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Streszczenie
W 2008 roku Międzynarodowa Organizacja Zdrowia (WHO) wprowadziła wiele zmian do
wcześniej obowiązującej klasyfikacji przewlekłych chorób mieloproliferacyjnych (CMPD), na-
zwanych w nowej klasyfikacji przewlekłymi nowotworami mieloproliferacyjnymi (MPN).
Zmiany te w sposób szczególny dotyczą przewlekłych nowotworów mieloproliferacyjnych Phila-
delphia-ujemnych oraz klonalnych schorzeń przebiegających z eozynofilią. Stało się to możliwe
dzięki zrozumieniu związku między obecnością określonych zaburzeń cytogenetycznych i mole-
kularnych a wystąpieniem objawów charakterystycznych dla poszczególnych postaci MPN,
szczególnie u pacjentów z czerwienicą prawdziwą, nadpłytkowością samoistną, pierwotną
mielofibrozą oraz nowotworami mieloproliferacyjnymi przebiegającymi z eozynofilią.
Słowa kluczowe: przewlekłe choroby mieloproliferacyjne Ph-ujemne, kryteria diagnostyczne,
defekty molekularne, aberracje cytogenetyczne
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Abstract
In 2008 World Health Organization (WHO) 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 occurrence of characteristic symptoms of MPN, especially in
patients with polycythaemia vera, essential thrombocythemia, primary myelofibrosis and
myeloproliferative neoplasms associated with eosinophilia.
Key words: Philadelphia-negative chronic myeloproliferative diseases, diagnostic criteria,
molecular defects, cytogenetic aberrations
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Wstęp

Przewlekłe choroby mieloproliferacyjne (CMPD,
chronic myeloproliferative disorders) od ponad 50 lat
są przedmiotem zainteresowania klinicystów, pato-
logów oraz biologów molekularnych. Wszystkie, jak
dotąd, zidentyfikowane postaci CMPD prawdopo-
dobnie są wynikiem klonalnego krwiotworzenia
wywodzącego się z podobnie zmienionej komórki
macierzystej [1]. Różnorodność fenotypowa po-
szczególnych postaci CMPD wydaje się rezultatem
obecności dodatkowych, odmiennych zaburzeń
molekularnych, istotnie zmieniających sposób prze-
kazywania sygnału wewnątrzkomórkowego poprzez
kinazy tyrozynowe i inne cząsteczki powiązane
z nimi funkcjonalnie [2, 3].

Odkrycie w 2005 roku mutacji V617F genu
JAK2, wraz z poznaniem struktury egzonów 12 i 14 ge-
nu JAK2 oraz mutacji genu MPL, znacząco przy-
czyniło się do poznania patogenezy CMPD. Wstęp-
ne wyniki badań laboratoryjnych sugerowały, że ob-
jawy CMPD są inicjowane w chwili pojawienia się
mutacji V617F genu JAK2. Wkrótce jednak okaza-
ło się, że inne defekty poprzedzają lub ułatwiają
nabycie mutacji V617F genu JAK2 [4, 5]. Jednym
z kluczowych dowodów potwierdzających to spo-
strzeżenie było wykazanie u chorych z małą masą
guza (zawartość allelu V617F genu JAK2 < 25%)
obecności w granulocytach z nieobecną mutacją
V617F genu JAK2 innych defektów przemawiają-
cych za klonalnym charakterem granulopoezy [6].
Hipotezę o „wtórnym” charakterze mutacji potwier-
dziło także wykazanie endogennego wzrostu kolo-
nii erytroidalnych u osób z CMPD z „dzikim” ty-
pem genu JAK2 oraz wrodzoną predyspozycją do
„nabycia” mutacji V617F genu JAK2 wykazanej
w badaniach rodzinnych [7, 8]. Potwierdzeniem
ewolucyjnego charakteru CMPD było między inny-
mi wykazanie obecności u tego samego chorego,
w obrębie jednej kolonii prowadzonej w warunkach
in vitro, komórek z mutacją V617F (egzon 14) oraz
komórek z mutacjami w obrębie egzonu 12 genu
JAK2 [7]. Innym dowodem sekwencyjnego charak-
teru klonalnej ewolucji CMPD jest jednoczasowe
stwierdzenie w dwóch różnych komórkach proge-
nitorowych u tego samego chorego obecności 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 spostrzeżeniem jest także udowodnienie, że
mutacja V617F genu JAK2 występuje preferencyj-
nie w jednym z chromosomów pary 9, w którym jest
obecny haplotyp z charakterystyczną serią polimor-
fizmów jednonukleotydowych w obrębie genu JAK2

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

W 2008 roku Międzynarodowa Organizacja
Zdrowia (WHO, World Health Organization) wpro-
wadziła liczne zmiany do wcześniej obowiązującej
klasyfikacji CMPD, nazwanych odtąd przewlekły-
mi nowotworami mieloproliferacyjnymi (MPN,
chronic myeloproliferative neoplasms). Zmiany te
dotyczą szczególnie przewlekłych nowotworów
mieloproliferacyjnych BCR-ABL-ujemnych [12–19]
oraz schorzeń klonalnych przebiegających z eozy-
nofilią [20–23].

