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Streszczenie

Nowotwory mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPN) to rzadko wystepujqgce klo-
nalne rozrosty mieloidalne, ktore charakteryzujq sie wspolistnieniem cech mielodysplazji
1 mieloproliferacyi. Wigkszosc przypadkow MDS/MPN jest pod wzgledem klinicznym 1 histopa-
tologicznym bardziej podobna do klasycznych nowotworow mieloproliferacyjnych, dlatego na-
zywa si¢ je ,,chorobami mieloproliferacyjnymi z cechami dysplastycznymi”. W grupie tej znaj-
dujq sie trzy glowne jednostki chorobowe: przewlekla bialaczka mielomonocytowa, atypowa
przewlekla biataczka szpikowa i miodziencza bialaczka mielomonocytowa. Zalicza sie do niej
rowniez kilka mniej sprecyzowanych chorob okreslanych jako nieklasyfikowalne MDS/MPN,
wsrod ktorych najlepiej poznang jest niedokrwistosc oporna na leczenie z obecnosciq pierscie-
niowatych syderoblastow 1 nadplytkowosciq. Mimo znacznego postepu w zrozumieniu moleku-
larnej oraz genetycznej patogenezy nowotworow mieloidalnych wlasciwe rozpoznanie MDS/
/MPN nadal wymaga doktadnych, wielokierunkowych badan morfologicznych i immunofeno-
typowych krwi obwodowej 1 szpiku oraz uwzglednienia obrazu klinicznego i cech genetycznych.

Stowa kluczowe: mieloproliferacyjne, mielodysplastyczne, nowotwory, rozpoznanie,
klasyfikacja
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Abstract

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN) are rare clonal myeloid neoplasms
characterized by the simultaneous presence of both myelodysplatic and myeloproliferative fea-
tures. Most MDS/MPN cases are clinically and histopathologically more closely related to the
classical myeloproliferative diseases, they are therefore called “myeloproliferative diseases with
dysplastic features”. This group includes three main entities: chronic myelomonocytic leukemia,
atypical chronic myeloid leukemia and juvenile myelomonocytic leukemia. It also includes
several less defined entities determined as unclassifiable myelodysplastic/myeloproliferative neo-
plasms, the most well known of which is refractory anemia with ring sideroblasts and thrombo-
cytosis. Despite considerable progress in molecular and genetic understanding of myeloid
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neoplasm pathogenesis, corvect MDS/MPN diagnosis still requives accurate and multidirec-
tional clinical, morphological and immunophenotypical peripheral blood and bone marrow

studies as well as genetic testing.

Key words: myeloproliferative, myelodysplastic, neoplasms, diagnosis, classification

Wprowadzenie

Nowotwory mielodysplastyczne/mieloprolife-
racyjne (MDS/MPN, myelodysplastic/myeloprolifera-
tive neoplasm) sa rzadko wystepujacymi klonalny-
mi rozrostami uktadu krwiotworczego, ktoére w mo-
mencie rozpoznania wykazujg zaréwno cechy
dysplazji, jak 1 proliferacji, co uniemozliwia ich za-
kwalifikowanie zarowno do grupy zespolow mielo-
dysplastycznych (MDS, myelodysplastic syndromes),
jak 1 nowotworow mieloproliferacyjnych (MPN,
myeloproliferative neoplasms) [1]. W chorobach tych
cechy spotykane w MPN, takie jak leukocytoza
1 zwigzany z nig bogatokomorkowy szpik z roznie
nasilonym wioknieniem podscieliska, nadptytko-
woS¢ 1/lub powiekszenie §ledziony, wspolistniejg
z objawami nasuwajacymi podejrzenie MDS, w tym
cytopenie (gléwnie niedokrwisto§¢) oraz zmiany
dysplastyczne, ktore moga dotyczy¢ kazdej linii ukla-
du krwiotworczego [2]. Tefferi 1 wsp. [3] podkresli-
li, ze mimo ,,hybrydowego” charakteru MDS/MPN
wiekszo$¢ przypadkow jest klinicznie 1 histopatolo-
gicznie bardziej podobna do klasycznych nowotwo-
row mieloproliferacyjnych niz do MDS i zastuguje na
okreslenie ,,atypowe choroby mieloproliferacyjne”.

