Hematologia

m 2010, tom 1, nr 1, 59-70
b Copyright © 2010 Via Medica

VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 2081-0768

Diagnostyka réznicowa przewlektych nowotworow
mieloproliferacyjnych Philadelphia-ujemnych

Differential diagnosis of Philadelphia-negative
chronic myeloproliferative neoplasms

Krzysztof Lewandowski

Katedra i1 Klinika Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu Krwiotworczego,
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Streszczenie

W 2008 roku Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (WHO) wprowadzila wiele zmian do
wczesniej obowiqzujgcej klasyfikacyi przewleklych chorob mieloproliferacyjnych (CMPD), na-
zwanych w nowej klasyfikacyi przewleklymi nowotworami mieloproliferacyjnymi (MPN).
Zmiany te w sposob szczegolny dotyczq przewlektych nowotworow mieloproliferacyjnych Phila-
delphia-ujemnych oraz klonalnych schorzen przebiegajqcych z eozynofiliq. Stalo sie to mozliwe
dzigki zrozumieniu zwigzku miedzy obecnoscig okreslonych zaburzen cytogenetycznych i mole-
kularnych a wystgpieniem objawow charakterystyczmych dla poszczegolnych postaci MPN,
szczegolnie u pacjentow z czerwienicqg prawdziwg, nadplytkowosciq samoistng, pierwotng
mielofibrozq oraz nowotworami mieloproliferacyinymi przebiegajgcymi z eozynofiliq.

Stowa kluczowe: przewlekte choroby mieloproliferacyjne Ph-ujemne, kryteria diagnostyczne,
defekty molekularne, aberracje cytogenetyczne
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Abstract

In 2008 World Health Organization (WHQO) introduced numerous changes into previously used
classification of chronic myeloproliferative diseases (CMPD); revised name in new classifica-
tion is chronic myeloproliferative neoplasms (MPN). Changes especially concerns Philadel-
phia-negative chronic myeloproliferative neoplasms and clonal disorders associated with eosi-
nophilia. It was possible due to understanding the relation between specific cytogenetic and
molecular aberrations and occurrvence of characteristic symptoms of MPN, especially in
patients with polycythaemia vera, essential thrombocythemia, primary myelofibrosis and
myeloproliferative neoplasms associated with eosinophilia.
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Wstep

Przewlekle choroby mieloproliferacyjne (CMPD,
chronic myeloproliferative disorders) od ponad 50 lat
sa przedmiotem zainteresowania klinicystow, pato-
logow oraz biologow molekularnych. Wszystkie, jak
dotad, zidentyfikowane postaci CMPD prawdopo-
dobnie sg wynikiem klonalnego krwiotworzenia
wywodzacego sie z podobnie zmienionej komorki
macierzystej [1]. R6znorodno§¢ fenotypowa po-
szczegoblnych postaci CMPD wydaje sie rezultatem
obecnos$ci dodatkowych, odmiennych zaburzen
molekularnych, istotnie zmieniajacych sposob prze-
kazywania sygnalu wewnatrzkomorkowego poprzez
kinazy tyrozynowe 1 inne czasteczki powiazane
z nimi funkcjonalnie [2, 3].

Odkrycie w 2005 roku mutacji V617F genu
JAK2, wraz z poznaniem struktury egzonow 12114 ge-
nu JAK2 oraz mutacji genu MPL, znaczaco przy-
czynilo sie do poznania patogenezy CMPD. Wstep-
ne wyniki badan laboratoryjnych sugerowaty, ze ob-
jawy CMPD sg inicjowane w chwili pojawienia sie
mutacji V617F genu JAK2. Wkrotce jednak okaza-
fo sie, ze inne defekty poprzedzaja lub ulatwiajg
nabycie mutacji V617F genu JAK2 [4, 5]. Jednym
z kluczowych dowodow potwierdzajacych to spo-
strzezenie bylo wykazanie u chorych z mala masg
guza (zawarto$¢ allelu V617F genu JAK2 < 25%)
obecno$ci w granulocytach z nieobecng mutacja
V617F genu JAK2 innych defektow przemawiaja-
cych za klonalnym charakterem granulopoezy [6].
Hipoteze o ,,wtornym” charakterze mutacji potwier-
dzito takze wykazanie endogennego wzrostu kolo-
nii erytroidalnych u os6b z CMPD z ,,dzikim” ty-
pem genu JAK2 oraz wrodzong predyspozycja do
,habycia” mutacji V617F genu JAK2 wykazane]
w badaniach rodzinnych [7, 8]. Potwierdzeniem
ewolucyjnego charakteru CMPD byto miedzy inny-
mi wykazanie obecnoSci u tego samego chorego,
w obrebie jednej kolonii prowadzonej w warunkach
in vitro, komorek z mutacja V617F (egzon 14) oraz
komorek z mutacjami w obrebie egzonu 12 genu
JAK2 [7]. Innym dowodem sekwencyjnego charak-
teru klonalnej ewolucji CMPD jest jednoczasowe
stwierdzenie w dwoch roznych komorkach proge-
nitorowych u tego samego chorego obecno$ci mu-
tacji V617F genu JAK2 i mutacji egzonu 12 genu
JAK2 oraz mutacji V617F genu JAK2 i mutacji re-
ceptora dla trombopoetyny, W515K/L MPL [9]. Cie-
kawym spostrzezeniem jest takze udowodnienie, ze
mutacja V617F genu JAK2 wystepuje preferencyj-
nie w jednym z chromosomoéw pary 9, w ktorym jest
obecny haplotyp z charakterystyczng serig polimor-
fizmow jednonukleotydowych w obrebie genu JAK2

— haplotyp 46/1, zwany takze haplotypem CCGG
[10, 11].

