǇužitíŵ iŵeƌzŶíĐh 

Ŷeďo ŶeiŵeƌzŶíĐh oďjektiǀů ǀ přiŵěřeŶě teŶké oďlasti Ŷátěƌu. ZǀětšeŶí ŵikƌoskopu se 

volí podle toho, zda je Ŷátěƌ ǀolŶě pƌohlížeŶ ;hodŶoĐeŶí kǀalitǇ, ďuŶěčŶosti a ƌozložeŶí 

ďuŶěk při ϭϬϬ-200 ŶásoďŶéŵ zǀětšeŶíͿ Ŷeďo se pƌoǀádí detailŶí hodŶoĐeŶí 

jedŶotliǀýĐh ďuŶěk ;zǀětšeŶí ϱϬϬ-1000 krát). K dispozici jsou také digitální 

morfologické analyzátory. (4) 

4.1.1.3 CǇtologiĐké hodŶoĐeŶí ŵorfologie lǇŵfoĐǇtů 

V případě lǇŵfoĐǇtů ;předŵět dizeƌtačŶí práce) se stanovuje jejich početŶí zastoupení 

ǀčetŶě výskytu a kvantity patologiĐkýĐh lǇŵfoĐǇtů. HodnoceŶé ŵoƌfologiĐké pƌǀkǇ při 
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1000 ŶásoďŶéŵ zǀětšeŶí zahƌŶují: ǀelikost ďuŶěk, poŵěƌ ĐǇtoplazŵǇ a jádƌa, velikost, 

tǀaƌ a lokalizaĐe jádƌa, Đhaƌakteƌ jadeƌŶého ĐhƌoŵatiŶu, přítoŵŶost a lokalizace 

Ŷukleolů, ďaƌǀitelŶost ĐǇtoplazŵǇ, přítoŵŶost iŶtƌaĐǇtoplazŵatiĐkýĐh ǀakuol, gƌaŶulí 

nebo inkluzí. (3) 

4.1.2 Histologická analýza 

HistologiĐké ǀǇšetřeŶí se ƌealizuje u ďioptiĐkýĐh ǀzoƌků po jejiĐh fiǆaĐi a zpƌaĐoǀáŶí do 

podoďǇ teŶkýĐh tkáňoǀýĐh řezů z paƌafíŶoǀýĐh ďločků. ZákladŶíŵ histologiĐkýŵ 

barvením je hematoxylin-eoziŶ, ŵoƌfologiĐké hodŶoĐeŶí sǀětelŶou ŵikƌoskopií je 

obdobné jako v případě ĐǇtologie, ŶaǀíĐ ǀǇužíǀá iŶfoƌŵaĐí o detailŶí 

ŵikƌoaƌĐhitektoŶiĐe postižeŶé tkáŶě. (3) 

4.2. Stanovení imunofenotypu – ŵetoda průtokové Đytoŵetrie a iŵuŶohistoĐheŵie 

4.Ϯ.ϭ AŶalýza průtokovou Đytoŵetrií 

4.Ϯ.ϭ.ϭ ZákladŶí Đharakteristika průtokové cytometrie 

Pƌůtokoǀá ĐǇtoŵetƌie uŵožňuje ƌǇĐhlou kǀalitatiǀŶí a kǀaŶtitatiǀŶí aŶalýzu optiĐkýĐh a 

fluoƌesĐeŶčŶíĐh ǀlastŶostí oďƌoǀského ŵŶožstǀí eleŵeŶtů ;ďuŶěk Ŷeďo jiŶýĐh částiĐͿ 

v tekutých suspenzích. Tato vysoce senzitivní a rychlá laboratorní metoda v soďě 

spojuje pƌiŶĐipǇ fluoƌesĐeŶčŶí ŵikƌoskopie a heŵatologiĐkého aŶalǇzátoƌu. 

MultipaƌaŵetƌiĐký Đhaƌakteƌ aŶalýzǇ uŵožňuje souďěžŶé staŶoǀeŶí řadǇ paƌaŵetƌů Ŷa 

poǀƌĐhu či uǀŶitř ďuŶěk. ZákladŶíŵi aŶalǇzoǀaŶýŵi pƌǀkǇ jsou ǀelikost částiĐ, deŶzita 

jejich ǀŶitřŶího oďsahu ;gƌaŶulaƌitaͿ a iŶteŶzita fluoƌesĐeŶĐe. (3, 5, 6) 

4.Ϯ.ϭ.Ϯ ZákladŶí koŶstrukčŶí koŵpoŶeŶtǇ průtokového ĐǇtoŵetru  

ZákladŶíŵi koŶstƌukčŶíŵi pƌǀkǇ pƌůtokoǀého ĐǇtoŵetƌu je fluidŶí sǇstéŵ, optiĐký 

sǇstéŵ a počítačoǀý sǇstéŵ. 

FluidŶí sǇstéŵ zajišťuje tƌaŶspoƌt aŶalǇzoǀaŶýĐh částiĐ ŶosŶou kapaliŶou do ŵísta 

ŵěřeŶí ǀ pƌůtokoǀé kǇǀetě. LaŵiŶáƌŶíŵ pƌouděŶíŵ ŶosŶé kapaliŶǇ a koŶiĐkýŵ tǀaƌeŵ 

pƌůtokoǀé kǇǀetǇ je doĐíleŶa tzǀ. hǇdƌodǇŶaŵiĐká fokuzaĐe ǀstřikoǀaŶého ǀzoƌku, tj. 

ǀǇtǀořeŶí koaǆiálŶího pƌoudu ŵěřeŶýĐh eleŵeŶtů, ǀe kteƌéŵ ǀ ŵístě ŵěřeŶí pƌoĐhází 

v okaŵžiku aŶalýzǇ pouze jediŶá ďuňka. ;5, 6) 
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Optický systém se sestává z eǆĐitačŶí optikǇ a sďěƌŶýĐh optiĐkýĐh Đest. EǆĐitačŶí optiku 

tǀoří zdƌoj zářeŶí se staďilŶí eŵisí fotoŶů a optiĐká soustaǀa usŵěƌňujíĐí papƌsek do 

ŵěřiĐího ďodu. Zdƌojeŵ zářeŶí je jedeŶ či ǀíĐe laseƌů, Ŷejčastěji aƌgoŶoǀý ;ŵodƌýͿ laseƌ 

s emisní vlnovou délkou 488 nm a helium-neonový ;čeƌǀeŶýͿ laseƌ eŵitujíĐí sǀětlo o 

ǀlŶoǀé délĐe ϲϯϱ Ŷŵ. Kƌoŵě těĐhto základŶíĐh tǇpů se použíǀají též jiŶé dƌuhǇ laseƌů 

(Kr, He-Cd, neodym-YAG, poloǀodičoǀý atd.Ϳ SďěƌŶou optiku tǀoří soustaǀa čoček, 

diĐhƌoiĐkýĐh zƌĐadel a filtƌů zajišťujíĐí usŵěƌŶěŶí ƌozptýtelŶého sǀětla (light scatter) a 

eŵisŶího zářeŶí, které vzniká dopadem laserového zářeŶí Ŷa částiĐe zŶačeŶé 

fluorochromem, Ŷa příslušŶé detektoƌǇ. SigŶál dopředŶého ƌozptǇlu ;foƌǁaƌd sĐatteƌͿ 

zachytí fotodioda dopředŶého ƌozptǇlu. SigŶál ďočŶího ƌozptǇlu ;side sĐatteƌͿ a 

fluorescence zachycují detektory skládající se z fotonek s násoďičeŵ. Detegované 

fotoŶǇ jsou přeǀedeŶǇ Ŷa sekuŶdáƌŶí eŵisi elektƌoŶů tƌaŶsfoƌŵoǀaŶou Ŷa Ŷapěťoǀý 

pulz, kteƌý je ŶásledŶě liŶeáƌŶě či logaƌitŵiĐkǇ aŵplifikoǀáŶ, digitalizoǀáŶ a gƌafiĐkǇ 

zŶázoƌŶěŶ poŵoĐí počítačoǀého ;ǀýpočetŶíhoͿ sǇstéŵu (software). Počítačoǀý sǇstéŵ 

slouží také k elektƌoŶiĐké selekĐi aŶalǇzoǀaŶýĐh částiĐ ;gatiŶgͿ a siŵultáŶŶíŵu 

zpraĐoǀáŶí jedŶotliǀýĐh sigŶálů. (5, 6) 

4.Ϯ.ϭ.Ϯ ZákladŶí paraŵetrǇ aŶalýzǇ průtokovou ĐǇtoŵetrií 

Mezi základŶí paƌaŵetƌǇ aŶalǇzoǀaŶé pƌůtokovou cytometrií patří dopředŶý ƌozptǇl, 

ďočŶí ƌozptǇl a fluoƌesĐeŶĐe. 

Fotodioda dopředŶého ƌozptǇlu zaĐhǇĐuje sigŶál ǀ úhlu 20° od osy laserového paprsku 

nazývaném forward scatter channel (FSC), který poskytuje informaci o velikosti 

aŶalǇzoǀaŶýĐh eleŵeŶtů. (5, 6) 

Signál v úhlu ϵϬ° od osǇ laseƌoǀého papƌsku zaĐhǇĐoǀaŶý fotoŶásoďičeŵ ;ohǇď a odƌaz 

sǀětelŶého papƌskuͿ se Ŷazýǀá side sĐatteƌ ĐhaŶŶel ;SSCͿ a informuje o ǀŶitřŶí 

stƌuktuře ;gƌaŶulaƌitěͿ ďuŶěk. (5, 6) 

ZázŶaŵ hodŶot FSC a SSC Ŷa osǇ ǆ a Ǉ předstaǀuje dǀojƌozŵěƌŶé grafické zobrazení 

analyzoǀaŶýĐh eleŵeŶtů dle jejiĐh ǀelikosti a ǀŶitřŶí stƌuktuƌǇ ;tzv. scattergram). (6) 

FluoƌesĐeŶĐe je eŵise sǀětelŶé eŶeƌgie ;fotoŶůͿ o koŶkƌétŶí ǀlŶoǀé délĐe způsoďeŶá 

předĐhozí eǆĐitaĐí laseƌoǀýŵ zářeŶíŵ speĐifiĐké ǀlŶoǀé délkǇ odpoǀídajíĐí adsoƌďčŶíŵu 

ŵaǆiŵu příslušŶého fluoƌoĐhƌoŵu. Rozdíl ŵezi ǀlŶoǀou délkou eǆĐitačŶího a 
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eŵitujíĐího zářeŶí se Ŷazýǀá Stokesůǀ posuŶ. Fluorescence je detegována 

fotoŶásoďičeŵ sepaƌátŶě pƌo každý fluoƌoĐhƌoŵ v úhlu 90° od osy laserového 

paprsku. Analýza fluorescence poskytuje kvalitativní a kvantitativní informaci o 

ŵeŵďƌáŶoǀýĐh Ŷeďo iŶtƌaĐeluláƌŶíĐh ƌeĐeptoƌeĐh zŶačeŶýĐh fluoƌoĐhƌoŵeŵ 

v důsledku ǀazďǇ jeho koŶjugátu s monoklonální protilátkou na cílový antigen. 

FluoƌesĐeŶĐi lze hodŶotit kǀalitatiǀŶě jakou slaďou, přiŵěřeŶou a silŶou. PřesŶější 

hodŶoĐeŶí poskǇtuje pƌůŵěƌŶá fluoƌesĐeŶčŶí iŶteŶzita ;MFIͿ, přesŶá kǀaŶtifikaĐe je 

ŵožŶá poŵoĐí aƌďitƌáƌŶíĐh jedŶotek sABC ;speĐifiĐ aŶtiďodǇ ďiŶdiŶg ĐapaĐitǇͿ a MESF 

(molecules of equivalent soluble fluorochrome). (5, 6) 

V pƌaǆi se ǀǇužíǀají fluoƌoĐhƌoŵǇ saŵostatŶé Ŷeďo taŶdeŵoǀé, u kteƌýĐh eǆĐitaĐe 

primárního fluorochromu aktivuje k eǆĐitaĐi sekuŶdáƌŶí fluoƌoĐhƌoŵ přeŶoseŵ 

energie nazývaným FRET (fluorescence resonant energy transfer). Zářiǀější 

fluorochromy slouží k detekĐi aŶtigeŶů se slaďší eǆpƌesí. Mezi saŵostatŶé 

fluoƌoĐhƌoŵǇ řadíŵe FITC (fluorescein izothiokyanát), APC (allofykocyanin), Pacific 

Blue, PerCP (peridinin-chlorofyl-protein), PE (fykoerytrin), Alexa Fluor, mezi tandemové 

fluorochromy pak APC-Alexa Fluor, PerCP-Cy5.5, APC-Cy5.5, APC-Cy7, PE-Cy5.5, PE-

Cy5, PE-Cy7, PE-Texas red. (5, 6) 

VǇužití škálǇ fluoƌoĐhƌoŵů s difeƌeŶĐoǀaŶýŵ eŵisŶíŵ spektƌeŵ uŵožňuje pƌoǀádět 

současŶou ŵultipaƌaŵetƌoǀou aŶalýzu eǆpƌese zŶaků při ǀazďě řadǇ ŵoŶokloŶálŶíĐh 

pƌotilátek Ŷa jediŶou ďuňku. Multipaƌaŵetƌoǀá aŶalýza je oǀšeŵ Ŷa dƌuhé stƌaŶě 

spojena s feŶoŵéŶeŵ spektƌálŶího překƌǇǀu eŵisŶíĐh spekteƌ mnoha fluoƌoĐhƌoŵů 

;spektƌálŶí přesǀit, speĐtƌal oǀeƌlapͿ. TeŶto pƌoďléŵ je řešitelŶý použitíŵ 

fluoƌoĐhƌoŵů ďez spektƌálŶího překƌǇǀu Ŷeďo procesem fluoƌesĐeŶčŶí kompenzace 

založeŶýŵ Ŷa ŵateŵatiĐké koƌekĐi přesǀitu pƌoǀáděŶé automaticky analytickými 

softǁaƌǇ ŵodeƌŶíĐh ĐǇtoŵetƌů. (3, 5, 6, 7)  

Při tǀoƌďě diagŶostiĐkýĐh paŶelů je nutné respektovat relativní intenzitu jednotlivých 

fluoƌoĐhƌoŵů. PE a taŶdeŵoǀé fluoƌoĐhƌoŵǇ s PE ŵají ŶejǀǇšší ƌelatiǀŶí iŶteŶzitu, 

následují APC a tandemové fluorochromy s APC. Relativní intezita fluorescence 

ostatŶíĐh fluoƌoĐhƌoŵů je o jedeŶ logaritmus Ŷižší. FluoƌoĐhƌoŵǇ s ǀǇšší ƌelatiǀŶí 

iŶteŶzitou fluoƌesĐeŶĐe slouží k detekĐi slaďě eǆpƌiŵoǀaŶýĐh aŶtigeŶů ;Ŷapř. CD56, 

CD13, CD33, CD117, CD133, CD19). (5) 
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Součástí speĐiálŶíĐh ĐǇtoŵetƌů ŵůže ďýt soƌtoǀaĐí ŵodul sloužíĐí k separaci zájmové 

populace z analyzovaného vzorku. (6) 

4.2.1.3 Monoklonální protilátky 

Vazďa fluoƌoĐhƌoŵu Ŷa speĐifiĐký aŶtigeŶ je zajištěŶa jeho koŶjugaĐí s monoklonální 

pƌotilátkou. Pƌo diagŶostiĐké účelǇ se použíǀají koŵeƌčŶí koŶjugátǇ ŵoŶokloŶálŶí 

protilátky s fluoƌesĐeŶčŶíŵ ďaƌǀiǀeŵ získáǀaŶé ǀětšiŶou hybridomovou technologií 

z iŵuŶizoǀaŶýĐh ŵǇší. Takto ǀzŶiklé pƌotilátkǇ ŵají přesŶě defiŶoǀaŶou třídu, podtřídu 

a speĐifiĐitu zajišťujíĐí staŶdaƌdizaĐi aŶalýzǇ. ;6) 

4.2.1.4 VǇužití průtokové ĐǇtoŵetrie u zralých B-lymfoidních neoplázií 

VǇšetřoǀaŶýŵ ŵateƌiáleŵ ǀ případě lǇŵfopƌolifeƌatiǀŶíĐh oŶeŵoĐŶěŶí je peƌifeƌŶí 

kƌeǀ, kostŶí dřeň, puŶktát, ŵozkoŵíšŶí ŵok Ŷeďo ďuŶěčŶá suspeŶze získaná 

deziŶtegƌaĐí Đelistǀé tkáŶě ;lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, sleziŶǇ Ŷeďo ďiopsieͿ. (3) 

MeziŶáƌodŶí koŶseŶzus přijatý ǀ Bethesdě ǀ ƌoĐe ϮϬϬϲ dopoƌučuje ǀǇužít pƌůtokoǀou 

cytometrii z difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkýĐh důǀodů ǀ případě Ŷálezu ĐǇtopeŶie, 

leukoĐǇtózǇ ;zejŵéŶa lǇŵfoĐǇtózǇͿ, při přítoŵŶosti atǇpiĐkýĐh ďuŶěk či ďlastů 

v peƌifeƌŶí kƌǀi či kostŶí dřeŶi, při plazŵoĐǇtóze či ŵoŶokloŶálŶí gaŵapatii, 

oƌgaŶoŵegalii a tkáňoǀýĐh ŵasáĐh. VšeĐhŶǇ uǀedeŶé iŶdikaĐe ŵohou ďýt spojeŶǇ se 

zralými B-lymfoidními neopláziemi. Po staŶoǀeŶí diagŶózǇ je aŶalýza pƌůtokoǀou 

ĐǇtoŵetƌií iŶdikoǀáŶa ǀ ƌáŵĐi stážoǀáŶí nemoci, k hodŶoĐeŶí ŶěkteƌýĐh pƌogŶostiĐkýĐh 

ukazatelů, k detekĐi poteŶĐiálŶíĐh teƌapeutiĐkýĐh Đílů, pƌo staŶoǀeŶí léčeďŶé odpoǀědi 

;ŵěřeŶí ŵiŶiŵálŶí ƌeziduálŶí ŶeŵoĐiͿ, k pƌůkazu pƌogƌese či ƌelapsu ĐhoƌoďǇ Ŷeďo její 

akcelerace. (8) 

VǇšetřeŶí pƌůtokoǀou cytometrií má u zralých B-lymfoidních neoplázií ŵiŵořádŶě 

důležitý ǀýzŶaŵ. Jde o ǀelŵi ƌǇĐhlou ŵetodu uŵožňujíĐí šiƌší aŶalýzu iŵuŶofeŶotǇpu 

Ŷežli iŵuŶohistoĐheŵie, koƌelaĐi řadǇ Đhaƌakteƌistik jedŶotliǀýĐh ďuŶěk, kǀaŶtifikaĐi 

patologických populací ǀčetŶě detekĐe diskƌétŶíĐh Ŷálezů a precizní staŶoǀeŶí úƌoǀŶě 

eǆpƌese jedŶotliǀýĐh aŶtigeŶů. (9) 

ImunofenotǇpizaĐe pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií dostatečŶě šiƌokýŵ diagŶostiĐkýŵ paŶeleŵ 

uŵožňuje u řadǇ B-lǇŵfopƌolifeƌaĐí přesŶou kategoƌizaĐi ǀ rámci WHO klasifikace, a to 
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zejména ve spojení s ĐǇtologiĐkýŵ ǀǇšetřeŶíŵ. Specificita metody dosahuje u 

ŶěkteƌýĐh diagŶostiĐkýĐh eŶtit až ϵϱ % a u ǀětšiŶǇ případů zralých B-lymfoidních 

neoplázií dosahuje vysokou míru korelace s výsledky histologické a 

imunohistochemické analýzy. PřítoŵŶost aďeƌaŶtŶíĐh iŵuŶofeŶotǇpů je ǀýhodŶá 

nejen z hlediska diagŶostiĐkého, ale též při detekĐi ŵiŶiŵálŶí ƌeziduálŶí ĐhoƌoďǇ. (10, 

11, 12) 

Eǆistuje řada dopoƌučeŶí pƌo koŶstƌukĐi diagŶostiĐkýĐh paŶelů pƌo klasifikaci zralých B-

lymfoidních neoplázií. DopoƌučeŶý paŶel podle Eǀƌopské skupiŶǇ pƌo iŵuŶologiĐkou 

klasifikaci leukémií (EGIL) zahrnuje v případě B-lymfoproliferací:  

- markery pro gating: CD19;  

- základní B-lymfoidní markery - CD20, CD22, CD23, CD103, FMC7, CD5, CD10, 

lehké řetězĐe kappa/laŵďda, CDϮϱ, CDϯϴ, CDϳϵď;  

- dodatečŶé B-lymfoidní markery – CD2, CD7, CD123, CD138, HLA-DR, CD11c, 

CD24, CD43, CD81, IgG/A/M/D, CD81, bcl-2, ZAP-70. (5) 

 Již zŵíŶěŶý ŵeziŶáƌodŶí koŶseŶzus z BethesdǇ ;ϮϬϬϲͿ ƌozděluje diagŶostiĐké B-

lymfocytární markery z hlediska uƌčeŶí liŶioǀé příslušŶosti, staŶoǀeŶí ŵoŶokloŶalitǇ a 

další podƌoďŶé klasifikaĐe Ŷa pƌiŵáƌŶí ;CD5, CD10, CD19, CD20, CD45, kappa a lambda) 

a sekundární (CD9, CD11c, CD15, CD22, sCD22, CD23, CD25, CD13, CD33, CD34, CD38, 

CD43, CD58, sCD79a, CD79b, CD103, FMC7, bcl-2, c-kappa, c-lambda, TdT, ZAP-70, 

cIgM). (13) Přehled důležitýĐh difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů podáǀá tab. 1. 

Práce Craiga a Foona z roku 2008 defiŶuje pƌaktiĐkǇ ideŶtiĐký ƌozsah potřeďŶýĐh 

difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů a ǀ rámci klasifikace zralých B-lymfoidních 

neoplázií definuje čtǇři šiƌší základní skupiny s charakteristickým imunofenotypem: 

- CD5+/CD10-: chronická lymfocytární leukémie/lymfom z ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů, 

lymfom z plášťoǀýĐh ďuŶěk, část B-prolymfocytárních leukémií a ŵalá část 

lǇŵfoŵů z marginální zóny, difuzŶíĐh ǀelkoďuŶěčŶýĐh B-lǇŵfoŵů a 

lǇŵfoplazŵoĐǇtáƌŶíĐh lǇŵfoŵů; 

- CD5-/CD10+: difuzŶí ǀelkoďuŶěčný lymfom, folikulární lymfom, vzáĐŶé případǇ 

lymfoplazmocytárního lymfomu, lymfomu z marginální zóny, lymfomu 

z plášťoǀýĐh ďuŶěk a ǀlasatoďuŶěčŶé leukéŵie; 
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- CD5-/CD10-: difuzŶí ǀelkoďuŶěčŶý B-lymfom, lymfom z marginální zóny, 

ǀlasatoďuŶěčŶá leukéŵie, lǇŵfoplazmocytární lymfom, CD10- folikulární 

lymfom a CD5- lymfom z plášťoǀýĐh ďuŶěk; 

- CD5+/CDϭϬ+: ŶeoďǀǇklé případǇ difuzŶího ǀelkoďuŶěčŶého lǇŵfoŵu, 

folikulárního lymfomu, lymfomu z plášťoǀýĐh ďuŶěk, chronické lymfocytární 

leukémie/lymfomu z ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů a Burkittova lymfomu. (14) 

 

AŶalýza eǆpƌese lehkýĐh řetězĐů iŵuŶogloďuliŶů přispíǀá klíčoǀýŵ způsoďeŵ 

k příŵéŵu staŶoǀeŶí ŵoŶokloŶalitǇ ǀ B-liŶii pƌůkazeŵ doŵiŶaŶĐe ;ƌestƌikĐeͿ lehkého 

iŵuŶogloďuliŶoǀého řetězĐe kappa Ŷeďo laŵďda. Obvykle se udává patologická 

hodŶota poŵěƌu lehkýĐh řetězĐů kappa:laŵďda ǀǇšší Ŷež ϰ:ϭ či Ŷižší Ŷež ϭ:Ϯ. 

IŶteƌpƌetačŶí hodŶotu poŵěƌu kappa:laŵďda ŵůže oǀliǀňoǀat diskƌétŶí ǀelikost 

nádorové populace s přeǀažujíĐíŵ pozadíŵ fǇziologiĐkýĐh B-lǇŵfoĐǇtů, hƌaŶičŶí 

hodŶotǇ poŵěƌu u ŶěkteƌýĐh patologií, Ŷízká eǆpƌese či úplŶá aďseŶĐe lehkýĐh řetězĐů 

iŵuŶogloďuliŶů u ŶěkteƌýĐh B-lǇŵfoŵů a též zŶáŵý fakt, že ŵoŶokloŶálŶí populaĐi B-

lǇŵfoĐǇtů lze Ŷalézt u Ŷěkteƌých nenádorových staǀů. ;10, 14)  

PřesŶost difeƌeŶĐiálŶí diagŶostikǇ Ŷa základě aŶalýzǇ pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií zǀǇšuje 

v případě zƌalýĐh B-lǇŵfoidŶíĐh Ŷeoplázií ǀǇužití ŶěkteƌýĐh „ŶoǀějšíĐh“ ŵaƌkeƌů. Jako 

příklad lze uǀést ǀýzŶaŵ zŶaku CDϮϬϬ pƌo odlišeŶí CLL/SLL a ŶoŶ-CLL lymfoproliferací. 

(15, 16, 17, 18) PodobŶě je zŶak CDϯϬϱ ǀǇsoĐe speĐifiĐký pƌo ǀlasatoďuŶěčŶou 

leukémii. 

Problematikou imunofenotypizace lymfoidních neoplázií v koŶĐeptu ǀǇsoké úƌoǀŶě 

mezilaboratorní standardizace se podƌoďŶě zaďýǀá Ŷapříklad konsorcium EuroFlow. 
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Tab. 1. Přehled ŶejdůležitějšíĐh difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkýĐh B-ŵaƌkeƌů (3, 5) 

Marker Struktura Funkce 

CD5 Transmembránový glykoprotein, 67 kDa CD72 ligand 

CD10 Integrální membránový protein, 100 kDa Neutrální endopeptidáza 

CD11c Transmembránový glykoprotein, 150 kDa Integrin - aX podjednotka  

CD19 Membránový glykoprotein, 95 kDa Regulace, aktivace a diferenciace B-

lymfocytu 

CD20 Membránový protein, izoformy 33-37 kDa Regulace, aktivace a diferenciace B-

lymfocytu 

CD21 Transmembránový glykoprotein, 145 kDa 

 

C3d receptor, EBV receptor, aktivace a 

proliferace B-lymfocytu 

CD22 Transmembránový glykoprotein,  izoformy 130 a 140 kDa 

 

Aktivace a diferenciace B-lymfocytu, 

ztráta po aktivaci B-lǇŵfoĐǇtu před 

stadiem plasmocytu 

CD23 Transmembránový glykoprotein, 45 kDa, asociace s MHC II. 

TřídǇ 

Nízkoafinitní receptor pro IgE 

CD25 Glykoprotein, 55 kDa Receptor pro IL-2 

CD38 Integrální membránový glykoprotein, 45 kDa 

 

EŶzǇŵ ;NAD-glǇkohǇdƌoláza, ADP-

ƌiďozǇlĐǇkláza, ĐǇkliĐká ADP-ƌiďózo-

hǇdƌolázaͿ  

CD40 Glykozylovaný fosfoprotein, 44-48 kDa Receptor pro TNF 

CD79a/ CD79b Glykoprotein, 33-45 kDa, asociace se SmIg Struktura BCR komplexu 

CD103 DǀouřetězĐoǀý heteƌodiŵeƌ, Ϯϱ a ϭϱϬ kDa Integrin - aE podjednotka 

CD123 Glykoprotein, 43 kDa α-řetězeĐ nízkoafinitního receptoru 

pro IL-ϯ, ďuŶěčŶý ƌůst a difeƌeŶĐiaĐe 

CD138 TƌaŶsŵeŵďƌáŶoǀý hepaƌaŶ-sulfát-pƌoteoglǇkaŶ ;SǇŶdeĐaŶ-ϭͿ  Adhezivní molekula 

CD200 OX-2 membránový glykoprotein Regulace aktivity v myeloidní linii, 

iŶhiďičŶí sigŶálǇ pƌo ŵakƌofágǇ 

CD305 Transmembránový glykoprotein, 40 kD (LAIR-1) IŶhiďiĐe ĐǇtotoǆiĐitǇ, ďuŶěčŶá 

aktivace, proliferace a diferenciace 

ZAP-70 TCR-zeta asociovaný protein, 70 kDa Proteinová tyrozinkináza 
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4.2.2 Imunohistochemická analýza 

Imunohistochemie předstaǀuje imunofenotypizaci v tkáňoǀýĐh řezeĐh. DetekĐe 

specifických antigenních determinant probíhá na stejném základním principu jako u 

pƌůtokoǀé ĐǇtoŵetƌie – ǀizualizaĐe ǀazďǇ aŶtigeŶu a pƌotilátkǇ. Příŵá ŵetoda ǀhodŶá 

pro vysoce koncentrované antigeny lokalizuje antigen vazbou primární protilátky 

konjugované s fluoƌesĐeiŶeŵ, eŶzǇŵeŵ Ŷeďo koǀeŵ. Nepříŵá ŵetoda ;dǀojstupňoǀá 

Ŷeďo tƌojstupňoǀáͿ ǀǇužíǀá ǀazďǇ koŶjugoǀaŶé sekuŶdáƌŶí pƌotilátkǇ pƌoti FĐ 

fƌagŵeŶtu pƌotilátkǇ pƌiŵáƌŶí, je Đitliǀější a ǀhodŶá k pƌůkazu Ŷízce exprimovaných 

ŵaƌkeƌů. ;3, 19) 

4.3. Stanovení genetického profilu – ĐytogeŶetiĐké a ŵolekulárŶě ĐytogeŶetiĐké 

metody 

4.3.1 Cytogenetická analýza 

CǇtogeŶetiĐké ǀǇšetřeŶí se Ŷejčastěji pƌoǀádí ǀe ǀzoƌĐíĐh kostŶí dřeŶě. OdeďƌaŶý 

materiál je kultivován s ƌůzŶýŵi kultiǀačŶíŵi ŵédii ;Ŷejčastěji RPMIͿ, Ŷásleduje zástaǀa 

ďuŶěčŶého ĐǇklu ǀ ŵetafázi, přidáŶí hǇpotoŶiĐkého ƌoztoku a fiǆaĐe ďuŶěk. Pƌo 

staŶoǀeŶí kaƌǇotǇpu se Ŷejčastěji ǀǇužíǀá ŵetoda G-pƌuhoǀáŶí založeŶá Ŷa půsoďeŶí 

trypsinu a barvení barvivem Giemsa-Romanowski, hodnocení probíhá pomocí 

sǀětelŶého ŵikƌoskopu, staŶdaƌdŶě se hodŶotí ϯϬ ŵitóz. ;3, 7) 

4.ϯ.Ϯ MolekulárŶě ĐytogeŶetiĐká aŶalýza 

MolekuláƌŶě ĐǇtogeŶetiĐké ŵetodǇ uŵožňují pƌeĐizŶí a seŶzitiǀŶí ideŶtifikaĐi 

patologiĐkýĐh geŶetiĐkýĐh zŵěŶ Ŷa ƌůzŶýĐh pƌiŶĐipeĐh. ;ϯ, ϳ, 20, 21) 

4.ϯ.Ϯ.ϭ FluoresĐeŶčŶí iŶ situ hǇďridizaĐe 

FluoƌesĐeŶčŶí iŶ situ hǇďƌidizaĐe ;FISHͿ uŵožňuje poŵoĐí fluoƌesĐeŶčŶího ŵikƌoskopu 

vizualizovat sekvence nukleových kyselin v mikroskopických preparátech obsahujících 

ŵoƌfologiĐkǇ zaĐhoǀalé ĐhƌoŵozoŵǇ, jádƌa či tkáňoǀé řezǇ koŵpleŵeŶtáƌŶí ǀazďou 

fluorochroŵeŵ zŶačeŶé hǇďƌidizačŶí soŶdǇ ;kƌátkého úseku DNAͿ k cílové sekvenci 

DNA. HǇďƌidizačŶí soŶdǇ se podle ŵísta ǀazďǇ ƌozdělují Ŷa ĐeŶtƌoŵeƌiĐké, 

ĐeloĐhƌoŵozoŵoǀé a geŶoǀě speĐifiĐké. Metoda se ǀǇužíǀá se zejŵéŶa k detekci 

translokací, delecí a amplifikací. (3, 7, 20, 21) 
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4.ϯ.Ϯ.Ϯ MŶohoďarevŶá fluoresĐeŶčŶí iŶ situ hǇďridizaĐe 

MŶohoďaƌeǀŶá FISH ;ŵFISHͿ ǀǇužíǀá hǇďƌidizaĐi ĐeloĐhƌoŵozoŵoǀýĐh soŶd zŶačeŶýĐh 

koŵďiŶaĐí spektƌálŶě odlišŶýĐh fluoƌoĐhƌoŵů detekoǀaŶýĐh s ǀǇužitíŵ sadǇ 

úzkopásŵoǀýĐh optiĐkýĐh filtƌů eliŵiŶujíĐíĐh spektƌálŶí překƌǇǀ. Výsledkeŵ 

počítačoǀého zpƌaĐoǀáŶí je zoďƌazeŶí ŵetafáze, kde každý Đhƌoŵozoŵ je odlišeŶ 

uƌčitou ďaƌǀou. Metoda slouží zejŵéŶa k detekĐi složitýĐh přestaǀeď ;kƌǇptiĐké 

tƌaŶslokaĐe, iŶǀeƌzeͿ a koŵpleǆŶíĐh zŵěŶ kaƌǇotǇpu. (3, 7, 20, 21) 

4.3.2.3 Spektrální karyotypování 

Spektrální karyotypování (SKY) uŵožňuje stejŶě jako ŵFISH současŶou ǀizualizaĐi 

ǀšeĐh lidskýĐh Đhƌoŵozoŵů ǀ odlišŶýĐh ďaƌǀáĐh s ǀǇužitíŵ ƌozdílŶě zŶačeŶýĐh 

celochromozomových sond. Zobrazení celého karyotypu vzniká jako výsledek analýzy 

eŵisŶího spektƌa po současŶé eǆĐitaĐi ǀšeĐh fluoƌoĐhƌoŵů. VǇužití je stejŶé jako u 

mFISH. (3, 7, 20, 21) 

4.3.2.4 Komparativní genomová hybridizace 

KoŵpaƌatiǀŶí geŶoŵoǀá hǇďƌidizaĐe ;CGHͿ aŶalǇzuje Đhƌoŵozoŵoǀé zŵěŶǇ ǀ celém 

genomu běheŵ jedŶé hǇďƌidizačŶí ƌeakĐe, při kteƌé je testoǀaŶá geŶoŵoǀá DNA 

ozŶačeŶá ŵodifikoǀaŶýŵi ŶukleotidǇ použita jako hǇďƌidizačŶí soŶda s normálními 

ŵetafázŶíŵi ĐhƌoŵozoŵǇ. SiŵultáŶŶě pƌoďíhá hǇďƌidizaĐe koŶtƌolŶí DNA z ďuŶěk 

s normálním karyotypem, testovaŶá a koŶtƌolŶí DNA jsou ozŶačeŶǇ spektƌálŶě 

diferencovanými fluorochromy. Metoda je vhodná k celogenomovému screeningu 

ŶeďalaŶĐoǀaŶýĐh přestaǀeď ;ztƌáta Ŷeďo zŵŶožeŶí geŶetiĐkého ŵateƌiáluͿ. 

ZdokoŶaleŶí ŵetodǇ CGH předstaǀuje teĐhŶika aƌƌaǇ-CGH, kteƌá ǀǇužívá místo 

ŵetafázŶíĐh Đhƌoŵozoŵů kƌátké Đíloǀé sekǀeŶĐe DNA ǀázaŶé Ŷa speĐiálŶě upƌaǀeŶéŵ 

povrchu (tzv. DNA-čipͿ. (3, 7, 20, 21) 

4.ϯ.Ϯ.ϱ PolǇŵerázová řetězová reakĐe 

PolǇŵeƌázoǀá řetězoǀá ƌeakĐe ;PCRͿ je ŵiŵořádŶě seŶzitiǀŶí ŵetoda uŵožňujíĐí 

exponenciální aŵplifikaĐi geŶoǀého úseku ohƌaŶičeŶého dǀojiĐí kƌátkýĐh 

oligoŶukleotidoǀýĐh sekǀeŶĐí ;tzǀ. pƌiŵeƌůͿ. Metoda se ǀǇužíǀá ǀ Đelé řadě ŵodifikaĐí, 

v případě CDϱ+ B-lǇŵfopƌolifeƌaĐí slouží zejŵéŶa k aŶalýze přestaǀďǇ geŶu pƌo těžký 
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iŵuŶogloďuliŶoǀý řetězeĐ (IgHͿ a staŶoǀeŶí ŵutačŶího stavu v jeho ǀaƌiaďilŶí části 

(IGHV). (3, 7, 20, 21) 

4.3.2.6 Sekvenování nové generace (NGS, z angl. new generation sequencing) 

V posledŶíĐh leteĐh se stále ǀíĐe ǀǇužíǀá k detekci klinicky relevantních mutací technika 

sekvenování Ŷoǀé geŶeƌaĐe. DíkǇ ǀǇsoké Đitliǀosti se NGS ǀǇužíǀá zejŵéŶa u 

somatickýĐh ŵutaĐí, Ŷeďoť uŵožňuje detegovat i subklony, které jsou zastoupeny v 

ŵŶožstǀí pod ϮϬ %. Další ǀelkou ǀýhodou je ŵožŶost současŶého sekǀeŶoǀáŶí Ŷěkolika 

desítek až stoǀek geŶů asoĐioǀaŶýĐh s daŶýŵ oŶeŵoĐŶěŶíŵ, příp. ƌezisteŶĐí Ŷa léčďu 

Ŷeďo hoƌší pƌogŶózou. (22, 23) 

DifeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐký ǀýzŶaŵ jedŶotliǀýĐh geŶetiĐkýĐh zŵěŶ ǀe skupiŶě CDϱ-

pozitivních B-lymfoidních neoplázií je podƌoďŶě uǀedeŶ ǀ kapitole 6. 
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5. Základní charakteristika zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních neoplázií  

 

5.1 Antigen CD5 a jeho exprese na lymfocytech 

Ze strukturálního hlediska je poǀƌĐhoǀý ďuŶěčŶý antigen CD5 protein s molekulární 

hmotností 67kD, jeho strukturu zobrazuje obr. 2 (5). 

 

Obr. 2. Struktura antigenu CD5 (B. Rodamilans a kol., 2007) (24).  

                         

Za fǇziologiĐkýĐh okolŶostí je aŶtigeŶ CDϱ eǆpƌiŵoǀáŶ Ŷa poǀƌĐhu ǀětšiŶǇ T-lǇŵfoĐǇtů; 

objevuje se na povrchu T-lǇŵfoidŶíĐh pƌekuƌzoƌů a přetƌǀáǀá do pozdních fází T-

lymfoidní diferenciace.  U B-lǇŵfoĐǇtů je jeho ǀýskǇt oŵezeŶ Ŷa poǀƌĐhoǀou eǆpƌesi u 

minoritního B-lymfocytárního subsetu, tzv. B-ϭ ďuŶěk lǇŵfatiĐkýĐh uzliŶ, sleziŶǇ, 

pleurální a peritoneální dutiny. Tato minoritní B-lymfocytární subpopulace se 

ǀǇzŶačuje omezenou diverzitou (polyspecificitou) B-ďuŶěčŶého receptoru (BCR),  

predominantní sekrecí imunoglobulinu M a potenciální autoreaktivitou. CD5 je 

ligaŶdeŵ CDϳϮ, účastŶí se ǀ modulaci signálu z BCR a je mediátorem interakce mezi 

jednotlivými B-lymfocyty a B-lymfocyty a T-lymfocyty.  Vzhledem k limitované 

povrchové expresi antigenu CD5 na B-lǇŵfoĐǇteĐh slouží jeho přítoŵŶost u Ŷádoƌoǀé 

populace jako jeden z ŶejdůležitějšíĐh pƌǀků difeƌeŶĐiálŶí diagŶostikǇ zƌalýĐh B-

lymfoidních neoplázií. (3, 25) 
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5.Ϯ Rozdělení zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních neoplázií 

V rámci WHO klasifikace zralých B-lǇŵfoĐǇtáƌŶíĐh Ŷeoplázií jsou ǀǇčleŶěŶǇ defiŶoǀaŶé 

diagnostické entity s ǀíĐe či ŵéŶě ĐhaƌakteƌistiĐkou eǆpƌesí zŶaku CDϱ.   