W klasyfikacji rozrostow mieloidalnych French-
-American-British (FAB) z 1994 roku nie wydzie-
lono jednostek o nakladajacych sie cechach MDS
1 MPN [4]. Przewlekia biataczke mielomonocytowsg
(CMML, chronic myelomonocytic leukemia) zaliczo-
no do zespolow mielodysplastycznych. Kategoria
choréb mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych
(MDS/MPD, myelodysplastic/myeloproliferative di-
sorder) zostala wprowadzona po raz pierwszy w Kkla-
syfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 2001 roku [1]. W no-
wej klasyfikacji WHO [5] zmieniono nazwe ,,choro-
by mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” (MDS/
/MPD, myelodysplastic/myeloproliferative disorders)
na ,,nowotwory mielodysplastyczne/mieloprolifera-
cyjne” (MDS/MPN). Nieznacznie zmodyfikowano
definicje CMML, wykluczajac przypadki z rearan-
zacja genow PDGFRA (alpha-type platelet-derived
growth factor receptor) 1 PDGFRB (beta-type platelet-
-derived growth factor receptor), ktorym towarzyszy
eozynofilia. Obecnie znajduja sie one w grupie nowo-

Hematologia 2010; 1, 3: 185-194

Tabela 1. Nowotwory mielodysplastyczne/mielopro-
liferacyjne w klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2008 roku (zroédto: [5])

Table 1. Myelodysplastic/myeloproliferative neo-
plasms in World Health Organization (WHO) 2008
classification (source: [5])

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML, chro-

nic myelomonocytic leukemia)

Atypowa przewlekta biataczka szpikowa (aCML, atypical
chronic myeloid leukemia)

Mtodziencza biataczka mielomonocytowa (JMML, juve-
nile myelomonocytic leukemia)

Nieklasyfikowalny MDS/MPN (MDS/MPN, U, myelodys-

plastic/myeloproliferative neoplasms, unclassifiable)

tworow mieloidalnych i limfoidalnych przebiegajacych
z eozynofilig 1 nieprawidiowo§ciami dotyczacymi ge-
now PDGFRA, PDGFRB lub FGFRI1 (fibroblast
growth factor receptor 1). Definicje mlodziencze;j bia-
taczki mielomonocytowej JMML, juvenile myelomo-
nocytic leukemia) 1 nieklasyfikowalnego MDS/MPN
(MDS/MPN, U, myelodysplatic/myeloproliferative
neoplasms, unclassifiable) pozostaly niezmienione.
Wyroznione w klasyfikacji WHO z 2008 roku [5] no-
wotwory MDS/MPN wymieniono w tabeli 1.

Mimo znacznego postepu w zrozumieniu mo-
lekularnej i genetycznej patogenezy nowotworow
mieloidalnych nie okreS§lono charakterystycznych
dla tych jednostek zaburzen genetycznych [6]. Naj-
lepiej poznang nieprawidiowo$cia w CMML
1 aCML sg mutacje genow NRAS 1 KRAS, ktore
wystepuja w okolo 1/3 przypadkow. Chociaz odkry-
to je wiele lat temu, niejasne pozostaje ich znacze-
nie w patogenezie i rokowaniu tych chorob. Ostat-
nio przeprowadzone badania mikromacierzy DNA
pozwolily na identyfikacje u znacznej liczby cho-
rych na MDS/MPN nowych onkogenow i genow
supresorowych, takich jak TET2, RUNX1,ASXLI
1 CBL [6]. Nalezy podkresli¢, ze wlasciwe rozpo-
znanie MDS/MPN nadal wymaga doktadnych, wie-
lokierunkowych badan morfologicznych i immuno-
fenotypowych krwi obwodowej i szpiku oraz
uwzglednienia cech genetycznych 1 obrazu klinicz-
nego [2].
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Przewlekla bialaczka mielomonocytowa

Przewlekla biataczka mielomonocytowa to
MDS/MPN charakteryzujacy sie proliferacja linii
monocytowej we krwi 1 szpiku oraz dysplazja jed-
nej lub wiecej linii uktadu krwiotworczego. Glow-
nym objawem jest monocytoza we krwi obwodowe;].
Moga jej towarzyszy¢ niedokrwisto$¢ i matoptytko-
wos$c¢, wynikajace z nieskutecznego krwiotworzenia
zwiazanego z dysplazja [7, 8]. Brak charakterystycz-
nych nieprawidiowoS$ci genetycznych oraz koniecz-
no$¢ réznicowania z chorobami o podobnych cechach
Kkliniczno-patologicznych, takimi jak przewlekia bia-
taczka szpikowa (CML, chronic myeloid leukemia),
aCML, ostra biataczka monocytowa i odczynowa
monocytoza, jest przyczyng trudnosci diagnostycz-
nych [8]. Choroba wystepuje glownie u mezczyzn
w starszym wieku. Ze wzgledu na brak wiarygodnych
danych epidemiologicznych czestos$c jej wystepowa-
nia nie jest znana [2, 7].

Liczba krwinek biatych (WBC, white blood cells)
we krwi obwodowej stala sie podstawa wyroznie-
nia dwoch podtypow CMML — mieloproliferacyj-
nego z WBC wieksza lub rowng 13 x 10%1 i mielo-
dysplastycznego z mniejszg liczha WBC [9, 10].
W obu podtypach rownie czesto pojawiaja sie zmia-
ny dysplastyczne, a w podtypie mieloproliferacyj-
nym czeScie] wystepuje powiekszenie $ledziony.
Znaczenie prognostyczne wyroznienia podtypow
CMML jest kontrowersyjne [10, 11]. Do innych
objawow Kklinicznych zalicza sie zmeczenie, utrate
masy ciala, poty nocne, nawracajace zakazenia
1 krwawienia spowodowane matoplytkowoscia [7].
Kryteria diagnostyczne CMML wedtug klasyfikacji
WHO z 2008 roku zestawiono w tabeli 2.

