Monika Prochorec-Sobieszek

Podstawg podziatu nowotworéw uktadu krwiotwérczego jest klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku. Definiuje poszczegbline
jednostki histokliniczne z uwzglednieniem cech morfologicznych, immunofenotypowych, ge-
netycznych i innych biologicznych oraz obrazu klinicznego, stanowigc algorytm dla lekarza
klinicysty i patologa,/diagnosty pracujgcych wspdlnie w celu ustalenia rozpoznania u chorych
z podejrzeniem nowotworéw uktadu krwiotwdrczego.

Kazda z tych cech moze mie¢ inne znaczenie w poszczegblnych jednostkach histokli-
nicznych. Ocena morfologicznych, cytochemicznych i immunofenotypowych cech komérek
nowotworowych pozwala na ustalenie ich pochodzenia liniowego i stopnia dojrzatosci. Po-
nadto okresSla, czy proliferacja komdrkowa jest cytologicznie prawidtowa, czy wykazuje cechy
dysplazji, co wigze sie z jej efektywnoscig na obwodzie.

W klasyfikacji WHO choroby uktadu krwiotwérczego pochodzace z réznych linii krwiotwo-
rzenia zostaty podzielone na nowotwory z komérek prekursorowych (blastéw) bez cech doj-
rzewania lub z minimalnym réznicowaniem, na przyktad ostre biataczki szpikowe (AML, acu-
te myeloid leukemia), oraz takie, w ktorych wystepuje dojrzewanie zaréwno efektywne, jak
i nieefektywne — odpowiednio nowotwory mieloproliferacyjne (MPN, myeloproliferative neo-
plasms) i zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes). Odsetek komérek
blastycznych we krwi obwodowej, szpiku i innych tkankach zajetych procesem chorobowym
ma duze znaczenie praktyczne w klasyfikacji nowotworéw uktadu krwiotwérczego i ocenie ich
progresji. Nowotwory uktadu krwiotwdrczego z obecnos$cig ponad 20% komérek blastycznych
klasyfikowane sg jako AML. Mogg one powstawac de novo lub jako transformacja blastyczna
wczesniej zdiagnozowanych MDS, MPN lub nowotworéw mielodysplastyczno-mieloprolifera-
cyjnych (MDS/MPN, myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms).

Obecnie badania dotyczace nowotworéw skupiajg sie nad poznaniem ich cech genetycz-
nych i nieprawidtowosci molekularnych mogacych sta¢ sie celami terapeutycznymi, dlatego
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tez nowe doniesienia dotyczace struktury genetycznej i molekularnej nowotworéw sg wia-
czane do algorytméw diagnostycznych lub nazewnictwa w klasyfikacji WHO. W ciggu kilku
lat poprzedzajgcych aktualng 4. edycje klasyfikacji WHO odkryto wiele znaczgcych zaburzen
genetycznych w nowotworach uktadu krwiotworczego, ktdre przyczynity sie do zdefiniowa-
nia nowych jednostek histoklinicznych. Dotyczy to szczegblnie podtypdw AML oraz grupy
nowotworéw mieloidalnych i limfoidalnych z eozynofilig i rearanzacja PDGFRA (plateled-de-
rived growth factor receptor alfa), PDGFRB (plateled-derived growth factor receptor beta)
lub FGRF1 (fibroblast growth factor receptor 1). Badania cytogenetyczne i molekulare wy-
magane sg w chwili rozpoznania nie tylko w celu okreSlenia genetycznie zdefiniowanych
jednostek histoklinicznych, przyczyniajg sie takze do oznaczenia czynnikéw prognostycznych
i ewentualnych celéw terapeutycznych. Charakterystyczne zaburzenia genetyczne stanowia
réwniez punkt wyjsciowy do monitorowania remisji i progresji choroby. W tabeli 6 zestawiono
nowotwory uktadu krwiotwdrczego znajdujace sie w klasyfikacji WHO z 2008 roku z uwzgled-
nieniem nazwy polskiej, angielskiej i skréconej nazwy jednostki, z zaleceniem zastosowania
tego schematu w rutynowych raportach diagnostycznych. W dalszej czesci rozdziatu przed-
stawiono krotkg charakterystyke podgrup nowotworéw uktadu krwiotwérczego.

Nowotwory mieloproliferacyjne

Sa klonalnymi chorobami komérek macierzystych szpiku, ktére charakteryzuja sie proli-
feracja jednej lub wiecej linii krwiotworzenia: granulocytowej, czerwonokrwinkowej, megaka-
riocytowej lub komoérek tucznych. W poczatkowych fazach MPN szpik jest bogatokomaorko-
wy i cechuje sie efektywnym rozrostem komoérek poszczegdinych linii krwiotworzenia, ktére
wykazujg zachowane dojrzewanie. Powoduje to zwiekszenie liczby granulocytow, krwinek
czerwonych i/lub ptytek krwi we krwi obwodowej. Czesto wystepuje powiekszenie Sledziony
i watroby. Nowotwory mieloproliferacyjne moga ulegac stopniowej progresji, ktéra polega
na wtdknieniu podscieliska szpiku, nieefektywnej hematopoezie i transformacji blastycznej.
Obecnosé 10-19% blastéw we krwi obwodowej lub szpiku oznacza faze akceleracji MPN,
a wystepowanie wiecej niz 20% komérek blastycznych odpowiada rozpoznaniu fazy blastycz-
nej. Przewlektg biataczke szpikowag (CML, chronic myelogenous leukemia) mozna uznac
za modelowy nowotwér, w ktérym w petni zastosowano zatozenia klasyfikacji WHO. Jest
ona rozpoznawana na podstawie obrazu klinicznego, wynikéw badan laboratoryjnych i cech
morfologicznych oraz jest konsekwentnie zwigzana ze specyficznym zaburzeniem genetycz-
nym — obecnoscig chromosomu Filadelfia [t(9;22)(q34;q11)] — i genem fuzyjnym BCR-
-ABL1. Nowotwory mieloproliferacyine BCR-ABL1-ujemne, takie jak czerwienica prawdziwa
(PV, polycythemia vera), pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis), nadptytkowos¢
samoistna (ET, essential thrombocythemia), mastocytoza, rozpoznawane sg na podstawie
kryteriow obejmujacych obraz kliniczny, badania laboratoryjne, cechy morfologiczne i histo-
patologiczne (morfologia i topografia megakariocytow, zmiany w podscielisku i identyfikacja
linii komdrkowych ulegajacych proliferacji). Mutacje genu JAK2 V617F lub rzadziej podobne
nieprawidtowosci genetyczne, takie jak mutacja JAK2 w eksonie 12., mutacje MPL W515L /K,
potwierdzajg nowotworowy charakter proliferacji i w wiekszosci przypadkéw PV oraz w okoto
50% PMF i ET znacznie utatwiajg diagnostyke. Podobne znaczenie patogenetyczne i diagno-
styczne majg mutacje KIT w mastocytozie. Rozpoznanie przewlektej biataczki eozynofilowej
jest diagnozag z wykluczenia (brak zaburzeri PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 i genu BCR-ABL1).
W tabelach 7 i 8 przedstawiono kryteria diagnostyczne MPN.
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Tabela 6. Nowotwory uktadu krwiotworczego wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2008 roku