W 2008 roku Miedzynarodowa Organizacja
Zdrowia (WHO, World Health Organization) wpro-
wadzila liczne zmiany do wcze$niej obowiazujace]
klasyfikacji CMPD, nazwanych odtad przewlekly-
mi nowotworami mieloproliferacyjnymi (MPN,
chronic myeloproliferative neoplasms). Zmiany te
dotycza szczegblnie przewleklych nowotworow
mieloproliferacyjnych BCR-ABL-ujemnych [12-19]
oraz schorzen klonalnych przebiegajacych z eozy-
nofilig [20-23].

W porownaniu z poprzednio obowiazujaca kla-
syfikacja CMPD z 2001 roku wedlug WHO [24]
wprowadzono dwie zasadnicze zmiany. OkreSlenie
,brzewlekle schorzenia mieloproliferacyjne” zasta-
piono okresleniem ,,przewlekle nowotwory mielo-
proliferacyjne”. Druga zmiang jest wprowadzenie do
kategorii MPN mastocytozy (MCD, mast cell dise-
ase) oraz zastapienie uprzednio wyodrebnionej pod-
grupy CMPD — chronic eosynophilic leukemia
(CEL)/hypereosynophilic syndrome (HES) przez trzy
grupy schorzen, w tym zespot HES, CEL nieskla-
syfikowang inaczej (CEL-NOC, CEL not otherwise
categorized) oraz nowotwory mieloproliferacyjne
przebiegajace z eozynofilig i zaburzeniami w zakre-
sie receptora dla ptytkopochodnego czynnika wzro-
stu alfa (PDGFRA, platelet-derived growth factor re-
ceptor alpha) 1 beta (PDGFRB) oraz receptora dla fi-
broblastycznego czynnika wzrostu (FGFR1, fibroblast
growth factor receptor). Obecnie obowigzujaca klasy-
fikacje nowotworow mieloidalnych przedstawiono
w tabeli 1 [25].

Kryteria diagnostyczne czerwienicy
prawdziwej, nadplytkowosci samoistnej
oraz pierwotnej mielofibrozy

Wprowadzone w 2008 roku zmiany w klasyfi-
kacji MPN s3 istotnie powigzane z odkryciem zwigz-
ku miedzy obecno$cig mutacji punktowych genu
kinazy tyrozynowej JAK2 (np. V617F w obrebie
egzonu 12 genu JAK2 u chorych na czerwienice
prawdziwa [PV, polycythemia vera]) w komorkach
hematopoetycznych a rozwojem nowotworow
mieloproliferacyjnych [4, 26-27]. Wydaje sie, ze
mutacja JAK2V617F jest defektem specyficznym
dla nowotworéw mieloidalnych 1 nie wystepuje
w innych schorzeniach prowadzacych do policyte-
mii [28-29]. Jej obecno§¢ potwierdzono u 95% cho-
rych z PV iu okoto 50% chorych z nadptytkowoscig
samoistng [ET, essential thrombocytopenia] [30-35],
pierwotng mielofibroza [PMF, primary myelofibrosis]
[36-37] oraz niedokrwisto$cig oporna na leczenie
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Tabela 1. Klasyfikacja nowotworéw mieloprolifera-
cyjnych wedtug kryteriéw Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2008 roku [25]

Table 1. Classfication of myeloproliferative neo-
plasms according to the 2008 criteria of World
Health Organization (WHO) [25]

1. Ostra biataczka szpikowa

2. Zespoty mielodysplastyczne (MDS)

3. Nowotwory mieloproliferacyjne (MPN)
3.1. Przewlekta biataczka szpikowa (CML)
3.2. Czerwienica prawdziwa (PV)
3.3. Nadptytkowos¢ samoistna (ET)
3.4. Pierwotne zwtdknienie szpiku (PMF)
3.5. Przewlekta biataczka neutrofilowa (CNL)

3.6. Przewlekta biataczka ezoynofilowa
niesklasyfikowana inaczej (CEL-NOC)

3.7. Zespot hipereozynofilowy (HES)
3.8. Mastocytoza (MCD)
3.9. MPN niesklasyfikowane
4. MDS/MPN
4.1. Przewlekta biataczka mielomonocytowa
4.2. Miodziencza postac biataczki mielomonocytowej
4.3. Atypowa przewlekta biataczka szpikowa
4.4. MPN/MDS niesklasyfikowany

5. Nowotwory mieloproliferacyjne przebiegajace z eozy-
nofilig i zaburzeniami PDGFRA, PDGFRB lub FGFR1

5.1. Nowotwory mieloproliferacyjne przebiegajace
z eozynofilig i rearanzacjg PDGFRA

5.2. Nowotwory mieloproliferacyjne przebiegajace
z eozynofilig i rearanzacjg PDGFRB

5.3. Nowotwory mieloproliferacyjne przebiegajace
z eozynofilig i rearanzacjq FGFR1 (zesp6t mielo-
proliferacyjny 8p11)

MDS — myelodysplastic syndrome; MPN — myeloproliferative neoplasms;
CML — chronic myeloid leukemia; PV — polycythemia vera;

ET — essential thrombocytopenia; PMF — primary myelofibrosis;

CNL — chronic neutrofilic leukemia; CEL-NOC — CEL not otherwise categorized;
HES — hypereosynophilic syndrome; MCD — mast cell disease

z obecno$cia pierscieniowatych syderoblastow
1 nadplytkowoscia (RARS-T, refractory anemia with
ringed sideroblasts and thrombocythemia) [38—41].
Defekt ten jest wyjatkowo rzadki w innych niz wy-
mienione nowotworach mieloidalnych. Co ciekawe,
nie opisano — jak dotad — wystepowania mutacji
V617F genu JAK2 w nowotworach limfoidalnych
[42-44].