W porównaniu z poprzednio obowiązującą kla-
syfikacją CMPD z 2001 roku według WHO [24]
wprowadzono dwie zasadnicze zmiany. Określenie
„przewlekłe schorzenia mieloproliferacyjne” zastą-
piono określeniem „przewlekłe nowotwory mielo-
proliferacyjne”. Drugą zmianą jest wprowadzenie do
kategorii MPN mastocytozy (MCD, mast cell dise-
ase) oraz zastąpienie uprzednio wyodrębnionej pod-
grupy CMPD — chronic eosynophilic leukemia
(CEL)/hypereosynophilic syndrome (HES) przez trzy
grupy schorzeń, w tym zespół HES, CEL nieskla-
syfikowaną inaczej (CEL-NOC, CEL not otherwise
categorized) oraz nowotwory mieloproliferacyjne
przebiegające z eozynofilią i zaburzeniami w zakre-
sie receptora dla płytkopochodnego czynnika wzro-
stu alfa (PDGFRA, platelet-derived growth factor re-
ceptor alpha) i beta (PDGFRB) oraz receptora dla fi-
broblastycznego czynnika wzrostu (FGFR1, fibroblast
growth factor receptor). Obecnie obowiązującą klasy-
fikację nowotworów mieloidalnych przedstawiono
w tabeli 1 [25].

Kryteria diagnostyczne czerwienicy
prawdziwej, nadpłytkowości samoistnej

oraz pierwotnej mielofibrozy

Wprowadzone w 2008 roku zmiany w klasyfi-
kacji MPN są istotnie powiązane z odkryciem związ-
ku między obecnością mutacji punktowych genu
kinazy tyrozynowej JAK2 (np. V617F w obrębie
egzonu 12 genu JAK2 u chorych na czerwienicę
prawdziwą [PV, polycythemia vera]) w komórkach
hematopoetycznych a rozwojem nowotworów
mieloproliferacyjnych [4, 26–27]. Wydaje się, że
mutacja JAK2V617F jest defektem specyficznym
dla nowotworów mieloidalnych i nie występuje
w innych schorzeniach prowadzących do policyte-
mii [28–29]. Jej obecność potwierdzono u 95% cho-
rych z PV i u około 50% chorych z nadpłytkowością
samoistną [ET, essential thrombocytopenia] [30–35],
pierwotną mielofibrozą [PMF, primary myelofibrosis]
[36–37] oraz niedokrwistością oporną na leczenie
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z obecnością pierścieniowatych syderoblastów
i nadpłytkowością (RARS-T, refractory anemia with
ringed sideroblasts and thrombocythemia) [38–41].
Defekt ten jest wyjątkowo rzadki w innych niż wy-
mienione nowotworach mieloidalnych. Co ciekawe,
nie opisano — jak dotąd — występowania mutacji
V617F genu JAK2 w nowotworach limfoidalnych
[42–44].

Przydatność stosowanych obecnie testów do
wykrywania obecności mutacji w obrębie egzonu
12 lub 14 genu JAK2 jest ograniczona brakiem ich
standaryzacji oraz możliwością uzyskania zarówno
wyników fałszywie dodatnich, jak i fałszywie ujem-
nych. Jest to szczególnie istotne w przypadku wy-
konywania oznaczeń bardzo czułymi metodami dia-

gnostycznymi (np. za pomocą allospecyficznego
PCR) lub w przypadkach, gdy materiałem diagno-
stycznym są komórki jednojądrowe krwi obwodo-
wej (mała masa guza) [45–46].

Między innymi z tego powodu nowa klasyfikacja
MPN wymaga wykonania badania histopatologiczne-
go szpiku, którego wynik ułatwia różnicowanie mię-
dzy ET, PMF oraz JAK2 negatywnymi przypadka-
mi PV. W celu wzmocnienia kryteriów rozpoznania
wymienionych chorób w aktualnej klasyfikacji MPN
wprowadzono także małe kryteria, uwzględniające
specyficzne dla poszczególnych jednostek parame-
try laboratoryjne i kliniczne (tab. 2) [25].

W porównaniu z wcześniej obowiązującymi
kryteriami rozpoznania PV według Polycythaemia
Vera Study Group (PVSG) w diagnostyce różnico-
wej MPN zrezygnowano z oceny masy krwinek
czerwonych przy różnicowaniu między PV i nadkrwi-
stościami objawowymi, rekomendując oznaczanie
obecności mutacji V617F genu JAK2 w komórkach
jądrzastych krwi obwodowej. Zachęcono jednocze-
śnie do oceny stężenia erytropoetyny (Epo, eryth-
ropoietin) w surowicy krwi w celu zminimalizowa-
nia wpływu na rozpoznanie ostateczne fałszywie
dodatniego lub ujemnego wyniku badania moleku-
larnego. Wyjątkowo rzadko w przypadkach PV
stwierdza się bowiem jednocześnie nieobecność
mutacji V617F genu JAK2 i prawidłowe lub podwyż-
szone stężenie Epo w surowicy krwi [47]. Podob-
nie u chorych z nadpłytkowością i zwłóknieniem
szpiku oznaczanie obecności mutacji V617F genu
JAK2 ma określoną wartość praktyczną. Pozwala na
wykluczenie reaktywnego charakteru zmian w przy-
padkach V617F JAK2-pozytywnych. W przypadkach
niewykazania obecności defektu nie można jednak
wykluczyć MPN. Podobnie jak w przypadku chorych
z PV, w przypadkach różnicowania ET oraz PMF
ze zmianami reaktywnymi nie zaleca się stosowania
bardzo czułych testów na obecność defektu moleku-
larnego. Występowanie mutacji V617F genu JAK2
w bardzo niskim mianie stwierdzono u osób zdro-
wych [46]. Także ocena morfologiczna szpiku kost-
nego jest bardzo przydatna u osób JAK2-pozytyw-
nych oraz JAK2-negatywnych przy różnicowaniu
PMF i ET [48]. U osób V617F JAK2-negatywnych
z klinicznym podejrzeniem ET lub PMF należy rów-
nież wykluczyć przewlekłą białaczkę szpikową
(CML, chronic myeloid leukemia). W części przypad-
ków początkowe objawy choroby mogą być bardzo
podobne do siebie [49–50]. Typowe obrazy mikrosko-
powe rozmazu krwi obwodowej i szpiku najczęstszych
przewlekłych nowotworów mieloproliferacyjnych
Philadelphia-ujemnych przedstawiono na rycinie 1.

