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Streszczenie

Nadplytkowosc samoistna (ET) to przewlekly nowotwor mieloproliferacyiny dotyczqcy pierwot-
nie linii megakariocytowej. W zwiqzku z tym, ze nadplytkowosc jest czesto wystepujgcym
zaburzeniem hematologicznym 1, jak do tej pory, nie okreslono specyficznego genetycznego
1 biologicznego markera dla ET, podczas diagnostyki muszq by¢ wykluczone inne odczynowe
1 nowotworowe przyczyny nadplytkowosci. Najwieksze trudnosci sprawia roznicowanie ET
z wczesng przedpolicytemiczng fazq czerwienicy prawdziwej 1 wczesng przedwloknieniowq
fazq pierwotnej mielofibrozy. Przyczyng tych trudnosci sq podobne wyniki badan laboratory;-
nych, miedzy innymi nadplytkowosc bez wyraznej nadkrwistosci lub niedokrwistosci oraz
leukocytozy. Zblizony jest rowniez obraz cytomorfologiczny i histopatologiczny szpiku, charak-
teryzujqcy sie proliferaciqg megakariocytow przy braku wyraznego wioknienia oraz cech prolife-
racji linii granulocytowey 1 czerwonokrwinkowej. W tych przypadkach histopatologiczna ocena
trepanobiopsji szpiku, zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2008 roku, ze
szczegolnym uwzglednieniem morfologii i rozmieszczenia megakariocytow, jest cennym narze-
dziem diagnostycznym. Roznicowanie miedzy tymi jednostkami jest wazne klinicznie, ze wzgle-
du na odmienny sposob postepowania, roznice dotyczqce przezycia chorych, czestosci wystepo-
wania progresji choroby polegajgcej na postepujgcym wioknieniu szpiku 1 transformacyi
w ostrq bialaczke.

Stowa kluczowe: nadptytkowos¢ samoistna, diagnostyka réznicowa, klasyfikacja WHO 2008
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Abstract

Essential thrombocythemia (ET) is a chronic myelopoliferative neoplasm that involves
primarily the megakaryocytic lineage. Thrombocytosis is a common hematologic finding and
the ET lacks of specific genetic or biologic hallmark therefore the differential diagnosis includes
several reactive and neoplastic megakariocytic proliferations. Similar laboratory findings
(thrombocytosis not associated with leucocytosis, polycythemia nor anemia) as well as cyto-
and histologic characteristics (proliferation of the megakaryocytic lineage, without significant
fibrosis, neutrophil granulopoiesis nor erythropoiesis) make difficult to distinct ET from the
pre-polycythemic stage of polycythemia vera and the prefibrotic and early stage of primary
mielofibrosis. An evaluation of the bone marrow biopsy meeting 2008 World Health
Organization (WHQO) diagnostic criteria for myeloproliferative neoplasms complying with
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distinctive megakariocyte morphology and distribution is diagnostic necessity. The differential
diagnosis of ET is clinically important because of distinct treatment options, prognosis and
disease progression such as myelofibrosis or transformation into acute myeloid leukemia.

Key words: essential thrombocythemia, 2008 WHO classification, differential diagnosis

Wprowadzenie

Nadptytkowo$¢ jest czestym zaburzeniem he-
matologicznym, ktére moze by¢ przyczyna trudno-
Sci diagnostycznych. Towarzyszy licznym nowotwo-
rom wywodzacym sie z ukiadu krwiotworczego oraz
nowotworom litym. Wystepuje rowniez w stanach
nienowotworowych, takich jak niedokrwisto$é
z niedoboru zelaza, oraz w przebiegu chordb zapal-
nych i infekcyjnych (tab. 1). U wiekszoSci takich
chorych z liczba plytek krwi (PLT, platelets) prze-
kraczajaca nawet 1000 G/1 nadplytkowoS¢ jest wy-
nikiem odczynowej proliferacji megakariocytow
1 ustepuje po wlaczeniu odpowiedniego leczenia
choroby podstawowej [1]. W czeSci przypadkow
nadplytkowo$¢ wynika z klonalnej proliferacji me-
gakariocytow niezaleznej od mechanizmow kontro-
lujacych wytwarzanie plytek. Ten typ proliferacji
charakteryzuje przewlekie nowotwory mieloproli-
feracyjne, jak rowniez niektore typy zespolow mie-
lodysplastycznych (MDS, myelodysplastic syndrome)
nowotworow mielodysplastycznych/mieloprolifera-
cyjnych oraz rzadki podtyp ostrej biataczki szpiko-
wej (AML, acute myeloid leukemia) (tab. 2). O roz-
poznaniu poszczegodlnych jednostek chorobowych
decyduja dane kliniczne, wyniki badan laboratoryj-
nych, obraz szpiku i1 ewentualne nieprawidiowosci
genetyczne.