Przydatnos$¢ stosowanych obecnie testow do
wykrywania obecno$ci mutacji w obrebie egzonu
12 lub 14 genu JAK? jest ograniczona brakiem ich
standaryzacji oraz mozliwo$cia uzyskania zar6wno
wynikow falszywie dodatnich, jak i falszywie ujem-
nych. Jest to szczegolnie istotne w przypadku wy-
konywania oznaczen bardzo czulymi metodami dia-

gnostycznymi (np. za pomoca allospecyficznego
PCR) lub w przypadkach, gdy materialem diagno-
stycznym sg komorki jednojadrowe krwi obwodo-
wej (mala masa guza) [45-46].

Miedzy innymi z tego powodu nowa klasyfikacja
MPN wymaga wykonania badania histopatologiczne-
go szpiku, ktorego wynik ulatwia r6znicowanie mie-
dzy ET, PMF oraz JAK2 negatywnymi przypadka-
mi PV. W celu wzmocnienia kryteriow rozpoznania
wymienionych chorob w aktualnej klasyfikacji MPN
wprowadzono takze mate kryteria, uwzgledniajace
specyficzne dla poszczegblnych jednostek parame-
try laboratoryjne i kliniczne (tab. 2) [25].

W poréwnaniu z wczesniej obowigzujacymi
kryteriami rozpoznania PV wedtug Polycythaemia
Vera Study Group (PVSG) w diagnostyce roznico-
wej MPN zrezygnowano z oceny masy krwinek
czerwonych przy roznicowaniu miedzy PV i nadkrwi-
stoSciami objawowymi, rekomendujac oznaczanie
obecnosci mutacji V617F genu JAK2 w komorkach
jadrzastych krwi obwodowe;j. Zachecono jednocze-
$nie do oceny stezenia erytropoetyny (Epo, eryth-
ropoietin) w surowicy krwi w celu zminimalizowa-
nia wplywu na rozpoznanie ostateczne falszywie
dodatniego lub ujemnego wyniku badania moleku-
larnego. Wyjatkowo rzadko w przypadkach PV
stwierdza sie bowiem jednocze$nie nieobecno$é
mutacji V617F genu JAKZ2 i prawidlowe lub podwyz-
szone stezenie Epo w surowicy krwi [47]. Podob-
nie u chorych z nadplytkowoscia i zwidknieniem
szpiku oznaczanie obecno$ci mutacji V617F genu
JAK2 ma okreslong warto§¢ praktyczna. Pozwala na
wykluczenie reaktywnego charakteru zmian w przy-
padkach V617F JAK2-pozytywnych. W przypadkach
niewykazania obecnoSci defektu nie mozna jednak
wykluczy¢ MPN. Podobnie jak w przypadku chorych
z PV, w przypadkach réznicowania ET oraz PMF
ze zmianami reaktywnymi nie zaleca sie stosowania
bardzo czulych testow na obecno$é defektu moleku-
larnego. Wystepowanie mutacji V617F genu JAK2
w bardzo niskim mianie stwierdzono u oso6b zdro-
wych [46]. Takze ocena morfologiczna szpiku kost-
nego jest bardzo przydatna u osob JAK2-pozytyw-
nych oraz JAK2-negatywnych przy roznicowaniu
PMF 1 ET [48]. U os6b V617F JAK2-negatywnych
z klinicznym podejrzeniem ET lub PMF nalezy row-
niez wykluczyé przewlektg biataczke szpikowa
(CML, chronic myeloid leukemia). W czeSci przypad-
kow poczatkowe objawy choroby moga by¢ bardzo
podobne do siebie [49-50]. Typowe obrazy mikrosko-
powe rozmazu krwi obwodowe] i szpiku najczestszych
przewlekiych nowotworéw mieloproliferacyjnych
Philadelphia-ujemnych przedstawiono na rycinie 1.
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne rozpoznania czerwienicy prawdziwej (PV), nadptytkowosci samoistnej (ET)
oraz pierwotnej mielofibrozy (PMF); kryteria zrewidowane Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku [25]

Table 2. Diagnostic criteria for polycythaemia vera (PV), essential thrombocythemia (ET) and primary

myelofibrosis (PMF); the 2008 revised criteria of World Health Organization [25]

Kryteria Czerwienica prawdziwa®

Nadptytkowos¢ samoistna®

Pierwotna mielofibroza®

Wigksze

1. Hb > 18,5 g/dI (mezczyzni)

> 16,5 g/dl (kobiety)

lub Hb albo Ht > 99. percentyla
wartosci dla okreslonego wieku,

pfci lub wysokosci przybywania

nad poziomem morza lub

Hb > 17 g/dl (mezczyzni), > 15 g/dI
(kobiety), jesli jednoczesnie stwierdza
sie przyrost Hb = 2g/dl w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa niepowigzang
z leczeniem stanu niedoboru zelaza
lub wzrost masy krwinek czerwonych
> 25% ponad przewidziang srednig

1. Liczba ptytek = 450 G/I

2. Cechy proliferacji w linii
megakariocytarnej z obecnoscia
duzych form i dojrzatych
megakariocytéw. Brak lub stabo
wyrazone cechy proliferacji

w liniach granulocytarnej

i czerwonokrwinkowej

3. Brak odpowiadajgcych kryteriom
WHO objawéw rozpoznania

CML, PV, PMF, MDS lub innych
nowotwordw mieloproliferacyjnych
4. \Wykazanie obecnosci mutacji

1. Cechy proliferacji oraz atypii®
w obrebie linii megakariocytarnej
z jednoczesnym wystepowaniem
witdknienia retikulinowego

i/lub kolagenowego

albo w przypadku braku
widknienia retikulinowego zmiany
w linii megakariocytarnej musza
by¢ powigzane ze zwigkszong
komorkowoscia szpiku, cechami
proliferacji w linii granulocytarnej,
czesto z supresjg erytropoezy
(np. w przedzwidknieniowej

wartos¢ normalna

2. Obecnos¢ mutacji V617F genu JAK2
lub defektu o podobnym

znaczeniu czynnosciowym

V617F genu JAK2 lub innego
markera wzrostu klonalnego lub
brak objawéw nadptytkowosci
odczynowej

fazie PMF)