Tabela 1. Klasyfikacja nowotworów mieloprolifera-
cyjnych według kryteriów Światowej 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 białaczka szpikowa

2. Zespoły mielodysplastyczne (MDS)

3. Nowotwory mieloproliferacyjne (MPN)

3.1. Przewlekła białaczka szpikowa (CML)

3.2. Czerwienica prawdziwa (PV)

3.3. Nadpłytkowość samoistna (ET)

3.4. Pierwotne zwłóknienie szpiku (PMF)

3.5. Przewlekła białaczka neutrofilowa (CNL)

3.6. Przewlekła białaczka ezoynofilowa
niesklasyfikowana inaczej (CEL-NOC)

3.7. Zespół hipereozynofilowy (HES)

3.8. Mastocytoza (MCD)

3.9. MPN niesklasyfikowane

4. MDS/MPN

4.1. Przewlekła białaczka mielomonocytowa

4.2. Młodzieńcza postać białaczki mielomonocytowej

4.3. Atypowa przewlekła białaczka szpikowa

4.4. MPN/MDS niesklasyfikowany

5. Nowotwory mieloproliferacyjne przebiegające z eozy-
nofilią i zaburzeniami PDGFRA, PDGFRB lub FGFR1

5.1. Nowotwory mieloproliferacyjne przebiegające
z eozynofilią i rearanżacją PDGFRA

5.2. Nowotwory mieloproliferacyjne przebiegające
z eozynofilią i rearanżacją PDGFRB

5.3. Nowotwory mieloproliferacyjne przebiegające
z eozynofilią i rearanżacją FGFR1 (zespół 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
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Kryteria diagnostyczne
nowotworów mieloproliferacyjnych

Ph-ujemnych

Niezbędnym warunkiem rozpoznania niekla-
sycznej postaci MPN, w tym przewlekłej białaczki
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 układzie granulocytarnym lub mono-
cytozy (≥ 1 × 109/l). Przewlekłą białaczkę neutro-
filową cechuje leukocytoza we krwi obwodowej
większa lub równa 25 G/l z obecnością ponad 80%
segmentów i pałek obojętnochłonnych, mniej niż

10% niedojrzałych granulocytów i poniżej 1% bla-
stów we krwi obwodowej (< 5% w szpiku) [51].
W przypadkach podejrzenia MCD należy wykonać
badanie szpiku z barwieniem na aktywność trypta-
zy, cytometrię szpiku z oceną obecności fenotypo-
wo nieprawidłowych komórek tucznych (CD25+)
i, jeśli to możliwe, badanie w kierunku występowa-
nia mutacji KIT D816V. Znaczenie ma także wyka-
zanie w ocenie morfologicznej szpiku obecności
agregatów złożonych z nieprawidłowych komórek
tucznych [52]. Niesklasyfikowaną postać MPN na-
leży rozpoznać w przypadkach niespełniających kry-
teriów diagnostycznych klasycznych i nieklasycz-
nych postaci MPN. Schemat diagnostyki różnicowej
eozynofilii przedstawiono na rycinie 2 [25].

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne rozpoznania czerwienicy prawdziwej (PV), nadpłytkowości samoistnej (ET)
oraz pierwotnej mielofibrozy (PMF); kryteria zrewidowane Światowej 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 prawdziwaa Nadpłytkowość samoistnaa Pierwotna mielofibrozaa

Większe 1. Hb > 18,5 g/dl (mężczyźni) 1. Liczba płytek ≥ 450 G/l 1. Cechy proliferacji oraz atypiib

