1.2. Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne
nowotworow uktadu krwiotworczego

Monika Prochorec-Sobieszek

1.2.1. Wprowadzenie

Podstawa podziatu nowotworéw uktadu krwiotwérczego jest klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku. Definiuje ona po-
szczegblne jednostki histokliniczne z uwzglednieniem cech morfologicznych, immuno-
fenotypowych, genetycznych i innych biologicznych oraz obrazu klinicznego. Dzieki temu
stanowi algorytm dla lekarza Klinicysty i patologa/diagnosty pracujgcych w wielodyscypli-
narnych zespotach w celu ustalenia rozpoznania u chorych z podejrzeniem nowotworéw
uktadu krwiotwérczego. Kazda z wymienionych cech moze mie¢ inne znaczenie w po-
szczegblnych jednostkach histoklinicznych. Ocena morfologicznych, cytochemicznych
i immunofenotypowych cech komérek nowotworowych pozwala na ustalenie ich pocho-
dzenia liniowego i stopnia dojrzatosci. Ponadto okresla, czy proliferacja komérkowa jest
cytologicznie prawidtowa, czy wykazuje cechy dysplazji, co wiaze sie z jej efektywnoscig
na obwodzie [1, 2].

W klasyfikacji WHO nowotwory uktadu krwiotwérczego pochodzace z réznych linii
krwiotworzenia podzielono na nowotwory z komérek prekursorowych (blastéw) bez cech
dojrzewania lub z minimalnym r6znicowaniem, na przyktad ostre biataczki szpikowe (AML,
acute myeloid leukemia), oraz takie, w ktorych wystepuje dojrzewanie zaréwno efektyw-
ne, jak i nieefektywne — odpowiednio nowotwory mieloproliferacyjne (MPN, myelopro-
liferative neoplasms) i zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes).
Odsetek komorek blastycznych we krwi obwodowej, szpiku i innych tkankach zajetych
procesem chorobowym ma duze znaczenie praktyczne w klasyfikacji nowotworéw uktadu
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krwiotworczego i ocenie ich progresji. Nowotwory uktadu krwiotwérczego z obecnos$cia
ponad 20% komdrek blastycznych sa klasyfikowane jako AML. Moga powstawaé de novo
lub jako transformacja blastyczna wcze$niej zdiagnozowanych MDS, MPN lub nowotwo-
row mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych (MDS/MPN, myelodysplastic/myeloproli-
ferative neoplasms) [1, 2].

Obecnie badania dotyczace nowotwordw skupiajg sie na poznaniu ich cech genetycz-
nych i nieprawidtowosci molekularnych, ktére moga sie staé celami terapeutycznymi.
Dlatego nowe doniesienia dotyczace struktury genetycznej i molekularnej nowotworéw
sg wigczane do algorytmdw diagnostycznych i nazewnictwa w klasyfikacji WHO. W ciggu
kilku lat poprzedzajacych aktualizacje czwartej edycji klasyfikacji WHO odkryto wiele zna-
czacych zaburzen genetycznych w nowotworach uktadu krwiotworczego, ktére przyczynity
sie do zdefiniowania nowych jednostek histoklinicznych oraz okreslenia nowych kryteriow
diagnostycznych istniejacych juz jednostek. Dotyczy to szczegblnie podtypéw AML oraz
m.in. grupy nowotworéw mieloidalnych i limfoidalnych z eozynofilig i rearanzacjg PDGFRa
(platelet-derived growth factor receptor alpha), PDGFRS (platelet-derived growth factor
receptor beta), FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1) i PCM1-JAK2 [1]. Badania
cytogenetyczne i molekularne wymagane sg w rozpoznaniu nie tylko w celu okreslenia ge-
netycznie zdefiniowanych jednostek histoklinicznych, ale i przyczyniajg sie do oznaczenia
czynnikéw prognostycznych i ewentualnych celéw terapeutycznych. Charakterystyczne
zaburzenia genetyczne stanowia rowniez punkt wyjsciowy do monitorowania remis;ji i pro-
gresji choroby. Rozpoznanie nowotworéw uktadu krwiotwdrczego powinno byé ustalone
przed wigczeniem leczenia. W tabeli 1.2.1 zestawiono nowotwory uktadu krwiotwérczego
znajdujace sie w klasyfikacji WHO z 2016 roku z uwzglednieniem nazwy polskiej, angiel-
skiej i skroconej nazwy jednostki, z zaleceniem zastosowania tego schematu w rutyno-
wych raportach diagnostycznych [1]. W tabeli 1.2.2 przedstawiono podgrupy nowotworéw
uktadu krwiotwdrczego i ich gtéwne cechy diagnostyczne [3].