Nieokreslony typ histologiczny (histologic type cannot be assessed)

Nowotwory mieloproliferacyjne (MPN, myeloproliferative neoplasms)

Przewlekta biataczka szpikowa BCR-ABL1-dodatnia (CML BCR-ABL1+, chronic myelogenous leuke-
mia, BCR-ABL1 positive)

Przewlekta biataczka neutrofilowa (CNL, chronic neutrophilic leukemia)

Czerwienica prawdziwa (PV, polycythemia vera)

Pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis)

Nadptytkowo$¢ samoistna (ET, essential thrombocythemia)

Przewlekta biataczka eozynofilowa blizej nieokreslona (CEL NOS, chronic eosinophilic leukemia,
not otherwise specified)

Mastocytoza (podtyp) [Mastocytosis (type)]:

— mastocytoza skérna (CM, cutaneous mastocytosis)

— indolentna uktadowa mastocytoza (ISM, indolent systemic mastocytosis)

— uktadowa mastocytoza z towarzyszaca klonalng chorobg hematologiczng wywodzgca sie z innej
niz komérki tuczne linii komérkowej (SM-AHNMD, systemic mastocytosis with associated clonal
haematological non-mast-cell lineage disease)

— agresywna uktadowa mastocytoza (ASM, aggressive systemic mastocytosis)

— biataczka z komérek tucznych (MCL, mast cell leukemia)

— migsak z komorek tucznych (MCS, mast cell sarcoma)

— pozaskdrna mastocytoma (extracutaneous mastocytoma)

Nieklasyfikowalny nowotwér mieloproliferacyjny (MPN U, myeloproliferative neoplasm,
unclassifiable)

Nowotwory mieloidalne lub limfoidalne z eozynofilia i nieprawidtowosciami PDGFRA, PDGFRB
i FGFR1 (myeloid and lymphoid neoplasms with eosinophilia and abnormalities of PDGFRA,
PDGFRB and FGFR1)

Nowotwér mieloidalny lub limfoidalny z rearanzacja PDGFRA (myeloid or lymphoid neoplasm with
PDGFRA rearrangement)

Nowotwor mieloidalny z rearanzacjg PDGFRB (myeloid neoplasm with PDGFRB rearrangement)

Nowotwor mieloidalny lub limfoidalny z zaburzeniami FGFR1 (myeloid or lymphoid neoplasm with
FGFR1 abnormalities)

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne (MDS/MPN, myelodysplastic/myeloprolife-
rative neoplasms)

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic leukemia)

Atypowa przewlekta biataczka szpikowa BCR-ABL1-ujemna (aCML BCR-ABL1-, atypical chronic
myeloid leukemia, BCR-ABL1 negative)

Mtodziericza postaé biataczki mielomonocytowej (JMML, juvenile myelomonocytic leukemia)

Nieklasyfikowalny nowotwér mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny (MDS/MPN U, myelodyspla-
stic/myeloproliferative neoplasm, unclassifiable)

Niedokrwistosé oporna na leczenie z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastow i nadptytkowo-
Scig (RARS-T, refractory anemia with ring sideroblasts associated with marked thrombocytosis)
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Tabela 6. Nowotwory uktadu krwiotworczego wediug klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2008 roku (cd.)

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes)

Cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowa dysplazjg (RCUD, refractory cytopenia with unilineage
dysplasia):

— niedokrwito$¢ oporna na leczenie (RA, refractory anemia)

— neutropenia oporna na leczenie (RN, refractory neutropenia)

— matoptytkowo$¢ oporna na leczenie (RT, refractory thrombocytopenia)

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecno$cia pierscieniowatych syderoblastéw (RARS, refracto-
ry anemia with ring sideroblasts)

Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg (RCMD, refractory cytopenia with multiline-
age dysplasia)

Niedokrwistos¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw (RAEB, refractory anemia with excess
blasts)

Zesp6t mielodysplastyczny zwigzany z izolowang delecjg chromosomu 5q (myelodysplastic syndro-
me associated with isolated del[5q])

Nieklasyfikowalny zespét mielodysplastyczny (MDS-U, myelodysplastic syndrome, unclassifiable)

Cytopenia oporna na leczenie wieku dzieciecego (RCC, refractory cytopenia of childhood)

Ostra biataczka szpikowa z powtarzalnymi nieprawidtowosSciami genetycznymi [acute myeloid
leukemia (AML) with recurrent genetic abnormalities)

AML 7 1(8;21)(022;922); RUNX1-RUNX1T1 (AML with t[8;21][q22;922]; RUNX1-RUNX1T1)

AML z inv(16)(p13.1g22) lub t(16;16)(p13.1;022); CBFB-MYH11 (AML with inv[16][p13.1922] or
1/16;16][p13.1,q22]; CBFB-MYH11)

Ostra biataczka promielocytowa z t(15;17)(022;q12); PML-RARA (acute promyelocytic leukemia
with t[15;17][q22;q12]; PML-RARA)

AML z 1(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL (AML with t[9;11][p22;q23]; MLLT3-MLL)
AML z 1(6;9)(p23;034); DEK-NUP214 (AML with t[6;9][p23;q34]; DEK-NUP214)

AML z inv(3)(921026.2) lub 1(3;3)(021;026.2); RPN1-EVI1 (AML with inv[3][q21G26.2] or t[3;3]
[921;926.2]; RPN1-EVI1)

AML (megakarioblastyczna) z t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1 [AML (megakaryoblastic) with
t[1;22][p13;913]; RBM15-MKL1]

AML z mutacjag NPM1 (AML with mutated NPM1)
AML z mutacjag CEBPA (AML with mutated CEBPA)

Ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (acute myeloid leukemia with
myelodysplasia-related changes)

Z wieloliniowa dysplazjg (multilineage dysplasia)

Poprzedzona zespotem mielodysplastycznym (prior myelodysplastic syndrome)

Wspétistniejg nieprawidtowosci genetyczne zwiazane z mielodysplazjg (myelodysplasia-related
cytogenetic abnormalities)

Nowotwory mieloidalne zalezne od terapii (therapy-related myeloid neoplasms)

Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii (t-AML, therapy-related AML)

Zesp6t mielodysplasyczny zalezny od terapii (-MDS, therapy-related myelodysplastic syndrome)
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Tabela 6. Nowotwory uktadu krwiotworczego wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2008 roku (cd.)