Do rozpoznania CMML konieczne jest stwier-
dzenie przetrwalej monocytozy we krwi obwodowej
przekraczajacej 1 X 10%1; odsetek monocytow wiek-
szy niz 10% WBC [7]. Monocyty sa najcze$ciej pra-
widlowe, chociaz moga charakteryzowac sie dzi-
wacznymi jadrami i cytoplazmatycznymi ziarnistos-
ciami (ryc. 1.A). Promonocyty, uwazane za ekwiwalent
blastow, i monoblasty zwykle nie wystepuja lub sta-
nowia mniej niz 5% komorek krwi obwodowej. We
krwi obwodowej moga sie pojawic cechy dysgranu-
lopoezy 1 nieprawidlowe plytki, chociaz zdarza sie,
ze zmiany dysplastyczne sa niewielkie. Mimo ze
zwiekszona liczba monocytow we krwi obwodowe;j
jest niezbedna do rozpoznania CMML, nie powin-
no sie diagnozowac tej jednostki bez badania szpi-
ku. Niektore przypadki ostrej bialaczki szpikowej
(AML, acute myeloid leukemia) z obecno$cia mono-
idalnych blastow moga wykazywac zmiany we krwi
obwodowej podobne do spotykanych w CMML

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne przewlektej biataczki
mielomonocytowej (WHO 2008) (zrédto: [7])

Table 2. Diagnostic criteria for chronic myelomonocytic
leukemia (WHO 2008) (source: [7])

Przetrwata monocytoza we krwi obwodowej > 1 x 1071

Brak chromosomu Ph i genu fuzyjnego BCR-ABL1 oraz
rearanzacji genow PDGFRA i PDGFRB (szczegolnie
w przypadkach z towarzyszacg eozynofilia)

Ponizej 20% blastow we krwi i szpiku (mieloblastéw,
monoblastéw i promonocytdw)
Spetnienie co najmniej jednego z nastepujacych kryte-
riow:
¢ dysplazja jednej lub wiecej linii uktadu krwiotwér-
czego
¢ klonalne nieprawidtowosci cytogenetyczne i mole-
kularne w komérkach krwiotwérczych
* monocytoza utrzymujaca sie przez co najmniej
3 miesigce, po wykluczeniu innych jej przyczyn

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia;
Ph — Philadelphia; PDGFRA — alpha-type platelet-derived growth factor
receptor; PDGFRB — beta-type platelet-derived growth factor receptor

z powodu cytologicznego dojrzewania komorek bla-
stycznych we krwi obwodowej [2].

Szpik w CMML jest zwykle bogatokomorkowy
1 czeSciej charakteryzuje sie hiperplazja linii granu-
locytowej niz ,jawng” monocytoza [7, 12-14]. Je-
zeli przewaza linia granulocytowa, niekiedy trudno
jest odroznié nieprawidiowe monocyty od mielocy-
tow (ryc. 1.B). Barwienia cytochemiczne polegaja-
ce na oznaczaniu aktywnosci esterazy nieswoiste]
pozwalaja na uwidocznienie zwiekszonej liczhy
monocytow (ryc. 1.C). Badania krwi 1 szpiku metoda
cytometrii przeplywowej z uzyciem przeciwcial
CD14, CD11ci1CD64 oraz barwienia immunohisto-
chemiczne w trepanobiopsji szpiku z uzyciem prze-
ciwciat CD68 (KP-1), CD68R (PG-M1) 1 CD163 sa
rowniez przydatne w ujawnianiu komorek monoidal-
nych (ryc. 1.D) [13-16]. W cytometrii przeplywo-
wej mozna wykazaé charakterystyczne zaburzenia
ekspresji antygenow na biataczkowych monocytach
polegajace na zwiekszonej ekspresji CD56, niepra-
widlowej ekspresji CD2 oraz zmniejszonej ekspre-
sjit HLA-DR, CD13, CD14 i CD15, CD64 i/lub CD36
[15, 16]. Zaburzenia ekspresji antygenow zwykle
nie wystepuja na odczynowych monocytach, co po-
zwala na roznicowanie miedzy odczynowa monocy-
toza 1 CMML. Muszg by¢ jednak interpretowane
ostroznie 1 w konteks$cie innych cech kliniczno-pa-
tologicznych. Antygen CD56 moze bowiem wyste-
powac na monocytach rowniez w niektorych stanach
odczynowych, w tym w okresie regeneracji uktadu
krwiotworczego po chemioterapii [15, 17].
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A. Wzrost odsetka monocytéw we krwi ob-
wodowej (zaznaczono strzatkami) (barwienie
metoda Maya-Griinwalda-Giemsy, x 500)
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C. Komoérki monoidalne (brgzowe) i granulo-