2. Brak odpowiadajgcych
kryteriom WHO objawoéw
rozpoznania CML, PV, PMF, MDS
lub innych nowotworéw
mieloproliferacyjnych

3. Wykazanie obecnosci mutacji
V617F genu JAK2 lub innego
markera wzrostu klonalnego
lub brak objawéw reaktywnego
widknienia w szpiku

Mniejsze 1. Cechy tréjuktadowej choroby
mieloproliferacyjnej w szpiku
2. Stezenie Epo w surowicy ponizej
normy
3. Endogenny wzrost kolonii
erytroidalnych

1. Leukoerytroblastoza

2. Wazrost aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej

3. Niedokrwistos¢

4. Splenomegalia w badaniu
przedmiotowym

“Rozpoznanie czerwienicy prawdziwej wymaga obecnosci obu kryteriéw duzych i jednego kryterium mniejszego lub pierwszego duzego i dwdch kryteriow
mniejszych. Rozpoznanie nadptytkowosci samoistnej wymaga spetnienia wszystkich czterech kryteriéw duzych. Rozpoznanie pierwotnej mielofibrozy wymaga
spetnienia wszystkich trzech kryteriow duzych oraz dwéch kryteriéw matych; "od matych do duzych megakariocytéw z nieprawidfowym stosunkiem jadrowo/
/cytoplazmatycznym, hiperchromatycznym i nieregularnym jagdrem oraz obecnoscig ,gestych” klastrow megakariocytarnych; Hb (haemoglobin) — hemoglobina;
Ht (hematocrit) — hematokryt; Epo (erythropoietin) — erytropoetyna; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; CML (chronic
myeloid leukemia) — przewlekta biataczka szpikowa; PV (polycythemia vera) — czerwienica prawdziwa; PMF (primary myelofibrosis) — pierwotna mielofibroza;

MDS (myelodysplastic syndrome) — zespdt mielodysplastyczny

Kryteria diagnostyczne
nowotworow mieloproliferacyjnych
Ph-uyjemnych

Niezbednym warunkiem rozpoznania niekla-
sycznej postaci MPN, w tym przewleklej biataczki
neutrofilowej (CNL, chronic neutrofilic leukemia),
HES, CEL-NOC, MCD i MPN niesklasyfikowane-
go, wymaga stwierdzenia braku: genu fuzyjnego
BCR-ABL, cech dyserytropoezy, zmian dyspla-
stycznych w ukladzie granulocytarnym lub mono-
cytozy (= 1 x 10%1). Przewleklg biataczke neutro-
filowa cechuje leukocytoza we krwi obwodowe;j
wieksza lub réwna 25 G/1 z obecno$cig ponad 80%
segmentow 1 palek obojetnochlonnych, mniej niz

10% niedojrzatych granulocytow i ponizej 1% bla-
stow we krwi obwodowej (< 5% w szpiku) [51].
W przypadkach podejrzenia MCD nalezy wykonaé
badanie szpiku z barwieniem na aktywno$¢ trypta-
zy, cytometrie szpiku z oceng obecnosci fenotypo-
wo nieprawidlowych komorek tucznych (CD25%)
1, jesli to mozliwe, badanie w kierunku wystepowa-
nia mutacji KIT D816V. Znaczenie ma takze wyka-
zanie w ocenie morfologicznej szpiku obecno$ci
agregatow zlozonych z nieprawidtowych komorek
tucznych [52]. Niesklasyfikowang posta¢ MPN na-
lezy rozpoznaé w przypadkach niespelniajacych kry-
teriow diagnostycznych klasycznych i nieklasycz-
nych postaci MPN. Schemat diagnostyki roznicowe;j
eozynofilii przedstawiono na rycinie 2 [25].
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*PV 400 X — przypadek czerwienicy prawdziwej JAK2 V617F-pozytywnej; zwraca uwage obecnos¢ jedynie dojrzatych form granulocytéow obojetnochtonnych oraz
zwigkszona liczba ptytek krwi; w badaniu szpiku brak przesunigcia w lewo we wzorze dojrzewania krwinek biatych oraz nieznaczne zwigkszenie liczby komorek
ukfadu erytroblastycznego (erytroblastéw polichromatofilnych oraz kwasochtonnych); ET 400 x — przypadek nadptytkowosci samoistnej JAK2 V617F-pozytywnej;
zwraca uwage bardzo znaczne zwiekszenie liczby nieprawidtowych morfologicznie ptytek krwi, a w badaniu szpiku — obecnos¢ ,,matych” megakariocytow; *PMF,
krew obwodowa 400 X, szpik 50 X — przypadek pierwotnego zwtdknienia szpiku; w rozmazie krwi obwodowej zwraca uwage obecnos¢ niedojrzatych postaci
erytroblastéw oraz krwinek czerwonych w ksztatcie tez; w badaniu szpiku preparat ubogokomoérkowy, z obecnymi pojedynczymi komérkami z ukfadu granulocytar-
nego oraz limfocytami; 'CEL 400 x — przypadek przewlektej biataczki eozynofilowej z rearanzacja FIP1L1-PDGFRA wskutek del(4)(q12); w rozmazie krwi obwodowej
widoczne liczne dojrzate formy zmienionych jakosciowo (obszary bezziarniste, wakuolizacja cytoplazmy) granulocytéw kwasochtonnych, a w badaniu szpiku — znaczna
eozynofilia, M — materiat; R — rozpoznanie

Rycina 1. Typowe obrazy rozmazu krwi obwodowej i szpiku chorych z czerwienica prawdziwg (PV), nadptytkowoscia
samoistng (ET), pierwotng mielofibrozg (PMF) i przewlektg biataczkg eozynofilowa (CEL)

Figure 1. Typical pictures of peripheral blood and bone marrow smears of patients with polycthaemia vera (PV),
essential thrombocythemia (ET), primary myelofibrosis (PMF) and chronic eosinophilic leukemia (CEL)