> 16,5 g/dl (kobiety) 2. Cechy proliferacji w linii w obrębie linii megakariocytarnej
lub Hb albo Ht > 99. percentyla megakariocytarnej z obecnością z jednoczesnym występowaniem
wartości dla określonego wieku, dużych  form i dojrzałych włóknienia retikulinowego
płci lub wysokości przybywania megakariocytów. Brak lub słabo i/lub kolagenowego
nad poziomem morza lub wyrażone cechy proliferacji albo w przypadku braku
Hb > 17 g/dl (mężczyźni), > 15 g/dl w liniach granulocytarnej włóknienia retikulinowego zmiany
(kobiety), jeśli jednocześnie stwierdza i czerwonokrwinkowej w linii megakariocytarnej muszą
się przyrost Hb ≥ 2g/dl w porównaniu 3. Brak odpowiadających kryteriom być powiązane ze zwiększoną
z wartością wyjściową niepowiązaną WHO objawów rozpoznania komórkowością szpiku, cechami
z leczeniem stanu niedoboru żelaza CML, PV, PMF, MDS lub innych proliferacji w linii granulocytarnej,
lub wzrost masy krwinek czerwonych nowotworów mieloproliferacyjnych często z supresją erytropoezy
> 25% ponad przewidzianą średnią 4. Wykazanie obecności mutacji (np. w przedzwłóknieniowej
wartość normalną V617F genu JAK2 lub innego fazie PMF)
2. Obecność mutacji V617F genu JAK2 markera wzrostu klonalnego lub 2. Brak odpowiadających
lub defektu o podobnym brak objawów nadpłytkowości kryteriom WHO objawów
znaczeniu czynnościowym odczynowej rozpoznania CML, PV, PMF, MDS

lub innych nowotworów
mieloproliferacyjnych
3. Wykazanie obecności mutacji
V617F genu JAK2 lub innego
markera wzrostu klonalnego
lub brak objawów reaktywnego
włóknienia w szpiku

Mniejsze 1. Cechy trójukładowej choroby 1. Leukoerytroblastoza
mieloproliferacyjnej w szpiku 2. Wzrost aktywności

2. Stężenie Epo w surowicy poniżej dehydrogenazy mleczanowej
normy 3. Niedokrwistość

3. Endogenny wzrost kolonii 4. Splenomegalia w badaniu
erytroidalnych przedmiotowym

aRozpoznanie czerwienicy prawdziwej wymaga obecności obu kryteriów dużych i jednego kryterium mniejszego lub pierwszego dużego i dwóch kryteriów
mniejszych. Rozpoznanie nadpłytkowości samoistnej wymaga spełnienia wszystkich czterech kryteriów dużych. Rozpoznanie pierwotnej mielofibrozy wymaga
spełnienia wszystkich trzech kryteriów dużych oraz dwóch kryteriów małych; bod małych do dużych megakariocytów z nieprawidłowym stosunkiem jądrowo/
/cytoplazmatycznym, hiperchromatycznym i nieregularnym jądrem oraz obecnością „gęstych” klastrów megakariocytarnych; Hb (haemoglobin) — hemoglobina;
Ht (hematocrit) — hematokryt; Epo (erythropoietin) — erytropoetyna; WHO (World Health Organization) — Światowa Organizacja Zdrowia; CML (chronic
myeloid leukemia) — przewlekła białaczka szpikowa; PV (polycythemia vera) — czerwienica prawdziwa; PMF (primary myelofibrosis) — pierwotna mielofibroza;
MDS (myelodysplastic syndrome) — zespół mielodysplastyczny
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Rycina 1. Typowe obrazy rozmazu krwi obwodowej i szpiku chorych z czerwienicą prawdziwą (PV), nadpłytkowością
samoistną (ET), pierwotną mielofibrozą (PMF) i przewlekłą białaczką eozynofilową (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)

PV* ET§ PMF# CEL†

Krew

Szpik

*PV 400 × — przypadek czerwienicy prawdziwej JAK2 V617F-pozytywnej; zwraca uwagę obecność jedynie dojrzałych form granulocytów obojętnochłonnych oraz
zwiększona liczba płytek krwi; w badaniu szpiku brak przesunięcia w lewo we wzorze dojrzewania krwinek białych oraz nieznaczne zwiększenie liczby komórek
układu erytroblastycznego (erytroblastów polichromatofilnych oraz kwasochłonnych); §ET 400 × — przypadek nadpłytkowości samoistnej JAK2 V617F-pozytywnej;
zwraca uwagę bardzo znaczne zwiększenie liczby nieprawidłowych morfologicznie płytek krwi, a w badaniu szpiku — obecność „małych” megakariocytów; #PMF,
krew obwodowa 400 ×, szpik 50 × — przypadek pierwotnego zwłóknienia szpiku; w rozmazie krwi obwodowej zwraca uwagę obecność niedojrzałych postaci
erytroblastów oraz krwinek czerwonych w kształcie łez; w badaniu szpiku preparat ubogokomórkowy, z obecnymi pojedynczymi komórkami z układu granulocytar-
nego oraz limfocytami; †CEL 400 × — przypadek przewlekłej białaczki eozynofilowej z rearanżacją FIP1L1-PDGFRA wskutek del(4)(q12); w rozmazie krwi obwodowej
widoczne liczne dojrzałe formy zmienionych jakościowo (obszary bezziarniste, wakuolizacja cytoplazmy) granulocytów kwasochłonnych, a w badaniu szpiku — znaczna
eozynofilia; M — materiał; R — rozpoznanie

Rycina 2. Diagnostyka różnicowa eozynofilii we krwi obwodowej (≥ 1,5 × 109/l). Zmodyfikowano według [25]

Figure 2. Diagnostic algorithm for peripheral blood eosinofilia (≥ 1,5 × 109/l). Modified according to [25]