Tabela 1. Przyczyny wtérnej (odczynowej) nadptyt-
kowosci (zrédto [3])

Table 1. Causes of secondary (reactive)
thrombocytosis (source [3])

Stany utraty krwi lub przewlektego niedoboru zelaza
Zakazenia

Przewlekte choroby zapalne tkanki tgcznej
oraz przewlekta zapalna choroba jelit

Rozsiane nowotwory niechematologiczne
Leki (winkrystyna, epinefryna)
Hiposplenizm lub wrodzony brak sledziony
Stan po splenektomii

Anemia hemolityczna

Regeneracja szpiku po chemioterapii
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Nadplytkowos¢ samoistna (ET, essential throm-
bocythemia) to choroba, w ktorej wiodacym objawem
jest znacznie podwyzszona liczba PLT. Niemniej
jednak rowniez inne przewlekle nowotwory mielo-
proliferacyjne (MPN, myeloproliferative neoplasms),
takie jak przewlekta bialaczka szpikowa (CML, chro-
nic myeloid leukemia), czerwienica prawdziwa (PV,
polycytemia vera) 1 pierwotna mielofibroza (PMF,
primary myelofibrosis), moga sie objawia¢ znaczna
nadplytkowoscig z liczbg PLT przekraczajaca
1000 G/1[2]. Opisuje sie rowniez nadptytkowos$¢ ro-
dzinng zwigzang z mutacjami genéw 7PO, MPL lub
innych, dotychczas nieznanych [3].

Definicja nadplytkowosci samoistnej

Nadplytkowo§¢ samoistna jest rzadko wyste-
pujacym przewleklym nowotworem mieloprolifera-
cyjnym dotyczacym pierwotnie linii megakariocy-
towej. Charakteryzuje sie wieksza niz 450 G/1 liczbg
PLT we krwi obwodowej, ktora utrzymuje sie prze-
wlekle, bez wyraznej przyczyny. W szpiku obser-
wuje sie zwiekszong liczbe duzych, dojrzatych me-
gakariocytow, a klinicznie wystepuja epizody za-
krzepowe i/lub krwawienia. Mutacja JAK2V617F
wystepuje u okoto 50% chorych, a MPLW515K/L
—u 1-2%. Wymienione mutacje prowadza do kon-
stytutywnej aktywacji drog sygnatowych, ktore sty-
mulujg proliferacje megakariocytow 1 wytwarzanie
plytek. Przyczyna proliferacji megakariocytow w po-
zostalych przypadkach pozostaje nieznana. Obec-

Tabela 2. Nowotwory mieloidalne przebiegajace
z nadptytkowoscig (zrédto [2])

Table 2. Myeloid neoplasms associated with
thrombocytosis (source [2])

Nowotwory mieloproliferacyjne: czerwienica prawdziwa,
pierwotna mielofibroza, przewlekta biataczka szpikowa

Zespot mielodysplastyczny z izolowang delecjg
chromosomu 5q

Niedokrwistos¢ oporna na leczenie z pierscieniowatymi
sideroblastami i nadptytkowoscig

Zespo6t mielodysplastyczny lub ostra biataczka szpikowa
z translokacja t(3;3)(q21;926) lub inwersja
inv(3)(q21q26)
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Tabela 3. Kryteria diagnostyczne nadptytkowosci samoistnej (ET) z 2008 roku wedtug Swiatowej Organizacji

Zdrowia (WHO) (zrédto [4])

Table 3. World Health Organization (WHO) 2008 diagnostic criteria for essential thrombocythemia (ET)

(source [4])

Przetrwata liczba ptytek = 450 G/I

W szpiku cechy proliferacji gtéwnie linii megakariocytowej, ze zwiekszong liczba duzych, dojrzatych megakariocytow;
brak wyraznej proliferacji lub przesuniecia w lewo w liniach granulocytowej i czerwonokrwinkowej

Brak kryteriéw diagnostycznych WHO dla czerwienicy prawdziwej*, pierwotnej mielofibrozy**, przewlektej biataczki
szpikowej***, zespotéw mielodysplastycznych**** lub innych nowotworéw mieloidalnych przebiegajacych z nadptytko-

woscig (patrz tab. 2)

Wykazanie obecnosci mutacji V617F genu JAK2 lub innych markeréw klonalnosci; w przypadku ich braku — wyklucze-

nie nadptytkowosci odczynowej (patrz tab. 1).

Do rozpoznania ET jest wymagane spetnienie wszystkich 4 kryteriow

*Brak diagnostycznych dla czerwienicy prawdziwej wartosci hemoglobiny (Hb) i hematokrytu; nalezy wykluczy¢ wzrost wartosci Hb po leczeniu zelazem; **brak
istotnego wtoknienia retikulinowego i wiéknienia kolagenowego szpiku, leukoerytroblastozy we krwi obwodowej lub wyraznie bogatokomérkowego szpiku
z obecnoscig megakariocytéw o morfologii typowej dla pierwotnej mielofibrozy; ***brak genu fuzyjnego BCR-ABL1; ****brak cech dyserytropoezy i dysgranulopoezy

no$c¢ genu fuzyjnego BCR-ABL, charakterystyczne-
go dla CML, wyklucza rozpoznanie ET. Ze wzgle-
du na brak specyficznego, genetycznego i biologicz-
nego, markera ET trzeba wykluczy¢ inne odczyno-
we 1 nowotworowe przyczyny nadpiytkowoSci.
Rozpoznanie ET jest wiec diagnoza z wykluczenia
[4]. Kryteria diagnostyczne ET wedlug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation) z 2008 roku zestawiono w tabeli 3.