cyty (niebieskie ziarnistosci) w rozmazie szpi-
ku (barwienie esterazg nieswoistg, x 1000)
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B. W trepanobiopsji szpik bogatokomor-
kowy o cechach mieloproliferacji, podobny
w barwieniu hematoksyling i eozyng (H&E)
do przewlektej biataczki szpikowej lub aty-
powej przewlektej biataczki szpikowej. Roz-
rost linii granulocytowej, stabo widoczne
skupienia monocytéw z pofatdowanymi ja-
drami i delikatng chromatyng (zaznaczono
dtuzszymi strzatkami). Obecne dysplastycz-
ne, mate megakariocyty (zaznaczono krot-
szymi strzatkami) (barwienie H&E, x 100)
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D. Barwienie immunohistochemiczne z CD68
(PG-KP1) ujawnia zwigkszona liczbe monocy-
téw, ale jest mniej uzyteczne w potwierdze-
niu réznicowania monoidalnego niz cytoche-
mia (barwienie metodag EnVision, x 100)

Rycina 1. Przewlekta biataczka mielomonocytowa — typ mieloproliferacyjny

Figure 1. Chronic myelomonocytic leukemia — myeloproliferative type

W szpiku, podobnie jak we krwi obwodowe],
wystepuje dysgranulopoeza. Moze jej towarzyszy¢
dyserytropoeza i w wiekszoSci przypadkow dyspla-
styczne megakariocyty, w tym mikromegakariocyty
1/lub megakariocyty z nieprawidlowymi lobulacjami
jader. U niektorych chorych obserwuje sie zwiek-
szong liczbe syderoblastow pierS§cieniowatych.

W klasyfikacji WHO wyrézniono dwie katego-
rie CMML w zalezno$ci od liczby blastow we krwi

obwodowej 1 szpiku. R6znig sie one rokowaniem
1 stopniem ryzyka transformacji w ostra biataczke.
W CMML typu 1 (CMML-1) liczba blastow jest
mniejsza niz 5% we krwi lub mniejsza niz 10%
w szpiku. Przewlekla biataczka mielomonocytowa
typu 2 (CMML-2) charakteryzuje sie obecnoS$cia
5-19% blastow we krwi lub 10-19% w szpiku [1].
Zastosowanie barwienia immunohistochemicznego
z CD34 w trepanobiops;ji szpiku uwidacznia zwiek-
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szong liczbe blastow 1 ich nieprawidiowa lokaliza-
cje w postaci skupien. Moze to pomoc w rozpozna-
waniu przypadkow wczesnej transformacji w AML
[13, 18]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze antygen CD34
wystepuje zmiennie na komorkach blastycznych.
Barwienie immunohistochemiczne z CD123 uwi-
dacznia skupienia plazmocytoidnych komorek den-
drytycznych, ktore choC nie sa specyficzne, czeSciej
wystepuja w CMML niz w innych nowotworach
mieloidalnych i1 wiaza sie z gorszym rokowaniem
[13, 19]. U okoto 60% chorych na CMML obserwu-
je sie niewielkie lub o §rednim nasileniu wi6knie-
nie retikulinowe podScieliska [14].

Klonalne nieprawidiowoSci cytogenetyczne
wystepuja u 20-40% chorych na CMML, ale zadna
z nich nie jest specyficzna. NajczeScie] wystepuja
+8, —7/del(7p) i nieprawidlowoSci strukturalne 12p
[7]. Mutacje genow NRAS 1 KRAS wykrywa sie
w okoto 1/3 przypadkow. Jednak niejasne jest ich zna-
czenie W patogenezie i rokowaniu oraz sg nieprzy-
datne w diagnostyce tej jednostki [6]. Mutacje TET2
wystepuja u wiecej niz 40% chorych, natomiast mu-
tacje RUNX1 1 ASXL1 — w mieloproliferacyjnym
podtypie CMML. Mutacja genu CBL pojawia sie
w 10% przypadkow [6]. Brak chromosomu Philadel-
phia (Ph) 1 genu fuzyjnego BCR-ABLI pozwala wy-
kluczy¢ CML. Mutacje JAK2 V617F sa rzadko spo-
tykane w CMML [20]. Przypadki poprzednio rozpo-
znawane jako CMML z eozynofilia (spelnione
kryteria CMML, ale dodatkowo liczba eozynofili
> 1,5 X 10%1) sa obecnie klasyfikowane w moleku-
larnie zdefiniowanej grupie nowotwor6w mieloidal-
nych 1 limfoidalnych przebiegajacych z eozynofilia
1 nieprawidiowoSciami dotyczacymi genow PDGFRA,
PDGFRB lub FGFR [5]. W tej grupie znajduja sie
rowniez rzadkie przypadki przypominajace CMML
zwigzane z translokacja t(5;12)(q33;p13) [21].