Tyto diagnostické jednotkǇ lze ƌozčleŶit do tří skupiŶ:  

- diagnostické jednotky s eǆpƌesí aŶtigeŶu CDϱ u ǀětšiŶǇ případů – chronická 

lymfocytární leukémie a lymfom z ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů, lǇŵfoŵ z plášťoǀýĐh ďuŶěk, 

- diagnostické jednotky s eǆpƌesí aŶtigeŶu CDϱ u ǀýzŶaŵŶé ŵeŶšiŶoǀé části případů – 

B-prolymfocytární leukémie, lymfom z marginální zóny (zejména splenický lymfom 

z marginální zóny), 

- diagnostické jednotky s raritní expresí antigenu CD5 – difúzŶí ǀelkoďuŶěčŶý B-

lǇŵfoŵ, folikuláƌŶí lǇŵfoŵ, lǇŵfoplazŵoĐǇtáƌŶí lǇŵfoŵ, Buƌkittůǀ lǇŵfoŵ. (3) 

Podrobná charakteristika jednotlivých diagnostických jednotek je uvedena dále 

v kapitole 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

6. Laboratorní charakteristika jednotlivých zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních 

neoplázií  

 

6.1 Chronická lymfocytární leukémie (CLL) a lymfom z malých lyŵfoĐytů ;SLLͿ 

6.1.1 Epidemiologie CLL 

CLL je Ŷejčastější leukéŵií dospělýĐh ǀ západních zemích. Její incidence v USA je 5.04 

případů na 100 000 osob za rok (26); v ČR udáǀá liteƌatuƌa iŶĐideŶĐi ŶeŵoĐi ϱ.ϴ – 6.2 

případů na 100 000 osob za rok (27). Incidence se zǀǇšuje s ǀěkeŵ dosahujíĐ incidence 

12.8 – 14.3/100 000 osob za rok ǀe ǀěku ϲϱ let (1, 26Ϳ. EiĐhhoƌstoǀá uǀádí ŵediáŶ ǀěku 

v doďě diagŶózǇ ϳϮ let ;Ϯ8). Muži jsou postižeŶí asi 1,5-2 kƌát častěji Ŷež žeŶǇ ;ϭ, Ϯ6). 

CLL/SLL čítá ϲ.ϳ % non-hodgkiŶskýĐh lǇŵfoŵů ǀ biopsiích (1). CLL je velmi vzácná 

v zeŵíĐh DálŶého VýĐhodu a tato Ŷízká iŶĐideŶĐe se udƌžuje ǀ populacích 

přistěhoǀalĐů, Đož hoǀoří ǀe pƌospěĐh geŶetiĐké pƌedispoziĐe ;ϭ, 26).  

6.1.2 Diagnostická kritéria CLL 

Diagnostická kritéria chronické lymfocytární leukémie dle WHO klasifikaĐe Ŷádoƌů 

heŵatopoetiĐké a lǇŵfoidŶí tkáŶě a National Cancer Institute-Sponsored Working 

Group (NCI-WG) jsou shrnuta v tab. 2. (1, 3, 29Ϳ Pƌo diagŶózu CLL je postačujíĐí 

ǀǇšetřeŶí periferní krve. 

Tab. 2. Diagnostická kritéria CLL (1, 29) 

B-lymfocyty v periferní krvi nad 5x109/l, pƌůkaz ŵoŶokloŶalitǇ B-lǇŵfoĐǇtů 

MéŶě Ŷež ϱϱ % atypických prolǇŵfoĐǇtů ǀ peƌifeƌŶí kƌǀi při ĐǇtologiĐkéŵ ǀǇšetřeŶí 

Typický imunofenotyp 

 

6.1.3 Morfologický obraz CLL 

6.1.3.1 Lymfatické uzliny a slezina 

PostižeŶé lǇŵfatiĐké uzliŶǇ u CLL/SLL ǀǇkazují setřeŶí aƌĐhitektuƌǇ s pseudofolikulární 

stƌuktuƌou pƌaǀidelŶě ƌozŵístěŶýĐh ďledýĐh okƌsků odpoǀídajíĐíĐh pƌolifeƌačŶíŵ 
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ĐeŶtƌůŵ oďsahujíĐíŵ ǀětší ďuňkǇ Ŷa tŵaǀéŵ pozadí ŵalýĐh ďuŶěk. PostižeŶí ŵůže ďýt 

oŵezeŶo Ŷa iŶteƌfolikuláƌŶí oďlasti. PřeǀládajíĐí ďuňkou je ŵalý nádorový lymfocyt. 

Patologické lǇŵfoĐǇtǇ u CLL jsou ŵoŶotóŶŶí, ŵalé a zƌalé, jejiĐh ǀelikost Ŷepřesahuje 

dvojŶásoďek ǀelikosti eƌǇtƌoĐǇtu. LǇŵfoĐǇtǇ ŵají kulatý či ŵíƌŶě oǀálŶý tǀaƌ, kulaté 

jádƌo je lokalizoǀáŶo ǀětšiŶou lehĐe eǆĐeŶtƌiĐkǇ, jadeƌŶý ĐhƌoŵatiŶ je hutŶý, 

kondenzovaŶý, ŵíǀá ŵozaikoǀitou stƌuktuƌu a ŶěkdǇ též ŵalou pƌohluďeň Ŷa stƌaŶě 

s ǀětšíŵ ŵŶožstǀíŵ ĐǇtoplazŵǇ.  NukleolǇ Ŷejsou ǀe sǀětelŶé ŵikƌoskopii zřetelŶé ani 

při ǀǇsokéŵ zǀětšeŶí. Sǀětlá či lehĐe ďazofilŶí ĐǇtoplazŵa tǀoří úzký leŵ koleŵ jádƌa a 

jeŶ ǀzáĐŶě oďsahuje ǀakuolǇ či iŶkluze. U tǇpiĐké CLL Ŷepřesahuje zastoupeŶí 

pƌolǇŵfoĐǇtů Ŷeďo atǇpiĐkýĐh lǇŵfoĐǇtů ϭϬ %. Mitotická aktivita je obvykle velmi 

Ŷízká. PƌolifeƌačŶí ĐeŶtƌa oďsahují koŶtiŶuuŵ ŵalýĐh, středŶíĐh a ǀelkýĐh ďuŶěk, 

mohou se vyskytnout prolymfocyty a paraimunoblasty. Prolymfocyty jsou ǀětšiŶou 

středŶě ǀelké ďuňkǇ s ƌelatiǀŶě hutŶým chromatinem a malými jadérky, 

paƌaiŵuŶoďlastǇ jsou ǀětší ďuňkǇ s kulatýŵi až oǀálŶýŵi jádƌǇ, ƌozptýleŶýŵ 

ĐhƌoŵatiŶeŵ, ĐeŶtƌálŶíŵi eoziŶofilŶíŵi jadéƌkǇ a ŵíƌŶě ďazofilŶí ĐǇtoplazŵou. 

Velikost pƌolifeƌačŶíĐh ĐeŶteƌ a počet paƌaiŵuŶoďlastů se liší případ od případu. Ve 

sleziŶě je oďǀǇkle ŶápadŶé postižeŶí ďílé pulpǇ, ale čeƌǀeŶá pulpa je také postižeŶa, 

pƌolifeƌačŶí ĐeŶtƌa bývají ŵéŶě zřetelŶá Ŷež ǀ lǇŵfatiĐkýĐh uzliŶáĐh. Někteƌé případǇ 

vykazují plazmocytoidní diferenciaci. (1, 3, 30, 31) 

6.1.3.2 KostŶí dřeň a periferní krev 

V ŶátěƌeĐh kostŶí dřeŶě a periferní krve jsou přítoŵŶǇ ǀýše popsaŶé malé nádorové 

lymfocyty s hutným chromatinem a sporou cytoplazmou. V ŶátěƌeĐh periferní krve 

jsou tǇpiĐkǇ ǀidět jadeƌŶé stíŶǇ a košíkoǀité ďuňkǇ. Gumprechtovy stíŶǇ předstaǀují 

aƌtefakt ǀzŶiklý ŵeĐhaŶiĐkýŵ poškozeŶíŵ fƌagilŶíĐh lǇŵfoĐǇtů při pƌoǀáděŶí Ŷátěƌu a 

jsou pro CLL tǇpiĐké, i kdǇž Ŷe diagnostické. U tǇpiĐké CLL Ŷepřesahuje zastoupeŶí 

pƌolǇŵfoĐǇtů Ŷeďo atǇpiĐkýĐh pleomorfních lǇŵfoĐǇtů ϭϬ %, obvykle je zastoupení 

pƌolǇŵfoĐǇtů ǀ ŶátěƌeĐh peƌifeƌŶí kƌǀe pod 2 %. ZǀýšeŶé počtǇ jsou spojeny  

s  agƌesiǀŶějšíŵ pƌůďěheŵ ŶeŵoĐi. IŶfiltƌaĐe kostŶí dřeŶě je u CLL iŶteƌstiĐiální, 

ŶoduláƌŶí, sŵíšeŶá Ŷeďo difuzní. PƌolifeƌačŶí ĐeŶtƌa jsou ǀ kostŶí dřeŶi ŵéŶě oďǀǇklá 

Ŷež ǀ lymfatických uzlinách; paratrabekulární agregáty nejsou typické. Definice 

ŵiŶiŵálŶího postižeŶí kostŶí dřeŶě požadoǀaŶého pƌo diagŶózu CLL/SLL 
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v ŶepřítoŵŶosti ostatŶíĐh defiŶičŶíĐh ƌǇsů ŶeŶí staŶoǀeŶa, ačkoli IWCLL popisuje jako 

charakteƌistiĐkou přítoŵŶost >ϯϬ % lǇŵfoĐǇtů. (1, 3, 30, 31) 

6.1.3.3 Atypická CLL  

Atypická forma CLL se vyskytuje ve dvou variantách:  

- prolymfocytární varianta CLL neboli CLL s prolymfocyty (CLL/PL) má zastoupení 

pƌolǇŵfoĐǇtů ϭϭ-55 %,  

- pleomorfní varianta CLL má zastoupeŶí polǇŵoƌfŶíĐh lǇŵfoĐǇtů ǀǇšší Ŷež ϭ5 %. 

 

PƌolǇŵfoĐǇtáƌŶí ǀaƌiaŶta CLL je ĐhaƌakteƌistiĐká přítoŵŶostí pƌolǇŵfoĐǇtů. Jedná se                       

o středŶě ǀelké lǇŵfoĐǇtǇ s kulatýŵ jádƌeŵ, ŵéŶě koŶdeŶzoǀaŶýŵ jadeƌŶýŵ 

chromatinem a výrazným Ŷukleoleŵ, kteƌý je ǀětšiŶou ĐeŶtƌálŶě lokalizoǀáŶ. 

V ŶěkteƌýĐh případeĐh ŵá jádƌo ŶepƌaǀidelŶý tǀaƌ s indentacemi. Cytoplazma je 

ďohatá a ŵíƌŶě ďazofilŶí. (1, 3, 30, 31) 

PleoŵoƌfŶí ǀaƌiaŶta CLL je ĐhaƌakteƌistiĐká přítoŵŶostí pleoŵoƌfŶíĐh ;polǇŵoƌfŶíĐhͿ 

lǇŵfoĐǇtů. TǇto lǇŵfoĐǇtǇ vykazují ƌůzné atypie jádra a cytoplazmy. Jádƌo ŵá často 

ŶepƌaǀidelŶý tǀaƌ, jadeƌŶý ĐhƌoŵatiŶ je ǀětšiŶou ŵéŶě zahuštěŶý, jadérka bývají 

zřetelŶější. AtǇpie ĐǇtoplazŵǇ zahƌŶují patologiĐké ďaƌǀeŶí, přítoŵŶost ǀýďěžků Ŷeďo 

intracytoplazmatických inkluzí. Atypie jádra a cytoplazmy jsou častější u případů 

s trisomií 12 a jinými chromozomálními abnormalitami. (1, 3, 30, 31) 
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Obr. 3. CLL (zralé lymfocyty, Gumprechtovy stíny), periferní krev, barvení May-Grünwald, 
Giemsa-Romanowski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, archiv OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autora 

 

 

 

Obr. 4. CLL, prolymfocytární varianta, (zralé lymfocyty, prolymfocyty), periferní krev, barvení 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 5. CLL, pleomorfní varianta, (lymfocyty s jadernými atypiemi a nukleoly, okƌajoǀé ǀýďěžkǇ 
cytoplazmy), periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

6.1.4 Imunofenotyp CLL 

U typické CLL jsou pan-B-aŶtigeŶǇ ;CDϭϵ, CDϮϬ, CDϮϮ, CDϳϵͿ slaďě eǆpƌiŵoǀáŶǇ stejŶě 

jako doŵiŶaŶtŶí poǀƌĐhoǀé lehké řetězĐe ʃ Ŷeďo ʄ, sIgM a sIgD. Znaky CD22 a CD79b 

mohou být i zcela negativní. Typická je pozitivita CD5, CD23, CD43 a bcl-2. Variabilní 

expresi mají markery CD25, CD11c, CD38 a ZAP-70 (vysoká exprese CD38 a ZAP-70 má 

negativní prognostický význam). Negativní je FMC7, CD10, CD103 a cyklin D1. Velmi 

vzácná je aberantní exprese T-lymfoĐǇtáƌŶíĐh zŶaků CDϮ Ŷeďo CDϴ. (1, 14, 30, 32) 

Robustním diagŶostiĐkýŵ a difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkýŵ nástrojem je u CLL stanovení 

skóƌe dle sǇstéŵu sestaǀeŶého Estellou Matutes již ǀ roce ϭϵϵϰ. Skóƌe ďǇlo upřesŶěŶo 

v ƌoĐe ϭϵϵϳ ǀǇužitíŵ zŶaku CDϳϵď a je shƌŶuto v tab. 3.  VětšiŶa případů CLL ǀǇkazuje 

skóre 4 nebo 5, pro ostatní lymfoproliferace je charakteristické skóre 0-2. (33, 34) 

PřípadǇ s hƌaŶičŶíŵ skóƌe ϯ ǀǇžadují další upřesňujíĐí aŶalýzǇ ǀ rámci diferenciální 

diagnostiky. 
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Tab. 3. Skórovací systém pro CLL dle Estelly Matutes (33, 34) 

 Body  

 1 0 

Parametr   

Exprese CD5 Pozitivita Negativita 

Exprese sIg Nízká Vysoká 

Exprese CD79b Nízká Vysoká 

Exprese CD23 Pozitivita Negativita 

Exprese FMC7 Negativita Pozitivita 

 

Jako ǀelŵi užitečŶý se při diagnostice CLL jeví znak CD200, jeho vysoká exprese je 

v rámci CD5-pozitivních B-lǇŵfopƌolifeƌaĐí pƌo CLL poŵěƌŶě speĐifiĐká. ;15, 16, 17, 18)   

U atypické CLL se setkáváme s ǀǇšší eǆpƌesí CDϭϵ, CDϮϬ, CDϮϮ a CDϳϵď a sIg ǀčetŶě 

lehkýĐh řetězĐů. Někteƌé případy mohou být také CD5-negativní, CD23-negativní nebo 

FMC7-pozitivní. TǇto atǇpie se pak odƌážejí ǀ CLL skóre. (1, 14, 33, 34) 

Někteƌé iŵuŶofeŶotǇpoǀé ƌǇsǇ lze ǀǇužít pƌo hodnocení prognózy u CLL. Tyrozinkináza 

ZAP-ϳϬ patří ŵezi aŶtigeŶǇ, jejiĐhž eǆpƌese je u CLL spojena s nemutovaným stavem 

ǀaƌiaďilŶího ƌegioŶu geŶu pƌo těžké řetězĐe iŵuŶogloďuliŶů ;IGHV). MetodǇ ǀǇšetřeŶí 

ZAP-ϳϬ pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií ďǇlǇ ǀǇǀiŶutǇ jako Ŷáhƌada teĐhŶiĐkǇ a časoǀě 

ŶáƌočŶého staŶoǀeŶí ŵutačŶího staǀu CLL, oǀšeŵ až u ϮϬ % případů je výsledek 

aŶalýzǇ ŵutačŶího staǀu CLL a exprese ZAP-70 diskordantní. Negativní prognostický 

ǀýzŶaŵ je podle ŶěkteƌýĐh autoƌů spojeŶ také s eǆpƌesí zŶaku CDϯϴ. Za přízŶiǀější se 

poǀažuje pozitiǀita MUM-1. (1, 30, 32) 
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Obr. 6. CLL, periferní krev, imunofenotyp CD19+CD5+CD23+CD200+kappa+CD79b-FMC7-, 
pƌůtokoǀá ĐǇtoŵetƌie (dot plot diagramy, selektovaná populace – lymfocyty, u povrchové 
exprese kappa, lambda selekce B-lǇŵfoĐǇtůͿ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 

 

6.1.5 Genetika CLL 

Asi 80 % případů CLL ŵá aďŶoƌŵálŶí kaƌǇotǇp prokázaný metodou fluoƌesĐeŶčŶí iŶ situ 

hybridizace (FISH). Nejčastějšíŵi geŶetiĐkýŵi zŵěŶaŵi u CLL jsou: deleĐe ϭϯ. 

chromozomu (del 13q14), trizomie 12. chromozomu, delece 11. chromozomu (del 

11q23), delece 17. chromozomu (del 17p13), delece 6. chromozomu (del 6q21). Delece 

ϭϯ. Đhƌoŵozoŵu ǀǇkazuje u CLL přízŶiǀou pƌogŶózu, tƌisoŵie ϭϮ. Đhƌoŵozomu 

znamená intermediární prognózu a delece 11. chromozomu, delece 17. chromozomu a 

delece 6. chromozomu jsou spojeny s ŶepřízŶiǀýŵ pƌůďěheŵ oŶeŵoĐŶěŶí. Somatické 

mutace variabilního regionu genu IGHV Ŷejsou přítoŵŶǇ u 40-50 % případů ;>98 % 

homologie se záƌodečŶou liŶiíͿ, 50-60 % případů Ŷaopak vykazuje somatickou 

hypermutaci. Tyto dva podtypy choroby se liší ǀ ŵŶoha dalšíĐh ďiologiĐkýĐh a 

klinických parametrech. Skupina s nemutovaným stavem IGHV má hoƌší pƌogŶózu. 

MolekuláƌŶě ĐǇtogeŶetiĐkýŵ ǀǇšetřeŶíŵ lze pƌokázat ŵutaĐe geŶu TP53 a NOTCH1. (1, 

3, 32, 35) Frekvence výskytu uvedených genetických abnormit je shrnuta v tab. 4.  
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Tab. 4. Výskyt genetických aberací u CLL (1, 3, 30) 

 Mutovaný stav IGHV Nemutovaný stav IGHV 

Aberace   

Delece 13q 65 % 48 % 

Izolovaná delece 13q 50 % 26 % 

Trizomie 12 15 % 19 % 

Delece 11q 4 % 27 % 

Delece 17p 3 % 10 % 

Delece 11q nebo 17p 7 % 35 % 

 

PřítoŵŶost geŶetiĐkýĐh zŵěŶ ŵá ǀ diagŶostiĐe CLL pouze doplňkoǀý ǀýzŶaŵ, pƌo 

diagŶózu je zĐela postačujíĐí splŶěŶí kƌitéƌií uǀedeŶýĐh ǀ části ϲ.ϭ.Ϯ. StaŶoǀeŶí 

geŶetiĐkého pƌofilu ŶeŵoĐi je klíčoǀé z hlediska hodnocení pƌogŶózǇ a ǀýďěƌu 

optiŵálŶí léčeďŶé ŵodality. 

6.1.6 Progrese a transformace CLL do lymfomu s vysokýŵ stupŶěŵ ŵaligŶity 

V pƌůďěhu času se u CLL ŵůže oďjeǀit zǀětšoǀáŶí ǀelikosti ďuŶěk a Ŷáƌůst pƌolifeƌačŶí 

aktiǀitǇ stejŶě jako splýǀáŶí pƌolifeƌačŶíĐh ĐeŶteƌ ǀ lǇŵfatiĐkýĐh uzliŶáĐh a kostŶí dřeŶi. 

Často to ŵůže souǀiset s přiďýǀáŶíŵ pƌolǇŵfoĐǇtů ǀ periferní krvi. Progrese CLL do B-

PLL je eǆtƌéŵŶě ǀzáĐŶá. Při pƌolǇŵfoĐǇtáƌŶí pƌogƌesi CLL si její ďuňkǇ ǀětšiŶou 

poŶeĐháǀají základŶí iŵuŶofeŶotǇp CDϭϵ+CDϱ+CDϮϯ+, Ŷaƌůstá ǀšak iŶteŶzita eǆpƌese 

zŶaků Đharakteristická pro atypickou CLL, respektive B-PLL (CD20, CD22, CD79b, FMC7 

a lehkýĐh a těžkýĐh řetězĐůͿ. Při flow-cytometrické analýze se vzhledem k velikosti 

prolyŵfoĐǇtů ŵěŶí také charakter forward scatter, který informuje o velikosti 

analyzovaných eleŵeŶtů. (1, 30)  

U 2-8 % paĐieŶtů s CLL v pƌůďěhu ĐhoƌoďǇ se vyvíjí difuzŶí ǀelkoďuŶěčŶý B-lymfom 

(DLBCL) a u <1 % klasiĐký HodgkiŶůǀ lǇŵfoŵ (Richterova transformace). U ǀětšiŶǇ 

DLBCL ďǇla popsáŶa kloŶálŶí příďuzŶost s předĐhozí CLL, ǀětšiŶou i zde si 

tƌaŶsfoƌŵoǀaŶá populaĐe poŶeĐháǀá kƌoŵě ǀǇsokého paƌaŵetƌu forward scatter 
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iŵuŶofeŶotǇp CLL. Někteƌé případǇ ǀǇkazují oǀšeŵ odĐhǇlkǇ feŶotǇpu ;zesíleŶí 

exprese CD20, CD22, CD79b, FMC7 a lehkýĐh řetězĐů iŵuŶogloďuliŶů, vymizení CD23 

nebo CD5). TǇto případǇ ŵají ŶeŵutoǀaŶé IGHV, zatíŵĐo kloŶálŶě ŶepříďuzŶé případǇ 

DLBCL se oďǀǇkle oďjeǀují u případů s mutovanými IGHV. PřeǀážŶá ǀětšiŶa případů 

Hodgkinova lymfomu se objevuje u CLL s mutovanými IGHV. Velŵi ǀzáĐŶě se popisuje 

také transformace CLL/SLL do prekurzorové B-akutní lymfoblastové 

leukémie/lymfoblastového lymfomu. (1, 30) 

6.1.7 Lymfom z ŵalýĐh lyŵfoĐytů (SLL) 

Termín lymfom z ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů se použíǀá pƌo zralé B-lymfoidní neoplázie 

s tkáňoǀou ŵoƌfologií a iŵuŶofeŶotǇpeŵ charakteristickým pro CLL, u kteƌýĐh oǀšeŵ 

Ŷejsou splŶěŶa aƌďitƌáƌŶí kƌitéƌia této ŶeŵoĐi ;ǀiz část ϲ.ϭ.ϮͿ. Také genetický profil 

nemoci je prakticky identický s CLL. Definice SLL podle IWCLL tedy ǀǇžaduje 

lǇŵfadeŶopatii, ŶepřítoŵŶost ĐǇtopeŶií ǀ důsledku infiltrace kostŶí dřeŶě CLL/SLL a 

‹ϱǆϭϬ9/l monoklonálních B-lǇŵfoĐǇtů v periferní krvi. PostižeŶí kostŶí dřeŶě u SLL se 

popisuje asi u 70 % případů. (1, 30)   

6.2 Lymfom z plášťovýĐh ďuŶěk ;lymfom z ďuŶěk pláště, ŵaŶtle Đell lyŵphoŵa, MCL) 

6.2.1 Definice MCL 

Lymfom z plášťoǀýĐh ďuŶěk (MCL) je neoplázie ze zralých B-lǇŵfoĐǇtů tǀořeŶá 

přeǀážŶě ŵoŶoŵoƌfŶíŵi ŵalýŵi až středŶě ǀelkýŵi lǇŵfoĐǇtǇ s nepravidelnými 

jadernými konturami vycházející z plášťoǀé zóŶǇ lǇŵfatiĐkýĐh foliklů a vykazující 

expresi cyklinu D1 (event. ǀzáĐŶě cyklinu D2 nebo D3) spojenou s translokací genu 

CCND1 - t(11; 14). (1, 30) 

6.2.2 Epidemiologie MCL 

MCL zahƌŶuje přiďližŶě ϯ-8 % non-hodgiŶskýĐh lǇŵfoŵů. VǇskǇtuje se ǀe středŶíŵ a 

ǀǇššíŵ ǀěku s ŵediáŶeŵ koleŵ ϲϬ let, přeǀážŶě ďýǀají postižeŶí ŵuži ;poŵěƌ Ϯ:ϭ a 

více). (1, 30) 
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6.2.3 Morfologický obraz MCL 

Nejčastěji ďýǀají postižeŶǇ lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, dalšíŵi častýŵi ŵístǇ postižení je kostní 

dřeň a peƌifeƌŶí kƌeǀ. Často jsou postižeŶǇ také ostatŶí eǆtƌaŶodáŶí lokalitǇ 

(gastrointestinálŶí tƌakt, WaldeǇeƌůǀ kƌuhͿ. VětšiŶa případů gastrointestinální 

ŵoŶohočetŶé lǇŵfoŵatózŶí polǇpózǇ předstaǀuje postižeŶí MCL. (1, 30) 

Klasický MCL je ŵoŶoŵoƌfŶí lǇŵfoidŶí Ŷádoƌ Ŷejčastěji tǀořeŶý z ŵalýĐh až středŶě 

velkých B-lǇŵfoĐǇtů podoďŶýĐh ĐeŶtƌoĐǇtůŵ s nepravidelnými jadernými konturami, 

s rozptýleným jaderným chromatinem a ŶeǀýƌazŶýŵi jadéƌkǇ. Růst Ŷádoƌu je ǀágŶě 

nodulární, difuzní, „ŵaŶtle zoŶe“ typu nebo má ǀzáĐŶě folikuláƌŶí obraz. VzáĐŶě je 

Ŷádoƌoǀá léze oŵezeŶa Ŷa ǀŶitřŶí plášťoǀou zóŶu ;„iŶ situ“ MCLͿ. Cytomorfologický 

obraz nemoci je oǀšeŵ zŶačŶě ǀaƌiaďilŶí: od ŵalýĐh zƌalýĐh lǇŵfoĐǇtů podoďŶýĐh těŵ 

u CLL přes středŶě ǀelké lǇŵfoĐǇtǇ s jadeƌŶýŵi ŶepƌaǀidelŶostŵi ;zářezǇ jádƌa, 

loďulizaĐeͿ až k ďizaƌŶíŵ lǇŵfoidŶíŵ eleŵeŶtůŵ podoďŶýŵ pƌolǇŵfoĐǇtůŵ či ďlastůŵ 

s jemnou jadernou strukturou a nukleoly u blastoidní varianty MCL. PoŵěƌŶě přízŶačŶý 

je ǀýskǇt „ďuttoĐk Đells“ u klasického MCL. InfiltƌaĐe kostŶí dřeŶě je přítoŵŶa u Ϯ/ϯ 

případů, tǇpiĐkǇ je sŵíšeŶá ŶoduláƌŶí a paƌatƌaďekuláƌŶí, ŵéŶě často iŶteƌstiĐiálŶí 

nebo difúzní (zejména v případě ďlastoidŶí ǀaƌiaŶtǇͿ. V ostatŶíĐh postižeŶýĐh tkáŶíĐh je 

patƌŶý ŶazŶačeŶě ŶoduláƌŶí Ŷeďo difúzŶí způsob infiltrace. Transformace do lymfomu 

ǀǇššího stupŶě ŵaligŶitǇ se Ŷeobjevuje. (1, 30, 36, 37, 38)   

Morfologické varianty MCL definované v rámci WHO klasifikace popisuje tab. 5.   

RaƌitŶě se ǀǇskǇtuje také MCL s prolymfocytoidními rysy (1, 38, 39). U pleomorfní a 

blastoidní varianty MCL se uǀádí hoƌší pƌogŶóza ŶeŵoĐi ;40, 41). U MCL není zcela 

ǀýjiŵečŶý aŶi koŵďiŶoǀaŶý ŵoƌfologiĐký oďƌaz, kdǇ je oďtížŶé jedŶozŶačŶé přiřazeŶí 

k Ŷěkteƌé z variant (39). 

 

 

 

 



40 
 

Tab. 5. Morfologické varianty MCL (1) 

Morfologická varianta Morfologické rysy 

MaloďuŶěčŶá (podobná CLL) Malé kulaté lymfocyty s hutným jaderným 

chromatinem; přiŵíšeŶé či doŵiŶujíĐí, 

připoŵíŶajíĐí CLL / SLL 

Pleomorfní PleoŵoƌfŶí lǇŵfoĐǇtǇ, časté ǀelké lǇŵfoĐǇtǇ 

s oǀálŶýŵ Ŷeďo ŶepƌaǀidelŶýŵ jádƌeŵ, časté 

prominující nukleoly, přeǀážŶě bledá 

cytoplazma 

Blastoidní LǇŵfoĐǇtǇ připoŵíŶajíĐí lǇŵfoďlastǇ, jeŵŶá 

struktura jádƌa, časté Ŷukleoly, vysoká 

mitotická aktivita 

Podobná lymfomu z marginální zóny Lymfocyty s bohatou bledou cytoplazmou 

připoŵíŶajíĐí ďuňkǇ ŵaƌgiŶálŶí zóŶǇ či 

„ŵoŶoĐǇtoidŶí“ B-lymfocyty 

 

Obr. 7. MCL ;pleoŵoƌfŶí ǀaƌiaŶtaͿ, kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-Romanowski, 
sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autora 
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6.2.4 Imunofenotyp MCL 

Z hlediska iŵuŶofeŶotǇpu ǀǇkazuje ǀětšiŶa případů ǀǇsokou eǆpƌesi paŶ-B-ŵaƌkeƌů 

CD19, CD20, CD22, CD24, CD79a a CD79b, poǀƌĐhoǀýĐh iŵuŶogloďuliŶů IgM, IgD, jejiĐh 

lehkýĐh řetězĐů ;přeǀažuje lehký řetězeĐ laŵďdaͿ a zŶaku CDϱ (obr. 8a). FMC7 je 

ǀětšiŶou pozitiǀŶí, pƌaǀidelŶě je pozitiǀŶí CDϰϯ, CDϯϴ a ďĐl-2. Charakteristickým a 

zásadním diagnostickým rysem je intranukleární exprese cyklinu D1 (obr. 8b). 

Negativní expresi mají znaky CD10, CD11c, CD23, CD25, CD103, CD200 a bcl-6. Slabou 

pozitivitu mohou mít z těĐhto zŶaků CDϮϯ a CDϭϭĐ. (1, 30, 36, 37) CD5-negativní 

případǇ MCL se ǀǇskǇtují ǀelŵi ǀzáĐŶě (38, 42, 43, 44, 45). ExtƌéŵŶě ǀzáĐŶé jsou 

případǇ CDϱ+CDϭϬ+ (38, 45, 46, 47). PƌolifeƌačŶí aktiǀitu odƌáží eǆpƌese zŶaku Ki-67 (1, 

14, 36). PoŵěƌŶě speĐifiĐkýŵ ŵaƌkeƌeŵ MCL je tƌaŶskƌipčŶí faktoƌ SOXϭϭ, jehož 

zǀýšeŶou eǆpƌesi lze pƌokázat iŵuŶohistoĐheŵiĐkǇ Ŷeďo ŵolekuláƌŶě geŶetiĐkǇ ;38, 

39, 48, 49, 50). Je třeďa zdůƌazŶit, že ǀ uǀedeŶéŵ koŶteǆtu ŵůže ďýt iŵuŶofeŶotǇp 

MCL zŶačŶě ǀaƌiaďilŶí, aberantní imunofenotypy bývají popsány zejména u pleomorfní 

nebo blastoidní varianty MCL. 

Obr. 8. MCL, membránová pozitivita CD5 (8a) a intracelulární pozitivita cyklinu D1 (8b), 
iŵuŶohistoĐheŵie, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϰϬϬǆ a 200x, publikováno se souhlasem 
doc. MUDr. Martina Tichého, CSc., Ústav klinické a molekulární patologie FNOL a LF UP 
v Olomouci 

8a)                                                                               8b) 

  

6.2.5 Genetika MCL 

K diagnóze MCL ǀýzŶaŵŶýŵ způsoďeŵ přispíǀá geŶetiĐká aŶalýza. Je přítoŵŶa 

přestaǀďa geŶu pƌo těžký iŵuŶogloďuliŶoǀý řetězeĐ, ǀětšiŶou ǀ ŶeŵutoǀaŶé foƌŵě ;až 

80 %). ZŵěŶǇ kaƌǇotǇpu jsou oďǀǇkle koŵpleǆŶí. DiagŶostiĐká je tƌaŶslokaĐe t;ϭϭ; 
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14)(q13; q32) mezi geny pro IgH a CCND1 vedoucí k nadŵěƌŶé eǆpƌesi ĐǇkliŶu Dϭ (obr. 

9). VzáĐŶě se ǀǇskǇtují tƌaŶslokaĐe zahƌŶujíĐí geŶǇ pƌo lehké řetězĐe iŵuŶogloďuliŶů 

t(2; 11) a t(11; 22). Časté jsou zŵěŶǇ ǀ oblasti 11q22-23 (40-75 %) a del 13q14 (43-

ϱϭ%Ϳ, ostatŶí aďeƌaĐe zahƌŶují zŵěŶǇ ǀ oblasti 3q26 (31-50 %), 7p21 (16-34 %), 8q24 

(16-34 %, MYC), 1p13-p31 (29-52 %), 6q23-q27 (23-38 %), 9p21 (18-31 %), 13q11-q13 

(22-55 %), 17p13 (21-45 %) a trisomii 12 (25 %). PřípadǇ pleoŵoƌfŶí a ďlastoidŶí 

ǀaƌiaŶtǇ MCL ŵají často tetƌaploidii se zŵŶožeŶíŵ geŶu CCNDϭ nebo mutací genu 

TP53. VzáĐŶé případǇ ďez tƌaŶslokaĐe t;ϭϭ; ϭϰͿ eǆpƌiŵují ĐǇkliŶ DϮ Ŷeďo Dϯ. ;ϭ, 30, 36, 

49, 51, 52, 53, 54)  

Obr. 9. MCL, t(11; 14), FISH (sonda Kreatech ON BCL1/IGH t(11;14)Fusion), fúzní signály 
tƌaŶslokoǀaŶýĐh Đhƌoŵozoŵů jsou ǀǇzŶačeŶǇ šipkou, puďlikoǀáŶo se souhlaseŵ CGB 
laďoƌatoře a.s. 

 

6.3 B-prolymfocytární leukémie (B-PLL) 

6.3.1 Definice B-PLL 

B-prolymfocytární leukémie (B-PLL) je nádor z B-pƌolǇŵfoĐǇtů postihujíĐí peƌifeƌŶí 

kƌeǀ, kostŶí dřeň a sleziŶu. ZastoupeŶí pƌolǇŵfoĐǇtů ŵusí přeǀǇšoǀat ϱϱ % lymfoidních 

ďuŶěk ǀ peƌifeƌŶí kƌǀi. Musejí ďýt ǀǇloučeŶǇ případǇ tƌaŶsfoƌŵoǀaŶé ĐhƌoŶiĐké 

lǇŵfoĐǇtáƌŶí leukéŵie ;CLLͿ, CLL se zǀýšeŶýŵ počteŵ pƌolǇŵfoĐǇtů ;CLL/PLͿ a 

lymfoidní proliferace s ƌelatiǀŶě podoďŶou ŵoƌfologií, ale ŶesouĐí translokaci t(11; 



43 
 

ϭϰͿ;Ƌϭϯ; ƋϯϮͿ a ĐǇkliŶ Dϭ, kteƌé jsou dŶes jedŶozŶačŶě řazeŶǇ k lymfomu z plášťoǀýĐh 

ďuŶěk.  ;1, 30) 

6.3.2 Epidemiologie B-PLL 

B-PLL je eǆtƌéŵŶě ǀzáĐŶé oŶeŵoĐŶěŶí zahƌŶujíĐí přiďližŶě ϭ % ǀšeĐh lymfocytárních 

leukéŵií. VětšiŶa paĐieŶtů je staƌší ϲϬ let s ŵediáŶeŵ ǀěku ϲϱ-69 let a podobným 

ƌozložeŶíŵ ŵezi pohlaǀíŵi. (1) 

6.3.3 Morfologický obraz B-PLL 

6.3.3.1 PeriferŶí krev a kostŶí dřeň 

V peƌifeƌŶí kƌǀi je tǇpiĐkǇ ǀýƌazŶá lǇŵfoĐǇtóza ;Ŷezřídka ǀíĐe Ŷež ϭϬϬǆϭϬ9/lͿ, ǀíĐe Ŷež 

55 % lǇŵfoĐǇtů ǀ peƌifeƌŶí kƌǀi tǀoří pƌolǇŵfoĐǇtǇ. JedŶá se o středŶě ǀelké lǇŵfoĐǇtǇ o 

ǀelikosti přiďližŶě dǀojŶásoďku ŵalého lǇŵfoĐǇtu, s kulatýŵ jádƌeŵ, ŵéŶě 

koŶdeŶzoǀaŶýŵ jadeƌŶýŵ ĐhƌoŵatiŶeŵ a ǀýƌazŶýŵ Ŷukleoleŵ, kteƌý je ǀětšiŶou 

ĐeŶtƌálŶě lokalizoǀáŶ. Nukleolus zřetelŶě ǀǇstupuje ǀ důsledku jeho oďklopeŶí 

hutŶějšíŵ jadeƌŶýŵ ĐhƌoŵatiŶeŵ. V ŶěkteƌýĐh případeĐh ŵá jádƌo ŶepƌaǀidelŶý tǀaƌ 

s iŶdeŶtaĐeŵi. CǇtoplazŵa je ďohatá a ŵíƌŶě ďazofilŶí, bez granulí. Morfologie 

pƌolǇŵfoĐǇtů ǀ kostŶí dřeŶi je často ŵéŶě ĐhaƌakteƌistiĐká Ŷež ǀ periferní krvi. 

IŶfiltƌaĐe kostŶí dřeŶě je iŶteƌstiĐiálŶí, ŶoduláƌŶí Ŷeďo ;ǀe ǀětšiŶě případůͿ ŵasiǀŶí 

difúzní. Anémie a trombocytopenie se vyskytuje v 50 %. (1, 30) 

Obr. 10. B-PLL, dva prolymfocyty, periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-Romanowski, 
sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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6.4.3.2 OstatŶí tkáŶě ŵiŵo kostŶí dřeň 

Morfologie B-PLL ǀe tkáŶíĐh ŶeŶí doďře zŶáŵa, Ŷeďoť předĐhozí histologiĐké studie 

zahƌŶoǀalǇ případǇ s translokací t(11; 14), které odpovídají leukemickým variantám 

MCL. SleziŶa ǀǇkazuje ƌozšířeŶé uzlíkǇ ďílé pulpǇ a iŶfiltƌaĐi čeƌǀeŶé pulpǇ středŶě 

ǀelkýŵi až ǀelkýŵi ďuňkaŵi s bohatou cytoplazmou a nepravidelnými nebo kulatými 

jádry s přítoŵŶostí ĐeŶtƌálŶího eoziŶofilŶího jadéƌka. LǇŵfatiĐké uzliŶǇ ǀǇkazují difúzŶí 

Ŷeďo ŶejasŶě ŶoduláƌŶí iŶfiltƌátǇ podoďŶýĐh ďuŶěk. OdlišeŶí od ďlastoidŶí ǀaƌiaŶtǇ 

MCL, slezinného lymfomu z ŵaƌgiŶálŶí zóŶǇ a CLL se zǀýšeŶýŵ počteŵ pƌolǇŵfoĐǇtů 

na základě morfologických ƌǇsů ŵůže ďýt ŶěkdǇ složité. DifeƌeŶĐiálŶí diagŶóza 

ǀǇžaduje iŵuŶofeŶotǇpizačŶí a geŶetiĐká ǀǇšetřeŶí, zejŵéŶa ǀǇloučeŶí přítoŵŶosti 

translokace t(11; 14) nebo nadměƌŶé eǆpƌese ĐǇkliŶu Dϭ. (1, 30) 

6.3.4 Imunofenotyp B-PLL 

B-PLL je charakteristická silnou expresí pan-B-ŵaƌkeƌů CDϭϵ, CDϮϬ, CDϮϮ, CDϳϵ, sIgM 

a/Ŷeďo sIgD, jejiĐh lehkýĐh řetězĐů a FMCϳ. Dalšíŵi často eǆpƌiŵoǀaŶýŵi zŶakǇ jsou 

CD24, CD43 a CD37. CD5 vykazuje pozitivitu až u třetiŶǇ případů. ZŶak CDϯϴ je 

přítoŵeŶ asi u poloǀiŶǇ případů stejŶě jako ZAP-70 (oba se zdají být bez prognostické 

korelace). CD23 je pozitivní v 10-20 % (ǀ těĐhto případeĐh jde ǀětšiŶou o tƌaŶsfoƌŵaĐi 

CLL). Negativní jsou znaky CD10, CD11c, CD25 a CD103. (1, 14, 30) 

6.3.5 Genetika B-PLL 

Je přítoŵŶa přestaǀďa geŶu pƌo IGHV, zastoupení mutovaných a nemutovaných IGHV 

je oďdoďŶé jako u CLL. OďǀǇkle jsou ŵutoǀáŶǇ ƌodiŶǇ VHϯ a VHϰ. Časté je postižeŶí 

genu TP53 a koŵpleǆŶí zŵěŶǇ kaƌǇotǇpu, del ϭϯƋϭϰ se ǀǇskǇtuje ǀe Ϯϳ %. PřípadǇ 

s pƌokázaŶou t;ϭϭ; ϭϰͿ a častou eǆpƌesí CDϱ se dŶes řadí k MCL s prolymfocytoidními 

rysy. (1, 30) 

6.4 Lymfom z marginální zóny (marginal zone lymphoma, MZL) 

6.4.1 Základní charakteristika MZL 

Tento lymfom vycházející z B-lǇŵfoĐǇtů ŵaƌgiŶálŶí zóŶǇ se ǀǇskǇtuje ǀe třeĐh foƌŵáĐh: 

nodální, splenické a extranodální MALT. Je podƌoďŶě uveden z důǀodu ƌelatiǀŶě časté 

exprese CD5 u splenické formy. Následující text shrnuje rysy charakteristické pro 
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ǀšeĐhŶǇ foƌŵǇ MZL, podƌoďŶě jsou uǀedeŶǇ údaje týkajíĐí se splenického lymfomu 

z marginální zóny. 