W dalszej czeSci rozdziatu krétko scharakteryzowano podgrupy nowotworéw ukta-
du krwiotworczego. Kryteria diagnostyczne poszczegbinych jednostek histoklinicznych
przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

1.2.2. Zalecenia diagnostyczne

Rozpoznanie nowotworéw uktadu krwiotwdrczego wymaga przeanalizowania danych:
klinicznych, morfologicznych, immunofenotypowych oraz genetycznych przez Klinicyste
i patologa. Mimo duzego znaczenia w diagnostyce nowoczesnych badan immunofeno-
typowych i genetycznych morfologia komdérek nowotworowych jest nadal kluczowym ele-
mentem rozpoznania. Jesli badana probka jest nieadekwatna do oceny morfologicznej,
to powinna by¢ pobrana powtérnie. Wazne sg réwniez prawidtowe zabezpieczenie i od-
powiednie przygotowanie techniczne materiatu z krwi/szpiku do badan morfologicznych,
histopatologicznych, cytogenetycznych i molekularnych [3, 4].

1.2.2.1. Materiat

Ocena zmian w szpiku w chorobach nowotworowych uktadu krwiotwérczego wymaga
integracji wielu informacji uwzgledniajacych petne dane kliniczne i wyniki badan labo-
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Tabela 1.2.1. Nowotwory ukfadu krwiotworczego wedtug klasyfikacji Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 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
leukemia, BCR-ABL1 positive)

Przewlekta biataczka neutrofilowa (CNL, chronic neutrophilic leukemia)

Czerwienica prawdziwa (PV, polycythemia vera)

Pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis)
— Przedwtoknieniowa/wczesna faza PMF (PMF, prefibrotic/early stage)*
— Wiéknieniowa faza PMF (PMF, overt fibrotic stage)*

Nadptytkowosé samoistna (ET, essential thrombocythemia)

Przewlekta biataczka eozynofilowa, blizej nieokreslona (CEL, NOS, chronic eosinophilic leuke-
mia, not otherwise specified)

Nieklasyfikowalny nowotwdr mieloproliferacyjny (MPN, U, myeloproliferative neoplasm, unclas-
sifiable)

Mastocytoza (mastocytosis)*

Mastocytoza skdrna (CM, cutaneous mastocytosis)

Uktadowa mastocytoza (SM, systemic mastocytosis)

— Indolentna uktadowa mastocytoza (ISM, indolent systemic mastocytosis)

— Tlaca sie uktadowa mastocytoza (SSM, smoldering systemic mastocytosis)*

— Uktadowa mastocytoza z towarzyszaca chorobg hematologiczng (SM-AHN, systemic masto-
cytosis with an associated hematological neoplasm)*

— Agresywna uktadowa mastocytoza (ASM, aggressive systemic mastocytosis)

Biataczka z komérek tucznych (MCL, mast cell leukemia)

Miesak z komérek tucznych (MCS, mast cell sarcoma)

Nowotwory mieloidalne lub limfoidalne z eozynofilia i rearanzacja PDGFRa, PDGFRS lub
FGFR1, lub PCM1-JAK2 (myeloid and lymphoid neoplasms with eosinophilia and rearrange-
ment of PDGFRa, PDGFRS or FGFR1, or with PCM1-JAK2) *

Nowotwdr mieloidalny lub limfoidalny z rearanzacja PDGFRe (myeloid or lymphoid neoplasm
with PDGFRa rearrangement)

Nowotwor mieloidalny lub limfoidalny z rearanzacjg PDGFRB (myeloid or lymphoid neoplasm
with PDGFRp rearrangement)