Nowotwér mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny zalezny od terapii (-MDS/MPN, therapy-related
myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm)

Ostra biataczka szpikowa blizej nieokreslona (AML NOS, acute myeloid leukemia, not otherwise
specified)

AML z minimalnym réznicowaniem (AML with minimal differentiation)

AML bez cech dojrzewania (AML without maturation)

AML z cechami dojrzewania (AML with maturation)

Ostra biataczka mielomonocytowa (acute myelomonocytic leukemia)

Ostra biataczka monoblastyczna/monocytowa (acute monoblastic/monocytic leukemia)

Ostra biataczka erytroblastyczna (acute erythroid leukemia):
— biataczka czystoczerwonokrwinkowa (pure erythroid leukemia)
— erytroleukemia (erythroleukemia, erythroid/myeloid)

Ostra biataczka megakarioblastyczna (acute megakaryocytic leukemia)

Ostra biataczka bazofilowa (acute basophilic leukemia)

Ostra panmieloza z mielofibrozg (acute panmyelosis with myelofibrosis)

Miesak mieloidalny (myeloid sarcoma)

Rozrosty mieloidalne zwigzane z zespotem Downa (myeloid proliferations related to Down syn-
drome)

Przemijajgca nieprawidtowa mielopoeza (transient abnormal myelopoiesis)

Biataczka szpikowa zwigzana z zespotem Downa (myeloid leukemia associated with Down syndro-
me)

Nowotwor blastyczny z plazmacytoidnych komérek dendrytycznych (BPDCN, blastic plasmacy-
toid dendritic cell neoplasm)

Ostre biataczki o nieokreslonym pochodzeniu liniowym (acute leukemias of ambiguous lineage)

Ostra biataczka niezréznicowana (acute undifferentiated leukemia)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1 (mixed phenotype acute
leukemia with t(9;,22)(q34;q911.2); BCR-ABL1)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z t(v;11923); rearanzacja MLL (mixed phenotype acute
leukemia with t(v;11923); MLL rearranged)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie, B/szpikowa, blizej nieokreslona (mixed phenotype acute
leukemia, B/myeloid, NOS)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie, T/szpikowa, blizej nieokreslona (mixed phenotype acute
leukemia, T/myeloid, NOS)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie blizej nieokreslona, rzadkie podtypy (mixed phenotype
acute leukemia, NOS, rare types)

Biataczka/chioniak limfoblastyczny z komorek NK [natural killer (NK) cell lymphoblastic leuke-
mia/lymphomal]

Jednostki tymczasowe oznaczono kolorem niebieskim
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Tabela 7. Kryteria diagnostyczne nadplytkowosci samoistnej, czerwienicy prawdziwej i pier-
wotnej mielofibrozy wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku

kowy z cechami tréj-
uktadowej proliferacji

linii czerwonokrwinkowej,
granulocytowej i megaka-
riocytow

2. Stezenie EPO w surowi-
Cy ponizej normy

3. Endogenny wzrost kolo-
nii erytroidalnych in vitro

Kryteria | ET* PV* PMF*
Wieksze | 1. Liczba ptytek krwi> 450 g/ | 1. Hb > 18,5 g/dI 1. Proliferacja i atypia
2. Cechy proliferacji gtéwnie | (mezczyzni), > 16,5 g/dl | megakariocytéw (formy od
linii megakariocytowej ze (kobiety) lub Hb lub matych do duzych z nie-
zwiekszong liczba duzych, Ht > 99. percentyla prawidtowym stosunkiem
dojrzatych megakariocytéw. | wartosci dla okreSlonego | jadrowo-cytoplazmatycz-
Brak wyraznej proliferacji wieku, ptci i wysokosci nym i hiperchromatyczny-
lub przesuniecia w lewo nad poziomem morza lub | mi, atypowymi jgdrami,
w liniach granulocytowej Hb > 17 g/dl (mezczyZzni), | megakariocyty tworzg
i czerwonokrwinkowej > 15 g/dl (kobiety), jesli | geste skupienia), zwykle
3. Brak kryteriéw diagno- stwierdza sie przyrost z wiéknieniem retikulino-
stycznych WHO dla PV, Hb > 2 g/dl do wartoSci wym i/lub kolagenowym
PMF, CML, MDS lub innych | wyjSciowej bez zwigzku podscieliska, lub, w przy-
nowotworéw mieloidalnych Z leczeniem niedoboru padku braku wyraznego
4. Wykazanie mutacji V617F | zelaza lub wzrost masy wiéknienia retikulinowego,
JAK2 lub innych markeréw krwinek czerwonych zmiany w megakariocytach
klonalnosci, w przypadku > 25% ponad Srednig musza by¢ pozwigzane ze
ich braku — wykluczenie przewidziang warto$¢ zwiekszong komorkowoscia
nadptytkowosci reaktywnej prawidtowa szpiku, proliferacja linii
2. Mutacja V617F JAK2 granulocytarnej, czesto
lub defekt o podobnym Z supresja erytropoezy (np.
znaczeniu czynnoscio- w przedwtéknieniowej fazie
wym, np. mutacja JAK2 PMF)
w eksonie 12. 2. Brak kryteriow WHO dla
PV, CML, MDS lub innych
nowotworéw mieloidalnych
3. Wykazanie obecnosci
mutacji V617F JAK2 lub
innego markera wzrostu
klonalnego (np. MPL
W515L/K). W przypadku
braku markera klonalnosci
wykluczenie wiéknienia
w szpiku z powodu choroby
zapalnej lub innej nowo-
tworowej
Mniejsze 1. Szpik bogatokomor- 1. Leukoerytroblastoza we

krwi

2. Wzrost aktywnosci LDH
3. Niedokrwistosé

4. Powiekszenie Sledziony
w badaniu przedmiotowym

*Do rozpoznania ET wymagane jest spetnienie wszystkich 4 kryteriow. Do rozpoznania PV konieczne jest spetnienie dwdch wiek-
szych kryteriéw i jednego mniejszego lub pierwszego wiekszego i dwéch mniejszych. Rozpoznanie PMF wymaga spetnienia 3 wiek-
szych i 2 mniejszych kryteriow. We wczesnej PMF mniejsze kryteria sg najczesciej graniczne

CML — przewlekta biataczka szpikowa; EPO — erytropoetyna; ET — nadptytkowo$¢ samoistna; Hb — hemoglobina; Ht — hema-
tokryt; LDH — dehydrogenaza mleczanowa; MDS — zesp6t mielodysplastyczny; PMF — pierwotna mielofibroza; PV — czerwienica
prawdziwa
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Tabela 8. Kryteria diagnostyczne przewlektej biataczki neutrofilowej, przewlektej biataczki
eozynofilowej blizej nieokreslonej i mastocytozy wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia

(WHO) z 2008 roku

CNL

CEL NOS

Mastocytoza

1. WBC > 25 g/I: > 80%
neutrofili segementowanych
i pateczkowatych, < 10%
niedojrzatych granulocytéw
(promielocytéw, mielocytéw
i metamielocytow), < 1%
mieloblastow wsrod WBC

2. Szpik bogatokomérkowy:
zwiekszona liczba i odsetek
neutrofili, < 5% mieloblastow,
zachowane dojrzewanie
neutrofili, megakariocyty
prawidtowe lub przesuniecie
w lewo