6.4.2 Morfologický obraz MZL 

Morfologický obraz nemoci je heteƌogeŶŶí od lǇŵfoĐǇtů ĐeŶtƌoĐǇtoidŶího ǀzhledu 

;spoƌá ĐǇtoplazŵa, ŶepƌaǀidelŶosti jádƌaͿ přes středŶě ǀelké „ŵoŶoĐǇtoidŶí“ lǇŵfoĐǇtǇ 

;kulaté či ledǀiŶoǀité jádƌo a oďjeŵŶější sǀětle ďazofilŶí ĐǇtoplazŵaͿ až po ojediŶělé 

ĐeŶtƌoďlastoidŶí lǇŵfoĐǇtǇ a iŵuŶoďlastǇ. Může se ǀǇskǇtŶout plazŵoĐǇtoidŶí 

diferenciace. Nález u spleŶiĐké foƌŵǇ je popsáŶ Ŷíže. Jádƌo je kulaté či oǀálŶé, 

ĐhƌoŵatiŶ ǀětšiŶou koŶdeŶzoǀaŶý, ŵůže ďýt patƌŶý Ŷukleolus. CǇtoplazŵa je 

šedoŵodƌá, ǀ případě spleŶiĐkého lǇŵfoŵu s vilózními lymfocyty vybíhá na pólech 

ďuňkǇ ǀ jeŵŶé ǀláskoǀité ǀýďěžkǇ. V uzliŶě ǀǇtǀáří Ŷádoƌ iŶfiltƌát koleŵ ƌeaktiǀŶíĐh 

folikulů Ŷeďo ŵá difuzŶí Đhaƌakteƌ ƌůstu. IŶfiltƌaĐe kostŶí dřeŶě je oďǀǇkle sŵíšeŶá 

nodulární a intrasinusoidální. (1, 30, 55, 56, 57, 58, 59, 60) 

6.4.3 Imunofenotyp MZL 

Imunofenotyp MZL ŶeŶí příliš speĐifiĐký. LǇŵfoŵ silŶě eǆpƌiŵuje B-lymfocytární znaky 

CD19, CD20, CD21, CD22, CD24, CD27, CD79, dále FMC7, sIgM a D a často také CDϭϭĐ 

(50 %), bcl-2 a CD35. Část liteƌatuƌǇ udáǀá, že znak CD5 je pozitivní až u 20-25 % 

případů spleŶiĐkého lǇŵfoŵu z marginální zóny, jinak je jeho exprese velmi vzácná. 

Někteƌé pƌáĐe zdůƌazňují pozitiǀitu eǆpƌese zŶaku CDϵϱ. Negativní je CD10, CD23, 

CD25, CD38, CD43, CD103 a cyklin D1. (1, 14, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61) 

6.4.4 Genetika MZL 

Je přítoŵŶa přestaǀďa geŶu pƌo IgH, přeǀažuje ŵutoǀaŶá foƌŵa IgHV. Častá je del ϳƋ, 

trizomie 3 a 12 a +5q. Vyskytují se translokace t(11; 18)(q21; q21), t(1; 14)(p22; q32), 

t(14; 18)(q32; q21), t(3; 14)(p14; q32). (1, 30, 59, 60, 62) 
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6.4.5 Splenický (slezinný) lymfom z marginální zóny (splenic marginal zone 

lymphoma, SMZL) 

6.4.5.1 Definice splenického MZL 

SMZL je B-ďuŶěčŶý Ŷádoƌ složeŶý z ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů, kteƌé oďklopují a Ŷahƌazují 

geƌŵiŶálŶí ĐeŶtƌa sleziŶŶé ďílé pulpǇ, sŵazáǀají plášť folikulu a spojují se s periferní 

;ŵaƌgiŶálŶíͿ zóŶou ǀětšíĐh ďuŶěk zahƌŶujíĐíĐh ƌozptýleŶé tƌaŶsfoƌŵoǀaŶé ďlastǇ; jak 

malé, tak ǀětší ďuňkǇ iŶfiltƌují čeƌǀeŶou pulpu. Často jsou postižeŶǇ sleziŶŶé hiloǀé 

lǇŵfatiĐké uzliŶǇ a kostŶí dřeň; lǇŵfoŵoǀé ďuňkǇ lze Ŷalézt ǀ periferní krvi jako vilózní 

lymfocyty. (1, 30) 

6.4.5.2 Epidemiologie SMZL 

SMZL je ǀzáĐŶá poƌuĐha zahƌŶujíĐí ŵéŶě Ŷež Ϯ % lǇŵfoidŶíĐh Ŷádoƌů, aǀšak ŵůže 

odpoǀídat za ǀětšiŶu případů jiŶak ŶeklasifikoǀatelŶýĐh ĐhƌoŶiĐkýĐh lǇŵfoidŶíĐh 

leukémií, které jsou CD5 negativní. VětšiŶa paĐieŶtů je staƌší ϱϬ let a je zde ǀǇƌoǀŶaŶá 

incidence podle pohlaví. (1, 30) 

6.4.5.3 Morfologický obraz SMZL 

Nádor postihuje slezinu a slezinné hilové uzliny, kostŶí dřeň a často periferní krev. 

Mohou ďýt postižeŶa játƌa. PeƌifeƌŶí lǇŵfatiĐké uzliŶǇ tǇpiĐkǇ Ŷejsou postižeŶǇ. (1, 30) 

Ve sleziŶě ĐeŶtƌálŶí zóŶa ŵalýĐh kulatýĐh lǇŵfoĐǇtů oďklopuje či oďǀǇkleji Ŷahƌazuje 

ƌeaktiǀŶí záƌodečŶá ĐeŶtƌa ǀe sleziŶŶé ďílé pulpě se sŵazáŶíŵ ŶoƌŵálŶího pláště 

folikulu. Tato zóna se spojuje s peƌifeƌŶí zóŶou ŵalýĐh až středŶě ǀelkýĐh ďuŶěk 

s ƌozptýleŶějšíŵ ĐhƌoŵatiŶeŵ a ďohatou ďledou ĐǇtoplazŵou, kteƌé se podobají 

ďuňkáŵ ŵaƌgiŶálŶí zóŶǇ, a ƌoztƌoušeŶýĐh tƌaŶsfoƌŵoǀaŶýĐh ďlastů. ČeƌǀeŶá pulpa je 

ǀždǇ iŶfiltƌoǀáŶa jak ŵalýŵi uzlíkǇ ǀětšíĐh ďuŶěk, tak ploĐhaŵi ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů, kteƌé 

často pƌoŶikají do siŶusů. V lǇŵfoidŶíĐh agƌegáteĐh ŵohou ďýt přítoŵŶǇ epiteloidní 

histioĐǇtǇ. Někteƌé případǇ ŵohou ŵít zřetelŶě přeǀažujíĐí populaĐi ǀětšíĐh ďuŶěk 

podobných margiŶálŶí zóŶě. Může se oďjeǀit plazmocytární diferenciace a ve vzácných 

případeĐh ŵohou ďýt ǀ ĐeŶtƌeĐh uzlíků ďílé pulpǇ přítoŵŶǇ shlukǇ plazŵatiĐkýĐh 

ďuŶěk. Ve sleziŶŶýĐh hiloǀýĐh lǇŵfatiĐkýĐh uzliŶáĐh jsou ƌozšířeŶǇ siŶusǇ a lǇŵfoŵ 

oďklopuje a Ŷahƌazuje záƌodečŶá ĐeŶtƌa, aǀšak zŵíŶěŶé dǀa tǇpǇ ďuŶěk ;ŵalé 
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lǇŵfoĐǇtǇ a ďuňkǇ ŵaƌgiŶálŶí zóŶǇͿ jsou často iŶtiŵŶěji přiŵíseŶǇ ďez tǀoƌďǇ zřetelŶé 

„ŵaƌgiŶálŶí“ zóŶy.  V kostŶí dřeŶi je ŶoduláƌŶě iŶteƌstiĐiálŶí iŶfiltƌát ĐǇtologiĐkǇ 

podobný tomu v lǇŵfatiĐkýĐh uzliŶáĐh. Nádoƌoǀé ďuňkǇ oďčas oďklopují ƌeaktiǀŶí 

foliklǇ. PoŵoĐŶýŵ ƌǇseŵ jsou iŶtƌasiŶusoidálŶí lǇŵfoŵoǀé ďuňkǇ, lépe odhalitelŶé 

iŵuŶohistoĐheŵiĐkýŵ ǀǇšetřením zaŵěřeŶýŵ na CD20.  Jsou-li lǇŵfoŵoǀé ďuňkǇ 

přítoŵŶǇ ǀ periferní krvi, bývá mírná lymfocytóza. Neoplastické lymfocyty jsou v těĐhto 

případeĐh středŶě ǀelké s ǀǇššíŵ ŶukleoĐǇtoplazŵatiĐkýŵ poŵěƌeŵ a kulatýŵ či 

oválným jádrem. Chromatin je kondenzovaný, ŶěkdǇ ŵůže ďýt zřetelŶý Ŷukleolus. 

CǇtoplazŵa ďýǀá sǀětle šedoŵodƌá, ŵéŶě oďjeŵŶá, často s přítomností krátkých 

poláƌŶíĐh ǀýďěžků (splenický lymfom s vilózními lymfocyty). Některé elementy mohou 

ǀǇpadat plazŵoĐǇtoidŶě. (1, 30, 57, 58, 59, 60) 

Obr. 11. SMZL, ǀilózŶí lǇŵfoĐǇtǇ,  kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-Romanowski, 
sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

6.4.5.4 Imunofenotyp SMZL 

Nádoƌoǀé ďuňkǇ eǆpƌiŵují poǀƌĐhoǀý IgM a oďǀǇkle, ale Ŷe ǀždǇ, IgD, jsou typicky 

CD20+, CD79a+, CD22+, CD24+, FMC7+, CD5-, CD10-, CD23-, CD43- a annexin A1-. 

Někteƌé pečliǀě pƌoǀedeŶé pƌáĐe uǀádějí pozitiǀitu CDϱ až u ϮϬ-25 % případů. Znak 

CDϭϭĐ je spíše pozitiǀŶí, Ŷaopak CDϯϴ a CDϮϱ jsou přeǀážŶě ŶegatiǀŶí. CD103 je 

obvykle negativní, cyklin D1 ŶeŶí přítoŵeŶ. ZŶakǇ CDϭϭĐ a CDϱ ďýǀají častěji pozitiǀŶí u 

splenického lymfomu s vilózními lymfocyty. BaƌǀeŶí Ŷa Kiϲϳ ǀǇkazuje tǇpiĐký teƌčoǀitý 
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ǀzhled založeŶý Ŷa přítoŵŶosti zǀýšeŶé ƌůstové frakce jak v germinálním centru (je-li 

přítoŵŶoͿ, tak ǀ ŵaƌgiŶálŶí zóŶě. (1, 30, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62)  

6.4.5.5 Genetika SMZL 

GeŶǇ pƌo těžký a lehký řetězeĐ iŵuŶogloďuliŶu jsou přestaǀěŶǇ a přiďližŶě poloǀiŶa 

případů ŵá soŵatiĐkou hǇpeƌŵutaĐi. Až u ϰϬ % případů SMZL ďǇla popsáŶa aleliĐká 

ztráta chromozomu 7q31-ϯϮ. U Ŷěkolika případů SLVL ďǇla popsáŶa dǇsƌegulaĐe geŶu 

CDKϲ uŵístěŶého Ŷa ϳƋϮϭ s translokací postihující tuto oblast. Byly popsány také 

trisomie 3q, 12 a 18, delece TP53 a řada dalšíĐh ĐǇtogeŶetiĐkýĐh aďŶoƌŵalit. 

TƌaŶslokaĐe t;ϭϭ; ϭϴͿ oďǀǇklá u eǆtƌaŶodálŶíĐh lǇŵfoŵů z marginální zóny MALT typu 

;lǇŵfoidŶí tkáň spojeŶá se slizŶiĐíͿ Ŷepatří ŵezi ƌǇsǇ SMZL. Ve srovnání s ostatními B-

ďuŶěčŶýŵi lǇŵfoŵǇ, zejŵéŶa lǇŵfoŵǇ z malých B-ďuŶěk, ŵá SMZL speĐifiĐký 

tƌaŶskƌipčŶí pƌofil. TeŶto speĐifiĐký ŵolekuláƌŶí podpis zahƌŶuje geŶǇ zapojeŶé do 

signální kaskády dráhy AKT1 a signální dráhy B-ďuŶěčŶého ƌeĐeptoƌu. (1, 30, 62)  

6.5 Zralé B-lymfoidní neoplázie s raritní expresí CD5 

Vzhledem k okrajovému významu této problematiky v kontextu zralých CD5-pozitivních 

B-lymfoidních neoplázií zde podáváme pouze základní morfologickou a 

imunofenotypovou charakteristiku jednotlivých jednotek s důƌazeŵ Ŷa frekvenci 

výskytu CD5-pozitiǀŶíĐh případů. 

6.5.1 DifuzŶí velkoďuŶěčŶý B-lymfom (diffuse large B-cell lympohoma, DLBCL) 

6.5.1.1 Definice DLBCL 

DLBCL je zralá B-lǇŵfoidŶí Ŷeoplázie ĐhaƌakteƌistiĐká pƌiŵáƌŶě ŶodálŶí či eǆtƌaŶodálŶí 

difúzŶí pƌolifeƌaĐí ǀelkýĐh ŶeoplastiĐkýĐh ďuŶěk. (1, 30) 

6.5.1.2 Morfologický obraz DLBCL 

PƌiŵáƌŶí postižeŶí lǇŵfoŵeŵ je ǀětšiŶou ŶodálŶí, ŵéŶě často eǆtƌaŶodálŶí. PƌiŵáƌŶí 

postižeŶí kostŶí dřeŶě ŶeŶí časté, ǀǇplaǀoǀáŶí ŶeoplastiĐkýĐh eleŵeŶtů do peƌifeƌŶí 

krve je velmi vzácné. (1, 30)  
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Nádor se vyskytuje v Ŷěkolika obvyklých morfologických variantách (dle WHO 

klasifikace z roku 2008 varianta centroblastická, imunoblastická a anaplastická). Existují 

též ǀzáĐŶé ŵoƌfologiĐké ǀaƌiaŶtǇ. ;ϭͿ 

Nejčastější je ĐeŶtƌoďlastiĐká ǀaƌiaŶta, u kteƌé jsou ŶeoplastiĐké B-lǇŵfoĐǇtǇ středŶě 

velké až ǀelké, s oǀálŶýŵ či kulatýŵ jádƌeŵ, jemným jaderným chromatinem a 2-4 

jadéƌkǇ lokalizoǀaŶýŵi ǀětšiŶou Ŷa peƌifeƌii jádƌa. CǇtoplazŵa je ŵálo oďjeŵŶá a 

ǀětšiŶou ŵíƌŶě ďazofilŶí. Imunoblastická varianta je charakteristická velkými 

nádorovými B-lǇŵfoĐǇtǇ, pƌoŵiŶujíĐí Ŷukleolus je ĐeŶtƌálŶě uložeŶ, ĐǇtoplazŵa je 

objemná a bazofilní. Mohou se vyskytnout plazmocytoidní rysy. U varianty bohaté na 

T-ďuňkǇ/histioĐǇtǇ tǀoří ǀětšiŶu lǇŵfoŵu ŶeŶádoƌoǀé T-lǇŵfoĐǇtǇ, případŶě histioĐǇtǇ. 

Velké neoplastické B-lǇŵfoĐǇtǇ jsou zastoupeŶǇ ŵiŶoƌitŶě ;ǀětšiŶou ŵéŶě Ŷež ϭϬ %), 

ŵohou ŵít ǀzhled ĐeŶtƌoďlastů, LH ďuŶěk, iŵuŶoďlastů či RS ďuŶěk. Anaplastická 

ǀaƌiaŶta se ǀǇzŶačuje oďƌoǀskýŵi B-lymfocyty s bizarními pleomorfními jádry, které 

ŵohou připoŵíŶat RS ďuňkǇ. (1, 30) 

Dříǀější plazŵaďlastiĐká ǀaƌiaŶta DLBCL je nyní v ƌáŵĐi WHO klasifikaĐe ǀǇčleŶěŶa jako 

samostatná diagnostická entita – plazmablastický lymfom. (1) 

V případě ǀǇplaǀoǀáŶí ŶeoplastiĐkýĐh eleŵeŶtů do peƌifeƌŶí kƌǀe Ŷalézáŵe oďǀǇkle 

velmi polymorfní B-lǇŵfoĐǇtǇ ;ǀelikost ďuňkǇ, jádƌa, ŶukleoĐǇtoplazŵatiĐký poŵěƌ, 

tǀaƌ jádƌa, počet Ŷukleolů, oďjeŵ a ďazofilie ĐǇtoplazŵǇͿ. (1, 30) 

Obr. 12. DLBCL, centroblastická varianta, cytospin ascitické tekutiny, barvení May-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 13. DLBCL, iŵuŶoďlastiĐká ǀaƌiaŶta, iŵpƌiŶt sleziŶŶé tkáŶě, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

6.5.1.2 Imunofenotyp DLBCL 

Lymfom obvykle exprimuje B-lymfocytární markery CD19, CD20, CD22, CD79a, CD79b, 

FMCϳ. PƌaǀidelŶě ŶegatiǀŶí ďýǀá CDϮϭ. PoǀƌĐhoǀé či iŶtƌaĐǇtoplazŵatiĐké 

imunoglobuliny lze prokázat u 50-75 % případů. Panleukocytární antigen CD45 bývá 

eǆpƌiŵoǀáŶ ǀaƌiaďilŶě. CDϭϬ je pozitivní u 25-50 % případů. AŶaplastiĐká ǀaƌiaŶta je 

CDϯϬ+. VzáĐŶě jsou koeǆpƌiŵoǀáŶǇ zŶakǇ CDϯϴ a CDϭϯϴ. IŶtƌaĐeluláƌŶě se pƌokazuje 

přítoŵŶost ďĐl-2, bcl-6 a silná exprese antigenu Ki-67. Pozitivní bývá MUM-1. Znak CD5 

je pozitivní asi u 10 % případů. Tyto CD5-pozitiǀŶí DLBCL ǀzŶikají ǀětšiŶou de Ŷoǀo, 

pouze ŵalá část předstaǀuje transformaci CLL nebo MCL a má cyklin D1. Exprese znaku 

CDϱ je u DLBCL poǀažoǀáŶa za ŶegatiǀŶí pƌogŶostiĐký ŵaƌkeƌ. (1, 30, 63, 64, 65, 66, 67, 

68) 

6.5.2 Folikulární lymfom (follicular lymphoma, FL) 

6.5.2.1 Definice FL 

FL je lymfom vycházející z B-ďuŶěk záƌodečŶého ĐeŶtƌa lǇŵfatiĐkýĐh folikulů – 

ĐeŶtƌoĐǇtů a ĐeŶtƌoďlastů, kteƌý ŵá alespoň částečŶě folikuláƌŶí stƌuktuƌu. Pro nádor 

je ĐhaƌakteƌistiĐká tƌaŶslokaĐe t;ϭϰ; ϭϴͿ;ƋϯϮ; ƋϮϭͿ a přestaǀďa BCL2 genu. (1, 30)  
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6.5.2.2 Morfologický obraz FL 

Léze FL je ǀe ǀětšiŶě případů pƌiŵáƌŶě ŶodálŶí. PostižeŶí kostŶí dřeŶě a peƌifeƌŶí kƌǀe 

je poŵěƌŶě časté. GƌadiŶg lǇŵfoŵu se staŶoǀuje Ŷa základě kǀaŶtitǇ ĐeŶtƌoďlastů 

v lǇŵfatiĐké uzliŶě ;gƌade ϭ až ϯBͿ. U leukeŵiĐkýĐh foƌeŵ je lǇŵfoĐǇtóza ǀětšiŶou 

mírná. Typické neoplastické elementy jsou centrocyty – ŵalé lǇŵfoĐǇtǇ ;ǀětšiŶou 

ŵeŶší Ŷež lǇŵfoĐǇtǇ u CLL/SLL, někdǇ dokoŶĐe ŵeŶší Ŷež erytrocyty). Centrocyty mají 

ǀelŵi ǀǇsoký ŶukleoĐǇtoplazŵatiĐký poŵěƌ. Jádƌo je kulaté, ŶěkdǇ hƌaŶaté, často 

ƌozštěpeŶé ;ŶěkdǇ tak hluďoĐe, že ŵá tǀaƌ káǀoǀého zƌŶaͿ. ChƌoŵatiŶ je hoŵogeŶŶě 

koŶdeŶzoǀaŶý, ďez zřetelŶýĐh Ŷukleolů. CǇtoplazŵa tǀoří jeŶ úzký leŵ koleŵ jádƌa, 

Ŷeďo ŶeŶí ǀůďeĐ patƌŶá. Mohou ďýt přítoŵŶǇ i ĐeŶtƌoďlastǇ, ŶiĐŵéŶě i u foƌeŵ 

s ǀǇššíŵ gƌadiŶgeŵ ǀ lǇŵfatiĐké uzliŶě přeǀládají ǀ peƌifeƌŶí kƌǀi pƌáǀě ĐeŶtƌoĐǇtǇ. (1, 

30) 

KostŶí dřeň ďýǀá postižeŶá asi u ϰϱ % případů. TǇpiĐké je paƌatƌaďekuláƌŶí uspořádáŶí 

Ŷádoƌoǀého iŶfiltƌátu. Častý je diskoƌdaŶtŶí oďƌaz, Đož zŶaŵeŶá, že i ǀ případeĐh 

s ǀǇššíŵ gƌadiŶgeŵ v lǇŵfatiĐké uzliŶě přeǀažují ǀ kostŶí dřeŶi ĐeŶtƌoĐǇtǇ. (1, 30) 

Obr. 14. Folikulární lymfom, centrocyty s jadeƌŶýŵi zářezǇ, iŵpƌiŶt lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, ďaƌǀeŶí 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

6.5.2.3 Imunofenotyp FL 

BuňkǇ FL eǆpƌiŵují B-lǇŵfoĐǇtáƌŶí zŶakǇ CDϭϵ ;spíše slaďěͿ, CDϮϬ, CDϮϭ, CDϮϮ, CDϮϰ, 

FMCϳ, CDϳϵa, CDϳϵď, sIg. ChaƌakteƌistiĐká je eǆpƌese CDϭϬ a CDϯϴ. ZŶak CDϭϬ je často 
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eǆpƌiŵoǀáŶ pouze u části populaĐe FL, a to ještě slaďě. IŶtƌaĐeluláƌŶě je exprimován 

bcl-6. Negativní jsou markery CD11c, CD43, CD103, CD23 a CD25. Znak CD5 je 

eǆpƌiŵoǀáŶ ǀelŵi ǀzáĐŶě, existují údaje o jeho negativním prognostickém významu. (1, 

30, 69, 70, 71, 72) 

6.5.3 Lymfoplazmocytární lymfom/Waldenströmova makroglobulinemie 

(lymphoplasmacytic lymphoma, LPL) 

6.5.3.1 Definice LPL 

LPL je neoplázie z malých B-lǇŵfoĐǇtů, plazŵoĐǇtoidŶíĐh lǇŵfoĐǇtů a plazŵoĐǇtů 

postihujíĐí kostŶí dřeň, lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, sleziŶu a případŶě peƌifeƌŶí kƌeǀ. Typická je 

přítoŵŶost ŵoŶokloŶálŶího iŵunoglobulinu s hǇpeƌǀiskozitou či kƌǇogloďuliŶéŵií. 

Waldenströmova makroglobulinemie (WM) je definována jako LPL s infiltrací kostní 

dřeŶě patologiĐkýŵi ďuňkaŵi a IgM ŵoŶokloŶálŶí gaŵapatií jakékoliv koncentrace. (1, 

30) 

6.5.3.2 Morfologický obraz LPL 

V peƌifeƌŶí kƌǀi ŵůže ďýt lǇŵfoĐǇtóza s přítoŵŶostí ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů a 

plazŵoĐǇtoidŶíĐh lǇŵfoĐǇtů. PlazŵoĐǇtoidŶí lǇŵfoĐǇtǇ již ŵají Ŷěkteƌé ƌǇsǇ 

plazŵoĐǇtů ;eǆĐeŶtƌiĐita jádƌa, hƌuďší stƌuktuƌa jadeƌŶého ĐhƌoŵatiŶu, oďjeŵŶější a 

bazofilní cytoplazma s ŶazŶačeŶýŵ pƌojasŶěŶíŵ Golgiho zóŶǇ, iŶtƌaĐǇtoplazŵatiĐké 

nebo intranukleární inkluze. Stejné elementy nalézáme v kostŶí dřeŶi, ǀe kteƌé ďýǀají 

zŵŶožeŶǇ též plazmocyty a mastocyty.  Nádorová infiltrace v trepanobiopsii bývá 

sŵíšeŶá ŶoduláƌŶí, paƌatƌaďekuláƌŶí nebo intersticiální. (1, 30) 
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Obr. 15. Waldenströmova makroglubulinemie, lǇŵfoplazŵoĐǇtoidŶí lǇŵfoĐǇtǇ, kostŶí dřeň, 
barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, archiv 
OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

Obr. 16. LPL, lymfoplazmocytoidní lymfocyty a plazmocyty, imprint lymfatické uzliny, barvení 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

6.5.3.3 Imunofenotyp LPL 

Elementy LPL exprimují B-lymfocytární markery CD19, CD20, CD22, CD79a a FMC7, 

CDϯϴ, poǀƌĐhoǀé lehké řetězĐe kappa či laŵďda a těžké řetězĐe, Ŷejčastěji tǇpu IgM. 

Dále mohou exprimovat ŵaƌkeƌǇ CDϰϯ, CDϮϳ, CDϳϵď, slaďě CDϭϭĐ a CDϮϱ. ZŶakǇ 

CDϮϯ, CDϱ a CDϭϬ jsou ǀětšiŶou popisoǀáŶǇ jako ŶegatiǀŶí, ŶiĐŵéŶě liteƌatuƌa 

popisuje i formy CD23+CD5+ se slaďší eǆpƌesí těĐhto zŶaků a též případǇ CDϭϬ+. 
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Pozitivita znaku CD5 je v ŶěkteƌýĐh pƌaĐíĐh popisoǀáŶa až ǀ 9 %. (1, 30, 73, 74, 75, 76, 

77, 78, 79, 80, 81, 82, 83) 

6.5.4 Burkittův lyŵfoŵ (Burkitt lymphoma) 

6.5.4.1 Definice BL 

BL je neoplázie ze zralých B-lǇŵfoĐǇtů tǀořeŶá středŶě ǀelkýŵi lǇŵfoĐǇtǇ se silŶě 

bazofilní cytoplazmou, vysokým mitotickým indexem a translokací postihující MYC gen. 

VǇskǇtuje se ǀe třeĐh foƌŵáĐh. EŶdeŵiĐká foƌŵa postihujíĐí Ŷejčastěji děti ǀ rovníkové 

Africe je typicky spojená s antigenní stimulací virem Epstein-Baarové. Sporadická 

ǀaƌiaŶta se ǀǇskǇtuje Đelosǀětoǀě a postihuje ǀětšiŶou děti a ŵladé dospělé. Buƌkittůǀ 

lymfom asociovaný s imunodeficiencí je svázán s iŶfekĐí ǀiƌeŵ HIV a často předstaǀuje 

jednu z prvních manifestací AIDS. Vzácný je výskyt nemoci ǀ podoďě leukéŵie. ;ϭ, 30) 

6.5.4.2 Morfologický obraz BL 

LǇŵfoŵoǀé ďuňkǇ ǀ peƌifeƌŶí kƌǀi Ŷeďo kostŶí dřeŶi jsou ƌelatiǀŶě uŶifoƌŵŶí, středŶě 

velké B-lǇŵfoĐǇtǇ. Jádƌo je ǀětšiŶou kulaté či oǀálŶé, s jeŵŶě gƌaŶuláƌŶí stƌuktuƌou 

ĐhƌoŵatiŶu a se zřetelŶýŵi ŶukleolǇ. CǇtoplazŵa je silŶě ďazofilŶí, často 

ǀakuolizoǀaŶá. MitotiĐká aktiǀita je ǀǇsoká. IŶfiltƌaĐe kostŶí dřeŶě ďýǀá iŶteƌstiĐiálŶí, 

nodulární nebo difúzní. V lǇŵfatiĐké uzliŶě je tǇpiĐký oďƌaz „hǀězdŶého Ŷeďe“ 

s dispeƌzŶíŵi ŵakƌofágǇ. Dǀě ŵoƌfologiĐké ǀaƌiaŶtǇ předstaǀují BL s plazmocytoidní 

diferenciací (pleomorfní nádorová populace s částečŶýŵ plazŵoĐǇtoidŶíŵ ǀzhledeŵͿ a 

atǇpiĐký BL ;ǀýƌazŶá pleoŵoƌfie ŶádoƌoǀýĐh ďuŶěk a ŵéŶě četŶé ŶápadŶejší Ŷukleoly), 

Atypický BL se v ŶěkteƌýĐh případeĐh pƌoďleŵatiĐkǇ odlišuje od DLBCL. ;ϭ, 30) 
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Obr. 17. Sporadický Burkittůǀ lǇŵfoŵ, ĐǇtospiŶ pleuƌálŶího punktátu, barvení May-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí klinické 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

6.5.4.3 Imunofenotyp BL 

Nádor exprimuje B-lymfocytární antigeny CD19, CD20, CD22, CD79a a CD79b, vykazuje 

kloŶálŶí ƌestƌikĐi poǀƌĐhoǀýĐh lehkýĐh řetězĐů a Ŷese povrchový IgM. Pozitivní bývají 

dále zŶakǇ CDϭϬ a CDϳϳ, paŶleukoĐǇtáƌŶí aŶtigeŶ CDϰϱ je oďǀǇkle silŶě eǆpƌiŵoǀáŶ. 

VaƌiaďilŶí eǆpƌesi ŵají Ŷěkteƌé adhezŶí ŵolekulǇ ;CDϭϭa, CDϱϰͿ a aktiǀačŶí zŶakǇ 

(CD39, CD70), negativní je CD23. U endemické formy se vyskytuje marker CD21. Ki-67 

je eǆpƌiŵoǀáŶ téŵěř ǀe 100 %. ZŶak CDϱ je tǇpiĐkǇ ŶegatiǀŶí, oǀšeŵ ǀelŵi ǀzáĐŶě se 

ǀǇskǇtují též foƌŵǇ CDϱ-pozitivní. (1, 30, 84, 85, 86) 
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7. Cytomorfologie a imunofenotyp souboru zralých CD5-pozitivních                                  

B-lymfoidních neoplázií 

7.1 Základní charakteristika souboru 

Souďoƌ tǀořilo Đelkeŵ ϭϵϳ paĐieŶtů ;ϭϮϯ ŵuži, ϳϰ žeŶͿ se zralými CD5-pozitivními 

lǇŵfoidŶíŵi Ŷeoplázieŵi, u ŶiĐhž ďǇlǇ aŶalǇzoǀáŶǇ celkem 233 vzorky z období od 

čeƌǀeŶĐe ϮϬϭϯ do dubna 2016. KoŶečŶá diagŶóza jedŶotliǀýĐh případů ďǇla staŶoǀeŶa 

v souladu s WHO klasifikaĐí Ŷádoƌů heŵatopoetiĐké a lǇŵfoidŶí tkáŶě (verze z roku 

2008); souďoƌ zahƌŶoǀal případǇ ĐhƌoŶiĐké lǇŵfoĐǇtáƌŶí leukéŵie a lymfomu z malých 

lǇŵfoĐǇtů, lymfomu z plášťoǀýĐh ďuŶěk, lǇŵfoŵu z marginální zóny, difuzního 

ǀelkoďuŶěčŶého B-lymfomu a dále skupiŶu ďlíže ŶeklasifikoǀatelŶýĐh CDϱ-pozitivních 

B-lymfoidních neoplázií.  

KoŶečŶá diagŶóza ďǇla poǀažoǀáŶa za jistou a byla stanovena: 

- v případeĐh ĐhƌoŶiĐké lǇŵfoĐǇtáƌŶí leukéŵie Ŷa základě ǀýsledku ǀǇšetřeŶí 

hemogramu s difeƌeŶĐiálŶíŵ ƌozpočteŵ leukoĐǇtů a ǀýsledku ǀǇšetřeŶí 

pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií, ǀ ŶěkteƌýĐh případeĐh ŶaǀíĐ histologiĐkýŵ a 

iŵuŶohistoĐheŵiĐkýŵ ǀǇšetřeŶíŵ ǀzoƌků kostŶí dřeŶě Ŷeďo lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, 

- v případeĐh lymfomu z ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů Ŷa základě ǀýsledku histologiĐkého a 

iŵuŶohistoĐheŵiĐkého ǀǇšetřeŶí ǀzoƌku lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, 

- v případeĐh lǇŵfoŵu z plášťoǀýĐh ďuŶěk Ŷa základě ǀýsledku histologiĐkého a 

iŵuŶohistoĐheŵiĐkého ǀǇšetřeŶí ǀzoƌků kostŶí dřeŶě Ŷeďo lǇŵfatiĐké uzliny 

spolu s cytogenetickou a ŵolekuláƌŶě cytogenetickou analýzou, 

- v případeĐh lǇŵfoŵu z ŵaƌgiŶálŶí zóŶǇ Ŷa základě ǀýsledku histologiĐkého a 

iŵuŶohistoĐheŵiĐkého ǀǇšetřeŶí ǀzoƌků kostŶí dřeŶě, lǇŵfatiĐké uzliŶǇ či 

sleziny odebrané splenektomií, Ŷeďo Ŷa základě ǀýsledku ĐǇtoŵoƌfologiĐkého 

ǀǇšetřeŶí a ǀýsledku aŶalýzǇ pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií ǀ případě spleŶiĐkého 

lymfomu s vilózními lymfocyty ;u těĐhto případů ďǇla difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkǇ 

ǀǇloučeŶa ǀlasatoďuŶěčŶá leukémie a variantní forma ǀlasatoďuŶěčŶé 

leukémie), 
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- v případeĐh difuzŶího ǀelkoďuŶěčŶého B-lǇŵfoŵu Ŷa základě ǀýsledku 

histologiĐkého a iŵuŶohistoĐheŵiĐkého ǀǇšetřeŶí ǀzoƌků lymfatické uzliny 

nebo kostŶí dřeŶě. 

 

Skupina zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních neoplázií ďlíže ŶeklasifikoǀaŶýĐh 

zahƌŶoǀala případǇ: 

- diagŶostiĐkǇ ŶeǀǇhƌaŶěŶé i přes ǀǇužití ǀšeĐh dostupŶýĐh laďoƌatoƌŶíĐh 

diagnostických metod, 

- diagŶostiĐkǇ ŶedokoŶčeŶé z důǀodů odŵítŶutí další diagŶostikǇ ze stƌaŶǇ 

pacienta, nebo z důǀodu úŵƌtí paĐieŶta, Ŷeďo z důǀodu, kdǇ ƌozšiřoǀáŶí 

diagŶostikǇ ďǇlo poǀažoǀáŶo za ŶeúčelŶé. 

 

PočetŶí zastoupeŶí jednotlivých diagnostických kategorií a distribuci podle pohlaví 

shrnuje tab. 6.  

Věk ŶeŵoĐŶýĐh se pohǇďoǀal ǀ rozmezí 35-89 let s mediánem 69 let. Věkoǀou 

strukturu u jednotlivých diagnostických kategorií popisuje tab. 7.  

Tab. 6. Diagnostické kategorie a pohlavní distribuce 

Diagnostická kategorie 

zralých CD5+ B-lymfoidních 

neoplázií 

Počet paĐieŶtů Muži ŽeŶy 

CLL 157 100 57 

SLL 3 2 1 

MCL 20 13 7 

CD5+ MZL 7 4 3 

CD5+ DLBCL 4 2 2 

Neklasifikovatelné 6 2 4 
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Tab. 7. Věkoǀá stƌuktuƌa paĐieŶtů ǀ souboru 

Diagnostická kategorie 

zralých CD5+ B-lymfoidních 

neoplázií 

Věkové 

minimum     

v letech 

Věkové 

maximum        

v letech 

Věkový průŵěr       

v letech 

Věkový ŵediáŶ          

v letech 

CLL 35 89 69 70 

SLL 59 83 69 65 

MCL 49 88 69 68 

CD5+ MZL 54 85 68 67 

CD5+ DLBCL 57 74 66 67 

Neklasifikovatelné 50 72 66 69 

 

Celkem bylo analyzováno 161 vzorků periferní krve (PK), 56 ǀzoƌků kostŶí dřeŶě (KD), 

1Ϯ ǀzoƌků lǇŵfatiĐkýĐh uzliŶ (LU), 2 vzorky pleurálního punktátu (PP) a 2 vzorky 

cerebrospinálního likvoru (CL). VětšiŶa ǀzoƌků poĐházela z oďdoďí při diagŶóze, ŵeŶší 

část ǀzoƌků ďǇla odeďƌáŶa při relapsu nebo pƌogƌesi oŶeŵoĐŶěŶí. U ǀšeĐh ǀzoƌků ďǇlo 

pƌoǀedeŶo ĐǇtoŵoƌfologiĐké hodŶoĐeŶí a staŶoǀeŶí iŵuŶofeŶotǇpu pƌůtokoǀou 

cytometrií. Zastoupení typu vzorku u jednotlivých diagnostických kategorií shrnuje tab. 

8.  

Tab. 8. TǇpǇ ǀzoƌků u jedŶotliǀýĐh diagŶostiĐkýĐh kategoƌií 

Vzorek  PK KD LU PP CL 

Diagnostická 

kategorie 

Počet 

vzorků 

161 56 12 2 2 

CLL 167 134 29 2 2 0 

SLL 6 1 2 3 0 0 

MCL 38 15 18 4 0 1 

CD5+ MZL 11 5 4 1 0 1 

CD5+ DLBCL 4 1 2 2 0 0 

Neklasifikovatelné 7 6 1 0 0 0 
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7.2 Metody stanovení cytomorfologické charakteristiky a imunofenotypového profilu 

7.2.1 Metodika cytomorfologického hodnocení 

ϳ.Ϯ.ϭ.ϭ Odďěr priŵárŶího vzorku a traŶsport do laďoratoře 

V případě ǀzoƌků peƌifeƌŶí kƌǀe se pƌoǀáděl odďěƌ žilŶí kƌǀe do plastoǀé zkuŵaǀkǇ 

s pƌotisƌážliǀýŵ ƌoztokeŵ EDTA ;zkuŵaǀkǇ ǀýƌoďĐe Saƌstedt, uzaǀřeŶý sǇstéŵ odďěƌuͿ. 

V ŶěkteƌýĐh případeĐh se pƌoǀádělǇ ŶátěƌǇ z kapilární krve odebrané z prstu pacienta, 

a to u paĐieŶtů, kteří Ŷeŵěli žilŶí odďěƌ ǀ den analýzy.  

VzoƌkǇ kostŶí dřeŶě se odeďíƌalǇ v lokální anestézii za sterilních podmínek aspirací 

z lopatǇ kostŶí kǇčelŶí, pƌo ĐǇtologiĐkou aŶalýzu sloužila pƌǀŶí fƌakĐe aspiƌátu ǀ objemu 

cca 1-2 ml.  

VzoƌkǇ lǇŵfatiĐkýĐh uzliŶ se získáǀalǇ eǆstiƌpaĐí Ŷeďo eǆĐizí pƌoǀáděŶou Ŷa opeƌačŶíŵ 

sále; odeďƌaŶá uzliŶa či její část ďǇla ihŶed po odďěƌu uložeŶa do Ŷízké skleŶěŶé 

nádobky na gázu zǀlhčeŶou roztokem Cell Wash výrobce Becton Dickinson.  

Pleurální punktát byl výsledkem pleurální punkce; vzorek k cytologické analýze byl 

odeďíƌáŶ jako pƌǀŶí fƌakĐe puŶktátu do stříkačkǇ a ihŶed přeŵístěŶ do steƌilŶí 

zkumavky.  

Cerebrospinální likvor se odebíral za obvyklých podmínek lumbální punkcí do sterilních 

plastových zkumavek, k ĐǇtologiĐké aŶalýze sloužila pƌǀŶí fƌakĐe likvoru o objemu cca 3 

ml.  