Obraz krwi obwodowej i szpiku

W rozmazie krwi obwodowe] obserwuje sie
przede wszystkim znaczne zwiekszenie liczby PLT.
Ptytki krwi czesto wykazuja anizocytoze od matych
form do atypowych duzych 1 olbrzymich. Liczba
krwinek bialych i ich dojrzewanie sa prawidiowe,
chociaz moze wystepowac graniczny wzrost neutro-
filow [1]. Badanie trepanobiopsji szpiku ma podsta-
wowe znaczenie w odroznieniu ET od innych MPN,
szczegoOlne przedwioknieniowej PMF, a takze od-
czynowe] nadplytkowosci. Zgodnie z zalozeniami
klasyfikacji WHO w ET nie obserwuje sie wzrostu
komorkowos$ci szpiku 1 znaczgcego przesuniecia
w lewo linii granulocytowe;j. Kazdy przypadek z nie-
wielka lub $redniego stopnia proliferacja linii gra-
nulocytowej lub czerwonokrwinkowej i obnizonym
ponizej normy stezeniem erytropoetyny jest podej-
rzany o wystepowanie przedpolicytemicznej PV
przypominajacej ET. Nalezy pamietaé, ze po krwa-
wieniach w ET moze wystapic proliferacja linii czer-
wonokrwinkowej, jak rowniez PV moze towarzy-
szy¢ niedobor zelaza. Najwazniejszg cecha ET jest
wzrost liczby 1 wielko$ci megakariocytow. Megaka-
riocyty sa zwykle rozproszone, z nieznaczng ten-
dencja do tworzenia luznych skupien. Przewazaja

formy duze 1 olbrzymie z hipersegmentacja jader,
tak zwane stag-horn-like, ktore sg otoczone przez
dojrzala cytoplazme. Znaczaca populacja megakario-
cytow o atypowych, hiperchromatycznych jadrach,
ze zwiekszonym stosunkiem jadra do cytoplazmy,
oraz megakariocytow z hipolobulacjg jader typu
cloud-like 1 bulbous lub znaczacy polimorfizm postaci
nie sa spotykane w ET. Nie obserwuje sie takze
duzych nieprawidlowos$ci w ich rozmieszczeniu
w szpiku, tj. czestej lokalizacji w okolicach beleczek
kostnych i/lub wystepowania megakariocytow
w gestych skupieniach. Obecno$¢ powyzszych cech
morfologicznych i rozmieszczenia megakariocytow
wskazuje raczej na rozpoznanie PMF niz ET. Nie
obserwuje sie zwiekszenia liczby blastow i cech
mielodysplazji. W chwili rozpoznania ET nie ma
wyraznego zwiekszenia rysunku wiokien retikuli-
nowych, a widknienie kolagenowe nigdy nie wyste-
pwe [1, 5]. W badaniach w duzych grupach chorych
minimalne 1 niewielkie widknienie retikulinowe
obserwowano u 3% z nich [6]. Transformacja ET
w mielofibroze wystepuje rzadko, w okoto 1% przy-
padkow ET [7]. Kryteria diagnostyczne transforma-
cji ET w mielofibroze wedlug WHO zestawiono
w tabeli 4. Nalezy zaznaczy¢, ze samo widknienie
retikulinowe, nawet w stopniach 2. 1 3., nie oznacza
transformacji ET w mielofibroze. Widknieniu szpi-
ku musza towarzyszy¢ co najmniej dwa podane
w kryteriach diagnostycznych objawy kliniczne
1 nieprawidlowoSci laboratoryjne.

Diagnostyka réznicowa
nadplytkowosci samoistnej

W diagnostyce roznicowej nadptytkowosci klu-
czowe jest rozstrzygniecie, czy ma ona charakter
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Tabela 4. Kryteria diagnostyczne transformacji nad-
ptytkowosci samoistnej (ET) w mielofibroze wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku

(zrédto [4])

Table 4. World Health Organization (WHO) 2008
diagnostic criteria for post-essential
thrombocythemia myelofibrosis (ET) (source [4])

Wymagane kryteria

Wczesniejsze rozpoznanie ET

Widknienie szpiku 2-3 (skala 0-3), 3-4 (skala 0-4)
Kryteria dodatkowe (= 2)