*Badanie poprzez ocenę rearanżacji genu dla receptora T-komórkowego i wyniku immunofenotypowania; FISH (fluorescence in-situ hybridization) — fluorescen-
cyjna hybrydyzacja in situ; RT-PCR (real-time polymerase chain reaction) — reakcja łańcuchowa polimerazy z analizą ilości produktu w czasie rzeczywistym;
PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) — receptor dla pochodzącego z płytek czynnika wzrostu; FGFR (fibroblast growth factor receptor) — receptor
dla czynnika wzrostu dla fibroblastów; CEL (chronic eosynophilic leukemia) — przewlekła białaczka eozynofilowa; HES (hypereosynophilic syndrome) — zespół
hipereozynofilowy
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Obraz kliniczny wybranych przewlekłych
nowotworów mieloproliferacyjnych

Podobny obraz kliniczny może stwarzać duże
trudności w rozróżnieniu poszczególnych postaci
MPN. Szczególne problemy mogą się wiązać z roz-
różnieniem MPN przebiegających z eozynofilią oraz
schyłkowych postaci PV, ET oraz PMF. Poniżej
przedstawiono typowe zmiany w badaniu klinicz-
nym i wynikach badań laboratoryjnych u pacjentów
z wybranymi postaciami MPN.

Czerwienica prawdziwa
U większości chorych można wykazać obecność

mutacji V617F genu JAK2, co prowadzi do nasi-
lonej proliferacji w obrębie układu erytroidalne-
go, granulocytarnego i płytkotwórczego. U części
chorych w badaniu histologicznym szpiku można
wykazać śladowe lub niewielkie włóknienie retiku-
linowe. Rzadko obserwuje się przejście choroby
w mielofibrozę z krwiotworzeniem pozaszpiko-
wym, zespół mielodysplastyczny lub ostrą białacz-
kę szpikową [53–54]. Czerwienica prawdziwa jest
chorobą o charakterze ewolucyjnym. W chwili wy-
stąpienia pierwszych objawów część z pacjentów nie
spełnia kryteriów rozpoznania choroby, szczególnie
w odniesieniu do wartości hemoglobiny oraz hemato-
krytu [55–57]. U części chorych pierwszym objawem
choroby są powikłania zakrzepowo-zatorowe [53].

W badaniu histologicznym szpiku kostnego,
wykonanym w fazie prepolicytemicznej i pełnoobja-
wowej choroby, stwierdza się cechy trzyliniowej
proliferacji, z różną proporcją układu granulocytar-
nego do erytroblastycznego oraz obecność licznych
megakariocytów, często zmienionych morfologicz-
nie [58–60]. Typową cechą jest obecność różnej
wielkości megakariocytów — od dużych do gigan-
tycznych. Objawu tego nie stwierdza się w przypad-
kach nadkrwistości wtórnych [61]. W schyłkowych
okresach choroby występują objawy metaplazji szpi-
kowej, z leukoerytroblastozą we krwi obwodowej
i organomegalią (mielofiboroza po policytemii [post
PV-MF]). Typową cechą tej postaci choroby jest
obecność znaczącego włóknienia o charakterze re-
tikulinowym i kolagenowym w szpiku kostnym [62].

Większość objawów klinicznych PV jest zwią-
zana z nadciśnieniem tętniczym lub zmianami na-
czyniowymi wtórnymi do wzrostu masy krwinek
czerwonych. W około 20% przypadków obserwuje
się epizody zatorowości tętniczej (udar mózgu,
zawał serca), żylnej (np. w obrębie żyły wrotnej,
śledzionowej) czy też objawy zespołu Budda-Chia-
riego. Do typowych objawów choroby należą rów-
nież zawroty głowy, zaburzenia widzenia, świąd

skóry, parestezje i erytromelalgia. W pełnoobjawo-
wej fazie choroby zwraca uwagę bardzo nasilone
zaczerwienienie skóry twarzy (plethora), obecne
u prawie wszystkich pacjentów, oraz splenomegalia
(70%) lub/i powiększenie wątroby (40%). Średnie
przeżycie w tej grupie pacjentów przekracza 10 lat.
Podkreśla się jednak znaczenie obecności innych niż
wiek czynników prognostycznych na przeżycie in-
dywidualne [63–64]. Większość chorych umiera
z objawami zakrzepicy lub krwawienia, a 20%
— z powodu transformacji do zespołu mielodyspla-
stycznego lub ostrej białaczki szpikowej [65].

Pierwotne zwłóknienie szpiku
Także tę postać MPN cechuje powolna progre-

sja objawów choroby — od fazy początkowej, przed-
zwłóknieniowej z bogatokomórkowym szpikiem
i nieobecnym lub minimalnym włóknieniem retiku-
linowym w szpiku, do fazy ze znacznym włóknie-
niem retikulinowym lub kolagenowym, a często
także z osteosklerozą. W początkowym okresie
cechy proliferacji są szczególnie widoczne w liniach
megakariocytarnej oraz granulocytarnej. W miarę
upływu czasu wraz z postępującym włóknieniem w ob-
rębie jam szpikowych dochodzi do nasilenia objawów
krwiotworzenia pozaszpikowego (metaplazji). W fa-
zie pełnoobjawowej choroby stwierdza się bardzo
znaczne powiększenie śledziony o wzmożonej kon-
systencji, leukoerytroblastozę we krwi obwodowej
i obecność krwinek czerwonych w kształcie łez [66].