Nowotwér mieloidalny lub limfoidalny z rearanzacja FGFR1 (myeloid or lymphoid neoplasm with
FGFR1 rearrangement)

Nowotwor mieloidalny lub limfoidalny z rearanzacja PCM1-JAK2 (myeloid or lymphoid neoplasm
with PCM1-JAK2 rearrangement)*

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne (MDS/MPN, myelodysplastic/myelopro-
liferative neoplasms)

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic leukemia)
— CMML-0*
— CMML-1

— CMML-2
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Tabela 1.2.1. cd. Nowotwory uktadu krwiotwérczego wedtug klasyfikacji Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

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

Mtodziericza postaé biataczki mielomonocytowej (JMML, juvenile myelomonocytic leukemia)

Nowotwor mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny z obecnoscig pierscieniowatych syderobla-
stéw i nadptytkowoscig (MDS/MPN-RS-T, myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm with
ring sideroblasts and thrombocytosis)*

Nieklasyfikowalny nowotwdr mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny (MDS/MPN, U, myelodys-
plastic/myeloproliferative neoplasm, unclassifiable)

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes)

Zesp6t mielodysplastyczny z jednoliniowa dysplazjg (MDS-SLD, myelodysplastic syndrome with
single lineage dysplasia)*

Zesp6t mielodysplastyczny z obecnoscia pierscieniowatych syderoblastéw (MDS-RS, myelodys-
plastic syndrome with ring sideroblasts)*

— MDS-RS z jednoliniowg dysplazjg (MDS-RS-SLD, MDS-RS and single lineage dysplasia)*

— MDS-RS z wieloliniowa dysplazjg (MDS-RS-MLD,MDS-RS and multilineage dysplasia)*

Zesp6t mielodysplastyczny z wieloliniowg dysplazjg (MDS-MLD, myelodysplastic syndrome with
multilineage dysplasia)*

Zesp6t mielodysplastyczny z nadmiarem blastéw (MDS-EB, myelodysplastic syndrome with
excess of blasts)*

— MDS-EB1, myelodysplastic syndrome with excess of blasts 1)*

— MDS-EB2, myelodysplastic syndrome with excess of blasts 2)*

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

Nieklasyfikowalny zesp6t mielodysplastyczny (MDS, U, myelodysplastic syndrome, unclassifiable)

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

Nowotowory mieloidalne zwiazane z predyspozycjami dziedzicznymi (myeloid neoplasms
with germ line predisposition)*

Nowotowory mieloidalne zwigzane z predyspozycjami dziedzicznymi bez wczesniej istniejacych
choréb i dysfunkcji narzadowej (myeloid neoplasms with germ line predisposition without
a preexisting disorder or organ dysfunction)*

Nowotowory mieloidalne zwigzane z predyspozycjami dziedzicznymi i wczesniej istniejgcymi
chorobami ptytek (myeloid neoplasms with germ line predisposition and preexisting platelet
disorders)*

Nowotowory mieloidalne zwigzane z predyspozycjami dziedzicznymi i inng dysfunkcja narzado-
wa (myeloid neoplasms with germ line predisposition and other organ dysfunction)*

Ostra biataczka szpikowa i pokrewne nowotwory (AML, acute myeloid leukemia and related
neoplasms)

Ostra biataczka szpikowa z powtarzalnymi nieprawidtowosciami cytogenetycznymi (AML
with recurrent genetic abnormalities)

AML z (8;21)(q22:922.1); RUNX1-RUNX1T1 [AML with t(8;21)(q22:22.1); RUNX1-RUNX1T1]

—
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Tabela 1.2.1. cd. Nowotwory uktadu krwiotwérczego wedtug klasyfikacji Swiatowej Orga-

nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

AML z inv(16)(p13.1022) lub t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11 [AML with inv(16)(p13.1q22)
or t(16;16) (p13.1;q22); CBFB-MYH11]

Ostra biataczka promielocytowa z PML-RARA [acute promyelocytic leukemia with PML-RARA]

AML z 1(9;11)(p21.3;023.3); MLLT3-KMT2A [AML with t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A]