Niedokrwistos¢ lub obnizenie stezenia Hb o = 2 g/dl
wzgledem wartosci wyjsciowej

Leukoerytroblastoza w rozmazie krwi obwodowej
Nowa, wykryta palpacyjnie, splenomegalia

lub zwiekszenie wymiaréw sledziony = 5 cm
Zwiekszona aktywnos¢ LDH

Pojawienie sie co najmniej 1 z 3 objawdw ogdlnych,
tj.: zmniejszenia masy ciata > 10% w ciaggu 3 miesiecy,
potéw nocnych, niewyjasnionych goragczek (>37,5 °C)

Hb — hemoglobina; LDH (lactate degydrogenase) — dehydrogenaza
mleczanowa

odczynowy czy tez jest spowodowana klonalnym
nowotworem mieloidalnym. Dane z wywiadu Kkli-
nicznego, badania przedmiotowego oraz odpowied-
nich badan laboratoryjnych i obrazowych zwykle sa
wystarczajace do zréznicowania miedzy odczynowa
1nowotworows przyczyna nadplytkowosSci. Informa-
cje o przewleklej nadplytkowosci, epizodach zakrze-
picy lub krwawien oraz wystepowanie splenomega-
lii przemawiaja raczej za rozpoznaniem ET, za$ brak
tych cech oraz wystepowanie na przykiad podwyz-
szonego stezenia bialka C-reaktywnego wskazuje
raczej na nadplytkowo$¢ wtorna. Jezeli istnieja trud-
noS$ci w ustaleniu wtoérnej przyczyny nadplytkowo-
Sci, nalezy przeprowadzi¢ badania mutacji genu
JAK2 V617F oraz trepanobiopsje szpiku [2]. W od-
czynowej nadplytkowos$ci liczba PLT jest zwykle
nizsza niz 1000 G/1. W szpiku obserwuje sie zwiek-
szong liczbe megakariocytow, ktore sg zwykle wiek-
sze od prawidiowych, ale nie sa to formy olbrzymie,
nie gromadza sie w skupieniach i nie wystepuja
w okolicach beleczek kostnych (ryc. 1A) [8]. Nale-
zy pamietaé, ze w okoto 50% przypadkéw ET nie
wystepuja zaburzenia genetyczne potwierdzajace
klonalno§¢ procesu 1 wtedy trzeba wykluczy¢ nad-
plytkowo$¢ odczynowa [9].

Przedpolicytemiczna i policytemiczna faza PV
oraz przedwloknieniowa faza PMF sa nowotworami
mieloidalnymi przebiegajacymi z nadplytkowoscia,
ktore sprawiaja najwieksze trudnos$ci w diagnostyce
roznicowej ET. Kryteria diagnostyczne WHO dla