Ro6znicowanie miedzy CMML i aCML jest sto-
sunkowo Ifatwe na podstawie obrazu krwi obwodo-
wej, ale sa pewne cechy nakladajace sie (tab. 3).
Diagnostyka réznicowa moze by¢ trudna, ale ma
znaczenie praktyczne, poniewaz chorzy z aCML
charakteryzuja sie gorszym rokowaniem niz chorzy
z CMML [22, 23]. Liczba monocytow moze by¢ nie-
znacznie zwiekszona w aCML, ale zwykle nie prze-
kracza 10%, natomiast w CMML liczba monocytow
z definicji jest wyzsza niz 10%. Stopien dysplazji
granulocytow w CMML jest zwykle nie tak wyraz-
ny jak waCML. W aCML obserwuje sie zwiekszong
liczbe (do 20% we krwi obwodowej) niedojrzatych
granulocytow, w tym blastow, promielocytow 1 mie-
locytow. W CMML te komorki prawie zawsze sta-
nowig mniej niz 10% komorek krwi obwodowe;.
Trudno$ci moze tez sprawiac roznicowanie miedzy

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne atypowej przewle-
ktej biataczki szpikowej (WHO 2008) (zrodto: [24])

Table 3. Diagnostic criteria for atypical chronic mye-
loid leukemia (WHO 2008) (source: [24])

Leukocytoza we krwi obwodowej = 13 x 10%I spowo-
dowana zwiekszong liczbg neutrofilow i ich prekurso-

réw z wyrazng dysgranulopoeza

Brak chromosomu Ph i genu fuzyjnego BCR-ABL1 oraz
rearanzacji genéw PDGFRA i PDGFRB

Prekursory neutrofilow (promielocyty, mielocyty, meta-
mielocyty) = 10% leukocytéw; bazofile < 2% leukocy-
téw; monocyty < 10% leukocytéw

Bogatokomérkowy szpik z proliferacjq i dysplazja gra-

nulocytéw oraz z dysplazjg lub bez cech zaburzen doj-
rzewania linii czerwonokrwinkowej i megakariocytéow

Ponizej 20% blastow we krwi obwodowej i szpiku

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia;
Ph — Philadelphia; PDGFRA — alpha-type platelet-derived growth factor
receptor; PDGFRB — beta-type platelet-derived growth factor receptor

CMML-2 1 ostrg biataczka monocytowa. Decyduje
ocena liczby blastow w szpiku, ktora moze by¢é
utrudniona przez widknienie podScieliska [2].

Sredni czas przezycia chorych na CMML wy-
nosi 20-40 miesiecy. Najwazniejszym czynnikiem
rokowniczym jest liczba blastow we krwi obwodo-
wej 1 szpiku. Progresja do AML pojawia sie u 15—
-30% chorych [7, 11].

Atypowa przewlekla
bialaczka szpikowa

Atypowa CML jest rzadka postacia MDS/MPN.
Proliferacji ulega linia granulocytowa, ktora cze-
sto wykazuje réwniez zaburzenia dojrzewania. Ob-
jawami dysplazji 1 wynikajacego z niej nieskutecz-
nego krwiotworzenia sa niedokrwistos$¢ 1 matoplyt-
kowosSc¢ [8, 24]. Kryteria diagnostyczne aCML
wedlug klasyfikacji WHO z 2008 roku zestawiono
w tabeli 3.

Choroba wystepuje glownie u 0s6b starszych,
z podobng czestoScia u kobiet 1 u mezczyzn. Jeden
do dwoch przypadkow aCML przypadaja na kazde
100 zachorowan na CML [24-26]. W obrazie klinicz-
nym aCML wystepuja niektore cechy CML, takie
jak zwiekszona WBC z przewaga neutrofilow (Sred-
nie warto$ci 24-96 x 10%1), umiarkowana niedo-
krwisto$¢ oraz powiekszenie Sledziony [23, 25, 27].
Jednak komorki nowotworowe w aCML nie maja
chromosomu Ph ani genu fuzyjnego BCR-ABLI.
Giowna cecha, ktora odroznia aCML od CML,
jest czesto wystepujaca znaczna dysgranulopoeza.
Obraz bialokrwinkowy charakteryzuje ,,przesuniecie
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A. We krwi obwodowej widoczna znaczna
dysplazja neutrofiléw i postacie niedojrzate
(barwienie metodag Maya-Grinwalda-Giem-
sy, x 1000)

C. Barwienie immunohistochemiczne z CD34
ujawniajgce zwiekszong liczbe blastow (bar-
wienie metoda EnVision, x 100)

B. W trepanoblopsu szpik bogatokomorko-
wy z cechami rozrostu linii granulocytowe;j
i zwiekszong liczbg postaci niedojrzatych
(zaznaczono strzatkami) (barwienie hema-
toksyling i eozyng [H&E], x 100)