TƌaŶspoƌt do laďoƌatoře pƌoďíhal ǀ transportním boxu za pokojové teploty, doba od 

odďěƌu do zahájeŶí zpƌaĐoǀáŶí ǀzoƌku Ŷepřesáhla ϭ hodiŶu.  Transport a zpracování 

ǀzoƌků Đeƌebrospinálního likvoru se realizovaly okaŵžitě po odďěƌu. 

ϳ.Ϯ.ϭ.Ϯ ZpraĐováŶí priŵárŶího vzorku před fiǆaĐí a ďarveŶíŵ 

V případě ǀzoƌků peƌifeƌŶí kƌǀe ;žilŶí či kapiláƌŶíͿ se zhotoǀoǀalǇ 2 ŶátěƌǇ Ŷa podložŶí 

sklíčko ŶásledujíĐíŵ způsoďeŵ:  

 Ŷa čisté podložŶí sklíčko se ǀǇtǀořila Pasteuƌoǀou pipetou ŵalá kapka žilŶí kƌǀe 

či kapiláƌŶí kƌǀe kápŶuté příŵo z pƌstu paĐieŶta, 
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 dƌuhé podložŶí sklíčko se zkoseŶýŵi hƌaŶaŵi se přiložilo před kapku a pod 

úhlem cca ϰϱ° se pƌoǀedl Ŷátěƌ kƌǀe, 

 ŶátěƌǇ ďǇlǇ poŶeĐháŶǇ k zasĐhŶutí Ŷa ǀzduĐhu a ĐhƌáŶěŶǇ před zŶečištěŶíŵ. 

 

ZhotoǀeŶý Ŷátěƌ ŵusel ďýt ƌoǀŶoŵěƌŶý, stejŶoƌodý a přiŵěřeŶě teŶký, dlouhé okƌaje 

musely být ƌoǀŶé a Ŷa koŶĐi přeĐházet do ztƌaĐeŶa alespoň ϭ Đŵ před koŶĐeŵ sklíčka. 

Ze ǀzoƌků kostŶí dřeŶě se připƌaǀilǇ ŶátěƌǇ oďdoďŶýŵ způsoďeŵ ;pƌiŵáƌŶí ǀzoƌek ďǇl 

před Ŷátěƌeŵ ze stříkačkǇ uŵístěŶ Ŷa Petƌiho ŵiskuͿ. 

VzoƌkǇ pleuƌálŶího puŶktátu a ĐeƌeďƌospiŶálŶího likǀoƌu ďǇlǇ před ďaƌǀeŶíŵ 

zpƌaĐoǀáŶǇ ĐǇtoĐeŶtƌifugaĐí, kteƌá zajistila koŶĐeŶtƌaĐi ďuŶěčŶýĐh eleŵeŶtů zejŵéŶa u 

nízĐe ĐeluláƌŶíĐh ǀzoƌků. ZpƌaĐoǀáŶí ǀzoƌků ĐeƌeďƌospiŶálŶího likǀoƌu se ƌealizoǀalo 

okaŵžitě po odďěƌu. Cytocentrifugace se pƌoǀáděla s ǀǇužitíŵ ĐǇtoĐeŶtƌifugǇ ǀýƌoďĐe 

ShaŶdoŶ. HeŵoƌagiĐký či hustý puŶktát ďǇl ředěŶ fǇziologiĐkýŵ ƌoztokeŵ ǀ poŵěƌu 

1:1. Po vložeŶí podložŶího skla a filtƌačŶího papíƌu do klipsǇ ĐǇtoĐeŶtƌifugačŶí koŵůƌkǇ 

se do koŵůƌkǇ pipetoǀal ǀzoƌek ǀ objemu 250 µl. Cytocentrifugace probíhala po dobu 

ϲ ŵiŶut při ϭϬϬϬ otáček za minutu.  

LǇŵfatiĐká uzliŶa či její část ďǇla zpƌaĐoǀáǀáŶa ihŶed po doƌučeŶí do laďoƌatoře. 

Vzoƌek ďǇl jedŶoƌázoǀýŵ skalpeleŵ ƌozděleŶ Ŷa Ϯ části; z řezŶé stƌaŶǇ ďǇl pƌoǀedeŶ 

opakoǀaŶý otisk Ŷa podložŶí sklíčka. Otiskoǀé pƌepaƌátǇ se ŶeĐhalǇ důkladŶě 

zaschnout. 

7.2.1.3 Fixace a barveŶí Ŷátěrů, ĐǇtoĐeŶtrifugovaŶýĐh preparátů a otiskovýĐh 

preparátů uzliŶ 

BaƌǀeŶí Ŷátěƌů peƌifeƌŶí kƌǀe a kostŶí dřeŶě, ĐǇtoĐeŶtƌifugoǀaŶýĐh pƌepaƌátů 

pleuƌálŶího puŶktátu a ĐeƌeďƌospiŶálŶího likǀoƌu a otiskoǀýĐh pƌepaƌátů lǇŵfatiĐkýĐh 

uzliŶ ďǇlo pƌoǀáděŶo klasiĐkou metodou Pappenheimova panoptického barvení 

v roztocích May-Grünwald a Giemsa-Romanowski. DůkladŶě zasĐhlé ŶátěƌǇ a ostatní 

pƌepaƌátǇ ďǇlǇ Ŷejdříǀe fiǆoǀáŶǇ v ďaƌǀiĐí kǇǀetě ǀ ŶeředěŶéŵ ƌoztoku MaǇ-Grünwald 

po doďu ϭϬ ŵiŶut a po opláĐhŶutí destiloǀaŶou ǀodou ŶásledŶě ďaƌǀeŶǇ po doďu ϭϱ-

20 minut v barvicí kyǀetě ǀ ƌoztoku Gieŵsa-Romanowski, čeƌstǀě ředěŶéŵ 
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destilovanou vodou v poŵěƌu ϭ:ϭϬ. Po ďaƌǀeŶí ďǇlǇ ŶátěƌǇ a pƌepaƌátǇ opláĐhŶutǇ 

destilovanou vodou a ponechány v šikŵé poloze ǀolŶě osĐhŶout. Pƌo fiǆaĐi a ďaƌǀeŶí 

ďǇlǇ použitǇ uvedené roztoky výrobce PENTA. 

ϳ.Ϯ.ϭ.ϰ CǇtologiĐké hodŶoĐeŶí Ŷátěrů, ĐǇtoĐeŶtrifugovaŶýĐh preparátů a otiskovýĐh 

preparátů uzliŶ 

Cytolomorfologické hodnocení probíhalo s ǀǇužitíŵ ŵikƌoskopu NikoŶ EĐlipse Ni 

ǀýƌoďĐe NikoŶ. NátěƌǇ, ĐǇtoĐeŶtƌifugoǀaŶé a otiskoǀé pƌepaƌátǇ ďǇlǇ Ŷejdříǀe 

pƌohlédŶutǇ při ŵeŶšíŵ zǀětšeŶí (objektiv Nikon Plan 20x/0.40). Detailní 

cytomorfologické pozorováŶí se pƌoǀádělo s ǀǇužitíŵ iŵeƌzŶího oďjektiǀu NikoŶ Plan 

Apo 100x/1.40 Oil CNG, kteƌý je uƌčeŶ speĐiálŶě pƌo pozoƌoǀáŶí Ŷátěƌů a pƌepaƌátů ďez 

kƌǇĐího skla. Použitá iŵeƌze ďǇla od dodavatele Mediopta Brzica. 

V případě Ŷátěƌů peƌifeƌŶí kƌǀe a kostŶí dřeŶě ďǇl staŶoǀeŶ ƌozpočet Ŷa ϯϬϬ-500 

hodŶoĐeŶýĐh ďuŶěk.  

Cytomorfologická analýza při ϭϬϬϬ ŶásoďŶéŵ zǀětšeŶí zahƌŶovala hodnocení velikosti 

ďuŶěk, poŵěƌu cytoplazmy a jádra, tvaru a lokalizace jádra, charakteru jaderného 

ĐhƌoŵatiŶu, přítoŵŶosti a lokalizace Ŷukleolů, barvitelnosti cytoplazmy, přítoŵŶost 

intracytoplazmatických vakuol, granulí nebo inkluzí. 

Na základě detailŶího cytomorfologického posouzeŶí ďǇlǇ případǇ řazeŶǇ k jednotlivým 

cytomorfologickým tǇpůŵ, forŵáŵ či variantám. U CLL ďǇlǇ případǇ řazeŶǇ k typické 

foƌŵě CLL či atǇpiĐké foƌŵě CLL ;CLL/PL, pleoŵoƌfŶí ǀaƌiaŶta CLLͿ; u SLL ďǇlǇ případǇ 

řazeŶǇ k ŵaloďuŶěčŶéŵu či jiŶéŵu tǇpu ŶeŵoĐi; u MCL ďǇlǇ případǇ řazeŶǇ ke 

klasiĐké foƌŵě Ŷeďo jedŶotliǀýŵ ǀaƌiaŶtáŵ ;ŵaloďuŶěčŶá, pleoŵoƌfŶí, ďlastoidŶí, 

MZL-like); u CD5+ MZL ďǇlǇ případǇ řazeŶǇ k ŵaloďuŶěčŶéŵu typu ǀčetŶě 

plazmocytoidní diferenciace, typu se středŶíŵi/ǀelkýŵi lǇŵfoĐǇtǇ, pleomorfnímu typu 

a typu s vilózními lymfocyty; u CD5+ DLBCL ďǇlǇ případǇ řazeŶǇ k centroblastické, 

imunoblastické a anaplastické variantě, u skupiny neklasifikovatelných CD5+ B-

lǇŵfoidŶíĐh Ŷeoplázií ďǇlǇ případǇ řazeŶǇ k ŵaloďuŶěčŶéŵu typu ǀčetŶě 

plazmocelulární diferenciace, typu se středŶíŵi/ǀelkýŵi lǇŵfoĐǇtǇ a pleomorfnímu 

typu. 
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U ŶěkteƌýĐh případů se pƌoǀáděla oďƌazoǀá dokuŵeŶtaĐe s ǀǇužitíŵ digitálŶí kaŵeƌǇ 

zŶačkǇ JeŶoptiĐ PƌogRes Cϯ. 

CǇtoŵoƌfologiĐké hodŶoĐeŶí pƌoǀáděl jedeŶ pƌaĐoǀŶík (autor práce). 

7.2.2 Metodika stanovení imunofenotypového profilu 

ϳ.Ϯ.Ϯ.ϭ Odďěr priŵárŶího vzorku a traŶsport do laďoratoře 

V případě ǀzoƌků peƌifeƌŶí kƌǀe se pƌoǀáděl odďěƌ žilŶí kƌǀe do plastoǀé zkuŵaǀkǇ 

s pƌotisƌážliǀýŵ ƌoztokeŵ EDTA ;zkuŵaǀkǇ ǀýƌoďĐe Saƌstedt, uzaǀřeŶý sǇstéŵ odďěƌuͿ.  

VzoƌkǇ kostŶí dřeŶě se odeďíƌalǇ ǀ lokální anestézii za sterilních podmínek aspirací 

z lopatǇ kostŶí kǇčelŶí, pƌo floǁ-ĐǇtoŵetƌiĐkou aŶalýzu sloužila dƌuhá fƌakĐe aspiƌátu 

v objemu cca 3-4 ml.  

VzoƌkǇ lǇŵfatiĐkýĐh uzliŶ se získáǀalǇ eǆstiƌpaĐí Ŷeďo eǆĐizí pƌoǀáděŶou Ŷa opeƌačŶíŵ 

sále; odeďƌaŶá uzliŶa či její část ďǇla ihŶed po odďěƌu uložeŶa do Ŷízké skleŶěŶé 

ŶádoďkǇ Ŷa gázu zǀlhčeŶou ƌoztokem Cell Wash výrobce Becton Dickinson.  

Vzorek pleurálního punktátu k flow-cytometrické analýze byl odebírán pleurální punkcí 

jako pƌǀŶí fƌakĐe puŶktátu do stříkačkǇ a ihŶed přeŵístěŶ do steƌilŶí zkuŵaǀkǇ.  

Cerebrospinální likvor se odebíral lumbální punkcí do sterilních plastových zkumavek, 

k flow-ĐǇtoŵetƌiĐké aŶalýze sloužila dƌuhá fƌakĐe puŶktátu o oďjeŵu ĐĐa ϯ ml.  

TƌaŶspoƌt do laďoƌatoře pƌoďíhal ideŶtiĐkýŵ způsoďeŵ popsaŶýŵ ǀ části 7.2.1.1, doba 

od odběƌu do zahájeŶí zpƌaĐoǀáŶí ǀzoƌku Ŷepřesáhla ϭ hodiŶu.  Transport a zpracování 

ǀzoƌků ĐeƌeďƌospiŶálŶího likǀoƌu se ƌealizoǀalǇ okaŵžitě po odďěƌu. 

7.2.2.2 Příprava ďuŶěčŶé suspeŶze  

U ǀzoƌků peƌifeƌŶí kƌǀe ďǇl staŶoǀeŶ počet leukoĐǇtů ǀǇšetřeŶíŵ aŶalǇzátoƌem Sysmex 

XT 2000i. V případě počtu leukoĐǇtů Ŷad ϮϬǆϭϬ9/l ďǇl ǀzoƌek peƌifeƌŶí kƌǀe ředěŶ 

roztokem Cell Wash výrobce Becton Dickinson tak, aďǇ ǀýsledŶý počet leukoĐǇtů ǀe 

vzorku byl pod 20x109/l. 

VzoƌkǇ kostŶí dřeŶě ďǇlǇ poŶeĐháŶǇ stát po doďu ϯϬ ŵiŶut. NásledŶě pƌoďěhla filtƌaĐe 

s ǀǇužitíŵ mikrofiltru 100 µm výrobce Sysmex. Po filtraci byl ve vzorcích stanoven 
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počet leukoĐǇtů ǀǇšetřeŶíŵ aŶalǇzátoƌeŵ SǇsŵeǆ XT 2000i. V případě počtu leukoĐǇtů 

nad 20x109/l ďǇl ǀzoƌek peƌifeƌŶí kƌǀe ředěŶ roztokem Cell Wash výrobce Becton  

Dickinson tak, aďǇ ǀýsledŶý počet leukoĐǇtů ǀe ǀzoƌku ďǇl pod ϮϬǆϭϬ9/l. 

Vzorky pleurálního výpotku byly filtrovány s ǀǇužitíŵ mikrofiltru 100 µm výrobce 

Sysmex. Po filtƌaĐi ďǇl ǀe ǀzoƌĐíĐh staŶoǀeŶ počet leukoĐǇtů ǀǇšetřeŶíŵ aŶalǇzátoƌeŵ 

Sysmex XT 2000i. V případě počtu leukoĐǇtů Ŷad ϮϬǆϭϬ9/l byl vzorek periferní krve 

ředěŶ roztokem Cell Wash výrobce Becton Dickinson tak, aďǇ ǀýsledŶý počet leukoĐǇtů 

ve vzorku byl pod 20x109/l. Pokud ďǇl staŶoǀeŶý počet leukoĐǇtů ǀe ǀzoƌku pod 

2x109/l, prováděla se koŶĐeŶtƌaĐe ǀzoƌku odstƌaŶěŶíŵ supernatantu po centrifugaci 

ǀzoƌku po doďu ϱ ŵiŶut při ϭϬϬϬ otáček za ŵiŶutu a eǀeŶt. ŶásledŶou úpƌaǀou 

celularity vzorku roztokem Cell Wash. 

VzoƌkǇ lǇŵfatiĐkýĐh uzliŶ ďǇlǇ ƌozstříháŶǇ ostƌýŵi steƌilŶíŵi Ŷůžkaŵi Ŷa drobné 

fƌagŵeŶtǇ. Po přidáŶí roztoku Cell Wash výrobce Becton Dickinson v ŵŶožstǀí ϯ ml 

ďǇla pƌoǀedeŶa ŵeĐhaŶiĐká deziŶtegƌaĐe ŶastříhaŶého ǀzoƌku s ǀǇužitíŵ 

mechanického dezintegrátoru výrobce Simax (pomalými, jemnými pohyby pístu byla 

tkáň ƌozƌušeŶa Ŷa ďuŶěčŶou suspeŶzi ǀ roztoku Cell Wash výrobce Becton  Dickinson). 

NásledŶě pƌoďěhla filtƌaĐe s ǀǇužitíŵ mikrofiltru 100 µm výrobce Sysmex. Po filtraci byl 

ǀe ǀzoƌĐíĐh staŶoǀeŶ počet leukoĐǇtů ǀǇšetřeŶíŵ aŶalǇzátoƌeŵ SǇsŵeǆ XT 2000i. 

V případě počtu leukoĐǇtů nad 20x109/l ďǇl ǀzoƌek peƌifeƌŶí kƌǀe ředěŶ roztokem Cell 

Wash výrobce Becton  Dickinson tak, aďǇ ǀýsledŶý počet leukoĐǇtů ǀe ǀzoƌku ďǇl pod 

20x109/l. 

VzoƌkǇ ĐeƌeďƌospiŶálŶího likǀoƌu ŶeďǇlǇ před pipetoǀáŶíŵ upƌaǀoǀáŶǇ.  

7.2.2.3 Zpracování vzorku ;ďuŶěčŶé suspeŶzeͿ k aŶalýze průtokovou ĐǇtoŵetrií 

Vzorek byl pipetován do pěti jednorázových polystyrénových testovacích zkumavky 

ǀýƌoďĐe BeĐtoŶ DiĐkiŶsoŶ o ƌozŵěƌeĐh ϭϮ ǆ ϳϱ ŵŵ ;čísla zkuŵaǀek ϭ-5). K pipetování 

se ǀǇužíǀala pipeta zŶačkǇ Biohit m10 s nastavovacím objemem 10–100 µl. Pipetovaný 

oďjeŵ ǀzoƌku čiŶil Ϯϱ µl v případě zkuŵaǀek ϭ, ϯ, ϰ a ϱ a 50 µl v případě zkuŵaǀkǇ č. Ϯ. 

Ke vzorku ve zkumavkách 1, 3, 4 a 5 se pipetovaly pipetami zŶačkǇ Biohit m10 o 

pipetovacím objemu 0,5 – 10 µl a Biohit Proline o pipetovacím objemu 2–20 µl 
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monoklonální protilátky výrobce Becton Dickinson and Company, BD Biosciences, San 

José, CA, USA: 

- do zkumavky číslo ϭ pƌotilátka BD MultitestTM 6-Coloƌ TBNK, katalogoǀé číslo 

644611; pipetovaný objem protilátky 5 µl, 

- do zkuŵaǀkǇ číslo ϯ pƌotilátka BD OŶĐoŵaƌkTM FMC7/CD23/CD19, katalogové 

číslo ϯϯϭϯϱϵ; pipetoǀaŶý oďjeŵ pƌotilátkǇ ϱ µl, 

- do zkuŵaǀkǇ číslo ϯ pƌotilátka CD79b (klon SNϴͿ APC, katalogoǀé číslo ϯϯϱϴϯϰ; 

pipetovaný objem protilátky 3 µl,  

- do zkuŵaǀkǇ číslo ϯ pƌotilátka CD5 (klon L17F12) PE-CyTMϳ, katalogoǀé číslo 

348810; pipetovaný objem protilátky 3 µl,  

- do zkuŵaǀkǇ číslo ϰ pƌotilátka CD20 (klon L27) APC-CyTM7, katalogoǀé číslo 

335829; pipetovaný objem protilátky 3 µl,  

- do zkumaǀkǇ číslo ϰ pƌotilátka CDϭϬ ;klon HI10A) PE, katalogoǀé číslo ϯϯϮϳϳϲ; 

pipetovaný objem protilátky 3 µl,  

- do zkuŵaǀkǇ číslo ϰ pƌotilátka CDϰϯ (klon 1G10) APC, katalogoǀé číslo ϱϲϬϭϵϴ; 

pipetovaný objem protilátky 3 µl,  

- do zkuŵaǀkǇ číslo ϰ pƌotilátka CD35 FITC (klon E11), katalogoǀé číslo ϱϱϱϰϱ2; 

pipetovaný objem protilátky 3 µl,  

- do zkuŵaǀkǇ číslo ϰ pƌotilátka CDϯϴ (klon HB-7) PE-CyTM7, katalogoǀé číslo 

335825; pipetovaný objem protilátky 3 µl,  

- do zkumavky číslo ϱ pƌotilátka BD OŶĐoŵaƌkTMCD103/CD22/CD20, katalogové 

číslo 333174; pipetovaný objem protilátky 5 µl,  

- do zkuŵaǀkǇ číslo ϱ pƌotilátka CDϮϱ (klon 2A3) PE-CyTM7, katalogoǀé číslo 

335824; pipetovaný objem protilátky 3 µl,  

- do zkuŵaǀkǇ číslo ϱ pƌotilátka CD11c-APC (klon B-ly6), katalogoǀé číslo ϱϱϵϴϳϳ; 

pipetovaný objem protilátky 3 µl. 

Po ozŶačeŶí ŵoŶokloŶálŶíŵi pƌotilátkaŵi pƌoďíhala iŶkuďaĐe zkuŵaǀek ǀ temnu při 

pokojoǀé teplotě po dobu 15 minut. Po inkubaci se pƌoǀáděla lýza eƌǇtƌoĐǇtů a 

pƌoŵýǀáŶí ǀzoƌku autoŵatiĐkýŵ způsoďeŵ ǀ zařízeŶí BD FACS Lyse/Wash Assistant 

výrobce Becton Dickinson. K  lýze ǀzoƌku se ǀǇužíǀalo čiŶidlo BD Pharm Lyse Buffer 

ǀýƌoďĐe BeĐtoŶ DiĐkiŶsoŶ ;katalogoǀé číslo ϱϱϱϴϵϵͿ, k promývání vzorku roztok Cell 
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Wash ǀýƌoďĐe BeĐtoŶ DiĐkiŶsoŶ ;katalogoǀé číslo ϯϰϵϱϮϰͿ a k fixaci vzorku po lýze a 

promytí ƌoztok Cell FIX ǀýƌoďĐe BeĐtoŶ DiĐkiŶsoŶ ;katalogoǀé číslo ϯϰϬϭϴϭͿ. Při 

automatické lýze, promývání a fixaci vzorku se postupovalo v souladu s manuálem 

výrobce. U ǀzoƌků lǇŵfatiĐkýĐh uzliŶ a pleurálního punktátu a cerebrospinálního 

likvoru byly vzorky lyzovány pouze v případě koŶtaŵiŶaĐe ďuŶěčŶé suspeŶze 

erytrocyty, vzorky cerebrospinálního likvoru nebyly lyzovány.  

V případě zkuŵaǀkǇ číslo Ϯ se pƌoǀáděla autoŵatiĐká lýza eƌǇtƌoĐǇtů a pƌoŵǇtí ǀzoƌku 

v zařízeŶí BD FACS Lyse/Wash Assistant výrobce Becton DickiŶsoŶ před pipetoǀáŶíŵ 

ŵoŶokloŶálŶí pƌotilátkǇ. NásledŶě se ke vzorku ve zkumavce 2 pipetovaly pipetami 

zŶačkǇ Biohit o pipetovacím objemu 0,5–10 µl, 2–20 µl monoklonální protilátky 

výrobce Becton Dickinson and Company, BD Biosciences, San José, CA, USA: 

- protilátka BD OncomarkTMKappa/Laŵďda/CDϭϵ, katalogoǀé číslo 331355; 

pipetovaný objem protilátky 10 µl,  

- protilátka CD95-APC (klon C3H), katalogoǀé číslo ϯϰϬϰϴϭ; pipetoǀaŶý oďjeŵ ϱ 

µl,  

- protilátka CD200 PE-CyTM7 (klon MRC OX-104), katalogoǀé číslo ϱϲϮϭϮϱ; 

pipetovaný objem 5 µl. 

Po ozŶačeŶí ǀzoƌku ǀe zkuŵaǀĐe číslo Ϯ ŵoŶokloŶálŶíŵi pƌotilátkaŵi pƌoďíhala 

inkubace zkumavky v temnu při pokojoǀé teplotě po dobu 15 minut. Po inkubaci se 

pƌoǀádělo pƌoŵǇtí a fiǆaĐe ǀzoƌku autoŵatiĐkýŵ způsoďeŵ ǀ zařízeŶí BD FACS 

Lyse/Wash Assistant výrobce Becton Dickinson.   

Panel k iŵuŶofeŶotǇpizaĐi ďǇl sestaǀeŶ Ŷa základě: 

- liteƌáƌŶíĐh údajů o iŵuŶofeŶotǇpizaĐi lǇŵfopƌolifeƌatiǀŶíĐh oŶeŵoĐŶěŶí, 

- ǀýďěƌu kǀalitŶíĐh ŵoŶokloŶálŶíĐh pƌotilátek a jejiĐh koŶjugátů, 

- teĐhŶiĐkýĐh paƌaŵetƌů použitého pƌůtokoǀého ĐǇtoŵetƌu, 

- kliŶiĐké potřeďǇ šiƌší difeƌeŶĐiálŶí diagŶostikǇ lǇŵfopƌolifeƌatiǀŶíĐh 

oŶeŵoĐŶěŶí ǀe ǀǇšetřoǀaŶýĐh ǀzoƌĐíĐh. 
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VýsledŶá sestaǀa zkuŵaǀek připƌaǀeŶýĐh k aŶalýze pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií je popsáŶa 

v tab. 9. 

Tab. 9. Sestava zkumavek k aŶalýze pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií 

Zkumavka Sŵěs protilátek 

Zkuŵavka číslo ϭ TBNK konjugát (CD45-PerCP-Cy5.5/CD3-FITC/CD4-PE-Cy7/CD8-APC-Cy7/CD19-

APC/CD16+56-PE) 

Zkuŵavka číslo Ϯ CD19-PerCp-Cy5.5/kappa-FITC/lambda-PE + CD200-PE-Cy7 + CD95-APC 

Zkuŵavka číslo ϯ CD 19-PerCp-Cy5.5/CD23-PE/FMC7-FITC + CD79b-APC  + CD5-PE-Cy7 

Zkuŵavka číslo ϰ CD20-APC-Cy7 + CD10-PE + CD43-APC + CD35-FITC + CD38-PE-Cy7 

Zkuŵavka číslo ϱ CD20-PerCp-Cy5.5/CD22-PE/CD103-FITC + CD25-PE-Cy7 + CD11c-APC 

 

7.2.2.4 AŶalýza průtokovou ĐǇtoŵetrií 

AŶalýza ǀzoƌků pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií se ƌealizoǀala s ǀǇužitíŵ pƌůtokoǀého ĐǇtoŵetƌu 

Becton Dickinson FACS Canto II vybaveného 2 lasery (laser s vlnovou délkou 

eŵitoǀaŶého sǀětla 488 nm, laser s ǀlŶoǀou délkou eŵitoǀaŶého sǀětla 633 nm). 

Jako ŶosŶý ƌoztok ǀǇužíǀal pƌůtokoǀý ĐǇtoŵetƌ ƌoztok BD FACS Flow výrobce Becton 

Dickinson. 

Cíloǀý počet aŶalǇzoǀaŶýĐh B-lǇŵfoĐǇtů čiŶil 5000. 

NastaǀeŶí teĐhŶiĐkýĐh paƌaŵetƌů aŶalýzǇ pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií ;Ŷapětí, koŵpeŶzaĐe 

spektƌálŶího přesǀituͿ pƌoďíhalo autoŵatiĐkǇ s ǀǇužitíŵ kaliďƌačŶíĐh kuliček BD 

CǇtoŵeteƌ Setup aŶd TƌaĐkiŶg Beads ;ǀiz část ϳ.Ϯ.Ϯ.ϱͿ. 

Příklad ŶastaǀeŶí teĐhŶiĐkýĐh paƌaŵetƌů pƌůtokoǀého ĐǇtoŵetƌu a nastavení 

kompenzací ukazují tab. 10 a tab. 11.  
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Tab. 10.  Příklad ŶastaǀeŶí ǀoltáží pƌo FSC, SSC a jedŶotliǀé fluoƌoĐhƌoŵǇ 

Parametr/fluorochrom Napětí ;ŵVͿ 

FSC 313 

SSC 393 

FITC 444 

PE 478 

PerCp-Cy5.5 583 

PE-Cy7 597 

APC 548 

APC-Cy7 518 

 

Tab. 11. Příklad ŶastaǀeŶí koŵpeŶzaĐí jedŶotliǀýĐh fluoƌoĐhƌoŵů 

Fluorochrom Fluorochrom Parametr kompenzace 

PE FITC 6,499999735 

PerCP FITC 1,208645083 

PE-Cy7 FITC 0,350356313 

APC FITC 0,043423843 

APC-Cy7 FITC 0 

FITC PE 2,199999964 

PerCP PE 15,4800001 

PE-Cy7 PE 4,43691581 

APC PE 0,035255467 

APC-Cy7 PE 0 

FITC PerCP 0,149884953 

PE PerCP 0,199983414 

PE-Cy7 PerCP 60,00000024 

APC PerCP 2,40000199 

APC-Cy7 PerCP 3,600000225 

FITC PE-Cy7 0,084234932 

PE PE-Cy7 0,649999718 

PerCP PE-Cy7 1,479999572 

APC PE-Cy7 0,014041252 

APC-Cy7 PE-Cy7 1,399999632 

FITC APC 1,299999863 

PE APC 0 

PerCP APC 0 

PE-Cy7 APC 0 
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APC-Cy7 APC 11,00000047 

FITC APC-Cy7 0 

PE APC-Cy7 0 

PerCP APC-Cy7 0,50000005 

PE-Cy7 APC-Cy7 11,99999525 

APC APC-Cy7 13,99999964 

 

K záznamu dat získaŶýĐh aŶalýzou poŵoĐí pƌůtokoǀé ĐǇtoŵetƌie sloužil softǁaƌe 

Becton Dickinson FACS Diva, který byl aplikován v souladu s manuálem výrobce. U 

jedŶotliǀýĐh aŶalǇzoǀaŶýĐh zŶaků ďǇla sledoǀáŶa jejiĐh povrchová exprese na populaci 

B-lǇŵfoĐǇtů. K ǀýďěƌu této populaĐe sloužil u zkuŵaǀkǇ číslo ϭ, 2 a 3 konǀeŶčŶí gatiŶg 

s ǀǇužitíŵ FSC, SSC a CD19, u zkuŵaǀek číslo 4 a 5 gating s ǀǇužitíŵ FSC, SSC a CD20. 

Exprese byla hodnocena seŵikǀaŶtitatiǀŶě ǀ kategoriích negativní/pozitivní (cut off 

30%), dále jako Ŷízká/středŶí/ǀǇsoká na expertní bázi a zejména pak kvantitatiǀŶě 

pomocí pƌůŵěƌŶé fluoƌesĐeŶčŶí iŶteŶzitǇ ;MFIͿ. Hranice pozitivity znaku byla obvykle 

stanovena podle populace s ŶegatiǀŶí eǆpƌesí ǀǇšetřoǀaŶého zŶaku. IzotǇpoǀé koŶtƌolǇ 

ŶeďǇlǇ použitǇ. Výďěƌ aŶalǇzoǀaŶé populaĐe, hodŶoĐeŶí pozitiǀitǇ/ŶegatiǀitǇ znaku a 

zázŶaŵ hodŶot MFI pƌoǀáděl jedeŶ pƌaĐoǀŶík ;autoƌ pƌáĐeͿ. 

ϳ.Ϯ.Ϯ.ϱ KaliďraĐe průtokového ĐǇtoŵetru, kontrola kvality a verifikace 

Pƌo ŶastaǀeŶí pƌůtokoǀého ĐǇtoŵetƌu v software BD FACS Diva ďǇlǇ použitǇ kaliďƌačŶí 

kuličkǇ BD Cytometer Setup and Tracking Beads, kteƌé předstaǀují ŵeziŶáƌodŶí sǇstéŵ 

pƌo optiŵalizaĐi a koŶtƌolu ǀšeĐh testů Ŷa pƌůtokoǀéŵ ĐǇtoŵetƌu FACS CaŶto II a 

staŶdaƌdizaĐi ŵěřeŶí ŵezi laďoƌatořeŵi. KaliďƌaĐe se pƌoǀáděla třikƌát týdŶě, cílové 

hodŶotǇ kaliďƌaĐe se lišilǇ ŵezi šaƌžemi. 

Interní kontrola kvality se ƌealizoǀala deŶŶě ŵěřeŶím kontrolního materiálu IMMUNO-

TROL Cells výrobce Beckmann Coulter a porovnáním s deklarovanými hodnotami. 

Pomocí tohoto kontrolního materiálu s deklarovanými cílovými hodnotami byla 

pƌoǀáděŶa také ǀerifikace metody. 

Externí kontrola kvality byla zajištěŶa účastí ǀ systému externí kontroly kvality SEKK a 

mezilaboratorního porovnání organizovaného Ústavem hematologie a krevní transfúze 

v Praze.  
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7.2.3 Metodika statistického zpracování dat 

Statistické analýzy (pƌůŵěƌ, medián, Mann-Whitney-Wilcoxon, pƌůŵěƌŶý liŶeáƌŶí 

ddCq) ďǇlǇ pƌoǀedeŶǇ s ǀǇužitíŵ R statistiĐkého softǁaƌoǀého ďalíčku (http://www.r-

project.org/). 

Pƌo detekĐi ŶejlepšíĐh koŵďiŶaĐí dǀojiĐ a tƌojiĐ atƌiďutů klasifikujících skupiny 

zkouŵaŶýĐh ǀzoƌků (jednotlivé diagnostické entity) ďǇla použita ŵultiliŶeáƌŶí 

diskƌiŵiŶačŶí aŶalýza (87). Pƌo každou koŵďiŶaĐi atƌiďutů ďǇla zjištěŶa ĐhǇďa 

klasifikace a kombinace s ŶejŵeŶší ĐhǇďou ďǇlǇ ǀǇďƌáŶǇ pƌo ǀizualizaĐi odděleŶí tříd. 

Nejlepší koŵďiŶaĐe tƌojiĐ atƌiďutů sĐhopŶé oddělit třídǇ (diagnostické entity) 

s přesŶostí ŵeŶší Ŷež Ϭ,Ϭϭ ďǇlǇ použitǇ pƌo ideŶtifikaĐi klíčoǀýĐh atƌiďutů. 

PƌostředŶiĐtǀíŵ přeǀodu Ŷa síť ďǇlǇ atƌiďutǇ z těĐhto koŵďiŶaĐí přeǀedeŶǇ Ŷa ǀƌĐholǇ 

a společŶé ǀýskǇtǇ ǀ koŵďiŶaĐíĐh Ŷa hƌaŶǇ sítě. Pƌo přeǀod Ŷa síť ďǇl použit algoƌitŵus 

ǀǇužíǀajíĐí aŶalýzu ŶejďližšíĐh sousedů (87). Velikost ǀƌĐholů a ǀáha hƌaŶ ǀǇjadřuje 

jejiĐh důležitost zohledňujíĐí jejiĐh společŶý ǀýskǇt ǀ ŶejlepšíĐh koŵďiŶaĐíĐh tří 

atƌiďutů. 

Pƌo ǀizualizaĐi datoǀé sadǇ ďǇla použita tƌaŶsfoƌŵaĐe dat Ŷa síť ;gƌafͿ. VƌĐhol sítě 

reprezentuje vzorek a hrana mezi vrcholǇ ƌepƌezeŶtuje podoďŶost ǀzoƌků. HƌaŶǇ ďǇlǇ 

zǀoleŶǇ tak, aďǇ pƌopojoǀalǇ Ŷejďližší sousedǇ ;ǀƌĐholǇ, kteƌé jsou si Ŷaǀzájeŵ Ŷejďližší, 

tedǇ ŵají Ŷejǀětší podoďŶostͿ. Pƌo ǀýpočet podoďŶosti ďǇla použita Gaussoǀa fuŶkĐe. 

Počet ŶejďližšíĐh sousedů ďǇl pƌo každý vrchol vybrán tak, aby odpovídal tzv. 

ƌepƌezeŶtatiǀŶosti ǀƌĐholů sítě ;88). BaƌeǀŶě jsou ǀ síti odlišeŶǇ zkouŵaŶé skupiŶǇ 

paĐieŶtů (jednotlivé diagnostické entity). 

7.3 Výsledky 

7.3.1 Výsledky cytomorfologické analýzy zralých CD5+ B-lymfoidních neoplázií 

7.3.1.1 Cytomorfologie chronické lymfocytární leukémie a lymfomu z ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů 

U CLL ďǇlo ǀǇšetřeŶo Đelkeŵ ϭϲϳ ǀzoƌků od ϭϱϳ paĐieŶtů ;ϭϬϬ ŵužů a ϱϳ žeŶͿ: ϭϯϰ 

ǀzoƌkǇ peƌifeƌŶí kƌǀe, Ϯϵ ǀzoƌků kostŶí dřeŶě, Ϯ ǀzoƌkǇ lǇŵfatiĐké uzliny a 2 vzorky 

pleurálního punktátu. RozděleŶí Ŷa cytomorfologické typy CLL bylo realizovánu u 

ǀzoƌků peƌifeƌŶí kƌǀe. 

http://www.r-project.org/
http://www.r-project.org/
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U SLL ďǇlo ǀǇšetřeŶo Đelkeŵ ϲ ǀzoƌků od ϯ paĐieŶtů ;Ϯ ŵuži a ϭ žeŶaͿ: ϭ ǀzoƌek 

periferní krve, 2 vzorky kostŶí dřeŶě a ϯ ǀzoƌkǇ lǇŵfatiĐké uzliny. 

Cytomorfologické nálezy dokumentují tab. 12 a obr. 18 - 27. 

Tab. 12. Cytomorfologie CLL/SLL 

Cytomorfologický typ/forma CLL – počet vzorků SLL – počet vzorků 

Typická forma CLL/SLL 

;ŵaloďuŶěčŶý typͿ 

107 (79.9 %) 6 (100 %) 

Atypická forma CLL 27 (20.1 %) 0 

Varianta CLL/PL 16 (11.9 %) 0 

Pleomorfní varianta CLL 11 (8.2 %) 0 

 

VzáĐŶé ďǇlǇ případy s plazmocelulární diferenciací (celkem 4 vzorky) nebo 

s přítoŵŶostí iŶtƌaĐǇtoplazŵatiĐkýĐh ǀakuol ;ϭ ǀzoƌekͿ. 

Obr. 18. CLL, typický cytomorfologický nález, periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie 
Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 19. Typická CLL, plazmocelulární diferenciace, periferní krev, barvení May-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

Obr. 20. Atypická CLL, varianta CLL/PL ;skupiŶa pƌolǇŵfoĐǇtůͿ, peƌifeƌŶí kƌeǀ, ďaƌǀeŶí MaǇ-
Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 21. Atypická CLL – varianta CLL/PL, periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie 
Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

Obr. 22. CLL, cytomorfologický nález na hranici CLL/PL a pleomorfní varianty, pleurální punktát, 
barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ 
OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

 

 

 



73 
 

Obr. 23. Atypická CLL, pleomorfní varianta, (lymfocyty s jadernými atypiemi a atypiemi 
cytoplazmy), periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autora 

 

 

 

Obr. 24. Atypická CLL – pleomorfní varianta (jaderné atypie, bazofilie cytoplazmy, vakuolizace 
cytoplazmy), periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie Nemocnice s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 25. Atypická CLL, pleomorfní varianta (lymfocyty s cytoplazmatickými vakuolami), 
periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí 
1000x, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto 
autora 

 

 

 

Obr. 26. Atypická CLL, pleoŵoƌfŶí ǀaƌiaŶta ;středŶě ǀelké lǇŵfoĐǇtǇ s jadernými atypiemi, silŶě 
bazofilní cytoplazma), kostŶí dřeň, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 27. SLL, infiltrace lymfatické uzliny malými zralými lymfocyty, imprint lymfatické uzliny, 
barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, archiv 
OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

7.3.1.2 Cytomorfologie lymfomu z plášťovýĐh ďuŶěk 

U MCL ďǇlo ǀǇšetřeŶo Đelkeŵ ϯϴ ǀzoƌků od ϮϬ paĐieŶtů ;ϭϯ ŵužů a ϳ žeŶͿ: ϭϱ ǀzoƌků 

peƌifeƌŶí kƌǀe, ϭϴ ǀzoƌků kostŶí dřeŶě, ϰ ǀzoƌkǇ lǇŵfatiĐké uzliŶǇ a 1 vzorek 

cerebrospinálního likvoru. 

Cytomorfologické nálezy dokumentuje tab. 13 a obr. 28 – 38. 

Tab. 13. Cytomorfologie MCL 

Cytomorfologický typ Počet vzorků 

Klasický MCL 18 (47.4 %) 

Varianty MCL 20 (52.6 %) 

MaloďuŶěčŶá variaŶta 9 (23.6 %) 

Pleomorfní varianta 8 (21.1 %) 

Blastoidní varianta 2 (5.3 %) 

Varianta podobná MZL 1 (2.6 %) 

 

Dǀa případǇ ǀǇkazoǀalǇ přítoŵŶost ŶeoplastiĐkýĐh eleŵeŶtů podoďŶýĐh 

pƌolǇŵfoĐǇtůŵ ;oďƌ. 33, 34). Jeden z případů pleoŵoƌfŶí ǀaƌiaŶtǇ ďǇl ĐhaƌakteƌistiĐký 

výskytem bilobárních jader (obr. 35). Ve dǀou případeĐh jsŵe pozoƌoǀali 

cytomorfologickou diskordanci mezi nálezem v peƌifeƌŶí kƌǀi a kostŶí dřeŶi ;klasiĐký 
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MCL v periferní krvi versus pleomorfní varianta v kostŶí dřeŶi a ŵaloďuŶěčŶá ǀaƌiaŶta 

v periferní krvi versus pleomorfní obraz v kostŶí dřeni). 