kazdej z tych choro6b przedstawiono w tabelach 51 6.
We wczesnej fazie PV 1 przedwloknieniowej fazie
PMF wystepuja istotne podobienstwa do ET obej-
mujace wyniki badan laboratoryjnych, takie jak nad-
plytkowos¢ bez wyraznej nadkrwisto$ci badz nie-
dokrwisto$ci oraz zwiekszonej leukocytozy. Zbli-
zone sg roOwniez obraz cytomorfologiczny 1 obraz
histopatologiczny szpiku charakteryzujacy sie pro-
liferacja megakariocytow przy braku wyraznego
wloknienia oraz cech proliferacji linii granulocyto-
wej 1 czerwonokrwinkowej. Wymienione jednostki
chorobowe maja nie tylko zblizone cechy kliniczne
1 histopatologiczne, ale sa ze sobg zwigzane patogene-
tycznie, miedzy innymi ze wzgledu na podobne
mutacje genow JAK2V617F, rzadziej MPL i TET2
[4]. Mimo wielu wymienionych podobienstw doty-
czacych wczesnej fazy PV 1 PMF, w dalszym prze-
biegu tych chorob wystepuja roznice dotyczace
glownie przezycia chorych oraz czestoSci progres;ji
polegajacej na postepujagcym wioknieniu szpiku
1transformacji w AML. Nadplytkowo§¢ samoistna jest
choroba o stabilnym i lagodnym przebiegu, natomiast
w PV 1 PMF czeSciej obserwuje sie progresje do mie-
lofibrozy 1 ostrej biataczki [4]. Cennym narzedziem
diagnostycznym w roznicowaniu, szczegolnie wcze-
snych etapow tych chorob, jest histopatologiczna ocena
trepanobiopsji szpiku z uwzglednieniem réznic
w morfologii i rozmieszczeniu megakariocytow [10, 11].
Roéznicujace cechy histopatologiczne szpiku wyszcze-
golniono w tabeli 7 1 zobrazowano na rycinie 2A-H.
W Klasyfikacji WHO podstawa rozpoznania prze-
wlektych MPN sa kryteria morfologiczne w polacze-
niu z kryteriami klinicznymi. Wedtug Gianelli 1 wsp.
[12] ocena histopatologiczna szpiku wraz z danymi
kliniczno-laboratoryjnymi (graniczny wzrost liczby
krwinek czerwonych, palpacyjnie wyczuwalna po-
wiekszona Sledziona, niskie stezenie erytropoetyny
oraz obecno$¢ mutacji genu JAK2) sa najwazniejsze
W roznicowaniu wczesnej, przedpolicytemicznej fazy
PV ze znaczna nadplytkowoscig od ET.
Najwiekszy problem diagnostyczny stanowi
odroznienie ET od przedwloknieniowej PMF. Wia-
ze sie to z czesto spotykanymi trudnoSciami we
wlaSciwej interpretacji obrazu histopatologicznego
szpiku oraz konieczno$cig wigczenia do rozpozna-
nia, zgodnie z klasyfikacja WHO z 2008 roku, mniej-
szych kryteriéw klinicznych lub gdy kryteria te ma-
ja wartoSci graniczne. Zdarza sie, ze u chorych
z weczesng, przedwioknieniowa PMF nie wystepuja
leukoerytroblastoza, niedokrwisto$¢, splenomega-
lia ani podwyzszona aktywnos$¢ dehydrogenazy mle-
czanowe]j (LDH, lactate dehydrogenase). Mimo cha-
rakterystycznego obrazu histopatologicznego, brak
mniejszych kryteriow klinicznych powoduje ko-
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Rycina 1. Histopatologiczne cechy szpiku w odczynowej nadptytkowosci i innych nowotworach mieloidalnych prze-
biegajacych z nadptytkowoscia: A. Odczynowa nadptytkowos$é. Widaé liczne megakariocyty o réznorodnej wielkosci,
ale nie s to formy olbrzymie, nie gromadzg sie w skupieniach i nie wystepuja okotobeleczkowo (barwienie hematok-
syling i eozynag [H&E], x 400); B. Przewlekta biataczka szpikowa. Szpik bogatokomérkowy z powodu proliferacji
granulocytéw; liczne megakariocyty, mniejsze od prawidtowych; obecne mikromegakariocyty (strzatka) (barwienie
H&E, x 400); C. Niedokrwisto$é oporna na leczenie z obecnosciag pierscieniowatych sideroblastéw i nadptytkowos-
cig. Szpik o zwiekszonej komaérkowosci z proliferacjg linii czerwonokrwinkowej (CD71+) i dyserytropoeza. Liczne
megakariocyty przypominajgce spotykane w nadptytkowosci samoistnej (strzatka) (barwienie EnVision, x 400); D.
Zespot mielodysplastyczny z izolowang delecjg chromosomu 5. Wida¢ liczne megakariocyty o réznej wielkosci z hipo-
lobulacjami jagder (strzatka) (barwienie H&E, x400)

Figure 1. Morphological features in reactive thrombocytosis and others myeloid disorders that present with susta-
ined thrombocytosis: A. Reactive thrombocytosis. Numerous megakaryocytes vary in size, but they are not giant
forms, clustered or in paratrabecular distribution (hematoxylin and eosin [H&E] staining, x 400); B. Chronic myeloid
leukemia. The bone marrow core biopsy reveals hypercellularity due to granulocytic proliferation. Abundant mega-
karyocytes are smaller than normal and some of them have hypolobated nuclei — “dwarf megakaryocytes” (arrow)
(H&E staining, x 400); C. Refractory anemia with ringed sideroblasts associated with marked thrombocytosis (RARS-T).
The bone marrow biopsy demonstrates hypercellularity due to marked erythropoiesis (CD71+) with erythroid line-
age dysplasia. Numerous megakaryocytes resembling those in ET (En Vision staining, X 400); D. Myelodysplastic
syndrome with isolated del (5q). Bone marrow biopsy shows numerous megakaryocytes vary in size with hypoloba-
ted nuclei (arrow) (H&E staining, x 400)

nieczno$¢ diagnozowania tych przypadkow jako nie-
klasyfikowalne MPN 1 dalszej obserwacji do mo-
mentu ujawnienia sie wszystkich, koniecznych do
rozpoznania, cech klinicznych PMF. R6znicowanie
ET i wczesnej PMF ma duze znaczenie kliniczne,
poniewaz obie choroby cechuja znamiennie r6zne
czasy przezycia. W ET 15-letnie przezycie wynosi
84% natomiast w PMF, takze rozpoznanej we wcze-
snym okresie choroby, tylko 55-65% [13].
Zalezno$§¢ czasu przezycia 1 progresji ET od
zgodnego z kryteriami WHO z 2008 roku rozpozna-
nia histopatologicznego z biops;ji szpiku zaprezen-
towano w pracy Barbui 1 wsp. [7]. Autorzy przed-

stawili analize rozpoznan u 891 chorych na ET 1180
z przedwloknieniowa PMF. Zgodno$¢ rozpoznan
patomorfologicznych na postawie kryteriow WHO
przy roznicowaniu miedzy ET a przedwloknieniowa
PMF wynosita 81%. W ET obhserwowano diuzsze
10-letnie przezycia niz we wczesnej PMF (89%
v. 76%), rzadziej stwierdzano transformacje w ostra
biataczke (0,7% v. 5,8%) oraz progresje w mielofi-
broze (0,8% v. 12,3%).