Biopsja szpiku kostnego, barwienie na aktywnos¢ tryptazy, ocena klonalnosci komorek T*
a takze
badanie cytogenetyczne, FISH lub RT-PCR na obecnos¢ FIP1L1-PDGFRA, FIP1L1-PDGFRB, FGFR1
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*Badanie poprzez ocene rearanzacji genu dla receptora T-komoérkowego i wyniku immunofenotypowania; FISH (fluorescence in-situ hybridization) — fluorescen-
cyjna hybrydyzacja in situ; RT-PCR (real-time polymerase chain reaction) — reakcja tancuchowa polimerazy z analiza ilosci produktu w czasie rzeczywistym;
PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) — receptor dla pochodzacego z ptytek czynnika wzrostu; FGFR (fibroblast growth factor receptor) — receptor
dla czynnika wzrostu dla fibroblastow; CEL (chronic eosynophilic leukemia) — przewlekta biataczka eozynofilowa; HES (hypereosynophilic syndrome) — zespot
hipereozynofilowy

Rycina 2. Diagnostyka roznicowa eozynofilii we krwi obwodowej (= 1,5 x 10%1). Zmodyfikowano wedtug [25]
Figure 2. Diagnostic algorithm for peripheral blood eosinofilia (= 1,5 x 10%I). Modified according to [25]
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Obraz kliniczny wybranych przewleklych
nowotworow mieloproliferacyjnych

Podobny obraz kliniczny moze stwarzaé duze
trudno§ci w rozroznieniu poszczegoblnych postaci
MPN. Szczegdlne problemy moga sie wigzac z roz-
roznieniem MPN przebiegajacych z eozynofilig oraz
schytkowych postaci PV, ET oraz PMF. Ponizej
przedstawiono typowe zmiany w badaniu klinicz-
nym 1 wynikach badan laboratoryjnych u pacjentow
z wybranymi postaciami MPN.

Czerwienica prawdziwa

U wiekszoSci chorych mozna wykazac obecno§é
mutacji V617F genu JAKZ2, co prowadzi do nasi-
lonej proliferacji w obrebie ukladu erytroidalne-
go, granulocytarnego 1 plytkotworczego. U czeSci
chorych w badaniu histologicznym szpiku mozna
wykazac Sladowe lub niewielkie widknienie retiku-
linowe. Rzadko obserwuje sie przejScie choroby
w mielofibroze z krwiotworzeniem pozaszpiko-
wym, zespo! mielodysplastyczny lub ostrg biatacz-
ke szpikowg [53-54]. Czerwienica prawdziwa jest
chorobg o charakterze ewolucyjnym. W chwili wy-
stgpienia pierwszych objawow czeS¢ z pacjentow nie
spelnia kryteriow rozpoznania choroby, szczegblnie
w odniesieniu do warto$ci hemoglobiny oraz hemato-
krytu [55-57]. U czeéci chorych pierwszym objawem
choroby sg powiklania zakrzepowo-zatorowe [53].

W badaniu histologicznym szpiku kostnego,
wykonanym w fazie prepolicytemicznej i pelnoobja-
wowe]j choroby, stwierdza sie cechy trzyliniowe;j
proliferacji, z r6zng proporcja uktadu granulocytar-
nego do erytroblastycznego oraz obecno§¢ licznych
megakariocytow, czesto zmienionych morfologicz-
nie [58-60]. Typowa cechg jest obecno$é roznej
wielko§ci megakariocytow — od duzych do gigan-
tycznych. Objawu tego nie stwierdza sie w przypad-
kach nadkrwisto$ci wtornych [61]. W schylkowych
okresach choroby wystepuja objawy metaplazji szpi-
kowej, z leukoerytroblastoza we krwi obwodowe;j
1 organomegalig (mielofiboroza po policytemii [post
PV-MF]). Typowa cecha tej postaci choroby jest
obecno$¢ znaczacego wldknienia o charakterze re-
tikulinowym i kolagenowym w szpiku kostnym [62].

Wiekszo§¢ objawow klinicznych PV jest zwig-
zana z nadci$nieniem tetniczym lub zmianami na-
czyniowymi wtornymi do wzrostu masy krwinek
czerwonych. W okoto 20% przypadkow obserwuje
sie epizody zatorowosSci tetniczej (udar mozgu,
zawal serca), zylnej (np. w obrebie zyly wrotnej,
Sledzionowej) czy tez objawy zespoltu Budda-Chia-
riego. Do typowych objawoéw choroby nalezg row-
niez zawroty glowy, zaburzenia widzenia, Swiad

skory, parestezje i erytromelalgia. W pelnoobjawo-
wej fazie choroby zwraca uwage bardzo nasilone
zaczerwienienie skory twarzy (plethora), obecne
u prawie wszystkich pacjentow, oraz splenomegalia
(70%) lub/i powiekszenie watroby (40%). Srednie
przezycie w tej grupie pacjentow przekracza 10 lat.
Podkresla sie jednak znaczenie obecnos$ci innych niz
wiek czynniké6w prognostycznych na przezycie in-
dywidualne [63-64]. Wiekszo§¢ chorych umiera
z objawami zakrzepicy lub krwawienia, a 20%
— z powodu transformacji do zespolu mielodyspla-
stycznego lub ostrej bialaczki szpikowej [65].

Pierwotne zwloknienie szpiku

Takze te postaé MPN cechuje powolna progre-
sja objawow choroby — od fazy poczatkowej, przed-
zwliboknieniowe] z bogatokomoérkowym szpikiem
1 nieobecnym lub minimalnym wiéknieniem retiku-
linowym w szpiku, do fazy ze znacznym wibknie-
niem retikulinowym lub kolagenowym, a czesto
takze z osteoskleroza. W poczatkowym okresie
cechy proliferacji sg szczego6lnie widoczne w liniach
megakariocytarnej oraz granulocytarnej. W miare
uplywu czasu wraz z postepujacym wioknieniem w ob-
rebie jam szpikowych dochodzi do nasilenia objawow
krwiotworzenia pozaszpikowego (metaplazji). W fa-
zie pelnoobjawowej choroby stwierdza sie bardzo
znaczne powiekszenie Sledziony o wzmozonej kon-
systencji, leukoerytroblastoze we krwi obwodowej
10obecno$¢ krwinek czerwonych w ksztalcie tez [66].