Początkowo w badaniu szpiku stwierdza się
cechy mieloproliferacji (faza hipercelularna), szcze-
gólnie w układach granulocytarnym i płytkotwór-
czym, z jednoczesnym zahamowaniem dojrzewania
i zmniejszeniem odsetka komórek z układu erytro-
blastycznego. W badaniu histologicznym szpiku
zwraca uwagę nieprawidłowa lokalizacja megakario-
cytów, wykazujących bardzo nasilone zmiany jako-
ściowe (zmienna wielkość od form małych do ol-
brzymich, zaburzone tworzenie płatów jądra, nie-
prawidłowy stosunek jądra do cytoplazmy oraz
obecność nagich jąder megakariocytów) [67–69].

U 65% chorych obserwuje się progresję obja-
wów z fazy przedfibrotycznej do pełnoobjawowej
(faza fibroosteosklerotyczna) [70]. Około 30% pa-
cjentów nie zgłasza dolegliwości w chwili stwier-
dzenia splenomegalii, niedokrwistości, leukocyto-
zy i/lub nadpłytkowości. Do najczęstszych objawów
klinicznych PMF należy zaliczyć: zmęczenie, dusz-
ność, zmniejszenie masy ciała, poty nocne, nieznacz-
ny wzrost temperatury ciała, powikłania krwotocz-
ne i zakrzepowe. W fazie nasilonego zwłóknienia
u około 50% chorych stwierdza się obecność muta-
cji V617F genu JAK2. Rokowanie zależy od fazy,
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w której rozpoznano chorobę. Średnie przeżycie wy-
nosi 3–7 lat u osób w fazie nasilonego zwłóknienia
szpiku i 10 lat u chorych, u których rozpoznanie usta-
lono w fazie przedzwłóknieniowej [63, 71].

Nadpłytkowość samoistna
Znaczna nadpłytkowość jest charakterystyczną

cechą ET. W przypadkach ET płytki krwi wykazują
wiele zaburzeń morfologicznych, w tym anizocyto-
zę z obecnością form olbrzymich, z wypustkami lub
bezziarnistych. Liczba krwinek białych we krwi
obwodowej oraz ich wzór odsetkowy zwykle są pra-
widłowe. W badaniu histologicznym szpiku kostne-
go nie stwierdza się nieprawidłowej lokalizacji me-
gakariocytów, a także nasilonego tworzenia kla-
strów. W większości przypadków zwiększa się licz-
ba równomiernie rozproszonych megakariocytów,
o prawidłowej cytoplazmie i nadmiernie podzielo-
nym jądrze. W „prawdziwej” ET włóknienie reti-
kulinowe jest minimalne lub nieobecne, a włóknie-
nie kolagenowe nie występuje.

Objawy kliniczne ET obejmują epizody przemi-
jających ataków niedokrwiennych mózgu, palców,
występowanie parestezji, a także martwicy. U chorych
na ET obserwuje się także zakrzepicę dużych na-
czyń tętniczych lub żylnych. Paradoksalnie, u części
z nich dochodzi również do powikłań krwotocznych,
głównie z błon śluzowych przewodu pokarmowego
oraz dróg oddechowych. Defekt ten jest prawdopo-
dobnie wynikiem nabytej postaci choroby von Wil-
lebranda, wskutek zużycia znacznych ilości endogen-
nego czynnika von Willebranda w procesie sponta-
nicznej agregacji płytek w krążeniu. Jak dotąd, nie
opisano żadnej specyficznej dla ET aberracji cytoge-
netycznej. U około 40–50% pacjentów stwierdza się
obecność mutacji V617F genu JAK2 lub defektu
o podobnym znaczeniu czynnościowym [73].

Choroba ma przebieg powolny, z długotrwały-
mi okresami bez dolegliwości i epizodycznie wystę-
pującymi powikłaniami krwotocznymi lub zakrze-
powymi. U niewielkiego odsetka pacjentów, po wie-
lu latach trwania choroby, dochodzi do włóknienia
w szpiku z cechami metaplazji pozaszpikowej [74].

Przewlekła białaczka neutrofilowa
Rozpoznanie tej postaci MPN nastręcza dużo

trudności interpretacyjnych i wymaga wykluczenia
zmian reaktywnych [51, 73, 75]. W około 20% przy-
padków neutrofilia jest związana z obecnością inne-
go nowotworu, nierzadko szpiczaka plazmocytowe-
go [76–78]. W 90% przypadków CNL nie stwierdza
się zmian w badaniu cytogenetycznym. W pozosta-
łych przypadkach zaburzenia o charakterze klonal-
nym są związane z obecnością +8, +9, +21, del(20q),

del(11q) i del(12p) [51, 79–80]. W dostępnej litera-
turze opisano pojedyncze przypadki przebiegające
z mutacją JAK2 [81–82].

U większości pacjentów liczba leukocytów
przekracza 25 G/l, a w rozmazie obecne są dojrzałe
granulocyty segmentowane. Obserwuje się też zna-
czący wzrost liczby pałek, a niedojrzałe formy gra-
nulocytów obojętnochłonnych zwykle stanowią mniej
niż 10% przy braku mieloblastów we krwi obwodo-
wej [83–84]. W badaniu szpiku kostnego zwraca
uwagę znaczny wzrost liczby komórek linii granu-
locytarnej i iloraz odsetkowej zawartości granulo-
cytów do erytroblastów nawet do powyżej 20:1. Nie
obserwuje się też wzrostu liczby mieloblastów
w szpiku, cech dysplazji oraz znaczącego włóknienia.