3. Powigkszenie watroby i Sle-
dziony

4. Brak przyczyn fizjologicznej
neutrofilii lub, jesli wystepuje,
wykazanie klonalnosci komo-
rek szpikowych w badaniach
genetycznych i molekularnych,
brak zakazen lub proceséw
zapalnych oraz nowotworéw
litych

5. Brak chromosomu Ph lub
genu BCR-ABL1

6. Brak rearanzacji PDGFRA,
PDGFRB lub FGFR1

7. Brak kryteriéw dla PV, ET,
PMF

8. Brak cech MDS lub MPN/
/MDS: brak dysplazji granulo-
cytéw, brak dysplazji w innych
liniach krwiotworzenia, mono-
cyty <1/l

1. Eozynofilia > 1,5 g/I
2. Brak chromosomu Ph
lub genu BCR-ABL1
lub cech innych MPN

(PV, ET, PMF) lub
MDS/MPN (CMML
lub aCML)

3. Brak t(5;12)(q31-
-35;p13) lub innych
rearanzacji genu
PDGFRB

4. Brak genu fuzyjnego
FIP1L1-PDGFRA i in-
nych rearanzacji genu
PDGFRA

5. Brak rearanzacji genu
FGFR1

6. < 20% blastéw we
krwi i szpiku oraz brak
inv(16)(p31922) lub
1(16;16;)(p13;022),
lub innych cech diag-
nostycznych AML

7. Klonalna nieprawidto-
wos¢ cytogenetyczna
lub molekularna,
lub > 2% blastéw
we krwi, lub > 5%
blastéw w szpiku

Jesli chory ma eozy-

nofilie i nie spetnia

powyzszych kryteriow,
moze mieé¢ reaktywna
eozynofilie, idiopatycz-
na hipereozynofilie lub
idiopatyczny zespot
hipereozynofilowy

Skorna

Zmiany skérne kliniczne typowe dla

UP/MPCM, rozlana skdrna masto-

cytoza lub odosobniony mastocyto-

ma i w badaniu histopatologicznym
zmian skérnych wieloogniskowe
lub rozlane nacieki z komérek
tucznych. Wykluczenie uktadowej
mastocytozy

Uktadowa*

Kryterium wieksze: wieloogni-

skowe, geste nacieki z komdrek

tucznych (> 15 komérek w skupie-
niu) w biopsji szpiku i/lub w innych
narzadach (poza skorg)

Kryteria mniejsze:

1. W biopsji szpiku i innych narza-
dach (poza skérg) w obrebie
nacieku > 25% komorek tucz-
nych ma wrzecionowaty ksztatt
lub charakteryzuje sie atypowa
morfologia, lub > 25% komdrek
tucznych w aspiracie szpiku jest
niedojrzatych i atypowych

2. Obecnosé mutacji w kodonie
816 genu KIT w komdérkach
szpiku, krwi obwodowej i innych
narzadow (poza skorg)

3. Komorki tuczne w szpiku, krwi
obwodowej i innych narzadach
(poza skoérg) wykazujg poza pra-
widtowymi markerami komérek
tucznych ekspresje CD2 i/lub
CD25

4. Stezenie tryptazy w surowicy
stale > 20 ng/ml (jesli objaw
ten nie jest zwigzany z inng
klonalng chorobg szpiku)

*Do rozpoznania uktadowej mastocytozy konieczne jest spetnienie wiekszego kryterium i jednego mniejszego lub co najmniej trzech

mniejszych kryteriow

aCML — atypowa przewlekta biataczka szpikowa; AML — ostra biataczka szpikowa; CEL NOS — przewlekta biataczka eozynofilowa
blizej nieokreslona; CMML — przewlekta biataczka mielomonocytowa; CNL — przewlekta biataczka neutrofilowa; ET — nadptytko-
wos¢ samoistna; MDS — zesp6t mielodysplastyczny; MDS/MPN — nowotwdr mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny; MPCM —
maculopapular cutaneous mastocytosis; PMF — pierwotna mielofibroza; PV — czerwienica prawdziwa; UP — utricaria pigmentosa;

WBC — krwinki biate
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Nowotwory mieloidalne lub limfoidalne z eozynofilia
i nieprawidtowosciami PDGFRA, PDGFRB i FGFR1

Obejmuja 3 bardzo rzadko wystepujace grupy chordb, ktére sg wynikiem zaburzen
genetycznych prowadzacych do powstania gendw fuzyjnych kodujacych nieprawidtowe
kinazy tyrozynowe. Wydzielenie tej jednostki miato aspekt prakyczny, poniewaz chorzy
z rearanzacja PDGFRA, PDGFRB (ale nie FGFR1) charakteryzujg sie wrazliwoScig na le-
czenie inhibitorami kinaz tyrozynowych. Wszystkie 3 choroby maja obraz kliniczny i cechy
morfologiczne MPN, rzadziej jest to chtoniak/biataczka limfoblastyczna. Eozynofilia jest
cechg charakterystycznag, ale nie wystepuje we wszystkich przypadkach. Obraz kliniczny
i morfologiczny zalezy réwniez od typu rearanzacji. W tabeli 9 zestawiono ich kryteria
diagnostyczne.

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne

Sa rzadko wystepujgcymi klonalnymi rozrostami uktadu krwiotwérczego, ktére w mo-
mencie rozpoznania wykazujg cechy zaréwno dysplazji, jak i proliferacji, co uniemozliwia
ich jednoznaczne zakwalifikowanie do MDS lub MPN. Nowotwory mielodysplastyczno-mie-
loproliferacyjne zwykle charakteryzujg sie obrazem bogatokomérkowego szpiku z prolife-
racjg jednej lub wiecej linii krwiotworzenia; jesli proliferacja jest efektywna, stwierdza sie
zwiekszenie liczby odpowiednich elementéw morfotycznych we krwi obwodowej. Jednocze-
$nie jedna lub wiecej linii krwiotworzenia moze charakteryzowa¢ sie nieefektywna prolife-
racjg i dysplazjg skutkujgcg cytopenig. Wiekszos¢ jednostek w tej kategorii odznacza sie
leukocytozg, niedokrwistoscig i matoptytkowoscig oraz zmiennie wyrazonymi cechami mor-
fologicznej dysplazji. Odsetek komérek blastycznych jest zawsze mniejszy niz 20%. Czesto
wystepuje powiekszenie Sledziony i watroby. Cechy kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych
nie sg state i moga przypomina¢ zaréwno MPN, jak i MDS. W niektérych przypadkach
przewlektej biataczki mielomonocytowej (CMML, chronic myelomonocytic leukemia) i aty-
powej CML (aCML) opisano mutacje JAK2 V617F, ktéra jest charakterystyczna dla MPN
BCR-ABL1-ujemnych, ale wtasciwosci proliferacyjne wiekszosci przypadkéw sa zwigzane
z zaburzeniami Sciezki sygnatowej RAS/MAPK. W mtodzieficzej postaci biataczki mielo-
monocytowej (JMML, juvenile myelomonocytic leukemia) niemal 75% chorych wykazuje
wzajemnie wykluczajgce sie mutacje gendw PTPN11, NRAS, KRAS lub NF1, ktére koduja
biatka Sciezki sygnatowej zaleznej od RAS. W 30-40% CMML i aCML wystepujg mutacje
gendw NRAS lub KRAS. W tabeli 10 zestawiono kryteria diagnostyczne MDS/MPN.

