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SOUHRN

Mirka H, Ohlidalova K, Ferda J, Vokurka
S, Schiitzova M, Mukensnabl P, Fakan F,
Puzman P. Extramedularni hematopoeza
s dominujicim postiZenim ledvin

Cil. Extramedularni hematopoeza je kom-
penzatorni mechanizmus provézejici stavy
spojené s insuficienci krvetvorby. Nejcas-
téji vznikd u chronickych anémii (napt.
talasémie) a pii myelofibréze. Méné casty
je jeji vznik pfi nadorové infiltraci kostni
dfené nebo jejim toxickém ¢i radia¢nim
poskozeni.

Metoda. Kazuistika demonstruje nalezy
pti vySetfeni ultrasonografii a vypocetni
tomografii u vzacného pfipadu nemocné
s myelofibrézou a extrameduldrni hemato-
poezou postihujici ledviny. V diskuzi jsou
navic uvedeny projevy onemocnéni na dal-
$ich organech a mozné obrazy pii vySette-
ni magnetickou rezonanci.

Zavér. Projevy extramedularni hemato-
poezy jsou nespecifické a mohou imitovat
mnoho zévaznéjsich onemocnéni. Pfi vy-
$etfeni zobrazovacimi metodami je na ni
tfeba pomyslet pri vyskytu nalezti diskuto-
vanych ve sdéleni ve spojitosti s chronicky-
mi anémiemi, nebo procesy destruujicim
kostni dfen. K potvrzeni diagnézy je nutné
histologické vysetfeni.

Klicova slova: extramedularni hemato-
poeza, helikdlni vypocetni tomografie,
myelofibréza, ultrasonografie.

SUMMARY

Mirka H, Ohlidalova K, Ferda J, Vokurka
S, Schiitzova M, Mukensnabl P, Fakan F,
Puiman P. Extramedullary hematopoie-
sis with predominant renal involvement

Aim. Extramedullary hematopoiesis is
a compensatory mechanism associated
with bone marrow insufficiency. Most
commonly it can be observed in chronic
anemias (e.g. thalassemia) and myelofibro-
sis. Less frequently it may occur in malig-
nant infiltration and toxic or radiation da-
mage to the bone marrow.

Method. Our case study demonstrates ul-
trasound and computed tomography fin-
dings in an unusual case of extramedullary
hematopoiesis involving kidneys in a pati-
ent with myelofibrosis. Findings in other
organs and magnetic resonance features of
this rare condition are also discussed.
Conclusion. Imaging findings in extrame-
dullary hematopoiesis are usualy non-spe-
cific and may mimic more serious diseases.
Ultrasound, computed tomography, and
magnetic resonance findings discussed in
this paper in patients with chronic anemias
or pathologic processes destructing bone
marrow evoke suspition of this condition
but final diagnosis necessitates histologic
verification.

Key words: extramedullary hematopoiesis,
helical computed tomography, myelofibro-
sis, ultrasonography.
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Extrameduldrni hematopoeza je kompenzatorni mecha-
nizmus provazejici stavy spojené s insuficienci krvetvorné
kostni dfené. Vznikd u nemocnych s chronickymi anémie-
mi (nejcastéji je popisovana u talasémie), kdy krvetvorna
kostni dfeil nestaci kompenzovat zvySené naroky na pro-
dukci ¢ervenych krvinek (1, 2). Pfi¢inou jejiho vzniku mo-
hou byt rovnéz procesy, které kostni dfen primo destruuji.
Nejcéastéji je to myelofibroza, vzacnéji nddorova infiltrace
a toxické nebo radia¢ni poskozeni (3-5). Infiltraty jsou ob-
vykle mikroskopické. Makroskopické 1éze, které je mozno
detekovat pomoci zobrazovacich metod, jsou vzacnéjsi (4).
Typicky se extrameduldrni krvetvornd tkan objevuje v jat-
rech, sleziné, uzlindch a paraspinalnich oblastech media-
stina. Dal$imi misty jejitho vyskytu jsou retroperitoneum,

tymus, ledviny, nadledviny, centrdlni nervovy systém, gast-
rointestindlni trakt, ovaria, kiiZe, peritoneum, plice a pleura
(3, 6, 7). Kazuistika demonstruje vzacny pripad nemocné
s myelofibrézou a extrameduldrni hematopoezou postihuji-
ci dominantné ledviny.