AML z 1(6;9)(p23;034.1); DEK-NUP214 [AML with t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214]

AML z inv(3)(q21.3926.2) lub t(3;3)(021.3;026.2); GATA2, MECOM [AML with inv(3)
(921.3926.2) or 1(3;3) (q21.3;926.2); GATA2, MECOM]

AML (megakarioblastyczna) z 1(1;22)(p13.3;913.1); RBM15-MKL1 [AML (megakaryoblastic)
with t(1,22) (p13.3;913.1); RBM15-MKL1]

AML z rearanzacjg BCR-ABL1(AML with BCR-ABL1)*

Ostra biataczka szpikowa z mutacjami genowymi (AML with gene mutation)

AML z mutacjg NPM1 (AML with mutated NPM1)

AML z bialleliczng mutacjg CEBPA (AML with biallelic mutation of CEBPA)

AML z mutacjg RUNX1 (AML with mutated RUNX1)*

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)

Wspétistniejgce nieprawidtowosci genetyczne zwigzane z mielodysplazjg (myelodysplasia-rela-
ted cytogenetic abnormalities)

Nowotwory mieloidalne zalezne od terapii (t-MN, 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)

Nowotwor mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny zalezny od terapii (t-MDS/MPN, therapy-rela-
ted 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)

Biataczka czystoczerwonokrwinkowa (pure erythroid leukemia)*

Ostra biataczka megakarioblastyczna (acute megakaryocytic leukemia)

Ostra biataczka bazofilowa (acute basophilic leukemia)

Ostra panmieloza z mielofibrozg (acute panmyelosis with myelofibrosis)
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Tabela 1.2.1. cd. Nowotwory uktadu krwiotwérczego wedtug klasyfikacji Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2016 roku

Miesak mieloidalny (myeloid sarcoma)

Mieloproliferacje zwiazane z zespotem Downa (myeloid proliferations related to Down
syndrome)

Przemijajgca nieprawidtowa mielopoeza (transient abnormal myelopoiesis)

Biataczka szpikowa zwigzana z zespotem Downa (myeloid leukemia associated with Down
syndrome)

Nowotwor blastyczny z plazmacytoidnych komérek dendrytycznych (BPDCN, blastic plas-
macytoid dendritic cell neoplasm)

Ostra biataczka o nieokreslonym pochodzeniu liniowym (acute leukemias of ambiguous
lineage)

Ostra biataczka niezréznicowana (acute undifferentiated leukemia)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z 1(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1 [mixed phenotype
acute leukemia with t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1]

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z t(v;11923.3); rearanzacja KMT2A [mixed phenotype
acute leukemia with t(v;11q23.3); KMT2A 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 leuke- mia, T/myeloid, NOS)

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

Jednostki tymczasowe oznaczono kolorem; *zmiany wzgledem klasyfikacji WHO z 2008 r.

ratoryjnych, takich jak morfologia krwi obwodowej oraz prawidtowo wykonane rozmazy
krwi obwodowej i szpiku. W wiekszosci przypadkéw wymagane sg réwnolegte badania:
rozmazoéw krwi obwodowej i aspiratu szpiku oraz trepanobiopsji. Badania krwi obwodo-
wej i szpiku powinny byé wykonane przed wtgczeniem leczenia. Klasyfikacja WHO zaleca
oceng minimum 200 i 500 komérek odpowiednio w rozmazach z krwi obwodowe;j i biopsji
aspiracyjnej szpiku, co zapewnia mozliwo$¢é wtasciwej oceny zawartych w rozmazach
elementéw morfotycznych. Czesto konieczne jest przekazanie materiatu uzyskanego za
pomoca biopsji aspiracyjnej szpiku do immunofenotypowania metoda cytometrii prze-
ptywowej oraz badan genetycznych — metodami cytogenetyki klasycznej (kariotyp), fluo-
rescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) oraz genetyki
molekularnej (RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain reaction). Materiat do
badan cytogenetycznych powinien by¢ pobrany do probdwki z heparyna litowa, natomiast
do badan molekularnych i immunofenotypowych metodg cytometrii przeptywowej — do
probéwki z antykoagulantem EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid). Trepanobiopsja
szpiku powinna mieé co najmniej 1,5 cm dtugosci i jesli to mozliwe, powinna byé pobra-
na pod katem prostym w stosunku do kosci korowej. Trepanobioptaty wymagajg odwap-
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nienia, ze szczegbinym zwréceniem uwagi na zapewnienie optymalnego czasu, poniewaz
zaréwno zbyt dtugi, jak i zbyt krotki czas odwapnienia mogg niekorzystnie wptyngé na
jakos¢ otrzymanych preparatéw i mozliwos¢ uzyskania wiarygodnych barwieri immunohi-
stochemicznych [4, 5].