Zespoty mielodysplastyczne

Stanowig heterogenng grupe klonalnych choréb nowotworowych z komérek macierzy-
stych szpiku, ktére charakteryzujg sie cytopeniami obwodowymi (niedokrwisto$é, matoptyt-
kowoS¢ lub granulopenia), dysplazjg w jednej lub wiecej linii krwiotworzenia, nieefektywng
hematopoezg i sktonnoscig do transformacji w AML. W MDS obserwuje sie jednocze$nie
nieefektywng proliferacje i apoptoze komdrek uktadu krwiotworczego, czego wynikiem jest
bogatokomaérkowy lub o prawidtowej komdrkowosci szpik i obwodowe cytopenie. Rozpozna-
nie MDS mozna w wiekszoSci przypadkéw ustalic na podstawie charakterystycznych cech
klinicznych i morfologicznych, takich jak wystepowanie cytopenii, ktérej towarzyszy morfo-
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Tabela 9. Kryteria diagnostyczne nowotworéw mieloidalnych lub limfoidalnych z eozynofilia
i nieprawidlowosciami PDGFRA, PDGFRB i FGFR1 wediug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) z 2008 roku

szpikowa lub limfoblastyczng

z eozynofilig i genem fuzyjnym
FIP1L1-PDGFRA sa réwniez kla-
syfikowani w tej kategorii

** Je§li badania molekularne
nie sg dostepne, rozpoznanie
powinno by¢ rozwazane w przy-
padkach MPN bez chromoso-
mu Ph z cechami hematolo-
gicznymi CEL z powiekszeniem
Sledziony, znacznie podwyzszo-
nym stezeniem witaminy B12

i wzrostem aktywnosci tryptazy
W surowicy oraz zwiekszong
liczba komérek tucznych

w szpiku

(931~933;p12) nie
zawsze prowadzi do po-
wstania genu fuzyjnego
ETV6-PDGFRB, wska-
zane jest molekularne
potwierdzenie wystepo-
wania tego genu. Jesli
badania molekularne nie
s dostepne, rozpo-
znanie powinno by¢
rozwazane w przypad-
kach MPN Ph-ujemnych
zwigzanych z eozynofilig
i translokacjg w obrebie
chromosomu 5q31-33

Choroba | MPN* z eozynofilig i genem MPN z genem fuzyj- MPN lub ostra biataczka
fuzyjnym FIP1L1-PDGFRA nym ETV6-PDGFRB lub | zwiazana z rearanzacja
innymi rearanzacjami FGFR1
PDGFRB
Kryteria | MPN ze znaczng eozynofilig MPN czesto ze znaczng | MPN ze znacznag eozynofi-
i obecnosé genu fuzyjnego eozynofilia, a czasami lig i czasami z neutrofilig
FIP1L1-PDGFRA** z neutrofilig i monocyto- | i monocytoza lub AML,
73 + obecnosé t(5;12) lub chtoniak/biataczka
(031~933;p12) lub limfoblastyczna z komérek
translokacji warianto- B lub T (zwykle zwigzana
wej*, lub wykazanie z eozynofilig we krwi obwo-
obecnosci genu fuzyjne- | dowej lub szpiku) + obec-
go ETV6-PDGFRB, lub nosé t(8;13)(p11;912) lub
rearanzacji PDGFRB translokacji wariantowej
prowadzacej do rearanzacji
FGFR1 w komérkach szpi-
kowych lub limfoblastach,
lub w obu typach komérek
Uwagi *Chorzy z ostra biataczka *Poniewaz t(5;12)

AML — ostra biataczka szpikowa; CEL — przewlekta biataczka eozynofilowa; MPN — nowotwdr mieloproliferacyjny

logiczna dysplazja komérek uktadu krwiotwérczego oraz w czeSci przypadkéw zwiekszona
liczba blastéw we krwi obwodowej i szpiku. U okoto 50% chorych obserwuje sie zmiany cy-
togenetyczne, ktdre charakteryzujg sie najczesciej utratg materiatu genetycznego. Niemniej
jednak rozpoznanie MDS jest trudne i stanowi najwieksze wyzwanie w diagnostyce nowotwo-
row uktadu krwiotworczego, gtownie ze wzgledu na mozliwosé wystepowania morfologicznie
podobnych do MDS nienowotworowych wtérnych dysplazji. Na uwage zastugujg odrebnosci
MDS u dzieci. W tabeli 11 zestawiono kryteria diagnostyczne MDS.
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Tabela 10. Kryteria diagnostyczne przewlektej biataczki mielomonocytowej, atypowej prze-
wlektej biataczki szpikowej BCR-ABL1-ujemnej, mtodzieficzej postaci biataczki mielomono-

cytowej i nieklasyfikowalnego nowotworu mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnego wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku

CMML

aCML

JMML

MDS/MPN U

1. Monocytoza > 1 g/I

2. Brak chromosomu
Ph i genu BCR/ABL1
oraz rearanzacji
PDGFRA i PDGFRB
(szczegdlnie w przy-
padkach z towarzy-
szaca eozynofilig)

3. < 20% blastéw we
krwi obwodowe;j
i szpiku (mielobla-
stéw, monoblastow
i promonocytow)

4. Spetnienie co naj-
mniej 1 z nastepujg-
cych kryteriow:

— dysplazja jednej lub
wiecej linii krwiotwo-
rzenia

— klonalne nieprawi-
dtowosci cytogene-
tyczne i molekularne
w komdrkach
krwiotwdrczych

— monocytoza utrzymu-
jgca sie co najmniej
3 miesigce po
wykluczeniu innych
jej przyczyn

1. Liczba WBC >13 g/I
spowodowana
zwiekszong liczbg
neutrofili i ich pre-
kursoréw z wyrazng
dysgranulopoezg

2. Brak chromosomu
Ph i genu BCR/
/ABL1 oraz re-
aranzacji PDGFRA
i PDGFRB

3. Prekursory neutro-
fili (promielocyty,
mielocyty, meta-
mielocyty) > 10%,
bazofile < 2%,
monocyty < 10%
wsréd WBC

4. Bogatokomorkowy
szpik z prolife-
racjg i dysplazjg
granulocytéw oraz
z dysplazjg lub
bez cech zaburzen
dojrzewania linii
czerwonokrwinkowej
i megakariocytow

5. < 20% blastéw we
krwi obwodowej
i szpiku

1. Monocytoza
>1¢g/l

2. < 20% blastéw
(mieloblastow,
monoblastéw
i promonocytow)
we krwi i szpiku

3. Brak chromo-
somu Ph i genu
BCR/ABL1

4. Spetienie co

najmniej 2 kryte-

riow:

— zwiekszone war-
tosci Hb ptodo-
wej w stosunku
do wieku

— niedojrzate gra-
nulocyty we krwi
obwodowej

— WBC > 10 g/I

— klonalne nie-
prawidtowosci
chromosomalne

— nadwrazliwos¢
komarek prekur-
sorowych szpiku
na GM-CSF in
vitro

Kliniczne, laboratoryjne
i morfologiczne cechy
jednego z podtypéw
MDS (RCUD, RARS,
RCMD, RAEB) i < 20%
blastéw we krwi i szpiku
+ wyrazne cechy mielo-
proliferacji: PTL > 450 g/I
zwigzane z proliferacja
megakariocytéw lub
WBC > 13 g/I z lub bez
wyraznej splenomegalii
+ brak wcze$niejszego

i aktualnego rozpozna-
nia MPN albo MDS oraz
leczenia cytotoksycz-
nego lub czynnikami
wzrostu, brak chromoso-
mu Ph i genu BCR-ABL1,
brak rearanzacji PDGFRA
i PDGFRB lub FGFR1,
brak izolowanej del(5q),
1(3;3)(021;026) lub
inv(3)(q21q26),

lub de novo rozpoznana
choroba z mieszanymi
cechami mieloprolifera-
cji i mielodysplazji, bez
cech kwalifikujgcych do
jakiejkolwiek kategorii
MDS, MPN lub MDS/
/MPN

aCML — atypowa przewlekta biataczka szpikowa BCR-ABL1-ujemna; CMML — przewlekta biataczka mielomonocytowa; GM-CSF
— czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw; JMML — mtodzieficza postaé biataczki mielomonocytowej;
MDS — zesp6t mielodysplastyczny; MDS/MPN — nowotwér mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny; MDS/MPN-U — nieklasyfiko-
walny nowotwér mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny; MPN — nowotwér mieloproliferacyjny; PTL — ptytki krwi; RAEB — niedo-
krwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw; RARS — niedokrwistos¢ oporna na leczenie z obecnoscia pierscieniowatych
syderoblastéow; RCMD — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazja; RCUD — cytopenia oporna na leczenie z jednoli-
niowa dysplazja; WBC — krwinki biate

Ostre hiataczki szpikowe

Sa grupg nowotworéw polegajacych na klonalnej proliferacji i kumulacji morfologicznie
i czynnosciowo niedojrzatych mieloidalnych komérek blastycznych we krwi obwodowej, szpi-
ku i innych tkankach. Choroby te sg heterogenne klinicznie, morfologicznie i genetycznie,
a rozrost moze dotyczy¢ jednej lub wszystkich linii krwiotworzenia. Podstawg rozpoznania
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Tabela 11. Kryteria diagnostyczne zespotow mielodysplastycznych wediug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku

Podtyp MDS Krew obwodowa Szpik
RCUD: RA, Monocytopenia lub duocy- | Jednoliniowa dysplazja (> 10% komérek danej linii)
RN, RT topenia* < 5% blastéw
Blasty < 1% < 15% pierscieniowatych syderoblastow
RARS Niedokrwistos¢ Dysplazja tylko linii czerwonokrwinkowej
Brak blastéw < 5% blastow
> 15% pierscieniowatych syderoblastow
RCMD Cytopenia (e)**, *** Dysplazja > 2 linii komérkowych (> 10% komorek)
Blasty < 1% < 5% blastow
Brak pateczek Auera Brak pateczek Auera
<1 g/l monocytéw + 15% pierScieniowatych syderoblastow
RAEB-1 Cytopenia (e) Jedno- lub wieloliniowa dysplazja
Blasty < 5%** 5-9% blastow
Brak pateczek Auera Brak pateczek Auera
<1 g/I monocytéw
RAEB-2 Cytopenia (e) Jedno- lub wieloliniowa dysplazja
5-19% blastow 10-19% blastéw
Pateczki Auera (£) Pateczki Auera (+)
< 1 g/l monocytoéw
MDS-U Cytopenia (e) Dysplazja < 10% komorek jednej lub wiecej linii
< 1% blastow*** krwiotworzenia

Obecno$¢ zmian cytogenetycznych potwierdzajacych
rozpoznanie MDS
< 5% blastow

MDS 5q(-) Niedokrwistos¢ Prawidtowa lub zwiekszona liczba megakariocytéw
Prawidtowa lub zwiekszona | z hipolobulacja jgder
liczba ptytek krwi < 5% blastow
Blasty < 1% Izolowana delecja 5q

Brak pateczek Auera

*Chorzy z pancytopenia i jednoliniowa dysplazja powinni by¢ klasyfikowani jako MDS-U; **chorzy z odsetkiem blastéw w szpiku
< 5% i odsetkiem blastow we krwi 2-4% powinni by¢ klasyfikowani jako RAEB-1. Chorzy z RCUD lub RCMD i odsetkiem blastéw we
krwi 1% powinni by¢ klasyfikowani jako MDS-U; ***chorzy z pateczkami Auera, liczba blastéw we krwi < 5% oraz blastéw w szpiku
< 10% powinni by¢ klasyfikowani jako RAEB-2

MDS — zespdt mielodysplastyczny; MDS-U — nieklasyfikowalny zespét mielodysplastyczny; MDS 5q(-) — zespdt mielodyspla-
styczny zwiazany z izolowang delecjg chromosomu 5q; RA — niedokrwistoS¢ oporna na leczenie; RAEB — niedokrwisto$¢ oporna
na leczenie z nadmiarem blastow; RARS — niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscia pierScieniowatych syderoblastéw;
RCMD — cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowag dysplazjg; RCUD — cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowa dysplazja;
RN — neutropenia oporna na leczenie; RT — matoptytkowo$¢ oporna na leczenie

AML jest obecno$é co najmniej 20% blastéw (mieloblastéw i/lub monoblastéw/promono-
cytéw, i/lub megakarioblastow) we krwi obwodowej lub szpiku. Rozpoznanie miesaka mie-
loidalnego, pozaszpikowego guza zbudowanego z mieloidalnych komérek blastycznych, jest
réwnoznaczne z rozpoznaniem AML, niezaleznie od liczby blastow we krwi obwodowej lub
szpiku. Ostrg biataczke szpikowg mozna réwniez rozpoznaé, jesli odsetek blastow we krwi
i/lub szpiku jest mniejszy niz 20%, ale wystepujg nastepujgce nieprawidtowosci chromoso-
malne: 1(8;21)(022;022), inv(16)(p13.1922), 1(16;16)(p13.1;022) lub t(15;17)(q22;912).
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W ostatniej klasyfikacji WHO zmiany genetyczne obejmujace gtdwnie translokacje
chromosomalne skorelowano z charakterystycznymi cechami morfologicznymi i obra-
zem klinicznym, tworzac jednostki kliniczno-patologiczno-genetyczne. Rearanzacje lub
mutacje genow, ktére w warunkach prawidtowych kodujg czynniki transkrypcyjne wazne
dla réznicowania i dojrzewania komdrek szpikowych, takie jak RUNX1, RARA, CBFB lub
NPMZ1, moga zaburza¢ dojrzewanie i r6znicowanie komoérek biataczkowych, podczas gdy
mutacje genéw zwigzanych ze szlakami przekazywania sygnatu, takie jak FLT3, JAK2,
RAS lub KIT, moga byé odpowiedzialne za nieprawidtowa proliferacje lub przezycie komoé-
rek nowotworowych. Czesto kombinacje tych nieprawidtowosci prowadzg do rozwoju AML
z odrebnymi cechami klinicznymi i morfologicznymi oraz z okreslonym czasem przezycia.
Odkrycie roli mutacji genetycznych bedzie miato szczegélne znaczenie w najwiekszej
podgrupie chorych na AML, charakteryzujgcych sie prawidtowym kariotypem. Zaburzenia
genetyczne w AML sg podstawg ich klasyfikacji, dostarczajg informacji dotyczacych roko-
wania i sposobu leczenia oraz najprawdopodobniej bedg prowadzi¢ do rozwoju nowych,
bardziej skutecznych terapii celowanych (patrz rozdziat Patogeneza nowotworéw uktadu
krwiotworczego).