D. Dos¢ liczne nieprawidtowe, mate posta-
cie megakariocytéw (zaznaczono strzatka-
mi) (barwienie H&E, x 100)

Rycina 2. Atypowa przewlekta biataczka szpikowa

Figure 2. Atypical chronic myelomonocytic leukemia

w lewo”, z obecnoscia blastow, promielocytow, mie-
locytow, ktore stanowig 10-20% WBC krwi obwodo-
wej. W neutrofilach obserwuje sie pseudoanomalie
Pelgera-Huéta, hiposegmentacje jader i/lub niepra-
widlowa kondensacje chromatyny oraz zmniejszenie
uziarninowania cytoplazmy (ryc. 2.A). Chociaz nie-
ktore nieprawidlowosci segmentacji jader granulo-
cytow moga wystepowaé w CML, szczegodlnie w fa-
zie akceleracji, aCML charakteryzuje sie bardziej
typowymi zmianami dysplastycznymi. W przeciwien-
stwie do CML, w przebiegu aCML nie ma wybitnej
bazofilii, za$§ granulocyty zasadochionne stanowia
mniej niz 2% WBC krwi obwodowej. Monocyty sta-
nowia zwykle mniej niz 10% WBC, co odroznia
aCML od CMML [8, 14, 22-24, 28].

190

Szpik jest bogatokomoérkowy i w trepanobiop-
sji morfologicznie podobny do spotykanego w CML
1 CMML (ryc. 2.B). Obserwuje sie zwiekszong licz-
be neutrofilow 1 ich prekursorow oraz zwiekszony
odsetek blastow (zawsze < 20%). Mozna je uwidocz-
ni¢ za pomocg barwienia immunohistochemicznego
z CD34 (ryc. 2.C). Oprocz dysgranulopoezy czesto
wystepuja takze dyserytropoeza i dysplazja megaka-
riocytow. Przewazaja mikromegakariocyty i mega-
kariocyty z hipolobulacja jader (ryc. 2.D). Moze sie
pojawiaé, zwykle umiarkowane, widéknienie pod-
Scieliska szpiku. Badania immunofenotypowe nie sg
przydatne w diagnostyce tej choroby, z wyjatkiem
okreslenia liczby blastow (CD34") i monocytow
(CD68R") [2, 24, 26, 29].
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Badania cytogenetyczne 1 molekularne majg
duze znaczenie w diagnostyce aCML, poniewaz
w wielu przypadkach rozpoznanie aCML jest roz-
poznaniem z wykluczenia. Nalezy wylaczy¢ wyste-
powanie genu fuzyjnego BCR-ABLI i t(9;22) cha-
rakterystycznych dla CML oraz rearanzacje genow
PDGFRA 1 PDGFRB. Nieprawidlowos$ci kariotypu
pojawiaja sie u okolo 80% chorych, ale typowe dla
aCML zaburzenia cytogenetyczne nie s znane.
Najczesciej wystepuja del(20q) i trisomia 8, chociaz
opisywane sa nieprawidlowosci dotyczace chromo-
somow 12, 13, 14, 17 1 19 [24]. Rzadko chorzy
z obecno§cig isochromosomu 17q jako jedyna ano-
malig chromosomalng mogg mie¢ cechy kliniczne
aCML, chociaz wiekszoS¢ tych przypadkow spelnia
kryteria dla CMML lub MDS/MPN, U [30]. W ostat-
nich badaniach wykazano brak mutacji genu JAK2-
-V617F w aCML [31].

Atypowa CML ma bardziej agresywny przebieg
kliniczny niz CML lub CMML. Sredni czas przezy-
cia wynosi okoto 2 lat. U wiekszo§ci chorych przy-
czyna zgonu sa powiklania zwigzane z niewydolno-
Scig szpiku; u czeSci rozwija sie AML [25].

Mtodziencza bialaczka mielomonocytowa

Mtlodzieficza bialaczka mielomonocytowa jest
klonalna choroba wywodzaca sie z wielopotencjalnej
komorki macierzystej, wystepujaca giownie u nie-
mowlat 1 malych dzieci. Pojawia sie rzadko 1 stanowi
2-3% biataczek dzieciecych. U 10% chorych na JMML
wykazano zwiazek z neurofibromatozg typu 11w nie-
wielkim odsetku przypadkow z zespotem Noonana.

Klinicznie u chorych na JMML wystepuja po-
wiekszenie watroby, §ledziony 1 weziow chionnych,
plamisto-grudkowa wysypka skory twarzy oraz go-
raczka polaczona z zapaleniem oskrzeli lub migdai-
kow. Podobnie do CMML, JMML charakteryzuje
sie rozrostem linii granulocytowej i monoidalne;.
W badaniach laboratoryjnych, poza leukocytoza
1 monocytoza we krwi obwodowej, obserwuje sie
maloplytkowo§¢ oraz niekiedy niedokrwisto$¢.
Liczba krwinek bialych wynosi 25-30 x 10%1. Obec-
ne sg postacie niedojrzale (promielocyty 1 mielocy-
ty), ale liczba blastow (w tym promonocytow) jest
zwykle mniejsza niz 5% oraz zawsze stanowia one
mniej niz 20% komorek krwi obwodowej 1 szpiku.
Zmiany dysplastyczne nie sa wyrazne. Szpik jest
zwykle bogatokomorkowy, ale jest to norma u dzieci
ponizej 2. roku zycia. Przewaza linia granulocyto-
wa. Zmiany dysplastyczne w szpiku, podobnie jak
we krwi obwodowej, sa niewielkie. Inng cecha
JMML jest podwyzszone w stosunku do wieku ste-
zenie hemoglobiny plodowej [32, 33]. Kryteria dia-