1.2.2.2. Barwienia cytochemiczne

W ocenie rozmazéw krwi i szpiku w przypadku nowotworéw uktadu krwiotwérczego
uzywane sg barwienia cytochemiczne. Podstawowe sg barwienie May-Grunwalda-Giemsy
lub podobne barwienia. W diagnostyce MDS i niektérych MPN w rozmazach krwi/szpi-
ku wykorzystuje sie barwienie btekitem pruskim na obecnosé zelaza. W rozpoznawaniu
nowotwordéw uktadu krwiotwérczego w celu okreslenia przynaleznosci liniowej komérek
nowotworowych stosuje sie barwienia cytochemiczne majgce na celu oznaczenie ak-
tywnosci mieloperoksydazy (POX, myeloperoxidase), oznaczenie aktywnoSci nieswoistej
esterazy (NE) z uzyciem octanu alfa-naftylu oraz oznaczenie zawartosci glikogenu (reak-
cja PAS [periodic acid schiff]). Obecnie w wiekszoSci tych nowotworéw wykorzystanie
barwieri cytochemicznych nie jest konieczne ze wzgledu na stosowanie immunofenoty-
powania metoda cytometrii przeptywowej i immunohistochemii w ocenie przynaleznosci
liniowej komorek. Barwienie widkien retikulinowych metodg Gomoriego w trepanobiops;ji
w celu oceny wiéknienia podscieliska szpiku jest niezbedne w réznicowaniu MPN [3-5].

1.2.2.3. Inmunofenotypowanie

Immunofenotypowanie mozna wykonywaé metoda cytometrii przeptywowej lub immu-
nohistochemii, a kazda z nich ma swoje zalety i wady. W diagnostyce AML rekomenduje
sie uzycie co najmniej 3-kolorowej cytometrii przeptywowej. Panel przeciwciat powinien
by¢ wystarczajacy do okreSlenia pochodzenia liniowego nowotworu, jak réwniez niepra-
widtowego profilu antygenowego komdrek nowotworowych, ktéry potem jest wykorzysty-
wany w ocenie choroby resztkowej. Immunohistochemia wykonywana w trepanobiopsji
szpiku moze byé pomocna w diagnostyce nowotworéw uktadu krwiotwérczego, poniewaz
obecnie jest dostepnych wiele przeciwciat do rozpoznawania antygenéw mieloidalnych
i limfoidalnych. Niemniej jednak cytometria przeptywowa, ze wzgledu na to, ze jest me-
toda szybka (pozwala na uzyskanie wyniku w ciggu kilku godzin), iloSciowg i jakoSciowa
oraz pozwala na réwnocze$ng ocene wielu antygendw, stanowi metode z wyboru w dia-
gnostyce ostrych biataczek. Szczegotowe immunofenotypy dla poszczegdinych nowotwo-
row uktadu krwiotwérczego sg tatwo dostepne w wielu publikacjach hematopatologicz-
nych, w tym w klasyfikacji WHO z 2016 roku [1, 2, 4].