W klasyfikacji AML wedtug WHO r6zne cechy moga mie¢ znaczenie przy definiowaniu
jednostek w jednej podgrupie choréb. W AML z powtarzalnymi nieprawidtowosciami gene-
tycznymi kluczem sg morfologia i zaburzenia genetyczne. W AML z cechami zaleznymi od
mielodysplazji — morfologia, historia choroby i cytogenetyka majg réwnorzedne znaczenie
w definiowaniu jednostek. W AML zaleznej od terapii najwazniejszym czynnikiem kwalifiku-
jacym do tej grupy nowotwordw jest wywiad wskazujacy na wczesniejsze leczenie cytotok-
syczne. Ostra biataczka szpikowa blizej nieokreslona (AML NOS, acute myeloid leukemia,
not otherwise specified) obejmuje heterogenng grupe chordb i jest klasyfikowana gtdwnie
na podstawie morfologii; nie ma tu jednostek diagnozowanych na podstawie odrebnych cech
klinicznych, immunofenotypowych lub genetycznych. Najprawdopodobniej grupa ta bedzie
coraz mniejsza wraz z rozwojem wiedzy i definiowaniem nowych specyficznych genetycznie
podtypéw AML.

Ostre hiataczki o nieokreslonym pochodzeniu liniowym

Do grupy tej naleza biataczki, ktérych nie mozna zaliczy¢ ani do nowotworéw wywodza-
cych sie z mielopoezy, ani z limfopoezy. Klasyfikacja WHO okreSla nowe kryteria diagnostycz-
ne dla ostrej biataczki o mieszanym fenotypie (MPAL, mixed phenotype acute leukemia).
Aktualnie definiowane sg genetyczne pogrupy MPAL z podkresleniem biologicznego i klinicz-
nego znaczenia rearanzacji BCR-ABL1 i MLL w tych chorobach.

Zalecenia diagnostyczne w nowotworach
uktadu krwiotworczego

Rozpoznanie nowotworéw uktadu krwiotwérczego wymaga przeanalizowania danych
klinicznych, morfologicznych, immunofenotypowych oraz genetycznych przez klinicyste
i patologa. Mimo duzego znaczenia w diagnostyce nowoczesnych badan immunofenoty-
powych i genetycznych, morfologia komérek nowotworowych jest nadal kluczowym ele-
mentem rozpoznania. Jesli badana prébka jest nieadekwatna do oceny morfologicznej,
powinna by¢ pobrana powtérnie. Wazne jest réwniez prawidtowe zabezpieczenie i odpo-
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wiednie przygotowanie techniczne materiatu z krwi/szpiku do badan morfologicznych,
histopatologicznych, cytogenetycznych i molekularnych. Rozpoznanie nowotworéw uktadu
krwiotworczego powinno by¢ ustalone przed wtgczeniem leczenia (w tym czynnikami wzro-
stu). Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczgce oceny materiatu pobranego od chorych
na nowotwory uktadu krwiotwérczego.

Ocena zmian w szpiku w chorobach nowotworowych uktadu krwiotworczego wymaga inte-
gracji wielu informacji uwzgledniajacych petne dane kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych,
takich jak morfologia krwi obwodowej oraz prawidtowo wykonane rozmazy krwi obwodowe;j
i szpiku. W wiekszosci przypadkéw wymagane sa réwnolegte badania: rozmazéw krwi obwo-
dowej i aspiratu szpiku oraz trepanobiopsji. Badania krwi obwodowej i szpiku powinny by¢
wykonane przed wigczeniem leczenia. Klasyfikacja WHO zaleca ocene minimum 200 i 500
komorek odpowiednio w rozmazach z krwi obwodowej i biopsji aspiracyjnej szpiku, co za-
pewnia mozliwoS¢ wtasciwej oceny zawartych w rozmazach elementéw morfotycznych. Cze-
sto konieczne jest przekazanie materiatu uzyskanego droga biopsji aspiracyjnej szpiku do
immunofenotypowania metodg cytometrii przeptywowej oraz badan genetycznych metodami
cytogenetyki klasycznej (kariotyp), fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in
situ hybridization) oraz genetyki molekularnej (RT-PCR, reverse transcriptase polymerase
chain reaction). Materiat do badan cytogenetycznych powinien byé pobrany do probéwki
z heparyng litowa, natomiast do bada molekularnych i immunofenotypowych metodg cy-
tometrii przeptywowej — do probéwki z antykoagulantem EDTA (ethylenediaminetetraacetic
acid). Trepanobiopsja szpiku powinna mie¢ co najmniej 1,5 cm dtugosci i, jesli to mozliwe,
powinna byé pobrana pod katem prostym w stosunku do kosci korowej. Trepanobioptaty
wymagajg odwapnienia, ze szczegblnym zwrdceniem uwagi na zapewnienie optymalnego
czasu, poniewaz zaréwno zbyt dtugi, jak i zbyt krétki czas odwapnienia moga niekorzystnie
wptynaé na jakoS¢ otrzymanych preparatow i mozliwosé uzyskania wiarygodnych barwieri
immunohistochemicznych.