W badaniu klinicznym stwierdza się obecność
splenomegalii, często z równoczesnym powiększe-
niem wątroby. W wywiadzie u niektórych pacjen-
tów można odnotować epizody krwawień z przewo-
du pokarmowego. Przebieg kliniczny cechuje po-
wolna progresja objawów choroby. Opisano jednak
przypadki CNL przebiegające z objawami mielody-
splazji oraz transformację CNL do ostrej białaczki
szpikowej [83, 85].

Przewlekła białaczka eozynofilowa
niesklasyfikowana inaczej

Przewlekła białaczka eozynofilowa niesklasy-
fikowana inaczej jest klonalną proliferacją prekur-
sorów eozynofili prowadzącą do wzrostu ich ilości
w szpiku, we krwi obwodowej oraz w innych tkankach.
Przeżycie w tej grupie chorych jest bardzo różno-
rodne (5-letnie u ok. 80% osób). W diagnostyce róż-
nicowej powinno się uwzględniać HES, w którym
także dochodzi do wzrostu liczby eozynofili we krwi
(≥ 1,5 G/l, utrzymujący się przez co najmniej 6 mie-
sięcy), zajęcia organów wewnętrznych oraz objawów
choroby układowej. W odróżnieniu od CEL-NOS
w HES nie występują cechy klonalnej proliferacji
ani objawy innej choroby współwystępującej, zwią-
zanej z eozynofilią [86–87]. Najbardziej charaktery-
stycznym objawem CEL jest eozynofilia większa lub
równa 1,5 G/l związana z obecnością we krwi ob-
wodowej dojrzałych postaci rozwojowych eozyno-
fili. Eozynofile może cechować obecność zmian
morfologicznych, takich jak: zmniejszenie ilości
ziarnistości kwasochłonnych prowadzące do po-
wstania obszarów bezziarnistych w cytoplazmie,
wakuolizacja cytoplazmy, hipo- lub hipersegmenta-
cja jąder komórkowych czy też obecność form ol-
brzymich. Niestety, zmiany te mogą występować
także w HES. Szpik w ocenie morfologicznej jest
bogatokomórkowy, z wyraźną dominacją komórek
linii granulocytarnej o zachowanym dojrzewaniu
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i kwasochłonnym torze dojrzewania. W części komó-
rek stwierdza się obecność kryształów Charcot-
-Leyden. W niektórych przypadkach można wyka-
zać nasilone włóknienie retikulinowe [88]. Jak do-
tąd, nie wykazano związku żadnej aberracji cytoge-
netycznej ani molekularnej z tą postacią choroby.
U dużej części chorych eozynofilia ma charakter
bezobjawowy. U części pacjentów dochodzi jednak
do poważnych zmian narządowych związanych
z obecnością nacieków białaczkowych lub aktywnoś-
cią cytokin i enzymów uwalnianych w dużych ilo-
ściach z eozynofili. Do najcięższych objawów zwią-
zanych z CEL-NOS należą zwłóknienie endo- i myo-
cardium prowadzące do kardiomiopatii restrykcyjnej,
zakrzepica wewnątrzsercowa i zatorowość płucna.
Do innych objawów, związanych z aktywnością
choroby, należy zaliczyć neuropatię obwodową
oraz objawy wynikające z uszkodzenia płuc, tkanek
miękkich i stawów [89].

Nowotwory mieloproliferacyjne
przebiegające z eozynofilią i zaburzeniami
PDGFRA, PDGFRB lub FGFR1

Nasilenie eozynofilii w tej grupie chorych jest
zmienne [90–94]. Objawy choroby w poszczegól-
nych postaciach molekularnych wynikają z patolo-
gicznej aktywności kinazy tyrozynowej powstałej
w wyniku obecności genów fuzyjnych — PDGFRA,
PDGFRB lub FGFR1. W tej bardzo rzadkiej posta-
ci MPN najczęstszą aberracją jest obecność genu
fuzyjnego FIP1L1-PDGFRA powstałego w wyniku
del(4)(q12) lub t(4;10)(q12;p11) [20–21, 90]. Obja-
wy kliniczne choroby często przypominają CEL,
czasem ostrą białaczkę szpikową lub chłoniaka lim-
foblastycznego z linii T [91–92]. W typowych przy-
padkach stwierdza się znaczną bezwzględną eozy-
nofilię, a liczba blastów we krwi obwodowej i szpi-
ku nie przekracza 20%. Niewykrywalny jest także
gen fuzji BCR-ABL1. Eozynofile we krwi obwodo-
wej i szpiku mogą wykazywać zmiany morfologicz-
ne, takie jak zagregowane ziarnistości cytoplazma-
tyczne, obecność obszarów przezroczystych cyto-
plazmy, a także zaburzenia segmentacji jąder.
W badaniu szpiku stwierdza się znaczącą eozynofi-
lię ze zwiększeniem odsetka komórek prekursoro-
wych. W nielicznych przypadkach stwierdza się za-
burzenia procesu dojrzewania. W badaniu histopa-
tologicznym szpiku można wykazać obecność
martwicy komórkowej, a także obecność cieni ko-
mórkowych. Mogą być także obecne kryształy
Charcot-Leyden. W badaniu szpiku można również
stwierdzić zwiększony odsetek komórek tucznych,
często wykazujących zmiany morfologiczne [70].