Poczatkowo w badaniu szpiku stwierdza sie
cechy mieloproliferacji (faza hipercelularna), szcze-
goblnie w ukladach granulocytarnym i plytkotwor-
czym, z jednoczesnym zahamowaniem dojrzewania
1zmniejszeniem odsetka komorek z ukiadu erytro-
blastycznego. W badaniu histologicznym szpiku
zwraca uwage nieprawidiowa lokalizacja megakario-
cytow, wykazujacych bardzo nasilone zmiany jako-
Sciowe (zmienna wielko$¢ od form matych do ol-
brzymich, zaburzone tworzenie platow jadra, nie-
prawidiowy stosunek jadra do cytoplazmy oraz
obecno$¢ nagich jader megakariocytow) [67—69].

U 65% chorych obserwuje sie progresje obja-
wow z fazy przedfibrotycznej do pelnoobjawowe;j
(faza fibroosteosklerotyczna) [70]. Okolo 30% pa-
cjentow nie zglasza dolegliwo$ci w chwili stwier-
dzenia splenomegalii, niedokrwisto$ci, leukocyto-
zy i/lub nadplytkowoSci. Do najczestszych objawow
klinicznych PMF nalezy zaliczy¢: zmeczenie, dusz-
no$¢, zmniejszenie masy ciala, poty nocne, nieznacz-
ny wzrost temperatury ciata, powikiania krwotocz-
ne 1 zakrzepowe. W fazie nasilonego zwldknienia
u okoto 50% chorych stwierdza sie obecno$¢ muta-
cji V617F genu JAK2. Rokowanie zalezy od fazy,
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w ktorej rozpoznano chorobe. Srednie przezycie wy-
nosi 3-7 lat u oséb w fazie nasilonego zwloknienia
szpikui10 lat u chorych, u ktorych rozpoznanie usta-
lono w fazie przedzwldknieniowej [63, 71].

Nadplytkowo§¢ samoistna

Znaczna nadplytkowos¢ jest charakterystyczng
cecha ET. W przypadkach ET plytki krwi wykazuja
wiele zaburzen morfologicznych, w tym anizocyto-
ze z obecno$cia form olbrzymich, z wypustkami lub
bezziarnistych. Liczba krwinek biatych we krwi
obwodowej oraz ich wzor odsetkowy zwykle sa pra-
widtowe. W badaniu histologicznym szpiku kostne-
go nie stwierdza sie nieprawidtowej lokalizacji me-
gakariocytow, a takze nasilonego tworzenia kla-
strow. W wiekszoSci przypadkoéw zwieksza sie licz-
ba rownomiernie rozproszonych megakariocytow,
o prawidlowej cytoplazmie i nadmiernie podzielo-
nym jadrze. W ,prawdziwe]” ET wloknienie reti-
kulinowe jest minimalne lub nieobecne, a widknie-
nie kolagenowe nie wystepuje.

Objawy Kkliniczne ET obejmuja epizody przemi-
jajacych atakow niedokrwiennych mozgu, palcow,
wystepowanie parestezji, a takze martwicy. U chorych
na ET obserwuje sie takze zakrzepice duzych na-
czyn tetniczych lub zylnych. Paradoksalnie, u czeSci
z nich dochodzi réwniez do powiklan krwotocznych,
gtownie z bion Sluzowych przewodu pokarmowego
oraz drog oddechowych. Defekt ten jest prawdopo-
dobnie wynikiem nabytej postaci choroby von Wil-
lebranda, wskutek zuzycia znacznych iloSci endogen-
nego czynnika von Willebranda w procesie sponta-
nicznej agregacji ptytek w krazeniu. Jak dotad, nie
opisano zadnej specyficznej dla ET aberracji cytoge-
netycznej. U okolo 40-50% pacjentow stwierdza sie
obecno$§¢ mutacji V617F genu JAK2 lub defektu
o podobnym znaczeniu czynno$ciowym [73].

Choroba ma przebieg powolny, z dtugotrwaty-
mi okresami bez dolegliwoS$ci i epizodycznie wyste-
pujacymi powikianiami krwotocznymi lub zakrze-
powymi. U niewielkiego odsetka pacjentow, po wie-
lu latach trwania choroby, dochodzi do wi6knienia
w szpiku z cechami metaplazji pozaszpikowej [74].

Przewlekla bialaczka neutrofilowa
Rozpoznanie tej postaci MPN nastrecza duzo
trudnoSci interpretacyjnych i wymaga wykluczenia
zmian reaktywnych [51, 73, 75]. W okolo 20% przy-
padkow neutrofilia jest zwigzana z obecno§cig inne-
go nowotworu, nierzadko szpiczaka plazmocytowe-
g0 [76-78]. W 90% przypadkow CNL nie stwierdza
sie zmian w badaniu cytogenetycznym. W pozosta-
tych przypadkach zaburzenia o charakterze klonal-
nym s3 zwiazane z obecnos$cia +8, +9, +21, del(20q),

del(11q) i del(12p) [51, 79-80]. W dostepne;j litera-
turze opisano pojedyncze przypadki przebiegajace
z mutacja JAK2 [81-82].