Obr. 28. MCL, klasická morfologie s přeǀažujíĐíŵi ĐeŶtƌoĐǇtǇ, iŵpƌiŶt lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, barvení 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autora 

 

 

 

Obr. 29. MCL, klasická morfologie s přeǀažujíĐíŵi ĐeŶtƌoĐǇtǇ a přítoŵŶostí „ďuttoĐk Đells“, 
Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, 
zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., 
foto autora 
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Obr. 30. MCL, ŵaloďuŶěčŶá ;„CLL-like“Ϳ ǀaƌiaŶta, přeǀaha ŵalýĐh zƌalýĐh lǇŵfoĐǇtů, Ŷátěƌ 
kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí 
1000x, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto 
autora 

 

 

 

Obr. 31. MCL, ŵaloďuŶěčŶá ǀaƌiaŶta, iŵpƌiŶt lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

 

 



78 
 

Obr. 32. MCL, pleoŵoƌfŶí ǀaƌiaŶta ;aŶizoĐǇtóza, aŶizoŵoƌfie, jadeƌŶé atǇpie a přítoŵŶost 
ŶukleolůͿ, Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, archiv OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

 

Obr. 33. MCL, pleomorfní varianta s pƌolǇŵfoĐǇtoidŶíŵi ƌǇsǇ ;ǀ popředí jadeƌŶé atǇpieͿ, Ŷátěƌ 
kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí 
1000x, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto 
autora 
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Obr. 34. MCL, pleomorfní varianta, lymfocyty s ǀýƌazŶýŵi ŶukleolǇ podoďŶé pƌolǇŵfoĐǇtůŵ,  
Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-Romanoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, 
zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., 
foto autora 

 

 

 

 

Obr. 35. MCL, pleomorfní varianta s bilobárními jádry, Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-
Grünwald, Giemsa-Romanowski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 36. MCL, ďlastoidŶí ǀaƌiaŶta, Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, archiv autora, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

 

Obr. 37. MCL, ďlastoidŶí ǀaƌiaŶta, kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-Romanowski, 
sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 38. MCL, varianta podobná lymfomu z ŵaƌgiŶálŶí zóŶǇ, Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-
Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, archiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

7.3.1.3 Cytomorfologie CD5+ lymfomu z marginální zóny 

U CD5+ MZL ďǇlo ǀǇšetřeŶo Đelkeŵ 11 ǀzoƌků od 7 paĐieŶtů ;ϰ ŵuži a ϯ žeŶǇͿ: 5 vzorků 

periferní krve, 4 vzorky kostní dřeŶě, ϭ vzorek lymfatické uzliny a 1 vzorek 

cerebrospinálního likvoru. 

Cytomorfologické nálezy dokumentuje tab. 14 a obr. 39 – 48. 

Tab. 14. Cytomorfologie CD5+ MZL 

Cytomorfologický typ Počet vzorků 

MaloďuŶěčŶý 3 (27.2 %) 

MaloďuŶěčŶý s plazmocelulární diferenciací 2 (18.2 %) 

StředŶě velké či velké lyŵfoĐyty 2 (18.2 %) 

Pleomorfní 2 (18.2 %) 

Splenický lymfom s vilózními lymfocyty 2 (18.2 %) 

 

Velmi vzácný byl pleomorfní obraz u nemocné s pokƌočilýŵ oŶeŵoĐŶěŶíŵ a ƌaƌitŶě 

excesivní hladinou monoklonálního imunoglobulinu G o kǀaŶtitě 81 g/l (obr. 46). U této 

paĐieŶtkǇ došlo ǀ pƌůďěhu oŶeŵoĐŶěŶí k transformaci lymfomu z marginální zóny do 

plazmablastického lymfomu (obr. 48). Zajíŵaǀý ďǇl též pleoŵoƌfŶí oďƌaz z likvoru u 
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nemocného s relapsem priŵáƌŶě ŶodálŶího CDϱ+ lǇŵfoŵu z marginální zóny v CNS 

(obr. 47). 

Obr. 39. CD5+ MZL, zralé lymfocyty, diskrétní nepravidelnosti cytoplazmy, periferní krev, 
barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, archiv 
OdděleŶí kliŶiĐké hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

 

Obr. 40. CD5+ MZL, zralé lymfocyty s plazmocytoidní diferenciací, periferní krev, barvení May-
Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 
 

 



83 
 

Obr. 41. CD5+ MZL, přeǀážŶě ŵaloďuŶěčŶý oďƌaz, zčásti s plazmocelulární diferenciací, kostní 
dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, 
archiv OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

 

Obr. 42. CD5+ MZL, středŶě ǀelké lǇŵfoĐǇtǇ s ŶazŶačeŶou plazŵoĐǇtoidŶí difeƌeŶĐiaĐí, 
s jadéƌkǇ a ǀakuolizaĐí ĐǇtoplazŵǇ, kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-Romanowski, 
sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 43. CD5+ MZL, ǀelký lǇŵfoĐǇt se dǀěŵa jadéƌkǇ ďlízký pƌolǇŵfoĐǇtu,  kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

Obr. 44. CD5+ MZL, středŶě ǀelké lǇŵfoĐǇtǇ „ŵoŶoĐǇtoidŶího ǀzhledu“,  peƌifeƌŶí kƌeǀ, ďaƌǀeŶí 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 45. CD5+ SMZL (SLVL), ǀilózŶí lǇŵfoĐǇtǇ,  kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie 
Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

Obr. 46. CD5+ MZL, pleomorfní obraz, kostní dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie 
Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

 

 



86 
 

Obr. 47. CD5+ MZL, pleomorfní obraz, cytospin cerebrospinálního likvoru, barvení May-
Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

Obr. 48. PlazŵaďlastiĐký lǇŵfoŵ jakožto tƌaŶsfoƌŵaĐe CD5+ MZL,  imprint lymfatické uzliny, 
barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, archiv 
OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

7.3.1.4 Cytomorfologie difuzŶího velkoďuŶěčŶého B-lymfomu 

U DLBCL ďǇlǇ ǀǇšetřeŶǇ Đelkeŵ ϰ ǀzoƌkǇ od ϰ paĐieŶtů ;Ϯ ŵuži a Ϯ žeŶǇͿ: 1 vzorek 

periferní krve, Ϯ ǀzoƌkǇ kostŶí dřeŶě a 2 vzorky lymfatické uzliny.  

Cytomorfologické nálezy dokumentuje tab. 15 a obr. 49 – 53. 
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Tab. 15. Cytomorfologie DLBCL 

Cytomorfologický typ Počet vzorků 

Centroblastická varianta 2 (50 %) 

Imunoblastická varianta 1 (25 %) 

Anaplastická varianta 1 (25 %) 

 

Obr. 49. CD5+ DLBCL, infiltrace lymfatické uzliny přeǀažujíĐíŵi ĐeŶtƌoďlastǇ s výraznými 
jadérky,  imprint lymfatické uzliny, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

Obr. 50. CD5+ DLBCL, infiltrace imunoďlastǇ, kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie 
Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 51. CD5+ DLBCL, iŵuŶoďlastiĐká ǀaƌiaŶta, kostŶí dřeň, barvení May-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie 
Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

 

 

Obr. 52. CD5+ DLBCL, leukeŵizaĐe ĐeŶtƌoďlastů, peƌifeƌŶí kƌeǀ, barvení May-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 53. CD5+ DLBCL, anaplastická varianta, imprint lymfatické uzliny, barvení May-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

 

 

7.3.1.5 Cytomorfologie neklasifikovatelných CD5+ B-lymfoidních neoplázií 

V této skupiŶě ďǇlo ǀǇšetřeŶo celkem 7 ǀzoƌků od 7 paĐieŶtů ;Ϯ ŵuži a ϱ žeŶͿ: ϲ ǀzoƌků 

periferní krve, ϭ ǀzoƌek kostŶí dřeŶě.  

Cytomorfologické nálezy dokumentuje tab. 16.  

Tab. 16. CǇtoŵoƌfologie ǀe skupiŶě ŶeklasifikoǀatelŶýĐh zƌalýĐh CDϱ+ B-lymfoidních neoplázií 

Cytomorfologický typ Počet vzorků 

MaloďuŶěčŶý 4 (57.1 %) 

MaloďuŶěčŶý s plazmocelulární diferenciací 1 (14.3 %) 

StředŶě velké či velké lyŵfoĐyty 1 (14.3 %) 

Pleomorfní 1 (14.3 %) 

 

7.3.1.6 VýskǇt ŵorfologiĐkýĐh tǇpů zralýĐh CDϱ-pozitivních neoplázií 

Údaje o ǀýskǇtu jedŶotliǀýĐh ĐǇtoŵoƌfologiĐkýĐh tǇpů ǀ analyzovaném souboru jsou 

shrnuty v tab. 17.  
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Tab. 17. Cytomorfologické typy u zralých CD5+ B-lymfoidních neoplázií (%) 

Cytomorfologický 

typ 

CLL SLL MCL CD5+ 

MZL 

CD5+ 

DLBCL 

Neklasifikovatelné 

CD5+ B-lymfomy 

MaloďuŶěčŶý 53.7 3.0 4.5 2.5 0 2.5 

MaloďuŶěčŶý 

s prolymfocyty 

8.0 0 0 0 0 0 

Centrocytoidní 0 0 9.0 0 0 0 

Pleomorfní 5.5 0 4.0 1.0 0 0.5 

Blastoidní 0 0 2.0 0 1.5 0 

StředŶí/velké 

lymfocyty 

0 0 0.5 1.0 0 0 

Vilózní lymfocyty 0 0 0 1.0 0 0 

Anaplastický 0 0 0 0 0.5 0 

 

Nejčastějšíŵ ĐǇtoŵoƌfologiĐkýŵ tǇpeŵ ǀ souďoƌu ďǇl tǇp ŵaloďuŶěčŶý ŶásledoǀaŶýŵ 

tǇpeŵ pleoŵoƌfŶíŵ. OstatŶí ĐǇtoŵoƌfologiĐké tǇpǇ se ǀǇskǇtlǇ ǀzáĐŶěji. MaloďuŶěčŶý 

tǇp se ǀǇskǇtl u ǀšeĐh diagŶostiĐkýĐh skupiŶ. PleoŵoƌfŶí tǇp se ǀǇskǇtl u ǀšeĐh 

diagnostických skupin s výjimkou SLL a CD5+ DLBCL. Výskyt ostatních 

ĐǇtoŵoƌfologiĐkýĐh tǇpů ďǇl liŵitoǀáŶ – ŵaloďuŶěčŶý tǇp s prolymfocyty se vyskytl 

pouze u CLL, centrocytoidní typ pouze u MCL, blastoidní typ pouze u MCL a CD5+ 

DLBCL, typ se středŶíŵi/ǀelkýŵi lǇŵfoĐǇtǇ pouze u MCL a CDϱ+ MZL, tǇp s vilózními 

lymfocyty pouze u CD5+ MZL a anaplastický typ pouze CD5+ DLBCL. 

ϳ.ϯ.Ϯ Výsledky aŶalýzy průtokovou Đytoŵetrií 

7.3.2.1 Imunofenotyp chronické lymfocytární leukémie a lymfomu z malých lymfoĐǇtů 

U CLL ďǇlo ǀǇšetřeŶo Đelkeŵ ϭϲϳ ǀzoƌků od ϭϱϳ paĐieŶtů ;ϭϬϬ ŵužů a ϱϳ žeŶͿ: ϭϯϰ 

ǀzoƌkǇ peƌifeƌŶí kƌǀe, Ϯϵ ǀzoƌků kostŶí dřeŶě, Ϯ ǀzoƌkǇ lǇŵfatiĐké uzliŶǇ a Ϯ ǀzoƌkǇ 

pleurálního punktátu.  

ZastoupeŶí CDϭϵ+ eleŵeŶtů ǀe ǀzoƌĐíĐh CLL ďǇlo ŶásledujíĐí: minimum 20.4 %, 

maximum 98.6 %, pƌůŵěƌ ϳϭ.Ϭ %, medián 76.9 %.  
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U SLL ďǇlo ǀǇšetřeŶo Đelkeŵ ϲ ǀzoƌků od ϯ paĐieŶtů ;Ϯ ŵuži a ϭ žeŶaͿ: ϭ ǀzoƌek 

peƌifeƌŶí kƌǀe, Ϯ ǀzoƌkǇ kostŶí dřeŶě a ϯ ǀzoƌkǇ lǇŵfatiĐké uzliŶǇ. 

ZastoupeŶí CDϭϵ+ eleŵeŶtů ǀe ǀzoƌĐíĐh SLL ďǇlo následující: minimum 6.7 %, 

maximum 85.4 %, pƌůŵěƌ ϱϱ.ϰ %, medián 66.5 %.  

Údaje o pozitiǀitě a pƌůŵěƌŶé iŶteŶzitě fluoƌesĐeŶĐe ;MFIͿ jedŶotliǀýĐh diagŶostiĐkýĐh 

zŶaků jsou uǀedeŶǇ ǀ tab. 18. 

Tab. 18. Pozitiǀita a hodŶotǇ MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů u CLL/SLL 

Diagnostický znak Pozitivita - 

počet vzorků 

(%) 

Minimum 

MFI 

Maximum 

MFI 

Průŵěr MFI Medián MFI 

CD19 172 (99.4) 459 7151 2373 2096 

CD20 (APC-Cy7) 172 (99.4) 109 7178 957 627 

CD20 (PerCp-Cy5.5) 172 (99.4) 129 15338 1789 1256 

Kappa 80 (50.0) 141 2965 510 390 

Lambda 63 (39.4) 141 3085 808 614 

Null sIg 17 (10.6) NA NA NA NA 

CD22 128 (74.0) -29 5732 1285 1032 

CD79b 76 (43.9) 42 4952 757 576 

CD23 142 (82.1) 111 5815 1587 1304 

FMC7 5 (2.9) 59 4280 383 267 

CD5 173 (100) 480 27322 8548 7476 

CD10 0 (0) -8 673 32 20 

CD25 68 (39.3) 51 3570 862 740 

CD35 21 (12.1) 79 2680 448 265 

CD38 66 (38.2) 1 9060 1167 445 

CD43 157 (90.8) 27 5844 2237 2063 

CD11c 22 (12.7) 13 1093 240 185 

CD95 0 (0) -27 786 68 43 

CD103 0 (0) 99 262 166 159 

CD200 170 (98.3) 3 19672 5275 4582 

 

Pozitivita povrchové exprese pan-B ŵaƌkeƌů CDϭϵ a CD20 byla konstantním rysem 

téŵěř ǀšeĐh aŶalǇzoǀaŶýĐh případů CLL a SLL, iŶteŶzita eǆpƌese CDϮϬ ďǇla ǀětšiŶoǀě 
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nízká, medián MFI u CD19 byl cca Ϯǆ ǀǇšší Ŷež u CDϮϬ. Intenzita exprese CD20 se lišila 

podle použitého fluoƌoĐhƌoŵu. Znak CD22 byl pozitivní u 74.0 % ǀzoƌků ;ǀětšiŶoǀě 

Ŷízká úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, CD79b se vyskytl u 43.9 % ǀzoƌků ;ǀětšiŶoǀě Ŷízká úƌoǀeň 

exprese). Při ǀǇšetřeŶí eǆpƌese poǀƌĐhoǀýĐh lehkýĐh řetězĐů iŵuŶogloďuliŶů lehĐe 

přeǀažoǀalǇ kappa+ případǇ (50 : 39.4 %), iŶteŶzita eǆpƌese lehkýĐh řetězĐů laŵďda 

ďǇla ǀǇšší Ŷež u lehkýĐh řetězĐů kappa. U 10.6 % případů ŶeďǇlo ŵožŶé ǀzhledeŵ 

k eǆtƌéŵŶě Ŷízké úrovni exprese oďou tǇpů lehkýĐh řetězĐů iŵuŶogloďuliŶů s jistotou 

rozhodnout, který z ŶiĐh přeǀažuje (null typ). ZŶak CDϱ ŵěl ǀětšiŶou ǀǇsokou úƌoǀeň 

exprese, v souboru se nevyskytl CD5-ŶegatiǀŶí případ CLL ani SLL. Pozitivita znaku CD23 

byla v souboru typická (ϴϮ.ϭ % ǀzoƌků), negativita tohoto znaku byla na druhou stranu 

Ŷejčastějšíŵ důǀodeŵ sŶížeŶí ďodoǀého skóƌe dle Matutes. FMC7 byl pozitivní pouze 

u 2.9 % ǀǇšetřeŶýĐh ǀzoƌků, podoďŶě Ŷízký ǀýskǇt ŵěl zŶak CD11c (12.7 %).  Marker 

CDϰϯ ďǇl ǀětšiŶoǀě pozitivní ;ϵϬ.ϴ % ǀzoƌkůͿ se středŶí úƌoǀŶí eǆpƌese. ZŶak CDϭϬ se 

nevyskytl u žádŶého paĐieŶta, stejŶě tak toŵu ďǇlo i u zŶaků CDϵϱ a CDϭϬϯ. Eǆpƌese 

CD25 byla variabilní (pozitivita u cca 1/ϯ ǀzoƌků, středŶí iŶteŶzita eǆpƌese), pozitivita 

markeru CD35 byla okrajovým jevem. CD38 byl pozitivní u ϯϵ.ϯ % ǀzoƌků,  zčásti i 

s vysokou intenzitou eǆpƌese. VǇsoká úƌoǀeň eǆpƌese ŵaƌkeƌu CDϮϬϬ ďǇla 

ĐhaƌakteƌistiĐkýŵ ƌǇseŵ téŵěř ǀšeĐh ǀǇšetřeŶýĐh případů. Z hodnocení exprese 

jedŶotliǀýĐh ŵaƌkeƌů ǀǇplýǀá, že uƌčitá variabilita intenzity exprese byla obecným 

ƌǇseŵ i u silŶě eǆpƌiŵoǀaŶýĐh zŶaků, pƌo příklad tuto skutečŶost dokuŵeŶtujeŵe u 

eǆpƌese lehkýĐh řetězĐů kappa, CDϱ a CDϮϬϬ (obr. 54-56).  

CLL skóre bylo následující: hodnota 3 – 9x, hodnota 4  - 38x, hodnota 5 – 120x 

;podƌoďŶě ǀiz taď. ϭ9). Při hodŶoĐeŶí CLL skóƌe ǀǇkázalo ϳϭ.ϵ % případů CLL skóƌe 5, 

ϮϮ.ϴ % případů skóƌe ϰ a ϱ.ϯ % případů se skóƌe 3. Taď. ϭϴ podáǀá též přehled o 

fƌekǀeŶĐi atǇpiĐkýĐh iŵuŶofeŶotǇpů. Ve skupiŶáĐh s CLL skóƌe ϯ, ϰ a ϱ jsŵe se zaŵěřili 

Ŷa eǆpƌesi zŶaků CDϮϬ, CD22, CD38, CD43 a CD200. Pozoƌoǀali jsŵe zřetelŶé ƌozdílǇ 

v expƌesi zŶaků CDϮϬ, CD22 a CD43 ve skupinách s CLL skóre 5, 4 a 3. Vysoká intenzita 

eǆpƌese CDϮϬ a CDϮϮ a Ŷegatiǀita CDϰϯ ďǇlǇ podstatŶě častější u CLLϯ Ŷež u CLLϰ a 

CLL5. Negatiǀita CDϮϬϬ se ǀǇskǇtla pouze u ojediŶělýĐh případů se skóƌe ϱ, ǀšeĐhŶǇ 

případǇ se skóre 4 a 3 byly CD200-pozitivní. Výskyt atypií imunofenotypu (CLL skóre 3 a 
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4 a/nebo vysoká exprese CD20 a/nebo CD22) u CLL ďǇl častější u CLL s atypickou 

cytomorfologií (tab. 20). 

Tab. 19. CLL skóre dle Matutes, frekvence atǇpiĐkýĐh iŵuŶofeŶotǇpů a exprese CD20, CD43, 

CD38 a CD200 u CLL 

Hodnota       

CLL skóre 

Počet 

případů 

(%) 

Atypický 

imunofe-

notyp 

Počet 

případů 

(%) 

Vysoká 

exprese 

CD20 (%) 

Vysoká 

exprese 

CD22   (%) 

Pozitivita 

CD38 (%) 

Negativita 

CD43 (%) 

Negativita 

CD200 (%) 

  Počet případů (%) 

5 71.9   0 5.2 6.7 34.8 1.7 4.3 

 

4 

 

22.8  

CD23- 16.7  

7.9 

 

 

15.7 

 

42.2 

 

13.2 

 

0 Vysoká 

exprese 

lambda 

5.6 

FMC7+ 1.2 

 

3 

 

5.3  

23- a 

FMC7+ 

1.9  

 

77.8 

 

 

44.4 

 

 

33.3 

 

 

66.7 

 

 

0 Vysoká 

exprese 

CD79b a 

kappa 

1.9 

CD23- a 

vysoká 

exprese 

lambda 

1.2 

CD23- a 

vysoká 

exprese 

kappa 

0.6 

 

Tab. 20. Souvislost cytomorfologie CLL s atypií imunofenotypu CLL 

Cytomorfologie CLL Výskyt ( % ) Atypie imunofenotypu ( %) 

Typická CLL 79.9 31.8 

Atypická CLL 20.1 74.1 

- CLL/PL 11.9 87.5 

- Pleomorfní CLL 8.2 54.5 
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Obr. 54. Vaƌiaďilita eǆpƌese lehkýĐh řetězĐů kappa u CLL ;ϱ případů CLL, dvouparametrové dot-
plot diagƌaŵǇ, eǆpƌese lehkýĐh řetězĐů kappa Ŷa sǀislé ose, gatiŶg z B-lǇŵfoĐǇtů, logaritmická 
škála eǆpƌese Ŷa oďou osáĐh), archiv OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o. 

                   

                                          

 

 

Obr. 55. Vaƌiaďilita eǆpƌese zŶaku CDϱ u CLL ;ϯ případǇ CLL, dvouparametrové dot-plot 
diagramy CD19/CD5, exprese CD5 na svislé ose, gating z lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála eǆpƌese 
na obou osách), aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 
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Obr. 56. Variabilita expƌese zŶaku CDϮϬϬ u CLL ;Ϯ případǇ CLL, dvouparametrové dot-plot 
diagramy CD19/CD200, exprese CD200 na svislé ose, gating z lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála 
exprese na obou osách), aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶice s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o. 

                                                    

 

7.3.2.2 Imunofenotyp lymfomu z plášťovýĐh ďuŶěk 

U MCL ďǇlo ǀǇšetřeŶo Đelkeŵ ϯϴ ǀzoƌků od ϮϬ paĐieŶtů ;ϭϯ ŵužů a ϳ žeŶͿ: ϭϱ ǀzoƌků 

peƌifeƌŶí kƌǀe, ϭϴ ǀzoƌků kostŶí dřeŶě, ϰ ǀzoƌkǇ lǇŵfatiĐké uzliŶǇ a ϭ vzorek 

cerebrospinálního likvoru. 

ZastoupeŶí CDϭϵ+ eleŵeŶtů ǀe ǀzoƌĐíĐh MCL bylo následující: minimum 5.6 %, 

maximum 97.9 %, pƌůŵěƌ 68.4 %, medián 80.1 %.  

Údaje o pozitiǀitě a pƌůŵěƌŶé iŶteŶzitě fluoƌesĐeŶĐe jedŶotliǀýĐh diagŶostiĐkýĐh zŶaků 

jsou uvedeny v tab. 21. 
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Tab. 21. Pozitiǀita a hodŶotǇ MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů u MCL 

Diagnostický znak Pozitivita - 

počet vzorků 

(%) 

Minimum 

MFI 

Maximum 

MFI 

Průŵěr MFI Medián MFI 

CD19 38 (100.0) 767 5563 1997 1589 

CD20 (APC-Cy7) 38 (100.0) 866 16894 6194 12922 

CD20 (PerCp-Cy5.5) 38 (100.0) 2158 30941 12922 11672 

Kappa 11 (55.0) 251 8309 2421 1925 

Lambda 9 (45.0) 602 30499 6816 3711 

CD22 36 (94.7) 210 32090 3266 2125 

CD79b 37 (97.4) 658 12120 3270 2617 

CD23 0 (0) -38 517 129 89 

FMC7 32 (84.2) 174 13454 3596 2368 

CD5 32 (84.2) 214 17658 5128 5369 

CD10 1 (2.6) -118 1116 47 19 

CD25 25 (65.8) 17 3980 1165 946 

CD35 20 (52.6) 157 6336 1390 1067 

CD38 31 (81.6) 84 30759 7593 5598 

CD43 10 (26.3) 0 5106 973 579 

CD11c 3 (7.9) -51 868 99 46 

CD95 0 (0) 10 264 82 71 

CD103 0 (0) 98 785 218 183 

CD200 3 (7.9) 109 3118 696 530 

 

Pozitivita povrchové exprese pan-B ŵaƌkeƌů CDϭϵ, CDϮϬ, CDϮϮ a CDϳϵď s vysokou 

intenzitou byla konstantním rysem u 94.7 – 100 % analyzovaných ǀzoƌků MCL. NejǀǇšší 

intenzitu exprese z ŶiĐh ǀǇkazoǀal zŶak CDϮϬ ;ŵediáŶ MFI ǀíĐe Ŷež ϰǆ ǀǇšší Ŷež u CDϮϮ 

a CDϳϵď a ϴǆ ǀǇšší Ŷež u CDϭϵͿ. IŶteŶzita eǆpƌese CDϮϬ se lišila podle použitého 

fluorochromu. Při ǀǇšetřeŶí eǆpƌese poǀƌĐhoǀýĐh lehkýĐh řetězĐů iŵuŶogloďuliŶů 

lehĐe přeǀažoǀalǇ kappa+ případǇ (55 : 45 %), iŶteŶzita eǆpƌese lehkýĐh řetězĐů 

laŵďda ďǇla zřetelŶě ǀǇšší Ŷež u lehkýĐh řetězĐů kappa ;Ϯǆ ǀǇšší ŵediáŶ MFIͿ. 

V jedŶoŵ ze ǀzoƌků peƌifeƌŶí kƌǀe ŶeďǇlo ŵožŶé uƌčit doŵiŶujíĐí lehký řetězeĐ ;Ŷull 

typ), ve ǀzoƌku kostŶí dřeŶě téhož paĐieŶta ǀšak ďǇla pƌokázáŶa doŵiŶaŶĐe lehkýĐh 

řetězĐů laŵďda ;případ zařazeŶ jako tǇp laŵďdaͿ. ZŶak CDϱ ŵěl ǀětšiŶou ǀǇsokou 
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úƌoǀeň eǆpƌese, oǀšeŵ i ǀ našeŵ souďoƌu jsŵe pozoƌoǀali tři CD5-ŶegatiǀŶí případǇ (6 

ǀzoƌkůͿ MCL. FMC7 bǇl pozitiǀŶí u ǀětšiŶǇ případů a ǀǇkazoǀal ǀelŵi ǀaƌiaďilŶí úƌoǀeň 

eǆpƌese. Maƌkeƌ CDϰϯ ďǇl ǀětšiŶoǀě ŶegatiǀŶí. Pozitiǀita zŶaku CDϮϯ se ŶeǀǇskǇtla u 

žádŶého paĐieŶta, stejŶě tak toŵu ďǇlo i u zŶaků CDϭϭĐ, CD95 a CD103. Exprese CD25 

byla variabilní (pozitiǀita u Ϯ/ϯ ǀzoƌkůͿ, marker CD35 byl pozitivní u poloǀiŶǇ ǀzoƌků 

;ǀětšiŶou Ŷižší úƌoǀeň eǆpƌeseͿ. CDϯϴ ďǇl ǀětšiŶoǀě pozitiǀŶí s vysokou intenzitou 

exprese. Vzácná byla pozitivita CD10 s nízkou úrovní exprese u jediného z případů (obr. 

57).  S pozitivitou CDϮϬϬ jsŵe se setkali pouze u Ϯ případů ;ϯ ǀzoƌkůͿ ;jedeŶ případ 

s ǀǇsokou a jedeŶ případ s Ŷižší úƌoǀŶí eǆpƌese, ǀiz Ŷíže). CLL skóre bylo následující: 

hodnota 0 - 5x, hodnota 1 - 20x, hodnota 2 - 9x, hodnota 3 – 3x, hodnota 4  - 1x. 

Z hodnocení exprese jedŶotliǀýĐh ŵaƌkeƌů ǀǇplýǀá, že ǀaƌiaďilita iŶteŶzitǇ eǆpƌese ďǇla 

oďeĐŶýŵ ƌǇseŵ i u silŶě eǆpƌiŵoǀaŶýĐh zŶaků (obr. 58-60). PozoƌuhodŶé ďǇlo, že 

jeden z případů MCL ǀǇkazoǀal iŵuŶofeŶotǇp přízŶačŶý pƌo CLL (CD19+CD5+CD23-

CD79b-dimFMC7-CD200+lambda-dim, skóre 4 dle Matutes), v jiném z případů ďǇl 

imunofenotyp velmi blízký CD5-negativnímu lymfomu z marginální zóny. Oba tyto 

případǇ se ǀǇzŶačoǀalǇ přítoŵŶostí zŶaku CDϮϬϬ. 

Obr. 57. Pozitivita CD10 u MCL (dvouparametrové dot plot diagramy, CD20 na vodorovné a 
CD10 na svislé ose, gating z B-lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála eǆpƌese Ŷa oďou osáĐhͿ, aƌĐhiǀ 
OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 
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Obr. 58. Variabilita exprese znaků CDϮϬ a CDϮϮ ;dvouparametrové dot plot diagramy, CD20 na 
vodorovné a CD22 na svislé ose, gating z B-lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála eǆpƌese Ŷa oďou 
osách), aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 

 

 

Obr. 59. Variabilita exprese znaku CD5 (dvouparametrové dot plot diagramy, CD19 na 
vodorovné a CD5 na svislé ose, gating z B-lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála eǆpƌese Ŷa oďou 
osách), aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 

 

 

Obr. 60. Variabilita eǆpƌese zŶaků CDϮϬ a CDϯϴ (dvouparametrové dot plot diagramy, CD20 na 
vodorovné a CD38 na svislé ose, gating z B-lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála eǆpƌese Ŷa oďou 
osách), aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 
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7.3.2.3 Imunofenotyp CD5+ lymfomu z marginální zóny 

U CD5+ MZL ďǇlo ǀǇšetřeŶo Đelkeŵ ϭϭ ǀzoƌků od ϳ paĐieŶtů ;ϰ ŵuži a ϯ žeŶǇͿ: ϱ ǀzoƌků 

peƌifeƌŶí kƌǀe, ϰ ǀzoƌkǇ kostŶí dřeŶě, ϭ ǀzoƌek lǇŵfatiĐké uzliŶǇ a ϭ ǀzoƌek 

cerebrospinálního likvoru. 

ZastoupeŶí CDϭϵ+ eleŵeŶtů ǀe ǀzoƌĐíĐh CD4+ MZL bylo následující: minimum 17.3 %, 

maximum 88.2 %, pƌůŵěƌ ϰϴ.ϵ %, medián 46.2 %.  

Údaje o pozitiǀitě a pƌůŵěƌŶé iŶteŶzitě fluoƌesĐeŶĐe jedŶotliǀýĐh diagŶostiĐkýĐh zŶaků 

jsou uvedeny v tab. 22. 

Tab. 22. Pozitiǀita a hodŶotǇ MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů u CD5+ MZL 

Diagnostický znak Pozitivita - 

počet vzorků 

(%) 

Minimum 

MFI 

Maximum 

MFI 

Průŵěr MFI Medián MFI 

CD19 11 (100.0) 1300 5698 2775 2619 

CD20 (APC-Cy7) 11 (100.0) 252 13046 5758 4912 

CD20 (PerCp-Cy5.5) 11 (100.0) 446 15318 10197 11225 

Kappa 6 (85.7) 544 22142 4792 1626 

Lambda 1 (14.3) 3140 3140 3140 3140 

CD22 10 (90.9) 460 7243 2597 1651 

CD79b 11 (100.0) 1453 28441 8425 4304 

CD23 0 (0) 56 261 121 99 

FMC7 7 (63.6) 379 6517 2697 1993 

CD5 10 (90.9) 464 18036 5027 1720 

CD10 0 (0) 4 52 30 29 

CD25 6 (54.5) 671 4912 1515 826 

CD35 2 (18.2) 153 3819 868 566 

CD38 4 (36.3) -62 9665 1580 506 

CD43 1 (9.1) 7 1212 324 175 

CD11c 5 (45.4) 121 1453 312 163 

CD95 2 (18.2) 7 2836 602 118 

CD103 0 (0) 121 388 226 210 

CD200 7 (63.6) 192 7198 3327 2037 
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Pozitivita povrchové exprese pan-B ŵaƌkeƌů CDϭϵ, CDϮϬ, CDϮϮ a CDϳϵď ďǇla 

koŶstaŶtŶíŵ ƌǇseŵ téŵěř ǀšeĐh aŶalǇzoǀaŶýĐh případů CD5+ MZL. Intenzita exprese 

CDϮϬ ďǇla ǀǇsoká, ŶásoďŶě přeǀǇšujíĐí eǆpƌesi ostatŶíĐh paŶ-B zŶaků. Intenzita exprese 

CDϮϬ se lišila podle použitého fluoƌoĐhƌoŵu. Při ǀǇšetřeŶí eǆpƌese poǀƌĐhoǀýĐh 

lehkýĐh řetězĐů iŵuŶogloďuliŶů ǀýƌazŶě přeǀažoǀalǇ kappa+ případǇ (86 : 14 %), 

iŶteŶzita eǆpƌese lehkýĐh řetězĐů laŵďda ďǇla o ŶěĐo ǀǇšší Ŷež u lehkýĐh řetězĐů 

kappa. Null tǇp eǆpƌese poǀƌĐhoǀýĐh lehkýĐh řetězĐů iŵuŶogloďuliŶů nebyl pozorován. 

ZŶak CDϱ ŵěl ǀětšiŶou středŶí úƌoǀeň eǆpƌese, do souboru ŶeďǇlǇ zařazeŶǇ CDϱ-

negatiǀŶí případǇ MZL s výjimkou vzorku periferní krve nemocné s pozitivitou znaku 

CDϱ Ŷa ŶeoplastiĐkýĐh ďuňkáĐh kostŶí dřeŶě a lǇŵfatiĐké uzliŶǇ. Znak CD23 se 

ŶeǀǇskǇtl u žádŶého z ǀǇšetřeŶýĐh ǀzoƌků stejŶě jako markery CD10 a CD103. FMC7 byl 

pozitivní u 63.6 % ǀzoƌků přeǀážŶě se středŶí úƌoǀŶí eǆpƌese. Maƌkeƌ CDϯϴ ďǇl pozitiǀŶí 

u 36.3 % ǀzoƌků s poŵěƌŶě ǀaƌiaďilŶí iŶteŶzitou eǆpƌese. PodoďŶě toŵu ďǇlo u zŶaku 

CDϮϱ, kteƌý ďǇl oǀšeŵ eǆpƌiŵoǀáŶ u 54.5 %. CD11c ďǇl přítoŵeŶ u 45.4 % vzorků, 

úƌoǀeň eǆpƌese ďǇla Ŷízká. VzáĐŶě se vyskytla pozitivita CD95, CD35 a CD43. Marker 

CDϮϬϬ ďǇl přítoŵeŶ u 63.6 % ǀzoƌků s ǀětšiŶoǀě středŶí úƌoǀŶí eǆpƌese. CLL skóre u 

kategorie CD5+ MZL bylo následující: hodnota 1 – 5x,  hodnota 2 - 6x.  

7.3.2.4 Imunofenotyp CD5+ difuzŶího velkoďuŶěčŶého B-lymfomu 

U CD5+ DLBCL ďǇlǇ ǀǇšetřeŶǇ Đelkeŵ ϰ ǀzoƌkǇ od ϰ paĐieŶtů ;Ϯ ŵuži a Ϯ žeŶǇͿ: ϭ ǀzoƌek 

peƌifeƌŶí kƌǀe, Ϯ ǀzoƌkǇ kostŶí dřeŶě a Ϯ ǀzoƌkǇ lǇŵfatiĐké uzliŶǇ.  

ZastoupeŶí CDϭϵ+ eleŵeŶtů ǀe ǀzoƌĐíĐh CD5+ DLBCL bylo následující: minimum 12.7 

%, maximum 79.4 %, pƌůŵěƌ ϯϴ.ϭ %, medián 30.2 %.  

Údaje o pozitiǀitě a pƌůŵěƌŶé iŶteŶzitě fluoƌesĐeŶĐe jedŶotliǀýĐh diagŶostiĐkýĐh zŶaků 

jsou uvedeny v tab. 23. 
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Tab. 23. Pozitiǀita a hodŶotǇ MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů u CD5+ DLBCL 

Diagnostický znak Pozitivita - 

počet vzorků 

(%) 

Minimum 

MFI 

Maximum 

MFI 

Průŵěr MFI Medián MFI 

CD19 4 (100.0) 1663 5702 3174 2666 

CD20 (APC-Cy7) 3 (75.0) -102 6587 4152 4235 

CD20 (PerCp-Cy5.5) 4 (100.0) 658 14279 7654 7839 

Kappa 4 (100.0) 1771 6348 5049 5624 

Lambda 0 (0)     

CD22 4 (100.0) 2502 7411 4501 4045 

CD79b 4 (100.0) 3963 12055 7995 7980 

CD23 0 (0) 130 318 205 188 

FMC7 3 (75.0) 747 4763 1974 1193 

CD5 4 (100.0) 895 14069 7530 7578 

CD10 1 (25.0) -78 1011 358 250 

CD25 3 (75.0) 335 2718 1232 937 

CD35 1 (25.0) 375 1399 740 593 

CD38 3 (75.0) 981 26915 12178 10407 

CD43 1 (25.0) 0 9740 2531 192 

CD11c 0 (0) 347 649 536 574 

CD95 2 (50.0) 230 1189 785 861 

CD103 0 (0) 102 800 295 139 

CD200 3 (75.0) 889 6198 2582 1621 

 

Pozitivita povrchové exprese pan-B ŵaƌkeƌů CDϭϵ, CDϮϬ, CDϮϮ a CDϳϵď ďǇla 

koŶstaŶtŶíŵ ƌǇseŵ téŵěř ǀšeĐh aŶalǇzoǀaŶýĐh případů CD5+ DLBCL, ŶejiŶteŶziǀŶější 

byla exprese u CDϮϬ a CDϳϵď, ŶejŶižší u CDϭϵ. IŶteŶzita eǆpƌese CDϮϬ se lišila podle 

použitého fluoƌoĐhƌoŵu. VšeĐhŶǇ případǇ ďǇlǇ kappa+. ZŶak CDϱ ŵěl ǀětšiŶou 

ǀǇsokou úƌoǀeň eǆpƌese. ZŶak CDϮϯ se ŶeǀǇskǇtl u žádŶého z ǀǇšetřeŶýĐh ǀzoƌků 

stejŶě jako ŵaƌkeƌǇ CDϭϭĐ a CDϭϬϯ. ϳϱ % ǀzoƌků ďǇlo pozitiǀŶí Ŷa FMCϳ ;přeǀážŶě 

středŶí úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, CDϯϴ ;ǀǇsoká iŶteŶzita eǆpƌeseͿ, CDϮϱ ;Ŷízká úƌoǀeň eǆpƌeseͿ 

a CDϮϬϬ ;ǀětšiŶou středŶí úƌoǀeň eǆpƌeseͿ. U ϱϬ % ǀzoƌků byla pozorována exprese 

CDϵϱ ;Ŷízká úƌoǀeň eǆpƌese). Znak CD43 se ǀǇskǇtl ǀzáĐŶě stejŶě jako CDϭϬ a CDϯϱ. 

CLL skóre u kategorie DLBCL bylo následující: hodnota 1 – 3x, hodnota 2 - 1x. 
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VýpoǀědŶí hodŶota aŶalýzǇ ďǇla liŵitoǀáŶa ŵalýŵ počteŵ případů CDϱ+ DLBCL 

v souboru. 

7.3.2.5 Imunofenotyp neklasifikovatelných CD5+ B-lymfoidních neoplázií 

V této skupiŶě ďǇlo ǀǇšetřeŶo Đelkeŵ ϳ ǀzoƌků od ϳ paĐieŶtů ;Ϯ ŵuži a ϱ žeŶ): 6 ǀzoƌků 

peƌifeƌŶí kƌǀe, ϭ ǀzoƌek kostŶí dřeŶě. 

ZastoupeŶí CDϭϵ+ eleŵeŶtů ǀe ǀzoƌĐíĐh ŶeklasifikoǀatelŶýĐh zƌalýĐh CDϱ+ lǇŵfoidŶíĐh 

neoplázií bylo následující: minimum 11.1 %, maximum 54.0 %, pƌůŵěƌ ϰϱ.ϲ %, medián 

50.8 %.  

Údaje o pozitiǀitě a pƌůŵěƌŶé iŶteŶzitě fluoƌesĐeŶĐe jedŶotliǀýĐh diagŶostiĐkýĐh zŶaků 

jsou uvedeny v tab. 24. 