Tabela 4. Kryteria diagnostyczne mtodzienczej bia-
taczki mielomonocytowej (WHO 2008) (zrédto: [32])

Table 4. Diagnostic criteria for juvenile myelomono-
cytic leukemia (WHO 2008) (source: [32])

Monocytoza we krwi obwodowej > 1 x 10%I

Ponizej 20% blastow (mieloblastow, monoblastéw
i promonocytéw) we krwi i szpiku

Brak chromosomu Ph i genu fuzyjnego BCR-ABL1
Spetnienie co najmniej dwdch z nastepujacych kryteridw:

* zwiekszone wartosci hemoglobiny ptodowej
w stosunku do wieku

* niedojrzate granulocyty we krwi obwodowej
e liczba WBC > 10 x 10%I
¢ klonalne nieprawidiowosci chromosomalne

* nadwrazliwos¢ mieloidalnych komorek prekurso-
rowych na GM-CSF in vitro

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia;

Ph — Philadelphia; WBC (white blood cells) — krwinki biate; GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony stimulationg factor) — granulocytarno-
-makrofagowy czynnik wzrostu

gnostyczne JMML wedtug klasyfikacji WHO z 2008
roku zestawiono w tabeli 4.

W przebiegu JMML nie wystepuje gen fuzyjny
BCR-ABLI1. Mieloidalne komorki prekursorowe
charakteryzuja sie nadwrazliwo$cig na granulocy-
tarno-makrofagowy czynnik wzrostu (GM-CSF, gra-
nulocyte-macrophage colony stimulationg factor), co
jest skutkiem zaburzen regulacji Sciezki sygnato-
wej zaleznej od Ras/MAPK. Sciezka te reguluje od-
powiedz proliferacyjng komorek na GM-CSF, gdy
jest on zwigzany z powierzchnig komorki. Zaburze-
nia w Sciezce sygnalowej Ras/MAPK sa wynikiem
mutacji w zakresie genow Ras, PTPN11 (kodujace-
go biatko SHP-2, ktore przekazuje sygnaly z recep-
torow czynnika wzrostu do Ras) 1 NFI (kodujacego
biatko neurofibromine, ktéra inaktywuje Ras) [34,
35]. U 1/3 chorych na JMML bez towarzyszacego
zespolu Noonana wystepuja mutacje genu PTPN11,
natomiast mutacje genu NF1 (u chorych bez neu-
rofibromatozy typu 1) i mutacje Ras — w 15-20%
przypadkow [34-37]. Ponadto badania cytogene-
tyczne wykazuja monosomie 7 u 25% chorych, inne
nieprawidlowos$ci (np. trisomie 8 i 21) — u 10%
1 prawidlowy kariotyp — w 65% przypadkow [33].

Dysregulacja Sciezki zaleznej od Ras/MAPK
prowadzi do znacznej nadwrazliwo$ci mieloidalnych
komorek prekursorowych na GM-CSF i nastepnie do
klonalnego rozrostu biataczkowego. Mechanizm ten
wykorzystuje sie w badaniach nad terapia celowana,
chociaz metodg z wyboru leczenia chorych z JMML
wciaz pozostaje allogeniczne przeszczepienie macie-
rzystych komorek krwiotworczych [38-40].
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W diagnostyce réznicowej JMML nalezy
uwzglednic odczyny bialaczkowe i inne nowotwory
mieloidalne. Podobne cechy kliniczne i laboratoryj-
ne wystepuja u dzieci z zakazeniem wirusem Ep-
steina-Barr, cytomegalowirusem i ludzkim wirusem
opryszczki 6. Decydujg badania cytogenetyczne
Swiadczace o klonalno§ci rozrostu i wirusologiczne
wykluczajace zakazenia wirusowe. Badania cytoge-
netyczne pozwalaja tez wykluczy¢ CML, ktora nie-
kiedy wystepuje u dzieci. Podstawa roznicowania
miedzy JMML i ostra bialaczka mielomonocytowsg
powinna by¢ wlasciwa ocena liczby blastéw 1 pro-
monocytow [8, 33].

Przebieg kliniczny i czas przezycia sa roznorod-
ne. Do niekorzystnych czynnikéw rokownicznych
zalicza sie wiek chorych do 2 lat, wysokie stezenie
hemoglobiny plodowej 1 malg liczbe piytek. Trans-
formacja w AML wystepuje u 10-15% chorych [33].