U wiekszoSci pacjentow liczba leukocytow
przekracza 25 G/1, a w rozmazie obecne sg dojrzale
granulocyty segmentowane. Obserwuje sie tez zna-
czacy wzrost liczhy palek, a niedojrzate formy gra-
nulocytow obojetnochtonnych zwykle stanowia mniej
niz 10% przy braku mieloblastow we krwi obwodo-
wej [83-84]. W badaniu szpiku kostnego zwraca
uwage znaczny wzrost liczby komorek linii granu-
locytarnej 1 iloraz odsetkowej zawarto$ci granulo-
cytow do erytroblastow nawet do powyzej 20:1. Nie
obserwuje sie tez wzrostu liczby mieloblastow
w szpiku, cech dysplazji oraz znaczacego widknienia.

W badaniu klinicznym stwierdza sie obecnos$¢
splenomegalii, czesto z rownoczesnym powieksze-
niem watroby. W wywiadzie u niektorych pacjen-
tow mozna odnotowac epizody krwawien z przewo-
du pokarmowego. Przebieg kliniczny cechuje po-
wolna progresja objawow choroby. Opisano jednak
przypadki CNL przebiegajace z objawami mielody-
splazji oraz transformacje CNL do ostrej biataczki
szpikowej [83, 85].

Przewlekla bialaczka eozynofilowa
niesklasyfikowana inaczej

Przewlektla biataczka eozynofilowa niesklasy-
fikowana inaczej jest klonalng proliferacja prekur-
sorow eozynofili prowadzaca do wzrostu ich iloSci
w szpiku, we krwi obwodowej oraz w innych tkankach.
Przezycie w tej grupie chorych jest bardzo r6zno-
rodne (5-letnie u ok. 80% oso6b). W diagnostyce roz-
nicowej powinno sie uwzglednia¢ HES, w ktorym
takze dochodzi do wzrostu liczby eozynofili we krwi
(= 1,5 G/1, utrzymujacy sie przez co najmniej 6 mie-
siecy), zajecia organow wewnetrznych oraz objawow
choroby ukiadowej. W odréznieniu od CEL-NOS
w HES nie wystepuja cechy klonalnej proliferacji
ani objawy innej choroby wspoiwystepujacej, zwia-
zanej z eozynofilig [86-87]. Najbardziej charaktery-
stycznym objawem CEL jest eozynofilia wieksza lub
rowna 1,5 G/1 zwiazana z obecnoScig we krwi ob-
wodowej dojrzatych postaci rozwojowych eozyno-
fili. Eozynofile moze cechowaé obecnoS$¢ zmian
morfologicznych, takich jak: zmniejszenie ilo$ci
ziarnistoSci kwasochtonnych prowadzace do po-
wstania obszarow bezziarnistych w cytoplazmie,
wakuolizacja cytoplazmy, hipo- lub hipersegmenta-
cja jader komorkowych czy tez obecno$¢ form ol-
brzymich. Niestety, zmiany te moga wystepowac
takze w HES. Szpik w ocenie morfologicznej jest
bogatokomorkowy, z wyrazna dominacjg komorek
linii granulocytarnej o zachowanym dojrzewaniu
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1 kwasochlonnym torze dojrzewania. W czeSci komo-
rek stwierdza sie obecno§é krysztatow Charcot-
-Leyden. W niektorych przypadkach mozna wyka-
zaC nasilone wioknienie retikulinowe [88]. Jak do-
tad, nie wykazano zwigzku zadnej aberracji cytoge-
netycznej ani molekularnej z ta postacia choroby.
U duzej czeSci chorych eozynofilia ma charakter
bezobjawowy. U czeSci pacjentow dochodzi jednak
do powaznych zmian narzadowych zwigzanych
z obecnoScig naciekow biataczkowych lub aktywnos-
cig cytokin 1 enzymow uwalnianych w duzych ilo-
Sciach z eozynofili. Do najciezszych objawow zwig-
zanych z CEL-NOS naleza zwloknienie endo- 1 myo-
cardium prowadzace do kardiomiopatii restrykcyjnej,
zakrzepica wewnatrzsercowa i zatorowo$¢ piucna.
Do innych objawow, zwiazanych z aktywnoScia
choroby, nalezy zaliczy¢ neuropatie obwodowg
oraz objawy wynikajace z uszkodzenia ptuc, tkanek
miekkich 1 stawow [89].

Nowotwory mieloproliferacyjne
przebiegajace z eozynofilig i zaburzeniami
PDGFRA, PDGFRB lub FGFR1

Nasilenie eozynofilii w tej grupie chorych jest
zmienne [90-94]. Objawy choroby w poszczeg6l-
nych postaciach molekularnych wynikaja z patolo-
gicznej aktywnoS$ci kinazy tyrozynowej powstalej
w wyniku obecnoS$ci genoéw fuzyjnych — PDGFRA,
PDGFRB lub FGFR1. W tej bardzo rzadkiej posta-
ci MPN najczestsza aberracja jest obecno$¢ genu
fuzyjnego FIP1L1-PDGFRA powstatego w wyniku
del(4)(q12) lub t(4;10)(q12;p11) [20-21, 90]. Obja-
wy Kkliniczne choroby czesto przypominaja CEL,
czasem ostrg bialaczke szpikowa lub chioniaka lim-
foblastycznego z linii T [91-92]. W typowych przy-
padkach stwierdza sie znaczng bezwzgledna eozy-
nofilie, a liczba blastow we krwi obwodowej 1 szpi-
ku nie przekracza 20%. Niewykrywalny jest takze
gen fuzji BCR-ABLI. Eozynofile we krwi obwodo-
wej 1 szpiku moga wykazywacé zmiany morfologicz-
ne, takie jak zagregowane ziarnistosci cytoplazma-
tyczne, obecno$¢ obszaréw przezroczystych cyto-
plazmy, a takze zaburzenia segmentacji jader.
W badaniu szpiku stwierdza sie znaczaca eozynofi-
lie ze zwiekszeniem odsetka komorek prekursoro-
wych. W nielicznych przypadkach stwierdza sie za-
burzenia procesu dojrzewania. W badaniu histopa-
tologicznym szpiku mozna wykazal obecno$c
martwicy komorkowej, a takze obecnoSc cieni ko-
morkowych. Moga by¢ takze obecne krysztaly
Charcot-Leyden. W badaniu szpiku mozna réwniez
stwierdzi¢ zwiekszony odsetek komorek tucznych,
czesto wykazujacych zmiany morfologiczne [70].