KAZUISTIKA

Triasedmdesatiletd nemocna byla od kvétna roku 2000 dis-
penzarizovand na hematoonkologickém oddéleni pro blize
neklasifikovatelné myeloprolifera¢ni onemocnéni s myelo-
fibrozou. V anamnéze méla déle ischemickou chorobu sr-
de¢ni, arterialni hypertenzi, diabetes mellitus 2. typu a chro-
nickou rendlni insuficienci. T¥i roky byla bez subjektivnich

N

obtizi. V roce 2003 doslo k rozvoji ascitu a lymfadenome-
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Obr. 1. Ultrasonografie - pFi¢ny Fez levou ledvinou,
sinus je vyplnény hyperechogennimi hmotami
vyklenujicimi se navenek

Fig. 1. Ultrasonography - transverse image of the
left kidney, sinus is filled with hyperechogenic mass
extending outwards.

Obr. 2. Ultrasonografie - sagitdlni Fez slezinou, zvét-
Seni orgdnu se dvéma hyperechogennimi lozZisky
Fig. 2. Ultrasonography - sagittal image of the spleen.
Splenomegaly with two hyperechogenic lesions.
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Obr. 3. Ultrasonografie - sikmy Fez oblasti porta
hepatis, zvétsené uzliny (Sipky)

Fig. 3. Ultrasonography - oblique image of porta
hepatis, enlarged lymph nodes (arrows).

Obr. 4. Vypoéetni tomografie, rekonstrukce hrudni-
ku v korondrni roviné - patologické masy v para-
vertebrdlnim prostoru vpravo, pravostranny fluido-
thorax

Fig. 4. Computed tomography, coronal reformatted
image of the thorax - pathologic masses in the right
paravertebral space, effusion in the right pleural
cavity.
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galie. Pacientka byla v listopadu prtijata na lizkové oddéleni
k presetieni a vylouceni maligniho ptivodu obtizi. V té dobé
bylo kromé zakladnich laboratornich vysetfeni realizovano
ultrasonografické vysetfeni bficha, vypocetni tomografie
(CT) hrudniku a bficha, trepanobiopsie z lopaty kosti kycel-
ni, excize uzliny z axily a cytologické vysetteni ascitu.

V laboratornim nalezu byly znamky rendlni insuficience
(urea — 15 mmol/l, kreatinin 166 umol/l, kalium 5,4 mmol/l),
hyperurikémie (513 umol/l), anémie (2,56 - 10'%/1), leukocy-
tozy (23 - 10°/1) a trombocytopenie (78 - 10°/1).

Ultrasonografické vySetteni (na pristroji GE Logiq 700
Expert series) zjistilo vyplnéni obou ledvinnych sinti homo-
gennimi hyperechogennimi masami, bez znamek infiltrace
parenchymu a bez dilatace dutého systému (obr. 1). V kali-
chopanvickovém systému pravé ledviny byla prokazana ne-
velka litiaza. Dale byla zjisténa hepatomegalie, splenomegalie
s viceCetnymi drobnymi hyperechogennimi lozisky (obr. 2),
zvétSeni retroperitonedlnich uzlin (obr. 3) a vétsi mnozstvi
ascitu. CT vySetfeni (pfistroj Siemens Somatom Sensation
16, 120 kV, 120 mAs, kolimace 16 x 0,75 mm, pitch 1,5, rot.
perioda 0,5 s, s kontrastni latkou p.o. a i.v.) prokazalo v ob-
lasti hrudniku oboustranny fluidothorax (vétsi vpravo) a ne-
prili§ rozsahlé homogenné enhancujici mékkotkanové masy
v paravertebralnim prostoru vpravo (obr. 4).

V oblasti bticha byl nalez ve shod¢ s ultrazvukovym vy-
$etfenim. Byly zjistény hypodenzni patologické masy v obou
ledvinnych sinech, nefrolitidza vpravo, hepatomegalie, sple-
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nomegalie s vicecetnymi drobnymi hypodenznimi loZisky,
zvét§ené retroperitonedlni uzliny a ascites (obr. 5a-5c). Za-
chyceny skelet byl difuzné skleroticky (obr. 6). Na zdkladé
obou vyse uvedenych vysetreni bylo vysloveno podezfeni na
extrameduldrni hematopoezu pii myelofibréze. V diferenci-
alné diagnostické rozvaze byla jesté zvazovana moznost ge-
neralizace maligniho nadorového onemocnéni.