Nieklasyfikowalny MDS/MPN

Nieklasyfikowalny MDS/MPN to heterogenna
grupa choréb, w przebiegu ktorych w momencie
rozpoznania spelnione sg kryteria MDS/MPN (na-
kiadanie sie cech proliferacji i dysplazji) oraz jed-
nocze$nie wykluczono CMML, aCML i JMML [41].
Jedna z takich tymczasowo utworzonych jednostek
jest niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecno-
Scig pierscieniowatych syderoblastow 1 nadptytko-
woscig (RARS-T, refractory anemia with ringed
sideroblasts and thrombocytosis). Charakteryzuje sie
ona wystepowaniem opornej na leczenie niedokrwi-
stoSci z obecnoScig pierScieniowatych syderobla-
stow, ktore stanowia 15% lub wiecej prekursorow
linii czerwonokrwinkowej, podobnie jak w przebie-
gu MDS typu RARS (refractory anemia with ring
sideroblasts). Towarzyszy jej nadplytkowos¢ (= 450
% 10%/1) zwigzana z obecno$cia nieprawidlowych du-
zych megakariocytow, typowo wystepujacych w nad-
plytkowosSci samoistnej (ET, essential thrombocyta-
emia) lub we wczesnej fazie mielofibrozy [42]. Nie
jest do konca jasne, czy RARS-T jest rzeczywiScie
odrebng jednostka, czy tez reprezentuje wtorne
zmiany w przebiegu MDS lub MPN. W ostatnio opu-
blikowanej pracy, w ktorej podsumowano wyniki
badan klinicznych, morfologicznych i molekular-
nych, autorzy przekonujaco udowadniaja, ze RARS-
-T moze by¢ wariantem ET [43].

Choroba wystepuje u osob starszych i charak-
teryzuje sie stosunkowo dobrym rokowaniem, cho-
ciaz gorszym niz ET [42]. Szpik jest bogatokomor-
kowy, z obecnoScia duzych postaci megakariocytow.
W diagnostyce wazne jest barwienie na zelazo
ze wzgledu na konieczno$¢ ujawnienia pierScienio-

watych syderoblastow [42]. W wiekszoSci przypad-
kow RARS-T wystepuje mutacja JAK2 V617F lub
rzadziej mutacja MPL W515K/L, co potwierdza mie-
loproliferacyjny charakter tej choroby [44, 45]. Wy-
niki klasycznych badan cytogenetycznych sg zwy-
kle prawidlowe.

Niedokrwisto$§¢ oporna na leczenie z obecnoscia
pierScieniowatych syderoblastow i1 nadplytkowo-
§cig wymaga roznicowania z innymi chorobami
przebiegajacymi z niedokrwistoS§cig 1 nadptytkowo-
Scig, miedzy innymi z MDS o typie zespolu 5q° lub
RARS oraz nowotworami mieloproliferacyjnymi BCR-
ABLI(-). W pierwszym przypadku roznicowanie jest
tatwe, poniewaz w MDS 5q” wystepuje charaktery-
styczna aberracja genetyczna (del5q") 1 inna jest
morfologia megakariocytow. W MDS 5q- wystepuja
formy z hipolobulacja jader, aw RARS-T — postacie
duze. Natomiast diagnostyka réznicowa miedzy
RARS-T i nowotworami mieloproliferacyjnymi BCR-
ABLI1(-) moze sprawiac trudno$ci. W nowotworach
mieloproliferacyjnych nierzadko moga wystepowac
pierScieniowate syderoblasty, natomiast cechy mor-
fologiczne megakariocytow sa w obu jednostkach ta-
kie same. Jednak do rozpoznania RARS-T koniecz-
na jest nie tylko sama obecno§¢ pier§cieniowatych
syderoblastow, ale rowniez dyserytropoeza o nasi-
leniu obserwowanym w RARS [2]. U chorych na
MDS RARS moze wystepowac nadplytkowosc, ale
megakariocyty sa morfologicznie prawidiowe.

Inng jednostka chorobows zaliczang do MDS/
/MPN, U jest atypowa choroba mieloproliferacyjna
zwigzana z obecnos$cig izochromosomu 17q jako je-
dyna anomalia cytogenetyczna [30]. Pojawia sie gtow-
nie u mezczyzn i charakteryzuje sie neutrofilia z jed-
noczesng dysplazja, polegajaca na znacznej hiposeg-
mentacji jader granulocytow oraz zmienng mono-
cytoza. W bogatokomoérkowym szpiku obserwuje sie
ponadto liczne dysplastyczne megakariocyty i zmien-
ne wioknienie podscieliska. Przebieg kliniczny jest
agresywny, z czestg transformacja do AML [30].

Kolejna, rzadko pojawiajaca sie jednostka cho-
robowa zaliczang do MDS/MPN, U jest atypowa cho-
roba mieloproliferacyjna 5q7/JAK2*. Charakteryzuje
sie izolowang delecja 5q 1 niedokrwistoS$cia oraz ce-
chami mieloproliferacji z podwyzszona liczbha ply-
tek 1 WBC oraz wystepowaniem mutacji genu JAK2-
-V617F [46].
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