Tab. 24. Pozitiǀita a hodŶotǇ MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů u ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů 

Diagnostický znak Pozitivita - 

počet vzorků 

(%) 

Minimum 

MFI 

Maximum MFI Průŵěr MFI Medián MFI 

CD19 7 (100.0) 881 6340 3088 2038 

CD20 (APC-Cy7) 7 (100.0) 1031 9786 4700 4961 

CD20 (PerCp-Cy5.5) 7 (100.0) 4939 18237 9936 8612 

Kappa 6 (85.7) 635 5271 2297 2150 

Lambda 1 (14.3) 8690 8690 8690 8690 

CD22 7 (100.0) 1671 7240 3651 2617 

CD79b 7 (100.0) 2001 9194 4929 4026 

CD23 1 (14.3) 0 1003 279 104 

FMC7 5 (71.4) 280 8545 2341 1324 

CD5 7 (100.0) 1760 12384 6805 5334 

CD10 0 (0) 13 31 21 23 

CD25 5 (71.4) 629 2087 1271 1245 

CD35 3 (42.9) 305 2172 1041 716 

CD38 1 (14.3) 73 3405 766 339 

CD43 0 (0) 0 921 335 321 

CD11c 0 (0) 90 324 216 218 

CD95 0 (0) 4 163 85 96 

CD103 0 (0) 111 380 218 166 

CD200 5 (71.4) 532 5283 2531 2101 
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IŶteƌpƌetaĐe Ŷálezů aŶalýzǇ iŵuŶofeŶotǇpu pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií ǀ této skupiŶě ďǇla 

koŵplikoǀáŶa fakteŵ, že šlo s Ŷejǀětší pƌaǀděpodoďŶostí o sŵěs ƌůzŶýĐh 

diagŶostiĐkýĐh eŶtit. Do této skupiŶǇ ŵohlǇ ďýt zařazeŶǇ případǇ atǇpiĐké CLL, 

leukemizovaného MCL, CD5+ MZL, CD5+ LPL či spíše zĐela teoƌetiĐkǇ CDϱ+CDϭϬ- FL. 

Z tohoto důǀodu zde není podán popis ĐhaƌakteƌistiĐkýĐh ƌǇsů iŵuŶofeŶotǇpu ǀ této 

skupiŶě. 

7.3.2.6 Hodnoty CLL skóre u jednotlivých diagnostických skupin 

Přehled hodŶot CLL skóƌe u jedŶotliǀýĐh diagnostických skupin podává tab. 25. 

Tab. 25. CLL skóre u diagnostických skupin 

CLL skóre  0 1 2 3 4 5 

Diagnostická kategorie zralých           

CD5+ B-lymfoidních neoplázií 

Počet 

vzorků 

Počet 

vzorků 

Počet 

vzorků 

Počet 

vzorků 

Počet 

vzorků 

Počet 

vzorků 

CLL 0 0 0 9 38 120 

SLL 0 0 0 0 2 4 

MCL 5 20 9 3 1 0 

CD5+ MZL 0 5 6 0 0 0 

CD5+ DLBCL 0 3 1 0 0 0 

Neklasifikovatelné 0 4 2 1 0 0 

 

U ǀzoƌků CLL a SLL dƌtiǀě přeǀažoǀalǇ hodŶotǇ CLL skóƌe ϰ a ϱ, pouze ϱ % ǀzoƌků 

vykázalo skóre 3. 

U ǀzoƌků MCL, CD5+ MZL, CD5+ DLBCL a neklasifikovatelných zralých CD5+ B-

lymfoidních neoplázií ǀýƌazŶě přeǀažoǀalǇ hodŶotǇ CLL skóƌe Ϭ-2, u MCL se ǀýjiŵečŶě 

ǀǇskǇtlo CLL skóƌe ϯ a ϰ, ǀe skupiŶě ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů pak skóƌe ϯ. 

7.3.2.7 SrovŶáŶí iŵuŶofeŶotǇpovýĐh rǇsů ŵezi jedŶotlivýŵi diagŶostiĐkýŵi eŶtitaŵi Ŷa 

základě MFI 

ϳ.ϯ.Ϯ.ϳ.ϭ SelekĐe případů pro koŵparaĐi 

Imunofenotypové rysy jednotlivých diagnostických skupin byly porovnány Ŷa základě 

povrchové exprese aŶalǇzoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů hodŶocené pomocí MFI. Po předĐhozíŵ 
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ǀǇhodŶoĐeŶí ƌozdílu MFI aŶalǇzoǀaŶýĐh zŶaků ŵezi jedŶotliǀýŵi koŵpaƌtŵeŶtǇ u CLL 

;peƌifeƌŶí kƌeǀ, kostŶí dřeň, lǇŵfatiĐká uzliŶaͿ, kteƌé Ŷepƌokázalo statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶé 

rozdíly v jejich expresi, byl pƌo sƌoǀŶáŶí ǀǇďƌáŶ ǀždǇ jedeŶ ǀzoƌek od každého 

ŶeŵoĐŶého, ǀětšiŶou šlo o ǀzoƌkǇ peƌifeƌŶí kƌǀe. Komparace se týkala diagnostických 

skupiŶ CLL + SLL ;ǀčetŶě ƌozdílů ŵezi podskupiŶaŵi s CLL skóre 4+5 a 3), MCL a CD5+ 

MZL. PřípadǇ CD5+ DLBCL ŶeďǇlǇ do sƌoǀŶáŶí zařazeŶǇ ǀzhledeŵ k jejich nízkému 

počtu stejŶě jako případǇ ŶeklasifikoǀatelŶé z důǀodu ŶezŶáŵé koŶečŶé diagŶózǇ. 

7.3.2.7.2 Srovnání CLL/SLL a MCL 

Při sƌoǀŶáŶí iŶteŶzitǇ eǆpƌese aŶalǇzoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů ŵezi CLL/SLL a MCL ďǇla u 

CLL/SLL pƌokázáŶa ǀǇšší intenzita eǆpƌese zŶaků CDϮϯ, CDϮϬϬ, CDϰϯ, CDϭϭĐ a CDϱ a 

Ŷižší intenzita eǆpƌese zŶaků CDϮϬ, CDϳϵď, FMCϳ, CDϯϱ, CDϯϴ, CD22 a lehkýĐh řetězĐů 

kappa Ŷež u MCL (tab. 26). Rozdíly v iŶteŶzitě eǆpƌese ostatŶíĐh ǀǇšetřoǀaŶýĐh 

ŵaƌkeƌů ŶeďǇlǇ statisticky významné.  

Tab. 26. Markery se statisticky významnými rozdíly MFI mezi CLL/SLL a MCL 

Wilcoxonůǀ test  Lineární ddCq (95 % interval spolehlivosti - CI) 

CLL/SLL MCL 

Znak p-hodnota B-
Hochberg 

Pƌůŵěƌ CIdolní CIhorní Pƌůŵěƌ CIdolní CIhorní 

CD23 2.55x10
-12 

3.57x10
-11

 1574 1396.28 1751.72 138.1 86.57 189.63 

CD200 1.41x10
-11 

8.94x10
-11

 5150 4680.36 5619.64 822.3 518.83 1125.77 

CD20 1.91x10
-11 

8.94x10
-11

 955.1 784.51 1125.69 6852 4865.05 8838.95 

CD79b 4.72x10
-11 

1.65x10
-10

 777.7 661.81 893.59 3622 2597.71 4646.29 

FMC7 4.69x10
-10 

1.31x10
-9

 390 312.77 467.23 3730 2328.35 5131.65 

CD43 6.73x10
-8 

1.57x10
-7

 2283 2088.24 2477.76 709 397.85 1020.15 

CD35 2.16x10
-7 

4.31x10
-7

 445.3 370.35 520.25 1565 890.87 2239.13 

CD38 2.96x10
-7

 5.18x10
-7

 1089 854.4 1323.6 7301 4621.92 9980.08 

CD22 1.75x10
-5

 2.72x10
-5

 1320 1164.37 1475.63 4329 1363.27 7294.73 

CD11c 1.05x10
-4

 1.47x10
-4

 254.5 218.06 290.94 136 31.93 240.07 

CD5 9.87x10
-3

 1.26x10
-2

 8562 7680.31 9443.69 5332 3478.36 7185.64 

Kappa 4x10
-2

 4.67x10
-2

 258.1 199.48 316.72 1294 417.15 2170.85 

 

Obr. 61 ukazuje distƌiďuĐi hodŶot MFI aŶalǇzoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů u poƌoǀŶáǀaŶýĐh 

diagnostických skupin. 
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Obr. 61. DistƌiďuĐe hodŶot MFI u lehkýĐh řetězĐů kappa a laŵďda, zŶaků CDϮϬ, CDϮϮ, CDϳϵď, 
CD5, CD23, FMC7, CD35, CD38, CD43, CD25, CD11c a CD200; diagramy typu box-plot, 
diagnostická kategorie na ose x, hodnoty MFI na ose y (CLL/SLL vs. MCL) 
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7.3.2.7.3 Srovnání CLL/SLL a CD5+ MZL 

Při sƌoǀŶáŶí iŶteŶzitǇ eǆpƌese aŶalǇzoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů ŵezi CLL/SLL a CD5+ MZL byla u 

CLL/SLL pƌokázáŶa ǀǇšší intenzita eǆpƌese zŶaků CDϮϯ, CDϰϯ a CDϱ a Ŷižší intenzita 

eǆpƌese zŶaků CDϮϬ, CDϳϵď, FMCϳ, CDϮϮ, CDϯϱ a lehkýĐh řetězĐů kappa Ŷež u CD5+ 

MZL (tab. 27). Rozdíly v iŶteŶzitě eǆpƌese ostatŶíĐh ǀǇšetřoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů ŶeďǇlǇ 

statisticky významné. 

Tab. 27. Markery se statisticky významnými rozdíly MFI mezi CLL/SLL a CD5+ MZL 

WilĐoǆoŶůǀ test Lineární ddCq (95 % interval spolehlivosti - CI) 
CLL/SLL CD5+ MZL 

Znak p-
hodnota 

B-
Hochberg 

Pƌůŵěƌ CIdolní CIhorní Pƌůŵěƌ CIdolní CIhorní 

CD79b 1.2x10-5 1.24x10-4 777.7 661.81 893.59 10440 2988.89 17891.11 

CD23 1.77x10-5 1.24x10-4 1574 1396.28 1751.72 144.9 84.02 205.78 

CD20 3.15x10-5 1.47x10-4 955.1 784.51 1125.69 5899 2987.04 8810.96 

CD43 5.68x10-5 1.83x10-4 2283 2088.24 2477.76 289.9 -23.68 603.48 

FMC7 6.52x10-5 1.83x10-4 390 312.77 467.23 2067 496.93 3637.07 

Kappa 5.19x10-4 1.21x10-3 258.1 199.48 316.72 5798 -115.2 11711.2 

CD35 3.87x10-3 7.74x10-3 445.3 370.35 520.25 1092 189.7 1994.3 

CD22 1.84x10-2 3.23x10-2 1320 1164.37 1475.63 3127 1141.88 5112.12 

CD5 2.28x10-2 3.54x10-2 8562 7680.31 9443.69 4571 310.07 8831.93 

 

Obr. 62 ukazuje distƌiďuĐi hodŶot MFI aŶalǇzoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů u poƌoǀŶáǀaŶýĐh 

diagnostických skupin. 
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Obr. 62. Distribuce hodnot MFI u lehkýĐh řetězĐů kappa, zŶaků CDϮϬ, CDϮϮ, CDϳϵď, CDϱ, 
CD23, FMC7, CD35, CD38, CD43, CD25, CD11c a CD200; diagramy typu box-plot, diagnostická 
kategorie na ose x, hodnoty MFI na ose y (CLL/SLL vs. CD5+ MZL) 
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7.3.2.7.4 Srovnání MCL a CD5+ MZL 

Při sƌoǀŶáŶí iŶteŶzitǇ eǆpƌese aŶalǇzoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů ŵezi MCL a CD5+ MZL byla u 

MCL pƌokázáŶa ǀǇšší eǆpƌese zŶaku CD38 a Ŷižší eǆpƌese zŶaků CD11c a CD79b Ŷež u 

CD5+ MZL (tab. 28). Rozdíly v iŶteŶzitě eǆpƌese ostatŶíĐh ǀǇšetřoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů 

nebyly statisticky významné. 

Tab. 28. Markery se statisticky významnými rozdíly MFI mezi MCL a CD5+ MZL 

Wilcoxonůǀ test Lineární ddCq (95 % interval spolehlivosti - CI) 
MCL CD5+ MZL 

Znak p-
hodnota 

B-
Hochberg 

Pƌůŵěƌ CIdolní CIhorní Pƌůŵěƌ CIdolní CIhorní 

CD11c 8.03x10
-3

 0.11 136 31.93 240.07 409.7 60.75 758.65 

CD38 1.9x10
-2

 0.13 7301 4621.92 9980.08 2103 -435.43 4641.43 

CD79b 3.58x10
-2

 0.17 3622 2597.71 4646.29 10440 2988.89 17891.11 

 

Obr. 63 ukazuje distƌiďuĐi hodŶot MFI aŶalǇzoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů u poƌoǀŶáǀaŶýĐh 

diagnostických skupin. 
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Obr. 63. DistƌiďuĐe hodŶot MFI u lehkýĐh řetězĐů kappa, zŶaků CDϮϬ, CDϮϮ, CDϳϵď, CDϱ, 
CD23, FMC7, CD35, CD38, CD43, CD25, CD11c a CD200; diagramy typu box-plot, diagnostická 
kategorie na ose x, hodnoty MFI na ose y (MCL vs. CD5+ MZL) 
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7.3.2.7.5 Srovnání podskupin CLL (podskupina s CLL skóre 4+5 a podskupina s CLL skóre 

3) 

Při sƌoǀŶáŶí iŶteŶzitǇ eǆpƌese aŶalǇzoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů ŵezi CLL4+5 a CLL3 byla u 

CLL4+5 pƌokázáŶa ǀǇšší iŶteŶzita zŶaků CDϮϯ a CDϰϯ a Ŷižší iŶteŶzita eǆpƌese zŶaků 

CD20, CD79b a FMCϳ Ŷež u CLL3 (tab. 29). Rozdíly v iŶteŶzitě eǆpƌese ostatŶíĐh 

ǀǇšetřoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů ŶeďǇlǇ statistiĐkǇ ǀýzŶaŵŶé. 

Tab. 29. Markery se statisticky významnými rozdíly MFI mezi CLL4+5 a CLL3 

Wilcoxon test Lineární ddCq (95 % interval spolehlivosti - CI) 

CLL3 CLL4+5 

Znak p-
hodnota 

B-
Hochberg 

Pƌůŵěƌ CIdolní CIhorní Pƌůŵěƌ CIdolní CIhorní 

CD20 1.79x10-4 2.5x10-3 2634 1711.18 3556.82 819.4 677.23 961.57 

FMC7 4.72x10-4 3.3x10-3 912.2 463.96 1360.44 355.2 279.03 431.37 

CD43  3.23x10-3 1.51x10-2 1105 101.02 2108.98 2348 2154.32 2541.68 

CD23 8.69x10-3 3.04x10-2 939.1 146.16 1732.04 1618 1434.02 1801.98 

CD79b 2.15x10-2 6.02x10-2 2034 823.25 3244.75 686.5 606.2 766.8 

 

Obr. 64 ukazuje distƌiďuĐi hodŶot MFI aŶalǇzoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů u poƌoǀŶáǀaŶýĐh 

diagnostických skupin. 
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Obr. 64. DistƌiďuĐe hodŶot MFI u lehkýĐh řetězĐů kappa a laŵďda, zŶaků CDϮϬ, CDϮϮ, CDϳϵď, 
CD5, CD23, FMC7, CD35, CD38, CD43, CD25, CD11c a CD200; diagramy typu box-plot, 
diagnostická kategorie na ose x, hodnoty MFI na ose y (CLL3 vs. CLL4+5) 
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7.3.2.8 VǇhodŶoĐeŶí difereŶĐiálŶě diagŶostiĐkého poteŶĐiálu dvojkoŵďiŶaĐí a 

trojkoŵďiŶaĐí iŶforŵativŶíĐh ŵarkerů u CLL/SLL, MCL a CD5+ MZL 

MateŵatiĐkýŵ ŵodeleŵ ďǇlǇ s ǀǇužitíŵ MFI staŶoǀeŶǇ dǀojkoŵďiŶaĐe a 

tƌojkoŵďiŶaĐe ŵaƌkeƌů, kteƌé s uƌčitou mírou správnosti navzájem rozlišoǀalǇ 

jedŶotliǀé diagŶostiĐké jedŶotkǇ. Na základě fƌekǀeŶĐe ǀýskǇtu diagŶostiĐkýĐh 

ŵaƌkeƌů ǀe dǀojkoŵďiŶaĐíĐh a tƌojkombinacích a s ohledeŵ Ŷa ǀýše popsaŶou 

statistiĐkou ǀýzŶaŵŶost ƌozdílů ǀ jejich expresi mezi diagnostickými skupinami byly 

definovány znaky s ŶejǀǇšší difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkou iŶfoƌŵačŶí hodŶotou 

;ŶejiŶfoƌŵatiǀŶější ŵaƌkeƌǇͿ. Klíčoǀé iŶfoƌŵatiǀŶí ŵaƌkeƌǇ ďǇlǇ zoďƌazeŶǇ poŵoĐí sítě.  

7.3.2.8.1 Diferenciální diagnostika CLL/SLL a  MCL 

V rámci diferenciální diagnostiky CLL/SLL a MCL existovalo celkem 91 dvojkombinací 

ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí tǇto jedŶotkǇ se správností ŶejŵéŶě ϴϴ.ϳ %, a ϯϲϰ tƌojkoŵďiŶaĐí 

ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí tǇto jedŶotkǇ se správností ŶejŵéŶě 90.4 %.  

V rámci diferenciální diagnostiky CLL/SLL a MCL existovalo celkem 28 dvojkombinací 

zŶaků, kteƌé tǇto jedŶotkǇ ƌozlišilǇ se správností ŶejŵéŶě 94.4 %. Mezi těŵito 

dvojkombinacemi se vyskytovaly znaky: FMC7 – 9x , CD20 – 8x,  CD200 – 7x, CD79b – 

6x, CD38 – 6x, CD23 – 5x, CD43 – 4x, CD11c – 3x, CD5 – 2x, lambda – 2x, CD25 – 1x, 

CD22 – 1x, CD35 – 1x, kappa – 1x. 9 ŶejužitečŶějšíĐh dǀojkoŵďiŶaĐí MFI shrnuje tab. 

30. 
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Tab. 30. Dvojkombinace MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí CLL/SLL a MCL se správností 

ŶejŵéŶě ϵϲ.ϭ % 

Marker 1 Marker 2 Chyďovost zařazeŶí diagŶózy ;%Ϳ 

CD200 CD23 2.2 

CD23 FMC7 2.8 

CD200 CD79b 2.8 

CD200 CD43 3.4 

CD23 CD20 3.4 

CD79b CD5 3.4 

CD200 FMC7 3.9 

CD20 CD38 3.9 

CD79b FMC7 3.9 

 

V rámci diferenciální diagnostiky CLL/SLL a MCL existovalo celkem 50 trojkombinací 

zŶaků, kteƌé tǇto jedŶotkǇ ƌozlišilǇ se správností ŶejŵéŶě 99.4 %. Mezi těŵito 

trojkombinacemi se vyskytovaly znaky: CD200 – 32x, CD23 – 28x, FMC7 – 16x, CD79b – 

10x, CD43 – 9x, CD5 – 9x, CD11c – 7x, CD20 – 6x, CD25 – 5x, CD35 – 5x, CD22 – 4x, 

lambda – 4x, kappa – 3x, CD38 – 2x. 3 ŶejužitečŶější trojkombinace MFI shrnuje tab. 

31. 

Tab. 31. Trojkombinace MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí CLL/SLL a MCL se správností 100 

% 

Marker 1 Marker 2 Marker 3 Chyďovost zařazeŶí diagŶózy ;%Ϳ 

CD23 FMC7 CD43 0 

CD23 CD20 CD43 0 

CD23 CD43 CD11c 0 

 

S ohledeŵ Ŷa sestaǀu zŶaků se statistiĐkýŵi ƌozdílǇ MFI ŵezi CLL/SLL a MCL a ǀýše 

uǀedeŶé údaje lze ozŶačit ŵaƌkeƌǇ CDϮϬϬ, CDϮϯ, FMCϳ, CDϳϵď, CDϮϬ, CD43 a CD38 za 

znaky s ŶejǀǇšší difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkou iŶfoƌŵačŶí hodŶotou při ƌozlišeŶí CLL a 

MCL. AďsolutŶě Ŷejčastějšíŵi zŶakǇ ǀ kombinacích byly CD23 a CD200. Tato kombinace 

spƌáǀŶě odlišila CLL/SLL a MCL ǀ ϵϳ.ϴ % případů. PřidáŶí kteƌéhokoli ze zŶaků CDϱ, 
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FMCϳ, CDϮϬ, CDϮϮ, CDϯϱ, CDϯϴ, CDϰϯ, CDϮϱ, CDϳϵď, CDϭϭĐ a lehkýĐh řetězĐů kappa 

Ŷeďo laŵďda zǀýšila spƌáǀŶost odlišeŶí CLL/SLL a MCL Ŷad ϵϵ %.  Výďěƌ 

ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí CLL/SLL a MCL gƌafiĐkǇ zŶázoƌňuje obr. 65. 

Obr. 65. Výďěƌ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí CLL/SLL a MCL 

                         

 

7.3.2.8.2 Diferenciální diagnostika CLL/SLL a CD5+ MZL 

V rámci diferenciální diagnostiky CLL/SLL a CD5+ MZL existovalo celkem 91 

dvojkombinací ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí tǇto jedŶotkǇ se správností nejŵéŶě ϵϰ.ϲ % a ϯϲϰ 

trojkombinací ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí tǇto jedŶotkǇ se správností ŶejŵéŶě 95.4 %. 

V rámci diferenciální diagnostiky CLL/SLL a CD5+ MZL existovalo celkem 28 

dǀojkoŵďiŶaĐí zŶaků, kteƌé tǇto jedŶotkǇ ƌozlišilǇ se správností ŶejŵéŶě 97.6 %. Mezi 

těŵito dǀojkoŵďiŶaĐeŵi se ǀǇskǇtoǀalǇ zŶakǇ: CD79b – 12x, kappa – 9x, CD20 – 4x, 

CD11c – 4x, CD25 – 4x, CD35 – 4x, FMC7 – 4x, CD23 – 3x, CD22 – 3x, CD43 – 2x, CD200 

– 1x, CD5 – 1x, CD38 – 1x, lambda 1x.  6 ŶejužitečŶějšíĐh dǀojkoŵďiŶaĐí MFI shrnuje 

tab. 32. 
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Tab. 32. Dvojkombinace MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí CLL/SLL a CD5+ MZL se 

správností ŶejŵéŶě ϵϴ.ϴ % 

Marker 1 Marker 2 Chybovost zařazeŶí diagŶózy ;%Ϳ 

CD79b FMC7 0.6 

Kappa CD20 1.2 

CD23 CD79b 1.2 

CD79b CD20 1.2 

CD79b CD11c 1.2 

CD79b CD25 1.2 

 

V rámci diferenciální diagnostiky CLL/SLL a CD5+ MZL existovalo celkem 53 

trojkoŵďiŶaĐí zŶaků, kteƌé tǇto jedŶotkǇ ƌozlišilǇ se správností ŶejŵéŶě 99.4 %. Mezi 

těŵito tƌojkombinacemi se vyskytovaly znaky: CD79b – 32x, CD23 – 28x, CD43 – 20x, 

FMC7 – 12, CD20 – 8x, CD11c – 8x, CD35 – 7x, kappa – 6x, CD25 – 6x, CD200 – 6x, CD38 

– 5x, CD22 – 4x, CD5 – 4x. 13 ŶejužitečŶějšíĐh trojkombinací MFI shrnuje tab. 33. 

Tab. 33. Trojkombinace MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí CLL/SLL a CD5+ MZL se 

správností 100 % 

Marker 1 Marker 2 Marker 3 Chyďovost zařazeŶí diagŶózy ;%Ϳ 

Kappa CD23 CD79b 0 

Kappa CD23 CD43 0 

Lambda CD23 CD79b 0 

CD200 CD23 CD79b 0 

CD23 CD79b FMC7 0 

CD23 CD79b CD38 0 

CD23 CD79b CD35 0 

CD23 CD79b CD43 0 

CD23 CD79b CD25 0 

CD23 CD79b CD22 0 

CD23 CD79b CD11c 0 

CD23 CD35 CD43 0 

CD79b CD43 CD11c 0 
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S ohledeŵ Ŷa sestaǀu zŶaků se statistiĐkýŵi ƌozdílǇ MFI ŵezi CLL/SLL a CD5+ MZL a 

ǀýše uǀedeŶé údaje lze ozŶačit ŵaƌkeƌǇ CD79b, CD23, CD43, FMC7, CD20, CD11c, 

CD35 a lehké řetězĐe kappa a lambda za znaky s ŶejǀǇšší difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkou 

iŶfoƌŵačŶí hodŶotou při ƌozlišeŶí CLL/SLL a CD5+ MZL. AďsolutŶě Ŷejčastějšíŵi zŶakǇ 

v kombinacích byly CD23 a CD79b. Tato koŵďiŶaĐe spƌáǀŶě odlišila CLL/SLL a CD5+ 

MZL v ϵϴ.ϴ % případů. PřidáŶí kteƌéhokoli ze zŶaků CDϮϬϬ, FMCϳ, CDϮϮ, CDϯϱ, CDϯϴ, 

CDϰϯ, CDϮϱ, CDϳϵď, CDϭϭĐ a lehkýĐh řetězĐů kappa Ŷeďo laŵďda zǀýšila spƌáǀŶost 

odlišeŶí CLL/SLL a MZL Ŷa ϭϬϬ %. Výďěƌ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí 

CLL/SLL a CD5+ MZL gƌafiĐkǇ zŶázoƌňuje obr. 66. 

Obr. 66. Výďěƌ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí CLL/SLL a CDϱ+ MZL 

                 

 

7.3.2.8.3 Diferenciální diagnostika MCL a CD5+ MZL 

V rámci diferenciální diagnostiky MCL a CD5+ MZL existovalo celkem 91 dvojkombinací 

ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí tǇto jedŶotkǇ se správností ŶejŵéŶě ϲϲ.ϳ % a ϯϲϰ tƌojkoŵďiŶaĐí 

ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí tǇto jedŶotkǇ se správností ŶejŵéŶě 74.1 %. 

V rámci diferenciální diagnostiky MCL a CD5+ MZL existovalo celkem 10 dvojkombinací 

zŶaků, kteƌé tǇto jedŶotkǇ ƌozlišilǇ se správností nejméŶě 88.9 %. Mezi těŵito 

dvojkombinacemi se vyskytovaly znaky: CD200 – 4x, CD11c – 4x, CD23 – 2x, CD25 – 2x, 

CD38 – 2x, kappa – 2x, CD20 – 1x, CD22 – 1x, CD79b – 1x, CD35 – 1x. 10 

ŶejužitečŶějšíĐh dǀojkoŵďiŶaĐí MFI shrnuje tab. 34. 
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Tab. 34. Dvojkombinace MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí MCL a CD5+ MZL se správností 

ŶejŵéŶě ϴϴ.ϵ % 

Marker 1 Marker 2 Chyďovost zařazeŶí diagŶózy ;%Ϳ 

CD200 CD11c 7.4 

CD38 CD22 7.4 

CD25 CD11c 7.4 

Kappa CD200 11.1 

Kappa CD79b 11.1 

CD200 CD38 11.1 

CD200 CD35 11.1 

CD23 CD25 11.1 

CD23 CD11c 11.1 

CD20 CD11c 11.1 

 

V rámci diferenciální diagnostiky MCL a CD5+ MZL existovalo celkem 27 trojkombinací 

zŶaků, kteƌé tǇto jedŶotkǇ ƌozlišilǇ se správností ŶejŵéŶě 92.6 %. Mezi těŵito 

trojkombinacemi se vyskytovaly znaky: CD200 – 9x, CD11c – 9x, CD79b – 8x, CD25 – 8x, 

CD43 – 8x, FMC7 – 8x, CD38 – 6x, kappa – 5x, CD35 – 5x, CD23 – 4x, lambda – 3x, CD5 

– 2x, CD22 – 2x.  8 ŶejužitečŶějšíĐh tƌojkoŵďiŶaĐí MFI shrnuje tab. 35. 

Tab. 35. Trojkombinace MFI diagnostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí MCL a CD5+ MZL se správností 

ŶejŵéŶě ϵ6.3 % 

Marker 1 Marker 2 Marker 3 Chyďovost zařazeŶí diagŶózy ;%Ϳ 

CD200 CD43 CD25 1.2 

CD5 CD43 CD22 1.2 

CD200 CD79b CD38 3.7 

CD23 FMC7 CD5 3.7 

CD79b CD35 CD22 3.7 

FMC7 CD38 CD35 3.7 

CD38 CD43 CD25 3.7 

CD38 CD25 CD11c 3.7 
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S ohledeŵ Ŷa sestaǀu zŶaků se statistiĐkýŵi ƌozdílǇ MFI ŵezi MCL a CD5+ MZL a ǀýše 

uǀedeŶé údaje lze ozŶačit ŵaƌkeƌǇ CD200, CD79b, CD25, CD38, CD43 a CD11c za znaky 

s ŶejǀǇšší difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkou iŶfoƌŵačŶí hodŶotou při ƌozlišeŶí MCL a CD5+ 

MZL. AbsolutŶě Ŷejčastějšíŵi zŶakǇ ǀ kombinacích byly CD200, CD79b, CD25, CD23. 

NejužitečŶějšíŵi tƌojkoŵďiŶaĐeŵi ďǇlǇ koŵďiŶaĐe zŶaků CD200, CD43 a CD25 a 

koŵďiŶaĐe zŶaků CDϱ, CDϰϯ a CDϮϮ. U žádŶého z těĐhto zŶaků oǀšeŵ dříǀe uǀedeŶá 

analýza neshledala statisticky významný rozdíl v iŶteŶzitě eǆpƌese ŵezi MCL a CDϱ+ 

MZL. Výďěƌ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí MCL a CDϱ+ MZL gƌafiĐkǇ 

zŶázoƌňuje obr. 67. Míƌa diagŶostiĐké ŶejistotǇ při ƌozlišeŶí MCL a CD5+ MZL je 

podstatŶě ǀǇšší Ŷež u odlišeŶí CLL/SLL od MCL a CD5+ MZL.  

Obr. 67. Výďěƌ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí MCL a CDϱ+ MZL 

                

 

7.3.2.8.4 GrafiĐké zŶázorŶěŶí rozdílů eǆprese ŶejiŶforŵativŶějšíĐh ŵarkerů odlišujíĐíĐh  

CLL/SLL, MCL a CD5+ MZL 

Výše ďǇlǇ defiŶoǀáŶǇ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶejší ŵaƌkeƌǇ iŵuŶofeŶotǇpu s difeƌeŶĐiálŶě 

diagnostickým významem mezi CLL/SLL, MCL a CD5+ MZL. Rozdíly v jejich expresi u 

těĐhto jedŶotek zŶázoƌňuje obr. 68. 
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Obr. 68. DistƌiďuĐe hodŶot MFI u zŶaků CDϮϬ, CD79b, CD23, FMC7, CD38, CD43, CD11c, 
CD200; diagramy typu box-plot, diagnostická kategorie na ose x, hodnoty MFI na ose y (CLL/SLL 
vs. MCL vs.CD5+ MZL) 
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7.3.2.8.5 Rozdíly imunofenotypu CLL3 a CLL4+5 

Při poƌoǀŶáŶí CLLϰ+ϱ a CLLϯ se ǀ kombinacích MFI Ŷejčastěji ǀǇskǇtoǀalǇ zŶakǇ CDϰϯ, 

CDϮϬ a CDϳϵď. KoŵďiŶaĐe CDϰϯ a CDϮϬ spƌáǀŶě odlišila CLLϰ+ϱ a CLLϯ ǀ 96.8 % 

případů. KoŵďiŶaĐe CDϰϯ a CDϳϵď spƌáǀŶě odlišila CLLϰ+ϱ a CLLϯ ǀ 96.8 % případů. 

PřidáŶí Ŷěkteƌého ze zŶaků CD5, FMC7, CD23, CD25, kappa a lambda zǀýšilo spƌáǀŶost 

odlišeŶí CLL 4+5 a CLL3 nad 98 %. Výďěƌ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí 

CLL4+5 a CLL3 gƌafiĐkǇ zŶázoƌňuje obr. 69. 
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Obr. 69. Výďěƌ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí CLLϰ+ϱ a CLLϯ 

             

 

7.3.2.9 Vizualizace expresního profilu imunofenotypu CLL/SLL, MCL, CD5+ MZL a 

neklasifikovatelných zralých CD5-pozitivních neoplázií pomocí datových sítí  

Rozdíly imunofenotypového expresního profilu CLL, MCL a CD5+ MZL byly 

vizualizovány pomocí datových sítí. UŵístěŶí každého případu ǀ datoǀé síti odƌáželo 

koŵďiŶaĐi eǆpƌese ǀšeĐh aŶalǇzoǀaŶýĐh zŶaků ǀǇjádřeŶé jako MFI.  Datoǀé sítě pƌo 

celý analyzovaný soubor a pro skupiny MCL a CD5+ MZL ukazují obr. 70 a obr. 71. 

Z těĐhto datoǀýĐh sítí je zřejŵé, že CLL a MCL a CLL a CD5+ MZL předstaǀují jedŶotkǇ 

s významnými vzájemnými rozdíly imunofenotypového expresního profilu. 

Imunofenotyp MCL a CD5-pozitivního MZL je ǀzájeŵŶě daleko podoďŶější a i přes 

ǀǇužití poŵěƌŶě šiƌokého iŵuŶofeŶotǇpizačŶího paŶelu eǆistují problémy při 

spolehlivém odlišeŶí těĐhto jedŶotek. RozlišeŶí jedŶotliǀýĐh diagŶostiĐkýĐh jedŶotek 

ďǇlo přehledŶější ǀ síti s eǆpƌesŶíŵi datǇ ǀšeĐh zŶaků Ŷežli ǀ síti s expresními daty 

ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů. NeklasifikoǀatelŶé případǇ ďǇlǇ sǀýŵ iŵuŶofeŶotǇpem 

Ŷejďližší CD5+ MZL (obr. 72). Datoǀá síť koŶstƌuoǀaŶá pƌo případǇ CLL ukazuje 

poŵěƌŶě hoŵogeŶŶí iŵuŶofeŶotǇpoǀý eǆpƌesŶí pƌofil pƌo případǇ s CLL skóƌe ϰ a ϱ 

(obr. 73). VzáĐŶé případǇ CLL se skóƌe ϯ ŶeǀǇkazoǀalǇ uŶikátŶí a jedŶotŶý eǆpƌesŶí 

profil imunofenotypu. Stƌuktuƌa datoǀé sítě MCL postuluje přítoŵŶost ŵiŶiŵálŶě Ϯ 

podskupiŶ paĐieŶtů. IdeŶtifikaĐe a ďližší Đhaƌakteƌistika těĐhto podskupiŶ a oďjasŶěŶí 

event. souvislosti s pƌůďěheŵ oŶeŵoĐŶěŶí ǀǇžaduje další aŶalýzǇ. RozlišeŶí 
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jednotlivých jednotek s ǀǇužitíŵ datoǀé ǀizualizaĐe založeŶé Ŷa sítíĐh ǀycházející z MFI 

aŶalǇzoǀaŶýĐh zŶaků je daleko přesŶější Ŷežli jejiĐh ƌozlišeŶí s ǀǇužitíŵ staŶdaƌdŶího 

hodŶoĐeŶí Ŷa základě pozitiǀitǇ/ŶegatiǀitǇ. IŶfoƌŵaĐe o stƌuktuře analyzovaných dat je 

koŵpleǆŶější a přesŶější, podoďŶost zázŶaŵů je kalkuloǀáŶa ŵŶoheŵ přesŶěji. 

VizualizaĐe pƌostředŶiĐtǀíŵ sítí vycházejících z MFI aŶalǇzoǀaŶýĐh zŶaků poskytuje 

ƌozŵaŶitější iŶfoƌŵaĐe o ǀztazíĐh a suďstƌuktuƌáĐh skƌǇtýĐh ǀ datech. 

 

Obr. 70. Datové sítě pro celý analyzovaný soubor; 70a) síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh zŶaků 
(pozitivita/negativita), 70b) síť s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh zŶaků ;pozitiǀita/ŶegatiǀitaͿ, 
70c) síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh zŶaků (MFI), 70d) síť s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh zŶaků (MFI); (CLL 

– fialoǀě, MCL – ŵodře, CD5+ MZL – zeleŶěͿ  

 

                70a)                                                                             70b)                         

 

 

              70c)                                                                       70d) 
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Obr. 71. Datoǀá síť u MCL a CD5+ MZL; 71aͿ síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh zŶaků ;pozitiǀita/ŶegatiǀitaͿ, 
71b) síť s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh zŶaků ;pozitivita/negativita), 71c) síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh 
zŶaků ;MFIͿ, ϳϭd) síť s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů ;MFIͿ;  (MCL – ŵodře, CD5+ MZL 

– zeleŶěͿ 

 

                   71a)                                                                           71b) 

             

                    71c)                                                                   71d 

                    

Oďƌ. ϳϮ. Datoǀá síť u MCL, CD5+ MZL a ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů (MCL – ŵodře, CD5+ MZL 

– zeleŶě, ŶeklasifikoǀatelŶé případǇ – čeƌǀeŶěͿ  
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Obr. 73. Datoǀá síť u CLL; 73aͿ síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh zŶaků ;pozitiǀita/ŶegatiǀitaͿ, ϳϯb) síť 
s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh zŶaků ;pozitiǀita/ŶegatiǀitaͿ, ϳϯc) síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh zŶaků 

(MFI), 73d) síť s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů ;MFIͿ;  (CLL5 – žlutě, CLLϰ – oƌaŶžoǀě, 
CLL3 – čeƌǀeŶěͿ 

 

                  73a)                                                                                  73b) 

             

 

              73c)                                                               73d) 
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8. Diskuze  

8.1 Cytomorfologie zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních neoplázií 

CǇtoŵoƌfologiĐké ǀǇšetřeŶí ŵá ǀ rámci diferenciální diagnostiky CD5-pozitivních B-

lǇŵfopƌolifeƌaĐí stejŶě důležité ŵísto jako ostatŶí diagŶostiĐké ŵodalitǇ, ǀelkou 

výhodou je rychlost, ǀšeoďeĐŶá dostupŶost a Ŷízká ĐeŶa této ŵetodǇ. CD5-pozitivní B-

lǇŵfoidŶíŵi Ŷeoplázie jsou ĐhaƌakteƌistiĐké zŶačŶou pestƌostí ĐǇtoŵoƌfologického 

obrazu a dále fakteŵ, že ŵezi jedŶotliǀýŵi diagŶostiĐkýŵi eŶtitaŵi eǆistuje poŵěƌŶě 

ǀelký překƌǇǀ ĐǇtologiĐkého Ŷálezu. JedŶotliǀé ĐǇtoŵoƌfologiĐké tǇpǇ a ǀaƌiaŶtǇ jsou 

diskutovány Ŷíže a jsou zasazeŶǇ do šiƌšího koŶteǆtu ĐǇtologické diferenciální 

diagnostiky těĐhto ŶeŵoĐí. V oďeĐŶé ƌoǀiŶě lze koŶstatoǀat, že ǀzájeŵŶé odlišeŶí řadǇ 

jedŶotek pouze Ŷa ĐǇtoŵoƌfologiĐkéŵ základě ŵůže ďýt zŶačŶě oďtížŶé až ŶeŵožŶé. 

MaloďuŶěčŶý typ včetŶě typu s plazmocelulární diferenciací se vyskytuje u typické 

CLL, SLL, u ŵaloďuŶěčŶé ǀaƌiaŶtǇ MCL, u MZL a také u LPL a FL. V analyzovaném 

souboru byl tento moƌfologiĐký tǇp Ŷejčastější a ďǇl pozorován u 79.1 % ǀzoƌků CLL, u 

ǀšeĐh případů SLL, u 45.4 % ǀzoƌků CD5+ MZL a 23.6 % ǀzoƌků MCL ;ǀětšiŶa ǀaƌiaŶtŶíĐh 

forem). V případě ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů šlo o ǀětšiŶoǀý ĐǇtologiĐký Ŷález (71.4 

%). Literatura udává frekvenci typické morfologie u CLL přiďližŶě u ϴϬ % případů, Đož 

bylo v souladu s výskytem v analyzovaném souboru (89, 90, 91). LiteƌáƌŶí údaje hoǀoří 

o frekvenci výskytu ŵaloďuŶěčŶé ǀarianty MCL do 5 % (92, 93), najdeme ale i údaj o 25 

% výskytu MCL v případě hodŶoĐeŶí ǀzoƌků kostŶí dřeŶě u ŵaloďuŶěčŶýĐh CDϱ-

pozitivních B-lǇŵfoŵů ;94Ϳ. VětšiŶa pƌaĐí zohledňuje při ŵoƌfologiĐkéŵ hodŶoĐeŶí 

MCL zejména histologickou analýzu, spolehlivé údaje o cytomorfologii jsou omezené, 

v těĐhto studiích je popisoǀáŶ ǀýskǇt ŵaloďuŶěčŶé ǀaƌiaŶtǇ MCL až ǀ ϭϱ % případů (95, 

96). U lymfomu z ŵaƌgiŶálŶí zóŶǇ tǀoří ŵaloďuŶěčŶý oďƌaz ǀětšiŶu případů, tǇpiĐká je 

uƌčitá heteƌogenita cytologiĐkého Ŷálezu, častá je plazmocelulární diferenciace, malá 

příŵěs atǇpiĐkýĐh ǀětšíĐh lǇŵfoĐǇtů a též ŶepƌaǀidelŶosti okƌaje ĐǇtoplazŵǇ ;„ǀiloidŶí“ 

lymfocyty) (55, 56, 58, 59, 97, 98, 99). Vzhledem k časté plazŵoĐeluláƌŶí difeƌeŶĐiaĐi 

ŵůže ďýt velŵi složité rozlišeŶí ŵezi MZL a LPL, a to i s podporou imunofenotypizace 

(59, 98, 99). Je třeďa ŵít Ŷa paŵěti, že ŵaloďuŶěčŶý cytomorfologický nález lze 

pozorovat též u T-lǇŵfoŵů, zejŵéŶa peƌifeƌŶího T-ďuŶěčŶého lǇŵfoŵu, ŵaloďuŶěčŶé 



130 
 

varianty T-prolymfocǇtáƌŶí leukéŵie a také ŶěkteƌýĐh případů hepatospleŶiĐkého T-

ďuŶěčŶého lǇŵfoŵu.  