W wielooSrodkowym badaniu Thiele 1 wsp. [14]
powtarzalno$§¢ rozpoznan w réznicowaniu ET
z wezesng PMF wynosita 89%. Warto podkreslié,
ze w tej pracy uwzgledniono jedynie kryteria histo-
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Tabela 5. Kryteria diagnostyczne czerwienicy prawdziwej wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

z 2008 roku (zrodto [4])

Table 5. World Health Organization (WHO) 2008 diagnostic criteria for polycythemia vera (source [4])

Wigksze

Stezenie Hb > 18,5 g/dl u mezczyzn oraz > 16,5 g/dl u kobiet lub zwiekszenie masy krwinek czerwonych > 25%

powyzej normy

Obecnos¢ mutacji JAK2V617F lub zmian o podobnym znaczeniu czynnosciowym, np. mutacji genu JAK2 w eksonie 12

Mniejsze

Cechy trojuktadowej proliferacji szpiku — linii erytroidalnej, granulocytarnej i megakariocytarnej (panmyelosis)

Stezenie erytopoetyny w surowicy ponizej normy
Endogenny wzrost kolonii erytroidalnych in vitro

Do rozpoznania konieczne jest spetnienie 2 wiekszych kryteriéw i 1 mniejszego lub pierwszego wigkszego

i 2 mniejszych

Hb — hemoglobina

Tabela 6. Kryteria diagnostyczne pierwotnej mielofibrozy (PMF) wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia

(WHO) z 2008 roku (zrédto [4])

Table 6. World Health Organization (WHO) 2008 diagnostic criteria for primary myelofibrosis (PMF) (source [4])

Wigksze

Proliferacja i atypia megakariocytéw, zwykle z wiéknieniem retikulinowym i/lub kolagenowym lub, w przypadku braku
wyraznego wtdknienia retikulinowego, zmiany w megakariocytach musza by¢ powigzane ze zwiekszong komadrkowoscig
szpiku, proliferacjg linii granulocytowej, czesto z supresjg erytropoezy (np. w przedwtoéknieniowej/wczesnej fazie PMF)
Brak kryteriow WHO dla PV, CML, MDS lub innych nowotworéw mieloidalnych

Wykazanie obecnosci mutacji JAK2V617F lub innego markera wzrostu klonalnego (np. MPLW515L/K), a w przypadku
braku markera klonalnosci — wykluczenie widknienia szpiku z powodu choroby zapalnej lub innej nowotworowej

Mniejsze

Leukoerytroblastoza

Zwiegkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
Niedokrwistos¢

Splenomegalia w badaniu przedmiotowym

Rozpoznanie wymaga spetnienia 3 duzych i 2 matych kryteriéw. We wczesnej PMF mniejsze kryteria

s hajczesciej graniczne

PV (polycytemia vera) — czerwienica prawdziwa; CML (chronic myeloid leukemia) — przewlekta biataczka szpikowa; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespot

mielodysplastyczny

patologiczne WHO z 2008 roku. U zadnego z 646
przebadanych chorych z wczesng PMF nie stwier-
dzono leukoerytroblastozy, niemal w polowie przy-
padkow nie wykazano niedokrwisto§ci ani spleno-
megalii, natomiast aktywno§¢ LDH byla jedynie
nieznacznie podwyzszona.

Wyniki badaczy z European Bone Marrow Wor-
king Group [15] istotnie sie réznia od wynikow
w przytoczonych wyzej pracach. W przeanalizowanych
102 trepanobiopsjach szpiku bez widknienia od cho-
rych z przewlekla nadplytkowo$cig zgodno$¢ roz-
poznan histopatologicznych miedzy 6 patologami
wynosifa 63%. Po uwzglednieniu mniejszych kry-
teriow WHO odsetek nieklasyfikowalnych MPN
wzrost z 2% do 23%. Rownoczes$nie czesto$¢ roz-
poznan PMF zmniejszyla sie z 23% do 7%; wska-

zuje to na fakt, ze wiekszoS¢ pacjentow z pierwot-
nie rozpoznang histologicznie PMF nie spelniala
wszystkich kryteriow choroby. Podsumowujac, w ba-
danej grupie chorych w ponad 50% przypadkow nie
uzyskano pelnej zgodnoSci rozpoznan badz przypad-
ki te okres§lono jako nieklasyfikowalne MPN. Na
podstawie uzyskanych wyzej wynikow mozna
stwierdzié, ze kryteria WHO réznicujace miedzy ET
1 wczesng PMF sg powtarzalne w Srednim stopniu,
aich pelne zastosowanie przyczynia sie do rozpozna-
wania wiekszej liczby nieklasyfikowalnych MPN.
Autorzy twierdza, ze kryteria te nie sa zadowalaja-
ce w przypadku stosowania w rutynowej diagnosty-
ce, a takze przy kwalifikacji pacjentéw do badan klinicz-
nych. Najprawdopodobniej brak zgodnos$ci wynikow
miedzy grupami badaczy wynika z r6znic w interpre-
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Tabela 7. Histopatologiczne cechy szpiku przydatne w réznicowaniu nadptytkowosci samoistnej z innymi

przewlektymi nowotworami mieloproliferacyjnymi (zrédto [10])