W ocenie rozmazéw krwi i szpiku w przypadku nowotworéw uktadu krwiotwérczego
uzywane sg barwienia cytochemiczne. Podstawowe jest barwienie May-Grumwald-Giem-
sa lub podobne barwienia. W diagnostyce MDS i niektérych MPN w rozmazach krwi/
/szpiku wykorzystuje sie barwienie btekitem pruskim na obecnosé zelaza. W rozpozna-
waniu nowotworéw uktadu krwiotwdrczego w celu okreSlenia przynaleznoSci liniowej ko-
morek nowotworowych stosowane sg barwienia cytochemiczne majgce na celu ozna-
czenie aktywnosci mieloperoksydazy (POX), oznaczenie aktywnosSci nieswoistej esterazy
(NE) z uzyciem octanu alfa-naftylu oraz oznaczenie zawartosci glikogenu (reakcja PAS).
Obecnie w wiekszosci tych nowotwordw wykorzystanie barwien cytochemicznych nie jest
konieczne ze wzgledu na stosowanie immunofenotypowania metodg cytometrii przepty-
wowej i immunohistochemii w ocenie przynaleznosci liniowej komérek. Barwienie wté-
kien retikulinowych metoda Gomoriego w trepanobiopsji w celu oceny wtdknienia pod-
Scieliska szpiku jest niezbedne w réznicowaniu MPN.
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Immunofenotypowanie mozna wykonywaé¢ metoda cytometrii przeptywowej lub immuno-
histochemii, a kazda z nich ma swoje zalety i wady, opisane w rozdziale poSwieconym no-
wotworom uktadu chtonnego. W diagnostyce AML rekomendowane jest uzycie co najmniej
3-kolorowej cytometrii przeptywowej. Panel przeciwciat powinien by¢ wystarczajgcy do okre-
Slenia pochodzenia liniowego rozrostu, jak rdwniez nieprawidtowego profilu antygenowego
komoérek nowotworowych, ktdry potem wykorzystywany jest w ocenie choroby resztkowej.
Immunohistochemia wykonywana w trepanobiopsji szpiku moze byé pomocna w diagnostyce
nowotworow uktadu krwiotwérczego, poniewaz aktualnie dostepnych jest wiele przeciwciat
do rozpoznawania antygendéw mieloidalnych i limfoidalnych. Niemniej jednak cytometria prze-
ptywowa, ze wzgledu na to, Ze jest metodg szybkg (pozwala na uzyskanie wyniku w ciggu
kilku godzin), iloSciowa i jakoSciowa oraz pozwala na ocene wielu antygendw réwnoczesnie,
jest metoda z wyboru w diagnostyce ostrych biataczek. Szczegbétowe immunofenotypy dla
poszczegblnych nowotworéw uktadu krwiotwérczego sa tatwo dostepne w wielu publikacjach
hematopatologicznych, w tym w aktualnej klasyfikacji WHO z 2008 roku (Classification of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues).

Badania rozmazow krwi i szpiku majg decydujgce znaczenie w ocenie liczby blastow.
Liczba blastéw, takich jak mieloblasty, monoblasty, promonocyty i megakarioblasty (ale nie
dysplastyczne megakariocyty), decyduje o rozpoznaniu AML lub transformacji blastyczne;j.
Ekwiwalentem blastéw w ostrej biataczce promielocytowej jest liczba nieprawidtowych pro-
mielocytéw. Proerytroblasty nie sg liczone jako blasty, z wyjgtkiem rzadkich przypadkéw
ostrej biataczki czystoczerwonokrwinkowej.

Ocena komoérek blastycznych CD34+ metoda cytometrii przeptywowej nie jest rekomen-
dowana i nie powinna zastepowaé oceny liczby blastow w rozmazach krwi i szpiku. Nie
wszystkie blasty wykazujg ekspresje CD34, a domieszka krwi obwodowej i artefakty zwig-
zane z obrébkg materiatu moga by¢ przyczyna ztej interpretacji wtasciwej liczby tych komoé-
rek. Jesli jednak liczba blastéw CD34+ w badaniu cytometrii przeptywowej jest wigksza niz
w rozmazach krwi i szpiku, wymagana jest powtérna ocena obu badan w celu wyjasnienia
przyczyn roznicy. Jezeli aspiraty sg niediagnostyczne z powodu wtdknienia lub wybitnie boga-
tokomdrkowego szpiku, pomocne w ocenie liczby blastow moze by¢ immunohistochemiczne
barwienie trepanobiopsji antygenem CD34 (jesli blasty sg CD34+).

W klasyfikacji WHO z 2008 roku nowotwordéw uktadu krwiotwérczego szczegblnie za-
akcentowano wartosé badan cytogenetycznych i molekularnych. Bardziej niz kiedykolwiek
przedtem wyniki analiz cytogenetycznych sg przydatne w rozpoznawaniu poszczeg6lnych
nowotworéw. Ponadto w niektérych jednostkach nieprawidtowosci molekularne stanowig
cel terapeutyczny. W praktyce wiekszo$¢ AML definiuje sie na podstawie cytogenetycznych
nieprawidtowosci. Swiadomo$¢ znaczenia badari cytogenetycznych i molekularnych oraz zna-
jomos¢ techniki tych badan (kariotyp, FISH, PCR) pozwalaja na zabezpieczenie mozliwosci
ich wykonania réwnolegle z pobieraniem materiatu biopsyjnego szpiku. Badania metoda
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FISH mozna réwniez wykonywa¢ z materiatu pochodzacego z wysuszonych na powietrzu,
nieutrwalonych rozmazéw, natomiast do odzyskania DNA nalezy zeskrobaé cze$¢ takiego
preparatu. Ocena kariotypu wymaga zatozenia hodowli komérek, dlatego materiat do tego
badania musi by¢ Swiezy. Ocenia sie co najmniej 20 metafaz z hodowli komoérek szpiku.
Wskazana jest ocena kariotypu z komorek szpiku przy pierwszym rozpoznaniu. Ponowne
badania kariotypu pozwalajg na ocene odpowiedzi na leczenie lub obserwacje ewolucji gene-
tycznej. Dodatkowe badania genetyczne, takie jak FISH, RT-PCR, nalezy wykonywac, kierujac
sie wynikami kariotypu i przy podejrzeniu okreslonego rozpoznania na podstawie danych
klinicznych, wynikéw badan morfologicznych i immunofenotypowych. Rekomendowane jest
badanie duplikacji FLT3ITD, gendw fuzyjnych charakteryzujgcych podtypy AML, jak réwniez
analiza mutacji w genach NPM1 i CEBPA we wszystkich AML bez zaburzen cytogenetycznych.
Obecnos¢ mutacji JAK2 V617F oraz MPL W515L (przy braku mutacji JAK2 V617F) powinna
by¢ oceniona we wszystkich MPN BCR-ABL1-ujemnych. Ocena stanu mutacji genéw KIT,
NRAS, PTNP11 iinnych powinna mie¢ kliniczne uzasadnienie.

Korelacja danych i raport diagnostyczny

Ze wzgledu na konieczno$¢ wielodyscyplinarnego rozpoznawania i klasyfikacji nowotwo-
row uktadu krwiotworczego zaleca sie, aby rézne badania diagnostyczne skorelowane byty
z wynikami badan klinicznych i odnotowane w jednym, zintegrowanym raporcie. Jesli nie moz-
na rozpoznaé¢ danej jednostki chorobowej, raport powinien wskazywaé przyczyny i sugerowaé
dalsze badania dodatkowe, ktore doprowadza do prawidtowej diagnozy. W celu zapewnienia
wysokiej jakosci diagnostyki nowotworéw uktadu krwiotwérczego konieczna jest wspétpraca
doswiadczonego patomorfologa specjalizujgcego sie w hematopatologii z hematologiem pro-
wadzgcym danego pacjenta.
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