Histologicky nélez v kostni dfeni odpovidal primarnimu
myeloproliferativnimu onemocnéni s myelofibrézou. Ptipo-
minal chronickou myeloidni leukémii, nebyly vsak zjistény
chromozomalni aberace. V uzliné byla prokdzana extrame-
duldrni granulopoeza. Cytologie ascitu zjistila pritomnost
erytrocytt a lymfocytid. Pfi Zddném z téchto vySetfeni neby-
ly nalezeny maligni elementy, coZ podporovalo souvislost so-
nografickych a CT nélezi s vy$e uvedenym hematologickym
onemocnénim. Nemocna byla v dobrém stavu propusténa
do domaciho osetfovani se symptomatickou terapii.

K dalsi hospitalizaci prisla v fijnu 2004. Diivodem bylo
vyrazné zhorseni celkového stavu a progrese fluidothoraxu
a ascitu. V laboratornim nalezu progredovaly znamky renal-
ni insuficience (urea 22,7 mmol/s, kreatinin - 300 pmol/l,
kalium - 5,9 mmol/l). Hladina kyseliny mocové byla nizsi
nez pti posledni hospitalizaci (333 pmol/l). Kromé hladiny
trombocyttl byly lepsi i hodnoty krevniho obrazu (erytro-
cyty - 3,2 . 10'/], leukocyty - 6,6 . 10°/1, trombocyty - 64
. 10%/1). Pti kontrolnim ultrazvukovém a CT vySetfeni bylo
zjisténo zvétseni jiz zndmého postiZeni ledvin a sleziny, vy-

40br.58

Obr. 5. Vypocetni tomografie, rekonstrukce bficha
v korondrni roviné

A — zvétsené retroperitonedini uzliny, hepatomegalie, asci-
tes; B, C — hepatomegalie, splenomegalie s nékolika hypo-
denznimi loZisky, patologické masy v ledvinnych sinech,
ascites

Fig. 5. Computed tomography, coronal reformatted
image of the abdomen

A — enlarged retroperitoneal lymphnodes, hepatomegaly,
ascites; B, C — hepatomegaly, splenomegaly with several
hypodense lesions, pathologic masses in renal sinuses,
ascites
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Obr. 6. Vypocetni tomografie, axidlni Fez v oblasti
pdnve - difuzni skleréza skeletu

Fig. 6. Computed tomography, axial image of the
pelvis - diffuse osteosclerosis.

potki v pleurdlnich dutindch a ascitu. Postizen{ uzlin retro-
peritonea, paravertebralnich mékkych tkdni dolni hrudni
patefe a skeletu bylo staciondrni. Pti evakuaci fluidotho-
raxu doslo k rozvoji pnemothoraxu, ktery si vynutil drenaz
pohrudni¢ni dutiny. Jako komplikace se pridala rozsahla
pravostranna bronchopneumonie. Nemocnd byla proto
prelozena k dalsi 1é¢bé na kliniku tuberkuldzy a respirac-
nich nemoci. Dal$i pldnovana invazivni diagnostika neby-
la pro $patny celkovy stav moznd. Nemocnd po 4 tydnech
hospitalizace zemfela.

Pitevni ndlez prokdzal blasticky zvrat myeloprolifera¢ni-
ho onemocnéni typu idiopatické myelofibrézy v akutni mye-
loidni leukémii. Bezprostfedni pfi¢inou smrti byla katardlné
hnisava bronchopneumonie pravé plice. V infiltrétech v pa-
rapelvickém tuku ledvin byla kromé leukemické infiltrace
prokazana i loziska extrameduldrni hematopoezy obsahujici
buriky vSech tfi krevnich fad (obr. 7). Dalsi popisované na-
lezy (infiltrace paravertebrélnich prostor a loZiska ve sleziné)
nebyly, co se tykd moznosti extramedularni hematopoezy,
blize histologicky verifikovany. Vzhledem k souc¢asnému vy-
skytu s postizenim ledvin je pravdépodobné, ze byly stejné
etiologie.

DISKUZE

Mimodrenova lokalizace krvetvorby je charakteristickd pro
fetdlni obdobi. Postnatalné se krevni elementy tvoti vyhrad-
né v kostni dfeni. Nasledkem onemocnéni, které zpisobi
insuficienci kostni dfené, dochdzi podle soucasnych teorii
k hematogennimu $ifeni multipotentnich kmenovych bunék
do extrameduldrnich tkdni a orgdnd. Vznikaji infiltraty tvo-
fené krvetvornou tkani, ve které miize dochézet k fibrotizaci
nebo tukové konverzi (8,9). Vznik paravertebralnich infiltra-
tl v mediastinu a retroperitoneu je vysvétlovan pfimou mig-
raci kmenovych bunék pod periost obratli. Vzacnéji mohou
masy krvetvorné tkané zasahovat i do patetniho kanilu, kde
zpusobuji utlak michy a mi$nich kotent (10).
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Obr. 7. Histologicky prepardt z peripelvického tuku ledviny - leuke-
mickd infiltrace s loZisky extrameduldrni hematopoezy obsahujici-
mi elementy vsech krevnich fad (v krouzcich)