Table 7. Bone marrow histopathological features that may be of use in distinguishing essential
thrombocythemia from other myeloproliferative neoplasms (source [10])

Nadptytkowos¢ Czerwienica Przedwtdknieniowa Wiéknieniowa
samoistna prawdziwa faza pierwotnej faza pierwotnej
mielofibrozy mielofibrozy
Komorkowos¢ Zwykle prawidtowa Zwiekszona; Zwiekszona; Ogniskowo zwigkszona,
lub nieznacznie zwiekszona zwiekszone prawidtowa lub
zwigkszona; erytropoeza, granulopoeza zmniejszona; liczba
liczne megakariocyty; czesto rozrost i liczba megakariocytéw czesto
granulopoeza trzech linii megakariocytéw ciggle zwiekszona
i erytropoeza moze krwiotworzenia
by¢ nieznacznie
zwigkszona
Megakariocyty Luzne skupienia lub Luzne skupienia; Geste skupienia; Duze skupienia lub

— wielkos¢, cechy
cytologiczne
i rozmieszczenie

rozproszone, moga
przylegac¢ do beleczek
kostnych; gtéwnie
formy duze i olbrzymie
z hiperlobulacja jader
typu staghorn-like;
mniejszy polimorfizm
megakariocytow

niz w czerwienicy
prawdziwej i wczesnej
pierwotnej
mielofibrozie

moga przylegac

do beleczek kostnych;
réznice wielkosci

— od mniejszych

do wiekszych

niz prawidtowe;
jadra wigksze niz
prawidtowe; réznice
w lobulacji

— od hipolobulacji
do hiperlobulacji

niektére przylegajace
do beleczek kostnych
lub w sSwietle sinusoid;
znaczna atypia

— formy typu cloud-like
i balloon-like lub
hiperchromatyczne
jadra; zwiekszony
stosunek jadra

do cytoplazmy

Brak lub niewielkie

pola atypowych
megakariocytow;
liczniejsze mate
megakariocyty;
obecne formy
wydfuzone; wyraznie
hiperchromatyczne
jadra

Znacznie zwiekszone

Witdknienie Brak lub niewielkie Brak lub niewielkie
retikulinowe

Witdknienie Brak Zwykle brak
kolagenowe

Brak Zwykle obecne

tacji mniejszych kryteriow PMF [16]. Niedoskona-
to$¢ tej klasyfikacji, by¢ moze, zostanie niebawem
poprawiona dzieki wprowadzeniu nowych, moleku-
larnych markerow progresji w mielofibroze.

Diagnostyka réznicowa nadplytkowosSci doty-
czy rowniez innych przewlektych MPN, MDS, no-
wotworow mielodysplastycznych/mieloproliferacyj-
nych 1 AML. Niektore przypadki CML, szczego6lnie
z obecnoScia onkoproteiny p230, moga w poczat-
kowej fazie choroby charakteryzowac sie znaczna
nadplytkowoScig i minimalna leukocytoza, dlatego
w diagnostyce nadplytkowoS$ci powinno sie wyko-
nywaé badania cytogenetyczne lub molekularne
w celu wykluczenia wystepowania genu fuzyjnego
BCR-ABL [2]. W badaniu trepanobiopsji szpiku
megakariocyty w CML maja inng niz w ET morfo-
logie — wystepuja formy male (mikromegakario-
cyty, megakariocyty z hipolobulacja jader komor-
kowych) (ryc. 1B).

Oporna na leczenie niedokrwisto$¢ z obecnos$-
cig pierScieniowatych sideroblastow i nadplytkowos-
cia (RARS-T, refractory anemia with ring sideroblasts

www.hematologia.viamedica.pl

and thrombocytosis) to jednostka tymczasowa, ktora
przypomina ET ze wzgledu na liczbe PLT wieksza
niz 450 G/11 proliferacje megakariocytow o morfolo-
gii typowej dla ET w szpiku. Jednak RARS-T ro6zni
sie miedzy innymi nieefektywna proliferacja linii
czerwonokrwinkowej z dyserytropoeza i pierScie-
niowatymi sideroblastami, ktore stanowig wiecej niz
15% prekursoréw linii erytroidalnej (ryc. 1C).
W polowie przypadkow stwierdza sie mutacje
JAK2V617. Trwa dyskusja, czy RARS-T jest od-
dzielng jednostka czy nowotworem mieloprolifera-
cyjnym, w przebiegu ktérego pojawily sie pierScie-
niowate sideroblasty, czy raczej MDS, w ktorym
wystapily dodatkowe nieprawidiowoSci genetyczne
charakterystyczne dla MPN [4].