Objawy kliniczne CEL z rearanżacją PDGFRA
dotyczą wielu narządów i obejmują występowanie
świądu skóry, objawów ze strony układu sercowo-
-naczyniowego lub przewodu pokarmowego. Liczba
eozynofili we krwi obwodowej przekracza 1,5 G/l.
U większości chorych stwierdza się splenomegalię.
Rzadziej występują objawy kardiomiopatii restryk-
cyjnej, zakrzepicy wewnątrzsercowej, zatorowości
płucnej, a także duszność związana z procesem
włóknienia tkanki płucnej. W części przypadków
stwierdza się wzrost aktywności tryptazy i stęże-
nia witaminy B12 w surowicy krwi. Rokowanie w tej
grupie pacjentów uległo znacznej poprawie po wpro-
wadzeniu do terapii inhibitorów kinazy tyrozynowej
(TKI, tyrosine kinase inhibitor). W przypadkach
opornych na imatynib (u chorych z mutacją T674I)
poprawę można uzyskać po zastosowaniu inhibito-
rów II generacji [95–96].

Przewlekła białaczka eozynofilowa z rearan-
żacją PDGFRB charakteryzuje się obecnością spe-
cyficznej aberracji cytogenetycznej t(5;12) i wystę-
powaniem odpowiadającej jej zmiany molekularnej
— genu fuzyjnego ETV6-PDGFRB [22, 97]. Możli-
we jest również występowanie innej aberracji ge-
netycznej, także prowadzącej do pojawienia się ak-
tywności nieprawidłowej kinazy tyrozynowej. Ob-
raz kliniczny choroby może przypominać przewlekłą
białaczkę mielomonocytową, CEL lub niesklasyfi-
kowany MPN z eozynofilią [98]. Także ta postać
choroby odpowiada na leczenie za pomocą TKI [99].
W morfologii krwi liczba leukocytów jest podwyż-
szona, ze zmiennym zwiększeniem liczby neutrofi-
li, eozynofili, monocytów, a także form mniej doj-
rzałych. Szpik jest bogatokomórkowy, z dominacją
neutrofili i eozynofili. Można także wykazać zwięk-
szony odsetek komórek tucznych oraz obecność
włóknienia retikulinowego w badaniu histopatolo-
gicznym szpiku. W badaniu przedmiotowym u więk-
szości pacjentów stwierdza się splenomegalię,
a u nielicznych, dodatkowo, powiększenie wątroby.
Opisano także przypadki zajęcia skóry i niewydol-
ności serca w przebiegu nacieków chorobowych.
U pacjentów z rearanżacją PDGFRB w przebiegu
MPN może nie występować eozynofilia ani mono-
cytoza. Z tego powodu badanie molekularne i cyto-
genetyczne ma szczególną wartość przy podejmo-
waniu decyzji terapeutycznej [100–101].

W przebiegu CEL z rearanżacją FGFR1 opisano
wiele zaburzeń cytogenetycznych obejmujących
translokacje dotyczące chromosomu 8 (z punktem
złamania 8p11) i licznych chromosomów partnerskich.
Produktem tych aberracji jest powstanie genów fu-
zyjnych, których częścią jest FGFR1 [102–103].
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Manifestacja kliniczna choroby jest bardzo różno-
rodna i może odpowiadać MPN, zwykle z obrazem
transformacji blastycznej, ostrej białaczki szpiko-
wej, chłoniaka/białaczki limfoblastycznej T- lub
B-komórkowej lub bifenotypowej białaczki szpiko-
wej [104–105]. U chorych w fazie przewlekłej
stwierdza się eozynofilię, neutrofilię i, wyjątkowo,
monocytozę. U większości pacjentów występują ob-
jawy ogólne, w tym: gorączka, zmniejszenie masy
ciała i poty nocne. Rokowanie w tej grupie osób jest
złe. Nie potwierdzono skuteczności TKI u osób
z nowotworami mieloproliferacyjnymi przebiegają-
cymi z eozynofilią i rearanżacją FGFR1. W części
przypadków odnotowano remisję cytogenetyczną po
zastosowaniu interferonu a [106].

Podsumowanie

Aktualnie obowiązująca klasyfikacja MPN to
kolejna próba uporządkowania chorób o podobnym
obrazie klinicznym i nie do końca poznanej patoge-
nezie. Dzięki identyfikacji części defektów moleku-
larnych, występujących w poszczególnych nowo-
tworach mieloproliferacyjnych, możliwe jest ich
bardziej precyzyjne różnicowanie. Znaczący postęp
w tej dziedzinie jest wynikiem przede wszystkim
zastosowania w diagnostyce technik biologii mole-
kularnej, umożliwiających identyfikację defektów
specyficznych dla poszczególnych postaci MPN,
w tym mutacji genu JAK2 u chorych na PV oraz re-
aranżacji/translokacji chromosomowych typowych
dla określonych chorób przebiegających z eozyno-
filią. Przedstawiona klasyfikacja MPN umożliwia
także identyfikację chorych, u których zastosowa-
nie leków celowanych molekularnie, w tym inhibi-
torów kinaz tyrozynowych, może znacząco popra-
wić rokowanie.
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