Objawy kliniczne CEL z rearanzacja PDGFRA
dotycza wielu narzadéw 1 obejmujg wystepowanie
Swiadu skory, objawow ze strony ukladu sercowo-
-naczyniowego lub przewodu pokarmowego. Liczba
eozynofili we krwi obwodowej przekracza 1,5 G/1.
U wiekszoSci chorych stwierdza sie splenomegalie.
Rzadziej wystepuja objawy kardiomiopatii restryk-
cyjnej, zakrzepicy wewnatrzsercowej, zatorowosci
plucnej, a takze duszno$¢ zwiazana z procesem
wioknienia tkanki plucnej. W czeSci przypadkow
stwierdza sie wzrost aktywnoS$ci tryptazy 1 steze-
nia witaminy B,, w surowicy krwi. Rokowanie w tej
grupie pacjentéw uleglo znacznej poprawie po wpro-
wadzeniu do terapii inhibitorow kinazy tyrozynowe;j
(TKI, tyrosine kinase inhibitor). W przypadkach
opornych na imatynib (u chorych z mutacja T674I)
poprawe mozna uzyskac po zastosowaniu inhibito-
row II generacji [95-96].

Przewlekla biataczka eozynofilowa z rearan-
zacja PDGFRB charakteryzuje sie obecnoScia spe-
cyficznej aberracji cytogenetycznej t(5;12) i wyste-
powaniem odpowiadajacej jej zmiany molekularne;j
— genu fuzyjnego ETV6-PDGFRB [22, 97]. Mozli-
we jest rowniez wystepowanie innej aberracji ge-
netycznej, takze prowadzacej do pojawienia sie ak-
tywnos$ci nieprawidlowej kinazy tyrozynowej. Ob-
raz kliniczny choroby moze przypominac przewlekla
bialaczke mielomonocytowa, CEL lub niesklasyfi-
kowany MPN z eozynofilig [98]. Takze ta postaé
choroby odpowiada na leczenie za pomoca TKI [99].
W morfologii krwi liczba leukocytow jest podwyz-
szona, ze zmiennym zwiekszeniem liczby neutrofi-
li, eozynofili, monocytow, a takze form mniej doj-
rzalych. Szpik jest bogatokomorkowy, z dominacja
neutrofili i eozynofili. Mozna takze wykazac zwiek-
szony odsetek komorek tucznych oraz obecno$¢
wibknienia retikulinowego w badaniu histopatolo-
gicznym szpiku. W badaniu przedmiotowym u wiek-
szoSci pacjentow stwierdza sie splenomegalie,
a unielicznych, dodatkowo, powiekszenie watroby.
Opisano takze przypadki zajecia skory i niewydol-
no$ci serca w przebiegu naciekéw chorobowych.
U pacjentow z rearanzacja PDGFRB w przebiegu
MPN moze nie wystepowac eozynofilia ani mono-
cytoza. Z tego powodu badanie molekularne i cyto-
genetyczne ma szczegblng warto$¢ przy podejmo-
waniu decyzji terapeutycznej [100-101].

W przebiegu CEL z rearanzacjg FGFRI opisano
wiele zaburzen cytogenetycznych obejmujacych
translokacje dotyczace chromosomu 8 (z punktem
zlamania 8p11) 1 licznych chromosomow partnerskich.
Produktem tych aberracji jest powstanie genow fu-
zyjnych, ktérych czeScia jest FGFRI1 [102-103].
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Manifestacja kliniczna choroby jest bardzo rézno-
rodna i moze odpowiada¢ MPN, zwykle z obrazem
transformacji blastycznej, ostrej bialaczki szpiko-
wej, chloniaka/biataczki limfoblastycznej T- lub
B-komorkowej lub bifenotypowej biataczki szpiko-
wej [104-105]. U chorych w fazie przewleklej
stwierdza sie eozynofilie, neutrofilie i, wyjatkowo,
monocytoze. U wiekszoSci pacjentow wystepujg ob-
jawy ogolne, w tym: goraczka, zmniejszenie masy
ciala i poty nocne. Rokowanie w tej grupie osob jest
zte. Nie potwierdzono skuteczno$ci TKI u oséb
z nowotworami mieloproliferacyjnymi przebiegaja-
cymi z eozynofilig i rearanzacja FGFRI. W czeSci
przypadkow odnotowano remisje cytogenetyczna po
zastosowaniu interferonu « [106].

Podsumowanie

Aktualnie obowiazujaca klasyfikacja MPN to
kolejna proba uporzadkowania chor6b o podobnym
obrazie klinicznym i nie do kofica poznanej patoge-
nezie. Dzieki identyfikacji cze$ci defektow moleku-
larnych, wystepujacych w poszczegblnych nowo-
tworach mieloproliferacyjnych, mozliwe jest ich
bardziej precyzyjne roéznicowanie. Znaczacy postep
w tej dziedzinie jest wynikiem przede wszystkim
zastosowania w diagnostyce technik biologii mole-
kularnej, umozliwiajacych identyfikacje defektow
specyficznych dla poszczegblnych postaci MPN,
w tym mutacji genu JAK2 u chorych na PV oraz re-
aranzacji/translokacji chromosomowych typowych
dla okreslonych chorob przebiegajacych z eozyno-
filia. Przedstawiona klasyfikacja MPN umozliwia
takze identyfikacje chorych, u ktorych zastosowa-
nie lekow celowanych molekularnie, w tym inhibi-
tor6w kinaz tyrozynowych, moze znaczaco popra-
wic rokowanie.
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