MaloďuŶěčŶý typ s prolymfocyty je ĐhaƌakteƌistiĐký pƌo případǇ atǇpiĐké CLL – 

varianty CLL/PL. AƌďitƌáƌŶí hƌaŶiĐe počtu pƌolǇŵfoĐǇtů v periferní krvi pƌo odlišeŶí 

CLL/PL a B-PLL je stanovena na 55 %. VzáĐŶě lze Ŷalézt příŵěs eleŵeŶtů podoďŶýĐh 

pƌolǇŵfoĐǇtůŵ také u případů MCL a MZL ;ϱ6, 100). V analyzovaném souboru byl u CLL 

nalezen takový morfologický obraz (CLL/PL) u 11.9 % ǀzoƌků. V případě CLL udáǀá 

literatura výskyt CLL/PL mezi 10-14 % (89, 90, 91), Đož korespondovalo s údaji 

z analyzovaného souboru. Tato ǀaƌiaŶta atǇpiĐké CLL je často spojeŶa s trisomií 12 

nebo komplexníŵi zŵěŶaŵi kaƌǇotǇpu zahƌŶujíĐíŵi tuto geŶetiĐkou zŵěŶu. 

PřítoŵŶost CLL/PL je u CLL Ŷegativním prognostickým faktorem  (89, 91, 101, 102). 

Prolymfocytární/prolymfocytoidní typ se ǀǇzŶačuje zastoupeŶíŵ pƌolǇŵfoĐǇtů ŵezi 

lǇŵfoĐǇtǇ peƌifeƌŶí kƌǀe přesahujíĐíŵ ϱϱ %; je přízŶačŶý pƌo B-PLL. Případ B-PLL nebyl 

v analyzovaném souboru pozorován. VzáĐŶě lze Ŷalézt ĐǇtologiĐký oďƌaz připoŵíŶajíĐí 

B-PLL u MCL. TǇto případǇ ďǇ ŵělǇ ďýt řazeny k pleoŵoƌfŶí ǀaƌiaŶtě MCL ;ϭϬϬ, 103). 

V aŶalǇzoǀaŶéŵ souďoƌu se ǀǇskǇtlǇ Ϯ případǇ pƌolǇŵfoĐǇtoidŶí ŵoƌfologie u MCL. 

V šiƌší diferenciální diagnostice nelze opomenout raritní T-prolymfocytární leukémii, 

jejíž ĐǇtoŵoƌfologiĐký oďƌaz ŵůže ďýt zĐela ideŶtiĐký s B-PLL.  

Centrocytoidní typ s jadernými atypiemi tǀoří ǀalŶou část případů MCL ;klasiĐký MCLͿ. 

V analyzovaném souboru se vyskytl u 45.4 % ǀzoƌků MCL. Literatura udává výskyt 

klasického MCL mezi 46 % a 87 % ǀšeĐh případů MCL ;92, 93, 96, 104). VzáĐŶě lze 

ĐeŶtƌoĐǇtoidŶí oďƌaz pozoƌoǀat též u MZL ;ϱ6), tento jev nebyl v analyzovaném 

souboru pozorován. 

Pleomorfní typ lze nalézt u pleomorfní varianty atypické CLL, pleomorfní varianty MCL 

a ojediŶělýĐh případů MZL. V analyzovaném souboru byl pleomorfní typ 

cytomorfologie dƌuhýŵ Ŷejčastějšíŵ oďƌazeŵ a vyskytl se u 8.Ϯ % ǀzoƌků CLL, Ϯϭ.ϭ % 

ǀzoƌků MCL a ϭϴ.2 % ǀzoƌků CDϱ+ MZL.  U ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů šlo o ojediŶělý 

cytologický nález. V liteƌatuře se popisuje ǀýskǇt pleoŵoƌfŶí ǀaƌiaŶtǇ atǇpiĐké CLL 

kolem 7 % a zdůƌazňuje se její negativní prognostický význam (89, 91). V případě MCL 

se udává frekvence pleomorfní varianty 5.9 % - 9.6 % a agƌesiǀŶí kliŶiĐký pƌůďěh této 
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varianty (92, 93, 96, 104). Do této kategoƌie ďǇ ŵělǇ ďýt řazeŶǇ také případǇ MCL 

s morfologií podobnou B-PLL (100, 103). U MZL se výskyt pleomorfní cytologie 

poǀažuje za ǀzáĐŶý (56). Rozdíly mezi údaji o výskytu z analyzovaného souboru a z 

liteƌatuƌǇ jsou ǀǇsǀětlitelŶé ƌozdílností ŵetodǇ ;ĐǇtologie, histologieͿ, počteŵ případů 

MCL a CD5+ MZL v souboru a subjektivitou morfologického hodnocení. V šiƌšíŵ 

koŶteǆtu lze uǀést, že pleoŵoƌfŶí ĐǇtologiĐký oďƌaz se ŵůže vyskytnout také u 

ŵaloďuŶěčŶé ǀaƌiaŶtǇ T-prolymfocytové leukémie. 

Typ se středŶě velkýŵi lyŵfoĐyty Ŷeďo „ŵoŶoĐytoidŶíŵi“ lyŵfoĐyty lze nalézt u 

lymfomu z marginální zóny, v souboru se vyskytl u 18.2 % ǀzoƌků MZL. Literatura 

poǀažuje tuto ĐǇtoŵoƌfologii u MZL spíše za ǀzáĐŶost ;ϱϲ). Je ŵožŶo ji pozorovat také 

ǀe ǀzáĐŶýĐh případeĐh MCL ;ǀaƌiaŶta podoďŶá lǇŵfoŵu z ŵaƌgiŶálŶí zóŶǇ), 

v analyzovaném souboru byl nalezen jediŶý takoǀý případ. Ve skupiŶě 

neklasifikoǀatelŶýĐh případů šlo též o ojediŶělý ĐǇtologiĐký nález. 

Typ s vilózními lymfocyty je specifický pro splenický lymfom z marginální zóny (subtyp 

splenický lymfom s vilózními lymfocyty). V analyzovaném souboru se vyskytly Ϯ případǇ 

této jednotky. Liteƌatuƌa popisuje ǀýskǇt ǀilózŶíĐh lǇŵfoĐǇtů u ǀelké části SMZL, často 

jako diskrétní nález. Také u ostatních forem MZL jsou nepravidelnosti okraje 

ĐǇtoplazŵǇ ǀelŵi časté ;„ǀiloidŶí“ lǇŵfoĐǇtǇͿ. Je třeďa zdůƌazŶit, že distƌiďuĐe ǀýďěžků 

ĐǇtoplazŵǇ Ŷeŵusí ďýt ǀždǇ uŶipoláƌŶí Ŷeďo ďipoláƌŶí. (55, 56, 57, 58). V šiƌší 

difeƌeŶĐiálŶí diagŶostiĐe je třeďa odlišit ǀlasatoďuŶěčŶou leukéŵii a její ǀaƌiaŶtŶí 

formu.  

Blastoidní typ včetŶě velkoďuŶěčŶého typu centroblastického a imunoblastického se 

vyskytuje u blastoidní varianty MCL, DLBCL a ǀe ǀzáĐŶýĐh případeĐh tƌaŶsformace CLL 

v DLBCL.  PřípadǇ ďlastoidŶí ǀaƌiaŶtǇ MCL ŵohou připoŵíŶat akutŶí leukeŵii Ŷeďo 

DLBCL. V aŶalǇzoǀaŶéŵ souďoƌu tǀořila ďlastoidŶí ǀaƌiaŶta ϱ.3 % ǀzoƌků MCL ;případǇ 

ďǇlǇ ǀelŵi podoďŶé iŵuŶoďlastiĐké ǀaƌiaŶtě DLBCLͿ. Frekvence výskytu blastoidní 

varianty MCL se v liteƌatuře udáǀá ǀ šiƌokéŵ ƌozptǇlu Ϯ.ϲ % - 39 % případů MCL (43, 45, 

92, 93, 96, 100, 102, 103, 104), Đož odƌáží již dříǀe zŵíŶěŶé ƌozdílǇ ŵezi použitýŵi 

ŵetodaŵi aŶalýzǇ ;ĐǇtoŵoƌfologie, histologieͿ a též iŶteƌpƌetační nejednotnost mezi 

jednotlivými specialisty. Ϯ případǇ DLBCL ďǇlǇ předstaǀoǀáŶǇ ĐeŶtƌoďlastiĐkou 

ǀaƌiaŶtou a jedeŶ případ iŵuŶoďlastiĐkou ǀaƌiaŶtou. Tyto varianty jsou u DLBCL 
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Ŷejčastější (1, 105, 106, 107, 108). Transformace CLL v DLBCL nebyla v analyzovaném 

souboru zaznamenána. Podobný cytomorfologický obraz mohou mít folikulární lymfom 

ǀǇššího gƌadiŶgu a ǀ šiƌšíŵ koŶteǆtu též Ŷěkteƌé T-ďuŶěčŶé lǇŵfoŵǇ, Ŷapř. peƌifeƌŶí T-

ďuŶěčŶý lǇŵfoŵ, ďlíže ŶespeĐifikoǀaŶý, a též blastická plazmocytoidní neoplázie 

z deŶdƌitiĐkýĐh ďuŶěk.  

Anaplastický typ je charakteristický pro anaplastickou variantu DLBCL, kterou je nutno 

odlišit od aŶaplastiĐkého ǀelkoďuŶěčŶého lǇŵfoŵu. V analyzovaném souboru se nalezl 

jedeŶ případ anaplastické varianty CD5+ DLBCL.    

Intratumorózní morfologická variabilita 

Dynamická variabilita individuálních ďiologiĐkýĐh ǀlastŶostí Ŷádoƌu je ǀšeoďeĐŶě 

zŶáŵou skutečŶostí a dotýká se jeho morfologického charakteru, imunofenotypu, 

genetického profilu, alterací protinádorového imunitního dozoru, mikroprostředí 

nádoru i jeho klinického chování. Tato intratumorózní ǀaƌiaďilita ŵá časoǀý a ŵístŶí 

ƌozŵěƌ, tj. pƌoŵěŶliǀost ǀlastŶostí nádoru v pƌůďěhu jeho ǀýǀoje a ďěheŵ léčďǇ a 

současŶě též eǆisteŶĐe ƌozdílů mezi jednotlivými kompartmenty nádoru. Dokladem 

popsaného faktu v analyzovaném souboru jsou pozorované rozdíly cytomorfologického 

Ŷálezu u Ŷěkolika případů CLL ;atǇpiĐká CLL ǀ periferní krvi s typickou cytomorfologií 

v kostŶí dřeŶiͿ, Ϯ případů MCL (klasický MCL v periferní krvi versus pleomorfní varianta 

v kostŶí dřeŶi a ŵaloďuŶěčŶá ǀaƌiaŶta ǀ periferní krvi versus pleomorfní obraz v kostní 

dřeŶiͿ a Ϯ případů MZL ;ŵaloďuŶěčŶý oďƌaz ǀ periferní krvi a lǇŵfatiĐké uzliŶě 

s pleomorfním obrazem v kostŶí dřeŶi, ŵaloďuŶěčŶý oďƌaz ǀ kostŶí dřeŶi a pleoŵorfní 

obraz v cerebrospinálním likvoru). Intratumorózní variabilita je tedy významným 

faktorem, který musíme brát do úvahy při difeƌeŶĐiálŶí diagŶostiĐe lǇŵfoŵů. 

8.2 Imunofenotyp zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních neoplázií 

8.2.1 Konstrukce diagnostického panelu 

IŵuŶofeŶotǇpizačŶí Đhaƌakteƌistika zƌalýĐh B-lymfoidních neoplázií je dnes 

koŵpleǆŶější díkǇ ǀǇužití šiƌšíĐh tǇpizačŶíĐh paŶelů (109). Vlastní diagnostický panel 

byl sestaven s ohledeŵ Ŷa dříǀe zŵíŶěŶá liteƌáƌŶí dopoƌučeŶí ;ϱ, ϭϯ, ϭϰͿ. Vzhledem 

k potřeďě uŶiǀeƌzálŶosti použití zahrnoval panel také markery pro diagnostiku 

ǀlasatoďuŶěčŶé leukéŵie ;CDϭϭĐ, CDϮϱ, CDϭϬϯͿ a další zŶakǇ s poteŶĐiáleŵ zpřesŶěŶí 
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difeƌeŶĐiálŶí diagŶostikǇ ;CDϯϱ, CDϰϯ, CDϵϱ, CDϮϬϬͿ. Při tǀoƌďě paŶelu ďǇla částečŶě 

ǀǇužita také dopoƌučeŶí skupiŶǇ EuƌoFlow (109, 110). Jedním z ǀýĐhodisek ďǇlǇ též  

teĐhŶiĐké ŵožŶosti použitého pƌůtokoǀého ĐǇtoŵetƌu. 

ϴ.Ϯ.Ϯ DiagŶostiĐký výzŶaŵ aŶalyzovaŶýĐh ŵarkerů 

Znak CD5 byl vzhledem k definici analyzovaného souboru exprimován s přeǀažujíĐí 

ǀǇsokou iŶteŶzitou eǆpƌese u ǀšeĐh aŶalǇzoǀaŶýĐh případů CLL/SLL, MZL, DLBCL a 

ǀětšiŶǇ případů MCL. Byl prokázán statisticky významný rozdíl v iŶteŶzitě eǆpƌese 

tohoto znaku mezi CLL/SLL a MCL a CLL/SLL a CD5+ MZL. ϯ případǇ MCL ďǇlǇ CDϱ-

negativní (diskuzi k atǇpiĐkéŵu MCL ǀiz ŶížeͿ. IŶfoƌŵatiǀŶí hodŶota eǆpƌese zŶaku při 

difeƌeŶĐiálŶí diagŶostiĐe Ŷepatřila ŵezi ŶejǀǇšší. CDϱ-pozitivita je zcela charakteristická 

pro CLL/SLL a MCL, u ostatních zralých B-ďuŶěčŶýĐh Ŷeoplázií se ǀǇskǇtuje daleko 

ŵéŶě často, jak ďǇlo podƌoďŶě uǀedeŶo v kapitole ϱ a ϲ. Přesto ŵusí ďýt každý případ 

CD5-pozitivní B-lǇŵfoidŶí Ŷeoplázie posuzoǀáŶ koŵpleǆŶě s vědoŵíŵ eǆisteŶĐe 

ǀzáĐŶějšíĐh CDϱ-pozitivních lymfoproliferací (B-PLL, MZL, DLBCL, LPL, FL a BL) 

Pan-B-lymfocytární znaky CD19, CD20, CD22 a CD79b ŵělǇ ƌozdílŶou úƌoǀeň eǆpƌese 

ǀe skupiŶě CLL/SLL a v ostatních skupinách. Ve skupiŶě CLL/SLL byla intenzita exprese 

těĐhto zŶaků ǀýƌazŶě Ŷižší Ŷež ǀ ostatních skupinách. Analýza prokázala statisticky 

ǀýzŶaŵŶé ƌozdílǇ iŶteŶzitǇ eǆpƌese ŵaƌkeƌů CDϮϬ, CDϮϮ a CDϳϵď ŵezi CLL/SLL a MCL, 

CLL/SLL a CD5+ MZL a u zŶaku CDϳϵď též ŵezi MCL a CD5+ MZL. Intenzita exprese 

CDϮϬ a CDϳϵď patřila ŵezi faktoƌǇ s ŶejǀǇšší difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkou iŶfoƌŵačŶí 

hodŶotou při ƌozlišeŶí ŵezi CLL/SLL a MCL a mezi CLL/SLL a CD5+ MZL, totéž platilo pƌo 

zŶak CDϳϵď při ƌozlišeŶí MCL a CD5+ MZL. BǇlǇ potǀƌzeŶǇ a upřesŶěŶǇ známé údaje o 

expresi pan-B-lǇŵfoĐǇtáƌŶíĐh zŶaků u zŵíŶěŶýĐh diagŶostiĐkýĐh skupiŶ, tj. jejich 

Ŷízkou úƌoǀeň eǆpƌese u CLL a ǀǇsokou úƌoǀeň eǆpƌese u ostatŶíĐh CDϱ-pozitivních B-

lymfoidních neoplázií (1, 3, 5, 9, 10, 11, 12, 14, 31, 33, 34, 46, 111). Navíc se intenzita 

eǆpƌese CDϳϵď jeǀí jako ǀhodŶý Ŷástƌoj odlišeŶí části případů MCL a CD5+ MZL. 

Rozdíly v iŶteŶzitě eǆpƌese lehkých řetězĐů iŵuŶogloďuliŶů kappa a laŵďda ŵělǇ 

podobný charakter jako u pan-B-lǇŵfoĐǇtáƌŶíĐh aŶtigeŶů. AŶalýza pƌokázala statistiĐkǇ 

ǀýzŶaŵŶé ƌozdílǇ iŶteŶzitǇ eǆpƌese lehkýĐh řetězĐů iŵuŶogloďuliŶů typu kappa mezi 

CLL/SLL a MCL a CLL a CD5+ MZL, u lehkýĐh řetězĐů laŵďda ŶeďǇl ƌozdíl tak ǀýƌazŶý. Ve 
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skupiŶě CLL/SLL lehĐe přeǀažoǀal tǇp lehkýĐh řetězĐů kappa, ŶepatƌŶá převaha lehkých 

řetězĐů kappa byla zaznamenáma také u MCL ;liteƌatuƌa udáǀá přeǀahu laŵďda-forem 

MCL). Lehké řetězĐe kappa ǀýƌazŶě přeǀažoǀalǇ u případů CD5+ MZL, ǀšeĐhŶǇ případǇ 

DLBCL byly kappa-pozitivní. U CLL/SLL tǀořilo ϭϬ % případů Ŷull tǇp, podobný nález byl 

jiŶak přítoŵeŶ pouze u jediného vzorku MCL. Markeƌ kappa patřil ŵezi 

ŶejiŶfoƌŵatiǀŶější ŵaƌkeƌǇ při ƌozlišeŶí CLL a CD5+ MZL. BǇlǇ potǀƌzeŶǇ a upřesŶěŶǇ 

zŶáŵé údaje o eǆpƌesi lehkýĐh řetězĐů iŵuŶogloďuliŶů u uǀedeŶýĐh diagŶostiĐkýĐh 

skupin, tj. jejiĐh klíčoǀý ǀýzŶaŵ pƌo staŶoǀeŶí kloŶalitǇ v případě lehkýĐh řetězĐů Ig, 

Ŷízkou eǆpƌesi u CLL a zřetelŶou eǆpƌesi u ostatŶíĐh CDϱ-pozitivních B-lymfoidních 

neoplázií (1, 3, 5, 9, 10, 11, 12, 14, 31, 33, 34, 46, 111). 

Znak CD23 ďǇl eǆpƌiŵoǀáŶ u ǀíĐe Ŷežli ϴϬ % ǀzoƌků CLL/SLL, ǀětšiŶou s Ŷízkou či středŶí 

intenzitou exprese. V ostatních diagnostických skupinách se tento znak nevyskytoval 

s ǀýjiŵkou jediŶého případu ǀ kategorii neklasifikovatelných zralých CD5-pozitivních B-

lymfoidních neoplázií. Byl prokázán statisticky významný rozdíl intenzity exprese toho 

markeru mezi CLL/SLL a MCL a CLL a CD5+ MZL. Statisticky významný rozdíl v iŶteŶzitě 

exprese znaku u CD5+ MZL a MCL neexistoval. IŶteŶzita eǆpƌese CDϮϯ patřila ŵezi 

faktory s ŶejǀǇšší difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkou iŶfoƌŵačŶí hodŶotou při ƌozlišeŶí mezi 

CLL/SLL a MCL a mezi CLL/SLL a CD5+ MZL. NepřítoŵŶost CDϮϯ ďǇla Ŷejčastějšíŵ 

Ŷálezeŵ u případů CLL s atypickým imunofenotypem. Potǀƌdili a upřesŶili jsŵe klíčoǀý 

difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐký ǀýzŶaŵ zŶaku CDϮϯ u CDϱ-pozitivních B-lymfoidních 

neoplázií uváděŶý ǀ liteƌatuře, tj. jeho vysoký výskyt u CLL a spíše ojediŶělou 

přítoŵŶost u jiŶýĐh CDϱ-pozitivních B-lymfoidních neoplázií (1, 3, 5, 9, 10, 11, 12, 14, 

31, 33, 34, 46, 112, 113, 114, 115). Eǆpƌese CDϮϯ Ŷeodliší MCL od CD5+ MZL. 

Znak FMC7 ďǇl ŶegatiǀŶí u téŵěř ϵϳ % ǀzoƌků CLL/SLL, naopak byl pozitiǀŶí u ǀětšiŶǇ 

MCL (84 %, ǀǇsoká úƌoǀeň eǆpƌeseͿ a CD5+ MZL ;ϲϰ %, středŶí úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, 75 % 

ǀzoƌků CD5+ DLBCL a 71.4 % ŶeklasikoǀatelŶýĐh případů. Byl prokázán statisticky 

významný rozdíl v iŶteŶzitě eǆpƌese zŶaku ŵezi CLL/SLL a MCL a CLL/SLL a CD5+ MZL. 

TeŶto zŶak patřil ŵezi ŶejiŶfoƌŵatiǀŶější ŵaƌkeƌǇ při ƌozlišeŶí CLL/SLL a MCL a CLL/SLL 

a CD5+ MZL. Byl potvrzen klíčoǀý difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐký význam znaku FMC7 u 

CD5-pozitivních B-lǇŵfoidŶíĐh Ŷeoplázií uǀáděŶý ǀ liteƌatuře, tj. jeho přeǀažujíĐí 
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negativitu u CLL a přeǀažujíĐí pozitiǀitu u MCL a CD5+ MZL (1, 3, 5, 9, 10, 11, 12, 14, 31,  

33, 34, 46, 112, 113). Při odlišeŶí MCL a CD5+ MZL nemá FMC7 valný význam. 

Znak CD35 byl analyzován z důǀodu zpřesŶěŶí diagŶostikǇ CD5+ MZL. Byl negativní u 

87.9 % ǀzoƌků CLL/SLL, pozitivní u 52.6 % ǀzoƌků MCL ;Ŷízká úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, 18.2 % 

vzorků CD5+ MZL (nízká úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, 25 % vzorků CD5+ DLBCL a 42.9 % vzoƌků 

ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů. Byl prokázán statisticky významný rozdíl v iŶteŶzitě 

exprese znaku mezi CLL/SLL a MCL a CLL/SLL a CD5+ MZL. IŶfoƌŵatiǀŶí hodŶota při 

difeƌeŶĐiálŶí diagŶóze ǀšak ďǇla Ŷižší. Z hlediska diferenciální diagnostiky CLL/SLL a 

MCL a CD5+ MZL jde o zŶak ƌeduŶdaŶtŶí a aŶi při ƌozlišeŶí MCL a CD5+ MZL ŶeŶí příliš 

cenný. 

Znak CD38 byl pozitivní u 38.2 % ǀzoƌků CLL/SLL a ϯϲ.ϯ % ǀzoƌků CD5+ MZL ;středŶí 

úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, ϴ1.6 % ǀzoƌků MCL ;ǀǇsoká úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, 75 % ǀzoƌků CD5+ DLBCL 

;ǀǇsoká úƌoǀeň eǆpƌeseͿ a ŵalé části ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů. BǇl pƌokázáŶ 

statisticky významný rozdíl v iŶteŶzitě eǆpƌese tohoto zŶaku ŵezi CLL/SLL a MCL a MCL 

a CD5+ MZL. TeŶto zŶak patří ŵezi ŶejiŶfoƌŵatiǀŶější ŵaƌkeƌǇ při ƌozlišeŶí CLL/SLL a 

MCL a MCL a CD5+ MZL. Liteƌatuƌa udáǀá ǀýskǇt CDϯϴ až u ϳϲ % případů CLL, ϵϴ % 

případů MCL a ϳϳ % případů SMZL ;ϭ16). Z pohledu Ŷaší aŶalýzǇ se oǀšeŵ intenzita 

eǆpƌese ŵaƌkeƌu CDϯϴ jeǀí jako ǀelŵi důležitá při ƌozlišeŶí CLL/SLL a MCL a MCL a 

CD5+ MZL. 

Znak CD43 byl pozitivní u 90.8 % ǀzoƌků CLL/SLL ;středŶí úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, 26.1 % MCL 

;Ŷízká úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, 25 % CD5+ DLBCL a pouze u jediného CD5+ MZL. Ve skupiŶě 

ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů se tento znak nevyskytl. Byl prokázán statisticky 

významný rozdíl v iŶteŶzitě eǆpƌese tohoto zŶaku ŵezi CLL/SLL a MCL a CLL a CD5+ 

MZL. TeŶto zŶak patřil ŵezi ŶeiŶfoƌŵatiǀŶější ŵaƌkeƌǇ při ƌozlišeŶí CLL/SLL a MCL a 

CLL/SLL a CD5+ MZL. Literární údaje o expresi znaku CD43 u CD5-pozitivních B-

lymfoidních neoplázií jsou omezené, ǀǇĐházejí ǀětšiŶou z imunohistochemických 

Ŷálezů a postulují pozitivitu CD43 také u MCL (1, 117, 118, 119). Tepƌǀe ƌeĐeŶtŶě 

puďlikoǀaŶá pƌáĐe autoƌů Soƌigué a spol. (120) se podƌoďŶě zaďýǀala floǁ-

cytometrickou analýzou exprese znaku CD43 u chronických lymfoproliferativních 

oŶeŵoĐŶěŶí a prokázala pozitivní korelaci exprese CD43 a hodnot CLL skóre. Výsledky 
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této práce se shodují s Ŷašíŵ zjištěŶíŵ o ŵiŵořádŶé důležitosti tohoto markeru 

v diferenciální diagnostice CD5-pozitivních B-lymfoidních neoplázií. 

Znak CD25 byl exprimován u 39.3 % ǀzoƌků CLL/SLL ;středŶí úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, 65.8 %  

ǀzoƌků MCL ;středŶí úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, 54.5 % vzoƌků CD5+ MZL ;Ŷízká úƌoǀeň eǆpƌeseͿ 

a 75% ǀzoƌků CD5+ DLBCL a ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů. Nebyl prokázán statisticky 

významný rozdíl v iŶteŶzitě eǆpƌese tohoto ŵaƌkeƌu ŵezi hodŶoĐeŶýŵi diagŶostiĐkýŵi 

skupinami. Také literatura udává vysoký výskyt tohoto znaku u CD5-pozitivních 

lymfoidních neoplázií v rozmezí 66 – 89 % (116). Z hlediska diferenciální diagnostiky 

těĐhto Đhoƌoď lze tedǇ ŵaƌkeƌ CDϮϱ poǀažoǀat za ŵéŶě příŶosŶý s ǀýjiŵkou odlišeŶí 

ŶěkteƌýĐh případů MCL a CDϱ+ MZL.  

Znak CD10 s Ŷízkou úƌoǀŶí eǆpƌese jsŵe pozoƌoǀali pouze u jedŶoho případu MCL a 

jedŶoho případ u CD5+ DLBCL. Exprese znaku CD10 u CD5-pozitivních B-lymfoidních 

neoplázií je velmi vzácná a nejlépe je popsána v případě MCL s atypickým 

imunofenotypem (45, 46, 47, 121). 

Znak CD11c byl pozitivní pouze u 45.4 % ǀzoƌků CD5+ MZL ;Ŷízká úƌoǀeň eǆpƌeseͿ a 

ϭϮ.ϳ % ǀzoƌků CLL. U MCL ďǇla jeho pozitiǀita ojediŶělá. Byl prokázán statisticky 

významný rozdíl v iŶteŶzitě eǆpƌese tohoto zŶaku ŵezi CLL/SLL a MCL a MCL a CD5+ 

MZL, oǀšeŵ ǀ této souǀislosti je ŶutŶé upozoƌŶit Ŷa skutečŶost, že jde o rozdíly 

v pásŵu poŵěƌŶě ŶízkýĐh hodŶot MFI. Literatura udává pozitivitu CD11c u 4 – 89 % 

případů CLL, ŶečetŶýĐh případů MCL a ǀelké části MZL, zejŵéŶa SMZL ;až ϴϬ %) (55, 

56, 57, 58, 119, 122, 123, 124). Z tohoto pohledu ŵá ŵaƌkeƌ CDϭϭĐ zǀláštŶí důležitost 

zejména při ƌozlišeŶí MCL a CD5+ MZL. 

Znak CD200 byl exprimován u 98.3 % ǀzoƌků CLL/SLL ;ǀǇsoká úƌoǀeň eǆpƌeseͿ, 63.6 %  

ǀzoƌků MZL ;ǀǇsoká úƌoǀeň eǆpƌese) a pouze 7.9 % ǀzoƌků MCL. U CD5+ DLBCL byl znak 

pozitivní v 75 % ;středŶí úƌoǀeň eǆpƌeseͿ. ZŶak ďǇl ǀětšiŶoǀě pozitiǀŶí také ǀe skupiŶě 

ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů ;71.4 %, středŶí úƌoǀeň eǆpƌeseͿ. BǇl pƌokázáŶ statistiĐkǇ 

významný rozdíl v iŶteŶzitě eǆpƌese zŶaku ŵezi CLL/SLL a MCL. Pozorované rozdíly 

intenzity exprese mezi MCL a CD5+ MZL nebyly statisticky významné. ZŶak CDϮϬϬ patřil 

ŵezi ŶejiŶfoƌŵatiǀŶější ŵaƌkeƌǇ při ƌozlišeŶí CLL/SLL a MCL a podle Ŷašeho Ŷázoƌu též 

mezi MCL a CD5+ MZL. Literatura z posledŶíĐh let zdůƌazňuje klíčoǀý ǀýzŶaŵ eǆpƌese 
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CDϮϬϬ při ƌozlišení CLL a MCL (15, 16, 17, 18, 125). Důležité je také zjištěŶí, že ŵaƌkeƌ 

CDϮϬϬ ďýǀá pozitiǀŶí také u ǀětšiŶǇ případů CLL s atypickým imunofenotypem (125), 

Đož ďǇlo pozoƌoǀáŶo též ǀ analyzovaném souboru. V případě MZL se údaje o eǆpƌesi 

CDϮϬϬ ƌůzŶí, Ŷěkteƌé pƌáĐe popisují eǆpƌesi CDϮϬϬ u MZL ǀčetŶě SMZL jako ŶegatiǀŶí 

(18, 126), v jiných pracích byla u významné části MZL pƌokázáŶa pozitiǀita CDϮϬϬ ;ϭ25, 

15, 127). 

Znak CD95 ďǇl do paŶelu zařazeŶ z důǀodu očekávaného zlepšeŶí ideŶtifikaĐe CD5+ 

MZL. Vyskytl se oǀšeŵ pouze u dǀou ǀzoƌků CD5+ MZL a dǀou ǀzoƌků CD5+ DLBCL. 

Jeho difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐký ǀýzŶaŵ u MZL zdůƌazňoǀaŶý Ŷěkteƌýŵi autoƌǇ ;60, 61) 

lze pƌoto poǀažoǀat za sporný. 

Znak CD103 nebyl prokázán u žádŶého z ǀǇšetřeŶýĐh případů. TeŶto Ŷález do jisté ŵíƌǇ 

potǀƌzuje údaj o ǀǇsoké speĐifiĐitě tohoto ŵaƌkeƌu pƌo diagŶózu ǀlasatoďuŶěčŶé 

leukémie. Na Ŷašeŵ pƌaĐoǀišti ďǇla exprese zŶaku CDϭϬϯ kƌoŵě ǀlasatoďuŶěčŶé 

leukémie pozorována pouze v jediŶéŵ případě CLL. 

PřípadǇ atǇpiĐké eǆpƌese uǀedeŶýĐh zŶaků jsou popsáŶǇ Ŷíže. 

8.2.3 Diagnostický význam koŵďiŶaĐí iŶforŵativŶíĐh ŵarkerů 

VǇužití hodŶoĐeŶí iŶteŶzitǇ eǆpƌese koŵďiŶaĐí iŶfoƌŵatiǀŶíĐh ŵaƌkeƌů ǀýƌazŶě zǀǇšuje 

přesŶost difeƌeŶĐiálŶí diagŶostikǇ také ǀ případě zƌalýĐh CDϱ-pozitivních lymfoidních 

neoplázií. Z aŶalýzǇ diagŶostiĐkého příŶosu expresní úƌoǀŶě dvojkombinací a 

tƌojkoŵďiŶaĐí ŵaƌkeƌů použitýĐh ǀ iŵuŶofeŶotǇpizačŶíŵ paŶelu ǀǇplýǀá, že za 

ŶejiŶfoƌŵatiǀŶější lze ǀ toŵto ohledu poǀažoǀat při diagŶostiĐe CLL/SLL, MCL a CD5-

pozitivního MZL znaky CD20, CD79b, CD23, CD43, CD38, CD11c, FMC7, CD200 a 

lehkýĐh řetězĐů kappa a zejŵéŶa jejiĐh koŵďiŶaĐe. VǇužití těĐhto koŵďiŶaĐí dává 

předpoklad efektiǀizaĐe iŵuŶofeŶotǇpizačŶí diagŶostikǇ ŵiŶiŵalizaĐí počtu 

ǀǇšetřoǀaŶýĐh zŶaků. OdlišeŶí MCL od CDϱ+ MZL poŵoĐí použitého 

iŵuŶofeŶotǇpizačŶího paŶelu a kǀaŶtifikaĐe eǆpƌese diagŶostiĐkýĐh zŶaků ďǇlo ŵéŶě 

přesŶé Ŷež odlišeŶí CLL/SLL od MCL a odlišeŶí CLL/SLL od CDϱ+ MZL. Další 

zpřesŶěŶí této diferenciální diagnostiky ǀǇžaduje v současŶosti staŶoǀeŶí ĐǇkliŶu Dϭ, 

SOX11 a t(11; 14) pomocí imunohistochemie a molekulární cytogenetiky.  Konstrukce 

datoǀýĐh sítí uŵožŶila instruktivní vizualizaci ƌozdílů imunofenotypového expresního 
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profilu mezi CLL/SLL, MCL a CD5+ MZL a zpřesŶila jejiĐh ǀzájeŵŶé ƌozlišeŶí opƌoti 

standardnímu hodnocení pozitivity/negativity exprese. Předstaǀuje tak ŵožŶý pƌǀek 

difeƌeŶĐiálŶí diagŶostikǇ u ŶoǀýĐh a diagŶostiĐkǇ oďtížŶějšíĐh případů, Ŷeďoť poskǇtuje 

detailŶější, koŵpleǆŶější a přesŶější informaci o analyzovaných datech. Modely 

kǀaŶtitatiǀŶí ŵultipaƌaŵetƌoǀé iŵuŶofeŶotǇpizačŶí aŶalýzǇ předstaǀují ŵodeƌŶí 

perspektivu diagnostiky u lymfoidních neoplázií (109, 110, 128). Jednou z ŶiĐh je též 

automatická interpretace expresního profilu imunofenotypu s ǀǇužitíŵ rozhodovacích 

stƌoŵů ;ϭϮϵͿ. 

8.2.4 Diagnostický význam CLL skóre 

I v současŶé doďě zůstáǀá CLL skóƌe ǀǇŶikajíĐíŵ Ŷástƌojeŵ difeƌeŶĐiálŶí diagŶostikǇ CLL 

a non-CLL lymfoidních neoplázií. V analyzovaném souboru vykázalo pouze 5 % ǀzoƌků 

CLL skóƌe ϯ, Đož je ǀ souladu s recentními literárními údaji (118). CLL skóre 3 a 4 se 

ǀǇskǇtlo pouze u dǀou atǇpiĐkýĐh případů MCL, ǀšeĐhŶǇ ostatŶí aŶalǇzoǀaŶé případǇ 

ŵělǇ CLL skóƌe Ϭ-Ϯ. MaƌkeƌǇ ǀǇužité při koŶstƌukĐi CLL skóƌe patří podle Ŷaší aŶalýzǇ 

ŵezi ŶeiŶfoƌŵatiǀŶější faktoƌǇ difeƌeŶĐiálŶí diagŶostikǇ CLL, MCL a CD5+ MZL. 

DifeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkou ǀýzǀu předstaǀují případǇ s CLL skóre 3, u kterých je 

k přesŶé klasifikaĐi ŶezďǇtŶé ǀǇužití ostatŶíĐh iŶfoƌŵatiǀŶíĐh ŵaƌkeƌů, zejména CD200 

(125, 126, 130). Vizualizace imunofenotypového expresního profilu pomocí datoǀé sítě 

neprokázala uŶikátŶí či jedŶotŶý ǀzoƌeĐ iŵuŶofeŶotǇpu u skupiŶ CLL s CLL skóre 3, 4 a 

5.  

8.2.5 Atypický (variantní) imunofenotyp CLL a MCL 

WHO klasifikaĐe Ŷádoƌů heŵatopoetiĐké a lǇŵfoidŶí tkáŶě uǀádí, že případǇ atypické 

CLL ǀǇkazují ǀǇšší eǆpƌesi aŶtigeŶů CDϭϵ, CDϮϬ, CDϮϮ a CDϳϵď a sIg ǀčetŶě lehkýĐh 

řetězĐů a Ŷěkteƌé případǇ ŵohou ďýt také CDϱ-negativní, CD23-negativní nebo FMC-

pozitivní (1). Z jiného pohledu lze atypickou CLL defiŶoǀat jako případ s CLL skóre 

Ŷižšíŵ Ŷežli ϰ (125Ϳ. Nejčastější atǇpií ǀ rámci hodnocení CLL skóre byla u aberantních 

případů CLL Ŷegatiǀita CDϮϯ ;ϭϵ.ϴ %Ϳ ŶásledoǀaŶá ǀǇsokou eǆpƌesí lehkýĐh řetězĐů 

iŵuŶogloďuliŶů (9.0 %), pozitivita FMC7 (3.0 %) a vysoká exprese CD79b (1.8 %). 

Ostatní atypie imunofenotypu zahrnovaly vysokou intenzitu exprese CD20 (8.3 %) a 

CD22 (ϭϯ.ϴ %Ϳ, kteƌá se často ǀǇskǇtoǀala současŶě ;ǀíĐe Ŷežli poloǀiŶa případů 
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s vysokou intenzitou exprese CD20 vykazovala také vysokou intenzitu exprese CD22). 

Zajíŵaǀýŵ zjištěŶíŵ ďǇla skutečŶost, že ǀe skupiŶě atǇpiĐké CLL s vysokou intenzitou 

exprese CD20 se ǀýƌazŶě častěji oďjeǀilǇ případǇ s CLL skóre 3 (43 % versus 5.3 % v celé 

skupiŶě CLLͿ. VšeĐhŶǇ případǇ atǇpiĐké CLL ďǇlǇ CDϮϬϬ-pozitiǀŶí, Đož popisuje též 

literatura (125Ϳ, Ŷaopak ǀšeĐhŶǇ ǀzáĐŶé CDϮϬϬ-ŶegatiǀŶí případǇ CLL ŵělǇ CLL skóƌe ϱ. 

Znak CD200 je tedǇ ŵiŵořádŶě důležitýŵ Ŷástƌojeŵ difeƌeŶĐiálŶí diagŶostikǇ CLL 

s atypickým imunofenotypem a SaŶdes et al. poǀažují diagŶózu případů s CLL skóre 3 a 

současŶou CDϮϬϬ-pozitivitou za jistou CLL (125). Zajímavým nálezem byla také 

přeǀažujíĐí CDϰϯ-negativita ǀe skupiŶě CLL se skóƌe ϯ ;ϲϯ.0 % versus 9.0 % v celé 

skupiŶě CLLͿ. Z tohoto pohledu ŵizí důležitý difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐký ǀýzŶaŵ eǆpƌese 

CD43 mezi CLL se skóre 3 a CD5-pozitivními non-CLL lymfoidními neopláziemi.    