Nadplytkowo$¢ nie jest cecha charakterystyczna
MDS i AML, ale w pewnych przypadkach tych cho-
rob, takich jak MDS z izolowang delecja chromoso-
mu 5 (MDS 5q-, myelodysplastic syndrome with isola-
ted del(5q)) 1 MDS lub AML z translokacja t(3;3)
(q21;q26) lub inwersja inv(3)(q21q26), obserwuje sie
znacznego stopnia nadplytkowos¢. W MDS 5q-,
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Rycina 2. Réznicowanie nadptytkowosci samoistnej z innymi przewlektymi nowotworami mieloproliferacyjnymi na
podstawie cech histopatologicznych w trepanobiopsji szpiku. Nadptytkowosé samoistna: A. W trepanobiopsji widaé
szpik o prawidiowe] komdrkowosci z licznymi duzymi i olbrzymimi postaciami megakariocytéw, wystepujacymi
w luznych skupieniach; brak proliferaciji linii czerwonokrwinkowej i granulocytowej (barwienie hematoksyling i eozyna
[H&E], x 100); B. Wida¢ duze i olbrzymie megakariocyty z hiperlobulacjg jader typu stag-horn like; megakariocyty
mniej pleomorficzne niz w czerwienicy prawdziwej (barwienie H&E, X 400). Czerwienica prawdziwa; C. Szpik
o zwiekszonej komorkowosci ze zwiekszonym odsetkiem komérek linii czerwonokrwinkowej, linii granulocytowej
i licznymi megakariocytami tworzacymi luzne skupienia (barwienie H&E, x 100); D. Megakariocyty réznej wielkosci
— od mniejszych do wiekszych niz prawidiowe (pleomorfizm); obserwuje sie rézng lobulacje jader — od hipo- do
hiperlobulacji (barwienie H&E, x 400); przedwtdknieniowa faza pierwotnej mielofibrozy; E. Komdrkowosé szpiku
zwiekszona, liczne megakariocyty, zwiekszona granulopoeza, linia czerwonokrwinkowa relatywnie ubozsza; megaka-
riocyty w gestych skupieniach przylegajace do beleczek; brak wtdknienia retikulinowego (barwienie H&E, x 100);
F. Megakariocyty wykazujg atypie — hiperchromatyczne jadra cloud-like, baloon-like (barwienie H&E, x 400);
G. Widknieniowa faza pierwotnej mielofibrozy. Szpik o zwiekszonej komérkowosci; liczne megakariocyty tworzace duze
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skupienia; widoczna hemopoeza wewnatrznaczyniowa i widknienie podscieliska (barwienie H&E, x 100); H. Megakario-
cyty z cechami atypii i ,hiperchromatycznymi” jadrami; do$¢ liczne mate megakariocyty (barwienie H&E, x 400)

Figure 2. Differential diagnosis of essential thrombocytemia and others myeloproliferative neoplasms based on
morphological findings in the bone marrow biopsy. Essential thrombocytemia: A. The bone marrow trephine biopsy
displays a normal cellularity with increased number of large and giant form of megakaryocytes, loosely clustered. No
significant erythroid or granulocytic proliferation (hematoxylin and eosin [H&E] staining, X 100); B. Enlarged and
giant megakaryocytes with hyperlobulated “stage-horn-like” nuclei. The megakaryocytes exhibit lower pleomor-
phism comparing to those in polycythemia vera (H&E staining, x 400). Polycythemia vera; C. The bone marrow core
biopsy shows hypercellularity with increased proliferation in the erythroid, granulocytic lineages and numerous
megakaryocytes, looslely clustered (H&E staining, X 100); D. The megakaryocytes differ in size (pleomorphism) and
they demonstrate varying degrees of nuclear lobulation (from hypolobated to hyperlobated forms) (H&E staining, X 400).
Prefibrotic primary myelofibrosis; E. Hypercellular bone marrow with numerous megakaryocytes, increased granu-
lopoiesis and relatively reduced erythropoiesis. The megakaryocytes show dense clustering and adherence to the
bone trabeculae. Absences of reticulin fibrosis (H&E staining, X 100); F. Atypical megakaryocytes display hyperchro-
matic nuclei with abnormal patterns of chromatin clumping (“cloud-like” or “balloon-shaped” nuclei) (H&E staining,
X 400). Fibrotic primary myelofibrosis; G. Hypercellular bone marrow with numerous megakaryocytes occuring in
large clusters. There is intrasinusoidal hematopoiesis and fibrosis (H&E staining, X 100); H. Atypical megakaryocytes
with hyperchromatic nuclei, note quite a few small form of megakaryocytes (H&E staining, x 400)
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