Fig. 7. Histologic section of peripelvic renal fat - leukemic infiltrati-
on with foci of extramedullary hematopoiesis containing elements
of all hematopoietic lines (circles)

Infiltrace extrameduldrni hematopoezou miiZze byt di-
fuzni nebo loziskova. Pfi difuznim postiZeni je pti vySetie-
ni zobrazovacimi metodami zji$tovano zvétSeni postizené-
ho organu. Loziskové 1éze maji riizny charakter v zavislosti
na obsahu krvetvorné tkané, vaziva a tuku. Pti ultrasono-
grafickém vySetfeni jsou aktivni léze spiSe hypoechogeni.
Echogenita inaktivnich loZisek se zvy$uje v zdvislosti na
tukové nebo vazivové preméné. Mohou napodobovat celou
fadu nadorovych onemocnéni (4, 11). Pfi dopplerovském
vy$etfeni nejsou zjistovany zndmky patologické vaskulari-
zace. Infiltraty obklopuji cévy, ale nechovaji se vii¢i nim in-
filtrativné a nezpiisobuji trombdzu (4). V nativnim CT ob-
raze jsou loZiska hypodenzni. Po aplikaci kontrastni latky
se aktivniléze vysycuji. Enhancement muze mit homogenni
i nehomogenni charakter. V tukové zménénych loziscich se
objevuji zdporné denzity (6, 12). Pti vySetfeni magnetickou
rezonanci je pro aktivni léze typicky nizky signal v T1i T2
vazenych obrazech (to je ddno pfitomnosti derivati hemo-
globinu obsahujicich Zelezo). V periferii je hyperintenzni
lem. Pokud dochazi k tukové konverzi, signal se v T1 i T2
vazenych obrazech zvy$uje. Chovéni po aplikaci kontrastni
latky je obdobné jako pti CT vysetteni (9, 12).

Postizeni ledvin pati{ mezi vzacné projevy tohoto onemoc-
néni. Nejéastéji se infiltraty vyskytuji v oblasti sinu, kde se kr-
vetvornd tkan nachdzi i ve fetdlnim obdobi. Méné obvyklé je
postizeni peri- a pararenalnich oblasti a loziska uloZena pri-
mo vledvinném parenchymu. Onemocnéni muize napodobo-
vat nddory nebo parapelvické cysty. Pfi oboustranném utlaku
dutého systému vede k ledvinnému selhani (1, 13-15).

V ptipadé demonstrované pacientky nds na moznost ex-
trameduldrni hematopoezy upozornil nalez difuzni sklerdzy
kostni diené soucasné s typickym (i kdyz jen diskrétnim)
postizenim paraspindlnich oblasti zadniho mediastina a sku-
te¢nost, Ze postizeni ledvin bylo oboustranné symetrické,
bez zndmek infiltrativniho chovéani. Nalezy na jatrech, sle-
ziné a lymfatickych uzlinach, stejné jako pleuralni vypotek
a ascites, byly zcela nespecifické a mohly byt zptsobeny fa-
dou dal$ich onemocnéni.
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Lécba spociva v ndhradé insuficientni krvetvorby trans-
fuzemi. To je ovSem spojeno s rizikem vzniku hemosiderozy.
Dalsi moznosti je ozateni postizenych oblasti nebo v pripadé
expanzivniho chovéni resekénilécba (10). Samotné postizeni
extramedularni hematopoezou neni smrtelné. Fatalni pra-
béh je obvykle zptisoben progresi zakladntho onemocnéni,
nebo komplikacemi. Stejné tomu bylo v demonstrovaném
ptipadé, kdy doslo k umrti na infek¢ni komplikaci akutni
myeloidni leukémie vzniklé blastickym zvratem myelopro-

ZAVER

Projevy extrameduldrni hematopoezy jsou nespecifické
a mohou imitovat mnoho zavaznéjs$ich onemocnéni. Pro
diagnostiku je rozhodujici histologicky nalez. Pti vysetre-
ni zobrazovacimi metodami je na toto onemocnéni tieba
pomyslet pri vyskytu vySe uvedenych obrazt ve spojitosti
s chronickymi anémiemi nebo procesy destruujicim kostni
dren. Demonstrované postizeni ledvin patfi mezi vzacné na-

lifera¢niho onemocnéni.

lezy.
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