Variantní imunofenotyp MCL se vyznačuje atǇpiĐkou eǆpƌesí jedŶoho či ǀíĐe zŶaků 

ĐhaƌakteƌistiĐkýĐh pƌo MCL ;přítoŵŶost ĐǇkliŶu Dϭ, pozitiǀita paŶ-B-lymfocytárních 

mark eƌů, CDϱ, FMCϳ, CDϯϴ; Ŷegatiǀita CDϮϯ, CDϭϬ a CDϮϬϬͿ ;ϰ6).  

VýskǇt ǀaƌiaŶtŶíĐh iŵuŶofeŶotǇpoǀýĐh foƌeŵ MCL ŶeŶí ǀýjiŵečŶý, Ŷěkteƌé pƌáĐe 

udávají jejich zastoupení až ǀe ϰϬ % ǀšeĐh případů MCL ;ϰ6). CD5-negativní formy MCL 

ŵohou tǀořit až ϭϮ % ǀšeĐh případů MCL a jsou popsáŶǇ u ǀšeĐh ŵoƌfologiĐkýĐh tǇpů 

MCL (42, 43, 44, 45, 46). V analyzovaném souboru se vyskytly 3 případǇ CDϱ-

ŶegatiǀŶího MCL, u kteƌýĐh ďǇla Ŷegatiǀita CDϱ jedŶozŶačŶě ǀeƌifikoǀáŶa také 

imunohistochemicky. CD5-Ŷegatiǀita ďǇla u těĐhto lǇŵfoŵů jediŶou odĐhǇlkou od 

ǀětšiŶoǀého iŵuŶofeŶotǇpu MCL. Eǆpƌese zŶaků CDϮϯ a FMCϳ je důležitýŵ pƌǀkeŵ 

odlišeŶí MCL a CLL ǀ typiĐkýĐh případeĐh ;112, 113, 114). Pozitivita znaku CD23 se 

oǀšeŵ udáǀá ǀ rozmezí 0 - 45 % ǀšeĐh případů MCL ;46, 112, 113, 114Ϳ a až ϰϬ % 

případů MCL ŵůže ďýt FMCϳ-negativní (112, 113, 114). Pozitivita CD23 u MCL nebyla 

v analyzovaném souboru pozorována. FMC-7 byl v hodnoceném souboru negativní u 

ŵeŶšiŶǇ případů ;ϭϲ % ǀzoƌkůͿ, oǀšeŵ Ŷa Ŷašeŵ pƌaĐoǀišti ďǇla popsáŶa sestava 

případů MCL s Ŷegatiǀitou tohoto zŶaku až ǀe ϰϬ %. Vzácnou aberací imunofenotypu u 

MCL je pozitivita CD10, která je jinak typická pro FL a část DLBCL ;45, 47, 121). Tato 

atypie se vyskytuje u MCL s fƌekǀeŶĐí až ϭϭ % a ŵůže se koŵďiŶoǀat s jinými 

variantami imunofenotǇpu, Ŷapř. s CD5-negativitou (45, 46). V analyzovaném souboru 

se nalezl ϭ případ CDϭϬ-pozitiǀŶího MCL, kteƌý ďǇl současŶě FMC7-negativní. 
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V souboru se také vyskytly též ojediŶělé případǇ CDϯϴ-negativního MCL. V rozporu 

s Ŷěkteƌýŵi literárními údaji (1, 116, 117) ďǇla ǀětšiŶa ǀǇšetřeŶýĐh případů MCL CDϰϯ-

negativní se statisticky významným rozdílem v iŶteŶzitě eǆpƌese tohoto zŶaku ŵezi CLL 

a MCL a ǀǇsokou iŶfoƌŵatiǀŶí hodŶotou iŶteŶzitǇ eǆpƌese CDϰϯ při difeƌeŶĐiálŶí 

diagnostice CLL a MCL. Při diagŶostiĐkýĐh ƌozpaĐíĐh lze ǀǇužít ŶěkteƌýĐh ŵéŶě 

ǀǇužíǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů, Ŷapř. CDϭϰϴ a CDϭϲϬ ;ϭ31, 132). Liteƌatuƌa uǀádí, že ŶeďǇla 

prokázána souvislost výskytu variantních imunofenotypových forem MCL a jeho 

morfologických variant (46), a ani v analyzovaném souboru se takový jev nevyskytl.  

Na okraj údajů o iŵuŶofeŶotǇpoǀé ǀaƌiaďilitě MCL lze uvést též fakt, že u ŶěkteƌýĐh 

jiných B-lymfoidních neoplázií, Ŷapř. DLBCL, se ǀelŵi ǀzáĐŶě ŵůžeŵe setkat 

s ŶadŵěƌŶou eǆpƌesí cyklinu D1 (133). 

V koŶteǆtu atǇpiĐkýĐh iŵuŶofeŶotǇpoǀýĐh Ŷálezů u CLL a MCL je třeďa zdůƌazŶit, že 

ǀaƌiaďilita iŵuŶofeŶotǇpu ŵůže souǀiset kƌoŵě přiƌozeŶé feŶotǇpoǀé pestƌosti také 

s izotǇpeŵ a kloŶeŵ použité ŵoŶokloŶálŶí pƌotilátkǇ a dƌuheŵ koŶjugoǀaŶého 

fluorochromu. 

8.2.6 Intratumorózní variabilita imunofenotypu 

Dynamická variabilita individuálních biologických vlastností nádoru se týká též jeho 

imunofenotypu. StejŶě jako ǀ případě ŵoƌfologie se iŵuŶofeŶotǇp ŵůže ǀǇǀíjet ǀ čase 

a jeho pƌoŵěŶliǀost lze pozoƌoǀat též ǀ podoďě ƌozdílů ŵezi jedŶotliǀýŵi 

kompartmenty nádoru. 

Dokladem popsaného faktu v analyzovaném souboru jsou pozorované rozdíly 

iŵuŶofeŶotǇpoǀého pƌofilu ŵezi ǀzoƌkǇ peƌifeƌŶí kƌǀe, kostŶí dřeŶě, ƌesp. lymfatické 

uzliŶǇ či Đeƌeďƌospinálního likvoru u Ŷěkolika případů CLL, MCL i MZL. Tyto rozdíly se 

týkaly exprese řadǇ CD aŶtigeŶů. U CLL ǀedlǇ Ŷapř. k ƌozdílůŵ ǀ CLL skóre, jiným 

příkladeŵ je případ ŶodálŶího lǇŵfoŵu z marginální zóny, u Ŷěhož kontrastovala slabá 

pozitivita markeru CDϱ Ŷa ŶeoplastiĐkýĐh ďuňkáĐh ǀ kostŶí dřeŶi a lǇŵfatiĐké uzliŶě 

s jeho úplnou negativitou na patologických lymfocytech periferní krve. VzáĐŶě se 

v aŶalǇzoǀaŶéŵ souďoƌu ǀǇskǇtlǇ též Ϯ případǇ ďikloŶálŶí CLL. Také v případě 

imunofenotypu je intratumorózní variabilita důležitýŵ faktoƌeŵ difeƌeŶĐiálŶí 

diagnostiky lymfoidních neoplázií.   



141 
 

9. Závěry 

ZáǀěƌǇ pƌáĐe s ohledeŵ Ŷa defiŶiĐi jejíĐh Đílů ǀ kapitole 2 jsou následující: 

1. Diagnostika zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních neoplázií musí být komplexní 

a multidisciplinární. Jednotlivé diagnostické modality jsou komplementární a 

vykazují diagnostický synergismus. Respekt k této skutečŶosti a ǀědoŵí uƌčité 

diagnostické nejistoty ;eǆisteŶĐe falešŶě pozitiǀŶíĐh a falešŶě ŶegatiǀŶíĐh 

ǀýsledkůͿ je základeŵ objektivní diagnostiky v hematoonkologii. Práce shrnula 

aktuální teoretické poznatky o cytomorfologii a imunofenotypu zralých CD5-

pozitivních B-lymfoidních neoplázií. 

 

2. Diagnostický iŵuŶofeŶotǇpizačŶí paŶel sloužíĐí k flow-cytometrické 

diferenciální diagnostice zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních neoplázií 

zahƌŶoǀal staŶoǀeŶí poǀƌĐhoǀé eǆpƌese zŶaků CDϭϵ, CDϮϬ, CDϮϮ, CDϳϵď, CDϱ, 

CD23, FMC7, CD10, CD35, CD38, CD43, CD25, CD103, CD11c, CD95 a lehkých 

řetězĐů kappa a laŵďda. 

 
3. Na základě aŶalýzǇ ĐǇtoŵoƌfologie a iŵuŶofeŶotǇpu souďoƌu zƌalýĐh CDϱ-

pozitivních B-lymfoidních neoplázií lze konstatovat: 

  

3.1 CǇtoŵoƌfologiĐké ǀǇšetřeŶí a staŶoǀeŶí iŵuŶofeŶotǇpu pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií 

jsou u zralých CD5-pozitivních B-lymfoidních neoplázií rychlé a komplementární 

diagnostické metody s ǀǇsokou diagŶostiĐkou ǀýtěžŶostí. U CLL je kombinace 

těĐhto ŵetod spolu s ǀýsledkeŵ heŵogƌaŵu plŶě postačujíĐí pƌo staŶoǀeŶí 

koŶečŶé diagŶózǇ ŶeŵoĐi.  

3.2 V případě ĐǇtoŵoƌfologie zƌalýĐh CDϱ-pozitivních B-lymfoidních neoplázií bylo 

předložeŶo pƌaktiĐké ƌozděleŶí Ŷa defiŶoǀaŶé ŵoƌfologiĐké tǇpǇ usŶadňujíĐí 

diferenciální diagnostiku ;tǇp ŵaloďuŶěčŶý ǀčetŶě plazŵoĐeluláƌŶí difeƌeŶĐiaĐe, 

ŵaloďuŶěčŶý tǇp s prolymfocyty, prolymfocytární typ, centrocytoidní typ 

s jadeƌŶýŵi atǇpieŵi, pleoŵoƌfŶí tǇp, tǇp se středŶě ǀelkýŵi či ŵoŶoĐǇtoidŶíŵi 

lymfocyty, typ s vilózními lymfocyty, blastoidní typ, anaplastický typ). CD5-pozitivní 

B-lymfoidními neoplázie jsou charakteristické značŶou pestƌostí 
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cytomorfologického obrazu a mezi jednotlivými diagnostickými entitami existuje 

poŵěƌŶě ǀelký překƌǇǀ ĐǇtologiĐkého obrazu. Pƌoto ŵůže ďýt ǀzájeŵŶé odlišeŶí 

řadǇ případů pouze Ŷa ĐǇtoŵoƌfologiĐkéŵ základě zŶačŶě oďtížŶé až ŶeŵožŶé. 

3.3 S využitíŵ popsaŶého iŵuŶofeŶotǇpizačŶího paŶelu ďǇlo ŵožŶo velmi 

spolehliǀě odlišit CLL/SLL od MCL a CLL/SLL od CD5+ MZL.  V diferenciální 

diagnostice CLL/SLL a MCL byla ŶejĐeŶŶější aŶalýza iŶteŶzitǇ poǀƌĐhoǀé eǆpƌese 

zŶaků CD200, CD23, FMC7, CD79b, CD20, CD43 a CD38, v případě ƌozlišeŶí CLL/SLL 

a CDϱ+ MZL šlo o ŵaƌkeƌǇ CDϳϵď, CDϮϯ, CDϰϯ, FMCϳ, CDϮϬ, CDϭϭĐ a lehký řetězeĐ 

kappa. DiagŶostiĐkǇ složitější ŵohou ďýt případǇ atǇpiĐké CLL a MCL s variantním 

imunofenotypem. U nich zůstáǀá vynikajícím diagnostickým nástƌojeŵ pečliǀé 

staŶoǀeŶí CLL skóƌe, ke kteƌéŵu přistupuje eǆpƌesŶí pƌofil zŶaků CDϮϬϬ, CDϰϯ a 

CD38. VzáĐŶé případǇ CLL se skóƌe ϯ ŶeǀǇkazoǀalǇ uŶikátŶí a jedŶotŶý eǆpƌesŶí 

profil imunofenotypu. I přes ǀǇužití poŵěƌŶě šiƌokého iŵuŶofeŶotǇpizačŶího 

panelu existovaly pƌoďléŵǇ při spolehliǀéŵ odlišeŶí MCL od CDϱ-pozitivního MZL. 

Statistické rozdíly v iŶteŶzitě eǆpƌese aŶalǇzoǀaŶýĐh ŵaƌkeƌů ŶeďǇlǇ příliš 

ǀýzŶaŵŶé a ƌozlišeŶí MCL a CDϱ+ MZL poŵoĐí koŵďiŶaĐí iŶfoƌŵatiǀŶíĐh ŵaƌkeƌů 

ďǇlo ŵéŶě přesŶé Ŷežli ǀ případě odlišeŶí od CD5+ MZL od CLL/SLL. Přestože jde 

spíše o ŵaƌgiŶálŶí oďlast difeƌeŶĐiálŶí diagŶostikǇ, Ŷeďoť ǀětšiŶa MZL je CDϱ-

negativní a ǀětšiŶa MCL CDϱ-pozitivní, je třeďa hledat další iŵuŶofeŶotǇpoǀé 

charakteristiky pro odlišeŶí MCL a CDϱ+ MZL. VždǇ je též ŶutŶé pečliǀé 

ĐǇtoŵoƌfologiĐké ǀǇšetřeŶí, pƌotože Ŷález ǀilózŶíĐh Ŷeďo ǀiloidŶíĐh lǇŵfoĐǇtů je 

zŶačŶě speĐifiĐký pƌo spleŶiĐký MZL. Další zpřesŶěŶí diferenciální diagnostiky MCL 

a CDϱ+ MZL ǀǇžaduje ǀ současŶosti staŶoǀeŶí ĐǇkliŶu Dϭ, SOXϭϭ a t;ϭϭ; ϭϰͿ pomocí 

imunohistochemie a molekulární cytogenetiky. 

 

3.4 Diagnosticky významné rozdíly imunofenotypu mezi CLL/SLL, MCL a CD5+ MZL 

lze přehledŶě ǀizualizoǀat poŵoĐí datových sítí, které spolu s výsledky ostatních 

analýz poukázaly na fakt, že iŵuŶofeŶotǇpoǀé diference mezi CLL/SLL a MCL a 

CLL/SLL a CD5+ MZL jsou ǀýƌazŶější Ŷežli ƌozdíl ŵezi MCL a CD5+ MZL. RozlišeŶí 

jednotlivých jednotek s ǀǇužitíŵ datoǀé ǀizualizaĐe založeŶé Ŷa sítíĐh ǀǇĐházejíĐí 

z MFI aŶalǇzoǀaŶýĐh zŶaků bylo daleko přesŶější Ŷežli jejiĐh ƌozlišeŶí s ǀǇužitíŵ 
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staŶdaƌdŶího hodŶoĐeŶí Ŷa základě pozitiǀitǇ/ŶegatiǀitǇ. VizualizaĐe 

pƌostředŶiĐtǀíŵ sítí poskǇtuje koŵpleǆŶější a ƌozŵaŶitější iŶfoƌŵaĐe o ǀztazíĐh a 

substrukturách skrytých v dateĐh. Například stƌuktuƌa datoǀé sítě MCL postulovala 

přítoŵŶost ŵiŶiŵálŶě Ϯ podskupiŶ paĐieŶtů, jejiĐhž ďližší Đhaƌakteƌistika a 

oďjasŶěŶí eǀeŶt. souǀislosti s pƌůďěheŵ oŶeŵoĐŶěŶí ǀǇžaduje další aŶalýzǇ.  

3.5 DiagŶostiĐká iŶteƌpƌetaĐe dat získaŶýĐh aŶalýzou pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií se 

obvykle realizuje jako komplexní expertní posouzení imunofenotypového profilu 

detekované neoplastické populace. Snaha o optimalizaci a standardizaci v této 

oďlasti ǀedla ke koŶstƌukĐi ŵateŵatiĐkýĐh ŵodelů, jejiĐhž ǀǇužití ŵiŶiŵalizuje 

subjektivitu hodnocení na expertní bázi. RutinŶí použití kǀaŶtitatiǀŶího hodŶoĐeŶí 

eǆpƌesŶího pƌofilu ǀǇžaduje další optiŵalizaĐi ŶaǀƌžeŶýĐh biomedicínských 

ŵodelů. Jednou z peƌspektiǀ založeŶýĐh Ŷa ǀýsledĐíĐh pƌáĐe je autoŵatiĐká 

interpretace expresního profilu imunofenotypu s ǀǇužitíŵ rozhodovacích stƌoŵů.  
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10. Abecední seznam zkratek 

ABC  aktivovaný B-lymfocyt 

ADP  adenosindifosfát 

AIDS  syndrom získaného selhání imunity 

ALK  anaplastic lymphoma kinase 

APC  allofykocyanin 

BCR  B-ďuŶěčŶý ƌeĐeptoƌ 

C3d  C3d složka koŵpleŵeŶtu 

CD  cluster of differentiation 

ČR  Česká ƌepuďlika 

BD  Becton Dickinson 

BCL2  B-cell lymphoma 2 

BCL6  B-cell lymphoma 6 

B-PLL  B-prolymfocytární leukémie 

CCND1  gen kódující cyklin D1 

CGH  komparativní genomická hybridizace 

cIgM  cytoplazmatický imunoglobulin M 

CL  cerebrospinální likvor 

CLL  chronická lymfocytární leukémie 

CLL/PL  chronická lymfocytární leukémie s prolymfocyty 

CNS centrální nervový systém 

Cy 5, 5.5, 7  cyanin 5, 5.5, 7 

Del  delece 

DLBCL  difuzŶí ǀelkoďuŶěčŶý B-lymfom 

DNA  deoxyribonukleová kyselina 

EBV  Epstein – Barrové virus 

FACS  fluorescence activating cell sorting 

FITC  fluoresceinizotiokyanát 

FRET  fluorescence resonant energy transfer 

Fc  krystalizující fragment imunoglobulinu 
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FISH  fluoƌesĐeŶčŶí iŶ situ hǇďƌidizaĐe 

FMC7  koŶfoƌŵačŶí ǀaƌiaŶta molekuly CD20  

FSC  forward scatter channel 

GCB  B-lymfocyt germinálního centra 

He-Cd  helium-cadmium 

IgE  imunoglobulin E 

IgH  těžký řetězeĐ iŵuŶogloďuliŶu 

IGHV  ǀaƌiaďilŶí část geŶu pƌo těžký řetězeĐ iŵuŶogloďuliŶu 

IL-2, 3  interleukin 2, 3 

IRF4  iŶteƌfeƌoŶ ƌegulačŶí faktoƌ ϰ 

IWCLL  mezinárodní workshop o CLL 

kDa  kilodalton 

Ki-67  protein Ki-ϲϳ ;ŵaƌkeƌ ďuŶěčŶé pƌolifeƌaĐeͿ 

Kr  krypton 

LH  lǇŵfohistioĐǇtáƌŶí ďuňkǇ u HodgkiŶoǀa lǇŵfoŵu 

LAIR-1  leukocyte assotiated immunoglobulin like receptor 1 

LPL  lymfoplazmocytární lymfom 

MALT  lǇŵfatiĐká tkáň asoĐioǀaŶá se slizŶiĐí 

MESF  molecules of equivalent soluble fluorochrome 

MFI  pƌůŵěƌŶá fluoƌesĐeŶčŶí iŶteŶzita 

mFISH  ŵŶohoďaƌeǀŶá fluoƌesĐeŶčŶí iŶ situ hǇďƌidizaĐe 

MCL  lymfom z plášťoǀýĐh ďuŶěk 

MZL  lymfom z marginální zóny 

MUM-1  tƌaŶskƌipčŶí faktoƌ ŵultiple ŵǇeloŵa ϭ  

MYC  lidský homolog genu izolovaného z ǀiƌu ptačí ŵǇeloĐǇtoŵatózǇ 

NAD  nikotinamidadenindinukleotid 

NCI-WG  National Cancer Institute – Working Group 

NGS  sekvenování nové generace 

OX-2 OX-2 membránový glykoprotein 

p  krátké raménko chromozomu 

PCR  polǇŵeƌázoǀá řetězoǀá ƌeakĐe 



146 
 

PE  fykoerytrin 

Per-CP  peridinin  

PP  pleurální punktát 

q  dlouhé raménko chromozomu 

RPMI  Roswell Park Memorial Institute 

sIgD, M  povrchový imunoglobulin D, M 

SKY  spektrální karyotypování 

SLL  lymfom z ŵalýĐh lǇŵfoĐǇtů 

RS  Reed-Sternberg 

SEKK  systém externí kontroly kvality 

SMZL  splenický lymfom z marginální zóny 

SmIg  surface membrane immunoglobulin 

SSC  side scatter channel 

t  translokace 

TdT  terminální deoxynukleotidyltransferáza 

TBNK  T- a B-lymfocyt a NK-ďuňka 

TP53  nádorový protein 53 

USA  Spojené státy americké 

WHO  Sǀětoǀá zdƌaǀotŶiĐká oƌgaŶizaĐe 

YAG  yttrio-hlinitý granát 

ZAP-70  zeta-chain-assotiated protein kinase 70 
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12. Přehled oďrázků 

Obr. 1. PƌoǀáděŶí Ŷátěƌu peƌifeƌŶí kƌǀe a kostŶí dřeŶě 

Obr. 2. Struktura antigenu CD5 (B. Rodamilans a kol., 2007) (24) 
 
Obr. 3. CLL (zralé lymfocyty, Gumprechtovy stíny), periferní krev, barvení May-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 4. CLL, prolymfocytární varianta, (zralé lymfocyty, prolymfocyty), periferní krev, barvení 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 5. CLL, pleomorfní varianta, (lymfocyty s jadeƌŶýŵi atǇpieŵi a ŶukleolǇ, okƌajoǀé ǀýďěžkǇ 
cytoplazmy), periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autora 

Obr. 6. CLL, periferní krev, imunofenotyp CD19+CD5+CD23+CD200+kappa+ CD79b-FMC7-, 
pƌůtokoǀá ĐǇtoŵetƌie ;dot plot diagƌaŵǇ, selektovaná populace – lymfocyty, u povrchové 
exprese kappa, lambda selekce B-lǇŵfoĐǇtůͿ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie Nemocnice 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 

Obr. 7. MCL ;pleoŵoƌfŶí ǀaƌiaŶtaͿ, kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-Romanowski, 
sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 8. MCL, membránová pozitivita CD5 (8a) a intracelulární pozitivita cyklinu D1 (8b), 
iŵuŶohistoĐheŵie, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϰϬϬǆ, puďlikoǀáŶo se souhlaseŵ doĐ. 
MUDr. Martina Tichého, CSc., Ústav klinické a molekulární patologie FNOL a LF UP v Olomouci 

Obr. 9. MCL, t(11; 14), FISH (sonda Kreatech ON BCL1/IGH t(11;14)Fusion), fúzní signály 
tƌaŶslokoǀaŶýĐh Đhƌoŵozoŵů jsou ǀǇzŶačeŶǇ šipkou, puďlikoǀáŶo se souhlaseŵ CGB 
laďoƌatoře a.s. 

Obr. 10. B-PLL, dva prolymfocyty, periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-Romanowski, 
sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 11. SMZL, ǀilózŶí lǇŵfoĐǇtǇ,  kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-Romanowski, 
sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 12. DLBCL, centroblastická varianta, cytospin ascitické tekutiny, barvení May-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 13. DLBCL, iŵuŶoďlastiĐká ǀaƌiaŶta, iŵpƌiŶt sleziŶŶé tkáŶě, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ Oddělení klinické 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 14. Folikulární lymfom, centrocyty s jadeƌŶýŵi zářezǇ, iŵpƌiŶt lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, ďaƌǀeŶí 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 15. Waldenströmova makroglobulinemie, lǇŵfoplazŵoĐǇtoidŶí lǇŵfoĐǇtǇ, kostŶí dřeň, 
barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ 
OdděleŶí klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 16. LPL, lymfoplazmocytoidní lymfocyty a plazmocyty, imprint lymfatické uzliny, barvení 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 17. SpoƌadiĐký Buƌkittůǀ lǇŵfoŵ, ĐǇtospiŶ pleuƌálŶího puŶktátu, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 18. CLL, typický cytomorfologický nález, periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie 
Nemocnice s poliklinikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 19. Typická CLL, plazmocelulární diferenciace, periferní krev, barvení May-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autora 

Obr. 20. Atypická CLL, varianta CLL/PL ;skupiŶa pƌolǇŵfoĐǇtůͿ, peƌifeƌŶí kƌeǀ, ďaƌǀeŶí MaǇ-
Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 21. Atypická CLL – varianta CLL/PL, periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie 
Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 22. CLL, cytomorfologický nález na hranici CLL/PL a pleomorfní varianty, pleurální punktát, 
barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ 
OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 23. Atypická CLL, pleomorfní varianta, (lymfocyty s jadernými atypiemi a atypiemi 
cytoplazmy), periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autora 

Obr. 24. Atypická CLL – pleomorfní varianta (jaderné atypie, bazofilie cytoplazmy, vakuolizace 
cytoplazmy), periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 25. Atypická CLL, pleomorfní varianta (lymfocyty s cytoplazmatickými vakuolami), 
periferní krev, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí 
ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto 
autora 

Obr. 26. Atypická CLL, pleoŵoƌfŶí ǀaƌiaŶta ;středŶě ǀelké lǇŵfoĐǇtǇ s jadeƌŶýŵi atǇpieŵi, silŶě 
ďazofilŶí ĐǇtoplazŵaͿ, kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 27. SLL, infiltrace lymfatické uzliny malými zralými lymfocyty, imprint lymfatické uzliny, 
barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ 
OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 
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Obr. 28. MCL, klasická morfologie s přeǀažujíĐíŵi ĐeŶtƌoĐǇtǇ, iŵpƌiŶt lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, barvení 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 29. MCL, klasická morfologie s přeǀažujíĐíŵi ĐeŶtƌoĐǇtǇ a přítoŵŶostí „ďuttoĐk Đells“, 
Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-Romanowski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, 
zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., 
foto autora 

Obr. 30. MCL, ŵaloďuŶěčŶá ;„CLL-like“Ϳ ǀaƌiaŶta, přeǀaha ŵalýĐh zƌalýĐh lǇŵfoĐǇtů, Ŷátěƌ 
kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí 
ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto 
autora 

Obr. 31. MCL, ŵaloďuŶěčŶá ǀaƌiaŶta, iŵpƌiŶt lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 32. MCL, pleoŵoƌfŶí ǀaƌiaŶta ;aŶizoĐǇtóza, aŶizoŵoƌfie, jadeƌŶé atǇpie a přítoŵŶost 
ŶukleolůͿ, Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 33. MCL, pleomorfní varianta s pƌolǇŵfoĐǇtoidŶíŵi ƌǇsǇ ;ǀ popředí jadeƌŶé atǇpieͿ, Ŷátěƌ 
kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí 
ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto 
autora 

Obr. 34. MCL, pleomorfní varianta, lymfocyty s výraznými nukleoly podobné prolymfocǇtůŵ,  
Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, 
zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., 
foto autora 

Obr. 35. MCL, pleomorfní varianta s bilobárními jádry, Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-
Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 36. MCL, ďlastoidŶí ǀaƌiaŶta, Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ autoƌa, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 37. MCL, ďlastoidŶí ǀaƌiaŶta, kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-Romanowski, 
sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 38. MCL, varianta podobná lymfomu z ŵaƌgiŶálŶí zóŶǇ, Ŷátěƌ kostŶí dřeŶě, barvení May-
Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 39. CD5+ MZL, zralé lymfocyty, diskrétní nepravidelnosti cytoplazmy, periferní krev, 
barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ 
OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 40. CD5+ MZL, zralé lymfocyty s plazmocytoidní diferenciací, periferní krev, barvení May-
Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 



160 
 

Obr. 41. CD5+ MZL, přeǀážŶě ŵaloďuŶěčŶý oďƌaz, zčásti s plazmocelulární diferenciací, kostní 
dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-Romanowski, světelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, 
aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 42. CD5+ MZL, středŶě ǀelké lǇŵfoĐǇtǇ s ŶazŶačeŶou plazŵoĐǇtoidŶí difeƌeŶĐiaĐí, 
s jadéƌkǇ a ǀakuolizaĐí ĐǇtoplazŵǇ, kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-Romanowski, 
sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe 
s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 43. CD5+ MZL, ǀelký lǇŵfoĐǇt se dǀěŵa jadéƌkǇ ďlízký pƌolǇŵfoĐǇtu,  kostŶí dřeň, barvení 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 44. CD5+ MZL, středŶě ǀelké lǇŵfoĐǇtǇ „ŵoŶoĐǇtoidŶího ǀzhledu“,  peƌifeƌŶí kƌeǀ, ďarvení 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 45. CD5+ SMZL (SLVL), ǀilózŶí lǇŵfoĐǇtǇ,  kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie 
Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 46. CD5+ MZL, pleoŵoƌfŶí oďƌaz, kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie 
Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 47. CD5+ MZL, pleomorfní obraz, cytospin cerebrospinálního likvoru, barvení May-
Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 48. PlazŵaďlastiĐký lǇŵfoŵ jakožto tƌaŶsfoƌŵaĐe MZL,  iŵpƌiŶt lǇŵfatiĐké uzliŶǇ, ďaƌǀeŶí 
May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí 
klinické hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 49. CD5+ DLBCL, iŶfiltƌaĐe lǇŵfatiĐké uzliŶǇ přeǀažujíĐíŵi ĐeŶtƌoďlastǇ s výraznými 
jadérky,  imprint lymfatické uzliny, barvení May-Grünwald, Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelná 
ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 50. CD5+ DLBCL, iŶfiltƌaĐe iŵiuŶoďlastǇ, kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie 
Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 51. CD5+ DLBCL, iŵuŶoďlastiĐká ǀaƌiaŶta, kostŶí dřeň, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, Giemsa-
RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké hematologie 
Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 52. CD5+ DLBCL, leukeŵizaĐe ĐeŶtƌoďlastů, peƌifeƌŶí kƌeǀ, ďaƌǀeŶí MaǇ-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o., foto autoƌa 

Obr. 53. CD5+ DLBCL, anaplastická varianta, imprint lymfatické uzliny, barvení May-Grünwald, 
Giemsa-RoŵaŶoǁski, sǀětelŶá ŵikƌoskopie, zǀětšeŶí ϭϬϬϬǆ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké 
hematologie Nemocnice s polikliŶikou Haǀířov, p.o., foto autora 

Obr. 54. Vaƌiaďilita eǆpƌese lehkýĐh řetězĐů kappa u CLL ;ϱ případů CLL, dǀoupaƌaŵetƌoǀé dot-
plot diagƌaŵǇ, eǆpƌese lehkýĐh řetězĐů kappa Ŷa sǀislé ose, gatiŶg z B-lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká 
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škála eǆpƌese Ŷa oďou osáĐhͿ, aƌĐhiǀ OdděleŶí klinické hematologie Nemocnice s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o. 

Obr. 55. Vaƌiaďilita eǆpƌese zŶaku CDϱ u CLL ;ϯ případǇ CLL, dǀoupaƌaŵetƌoǀé dot-plot 
diagramy CD19/CD5, exprese CD5 na svislé ose, gating z lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála eǆpƌese 
Ŷa oďou osáĐhͿ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 

Obr. 56. Vaƌiaďilita eǆpƌese zŶaku CDϮϬϬ u CLL ;Ϯ případǇ CLL, dǀoupaƌaŵetƌoǀé dot-plot 
diagramy CD19/CD200, exprese CD200 na svislé ose, gating z lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála 
eǆpƌese Ŷa oďou osáĐhͿ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶice s poliklinikou 
Haǀířoǀ, p.o. 

Obr. 57. Pozitivita CD10 u MCL (dvouparametrové dot plot diagramy, CD20 na vodorovné a 
CD10 na svislé ose, gating z B-lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála eǆpƌese Ŷa oďou osáĐhͿ, aƌĐhiǀ 
OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 

Obr. 58. Vaƌiaďilita eǆpƌese zŶaků CDϮϬ a CDϮϮ ;dǀoupaƌaŵetƌoǀé dot plot diagƌaŵǇ, CDϮϬ Ŷa 
vodorovné a CD22 na svislé ose, gating z B-lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála eǆpƌese Ŷa oďou 
osáĐhͿ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 

Obr. 59. Variabilita exprese znaku CD5 (dvouparametrové dot plot diagramy, CD19 na 
vodorovné a CD5 na svislé ose, gating z B-lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála eǆpƌese Ŷa oďou 
osáĐhͿ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie NeŵoĐŶiĐe s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 

Obr. 60. Vaƌiaďilita eǆpƌese zŶaků CDϮϬ a CDϯϴ ;dǀoupaƌaŵetƌoǀé dot plot diagƌaŵǇ, CDϮϬ Ŷa 
vodorovné a CD38 na svislé ose, gating z B-lǇŵfoĐǇtů, logaƌitŵiĐká škála eǆpƌese Ŷa oďou 
osáĐhͿ, aƌĐhiǀ OdděleŶí kliŶiĐké heŵatologie Neŵocnice s polikliŶikou Haǀířoǀ, p.o. 

Obr. 61. DistƌiďuĐe hodŶot MFI u lehkýĐh řetězĐů kappa a laŵďda, zŶaků CDϮϬ, CDϮϮ, CDϳϵď, 
CD5, CD23, FMC7, CD35, CD38, CD43, CD25, CD11c a CD200; diagramy typu box-plot, 
diagnostická kategorie na ose x, hodnoty MFI na ose y (CLL/SLL vs. MCL) 

Obr. 62. Distribuce hodnot MFI u lehkýĐh řetězĐů kappa, zŶaků CDϮϬ, CDϮϮ, CDϳϵď, CDϱ, 
CD23, FMC7, CD35, CD38, CD43, CD25, CD11c a CD200; diagramy typu box-plot, diagnostická 
kategorie na ose x, hodnoty MFI na ose y (CLL/SLL vs. MZL) 

Obr. 63. DistƌiďuĐe hodŶot MFI u lehkýĐh řetězĐů kappa, zŶaků CDϮϬ, CDϮϮ, CDϳϵď, CDϱ, 
CD23, FMC7, CD35, CD38, CD43, CD25, CD11c a CD200; diagramy typu box-plot, diagnostická 
kategorie na ose x, hodnoty MFI na ose y (MCL vs. MZL) 

Obr. 64. Distribuce hodnot MFI u lehkýĐh řetězĐů kappa a laŵďda, zŶaků CDϮϬ, CDϮϮ, CDϳϵď, 
CD5, CD23, FMC7, CD35, CD38, CD43, CD25, CD11c a CD200; diagramy typu box-plot, 
diagnostická kategorie na ose x, hodnoty MFI na ose y (CLL3 vs. CLL4+5) 

Obr. 65. Výďěƌ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí CLL/SLL a MCL 

Obr. 66. Výďěƌ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí CLL/SLL a CDϱ+ MZL 

Obr. 67. Výďěƌ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí MCL a CDϱ+ MZL 

Obr. 68. DistƌiďuĐe hodŶot MFI u zŶaků CDϮϬ, CD79b, CD23, FMC7, CD38, CD43, CD11c, 
CD200; diagramy typu box-plot, diagnostická kategorie na ose x, hodnoty MFI na ose y (CLL/SLL 
vs. MCL vs.CD5+ MZL) 

Obr. 69. Výďěƌ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů pƌo odlišeŶí CLLϰ+ϱ a CLLϯ 

Oďƌ. ϳϬ. Datoǀé sítě pƌo Đelý aŶalǇzoǀaŶý souďoƌ; ϳϬaͿ síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh zŶaků 
;pozitiǀita/ŶegatiǀitaͿ, ϳϬďͿ síť s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh zŶaků ;pozitiǀita/ŶegatiǀitaͿ, 
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ϳϬĐͿ síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh zŶaků ;MFIͿ, ϳϬdͿ síť s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh zŶaků ;MFIͿ; (CLL 
– fialoǀě, MCL – ŵodře, MZL – zeleŶěͿ 

Obr. 71. Datoǀá síť u MCL a MZL; ϳϭaͿ síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh zŶaků ;pozitiǀita/ŶegatiǀitaͿ, ϳϭďͿ síť 
s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh zŶaků ;pozitiǀita/ŶegatiǀitaͿ, ϳϭĐͿ síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh zŶaků 
(MFIͿ, ϳϭdͿ síť s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů ;MFIͿ;  ;MCL – ŵodře, MZL – zeleŶěͿ 

Oďƌ. ϳϮ. Datoǀá síť u MCL, MZL a ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů (MCL – ŵodře, MZL – zeleŶě, 
ŶeklasifikoǀatelŶé případǇ – čeƌǀeŶěͿ  

Obr. 73. Datoǀá síť u CLL; 73aͿ síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh zŶaků ;pozitiǀita/ŶegatiǀitaͿ, ϳϯb) síť 
s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh zŶaků ;pozitiǀita/ŶegatiǀitaͿ, ϳϯc) síť s ǀǇužitíŵ ǀšeĐh zŶaků 

(MFI), 73d) síť s ǀǇužitíŵ ŶejiŶfoƌŵatiǀŶějšíĐh ŵaƌkeƌů ;MFIͿ;  (CLL5 – žlutě, CLLϰ – oƌaŶžoǀě, 
CLL3 – čeƌǀeŶěͿ 
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13. Přehled taďulek 

Tab. 1. Přehled ŶejdůležitějšíĐh difeƌeŶĐiálŶě diagŶostiĐkýĐh B-ŵaƌkeƌů 

Tab. 2. Diagnostická kritéria CLL  

Tab. 3. Skórovací systém pro CLL dle Estelly Matutes  

Tab. 4. Výskyt genetických aberací u CLL  

Tab. 5. Morfologické varianty MCL 

Tab. 6. Diagnostické kategorie a pohlavní distribuce 

Tab. 7. Věkoǀá stƌuktuƌa paĐieŶtů ǀ souboru 

Tab. 8. TǇpǇ ǀzoƌků u jedŶotliǀýĐh diagŶostiĐkýĐh kategoƌií 

Tab. 9.  Sestava zkumavek k aŶalýze pƌůtokoǀou ĐǇtoŵetƌií 

Tab. 10.  Příklad ŶastaǀeŶí ǀoltáží pƌo FSC, SSC a jedŶotliǀé fluoƌoĐhƌoŵǇ 

Tab. 11. Příklad ŶastaǀeŶí koŵpeŶzaĐí jedŶotliǀýĐh fluoƌoĐhƌoŵů 

Tab. 12. Cytomorfologie CLL/SLL 

Tab. 13. Cytomorfologie MCL 

Tab. 14. Cytomorfologie CD5+ MZL 

Tab. 15. Cytomorfologie CD5+ DLBCL 

Tab. 16. CǇtoŵoƌfologie ǀe skupiŶě ŶeklasifikoǀatelŶýĐh zƌalýĐh CDϱ+ B-lymfoidních neoplázií 

Tab. 17. Cytomorfologické typy u zralých CD5+ B-lymfoidních neoplázií (%) 

Tab. 18. Pozitiǀita a hodŶotǇ MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů u CLL/SLL 

Tab. 19. CLL skóre, frekǀeŶĐe a atǇpiĐkýĐh iŵuŶofeŶotǇpů a eǆpƌese CDϮϬ, CDϰϯ, CDϯϴ a 

CD200 u CLL 

Tab. 20. Souvislost cytomorfologie CLL s atypií imunofenotypu CLL 

Tab. 21. Pozitiǀita a hodŶotǇ MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů u MCL 

Tab. 22. Pozitiǀita a hodŶotǇ MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů u CD5+ MZL 

Tab. 23. Pozitiǀita a hodŶotǇ MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů u CD5+ DLBCL 

Tab. 24. Pozitiǀita a hodŶotǇ MFI diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů u ŶeklasifikoǀatelŶýĐh případů 

Tab. 25. CLL skóre u diagnostických skupin 

Tab. 26. Markery se statisticky významnými rozdíly MFI mezi CLL/SLL a MCL 

Tab. 27. Markery se statisticky významnými rozdíly MFI mezi CLL/SLL a CD5+ MZL 

Tab. 28. Markery se statisticky významnými rozdíly MFI mezi MCL a CD5+ MZL  

Tab. 29. Markery se statisticky významnými rozdíly MFI mezi CLL4+5 a CLL3 
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Tab. 30. DǀojkoŵďiŶaĐe diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí CLL a MCL s pƌaǀděpodoďŶostí 
ŶejŵéŶě ϵϲ.ϭ % 

Tab. 31. TƌojkoŵďiŶaĐe diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí CLL a MCL s pƌaǀděpodoďŶostí ϭ00 
% 

Tab. 32. DǀojkoŵďiŶaĐe diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí CLL a CD5+ MZL s pƌaǀděpodoďŶostí 
ŶejŵéŶě ϵϴ.ϴ % 

Tab. 33. TƌojkoŵďiŶaĐe diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí CLL a CD5+ MZL s pƌaǀděpodoďŶostí 
100 % 

Tab. 34. DǀojkoŵďiŶaĐe diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí MCL a CD5+ MZL 
s pƌaǀděpodoďŶostí ŶejŵéŶě ϴϴ.ϵ % 

Tab. 35. TƌojkoŵďiŶaĐe diagŶostiĐkýĐh ŵaƌkeƌů ƌozlišujíĐí MCL a CD5+ MZL 
s pƌaǀděpodoďŶostí ŶejŵéŶě ϵ6.3 % 
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