1.2.2.4. Ocena komorek hlastycznych

Badania rozmazdéw krwi i szpiku maja 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 bla-
stycznej. Ekwiwalentem blastow w ostrej biataczce promielocytowej jest liczba nieprawi-
dtowych promielocytéw. Proerytroblasty nie sg liczone jako blasty, z wyjgtkiem rzadkich
przypadkow ostrej biataczki czystoczerwonokrwinkowej.
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Ocena komérek blastycznych CD34+ metoda cytometrii przeptywowej nie jest reko-
mendowana i nie powinna zastepowaé oceny liczby blastéw w rozmazach krwi i szpiku.
Nie wszystkie blasty wykazujg ekspresje CD34, a domieszka krwi obwodowej i artefakty
zwigzane z obrébkg materiatu moga by¢ przyczyng ztej interpretacji wtasciwej liczby tych
komorek. Jesli jednak liczba blastéow CD34+ w badaniu cytometrii przeptywowej jest wiek-
sza niz w rozmazach krwi i szpiku, wymagana jest powtdrna ocena obu badan w celu
wyjasnienia przyczyn réznicy. Gdy aspiraty sg niediagnostyczne z powodu wi6knienia lub
wybitnie bogatokomdrkowego szpiku, pomocne w ocenie liczby blastéw moze byé immu-
nohistochemiczne barwienie trepanobiopsji antygenem CD34 (jesli blasty sg CD34+) [3].

1.2.2.5. Badania cytogenetyczne i molekularne

W klasyfikacji WHO z 2016 roku nowotwordw uktadu krwiotwérczego szczegdlnie za-
akcentowano wartosé badan cytogenetycznych i molekularnych. Bardziej niz kiedykolwiek
przedtem wyniki analiz cytogenetycznych sa przydatne w rozpoznawaniu poszczegélnych
nowotworéw. Ponadto w niektérych jednostkach nieprawidtowosci molekularne stanowia
cel terapeutyczny. W praktyce wiekszo$¢ AML definiuje sie na podstawie cytogenetycz-
nych nieprawidtowosci. Swiadomos$é znaczenia badan cytogenetycznych i molekularnych
oraz znajomos$¢ techniki tych badan (kariotyp, FISH, reakcja polimerazy tafncuchowej
[PCR, polymerase chain reaction]) pozwalaja na zabezpieczenie mozliwosci ich wyko-
nania réwnolegle z pobieraniem materiatu biopsyjnego szpiku. Badania metoda FISH
mozna réwniez wykonywac z materiatu pochodzacego z wysuszonych na powietrzu, nie-
utrwalonych rozmazéw, natomiast do odzyskania DNA nalezy zeskroba¢ czes¢ takiego
preparatu. Ocena kariotypu wymaga zatozenia hodowli komérek, dlatego materiat do tego
badania musi by¢ Swiezy. Ocenia sie co najmniej 20 metafaz z hodowli komérek szpiku.
Wskazana jest ocena kariotypu z komérek szpiku przy pierwszym rozpoznaniu. Ponowne
badania kariotypu pozwalajg na ocene odpowiedzi na leczenie lub obserwacje ewolucji
genetycznej. Dodatkowe badania genetyczne, takie jak FISH, RT-PCR, nalezy wykonywaé,
kierujac sie wynikami kariotypu i w przypadku podejrzenia okreslonego rozpoznania na
podstawie danych klinicznych, wynikéw badar morfologicznych i immunofenotypowych.
Rekomendowane sg badanie duplikacji FLT3HTD, genéw fuzyjnych charakteryzujgcych
podtypy AML, oraz analiza mutacji w genach NPM1,CEBPA i RUNX1 we wszystkich AML
bez zaburzen cytogenetycznych. Obecnosé mutacji JAK2 V617F oraz CALR i MPL W515L
(przy braku mutacji JAK2 V617F) nalezy ocenia¢ we wszystkich MPN BCR-ABL1-ujem-
nych. Ocena stanu mutacji genéw KIT, NRAS, PTNP11 i innych powinna mie¢ kliniczne
uzasadnienie [3, 4].

1.2.2.6. Raport diagnostyczny

Ze wzgledu na konieczno$¢ wielodyscyplinarnego rozpoznawania i klasyfikacji nowo-
tworéw uktadu krwiotwérczego zaleca sie, aby rézne badania diagnostyczne byty skore-
lowane z wynikami badan klinicznych i odnotowane w jednym zintegrowanym raporcie
(zatacznik 1). JeSli nie mozna rozpoznaé danej jednostki chorobowej, raport powinien
wskazywaé przyczyny i sugerowac dalsze badania dodatkowe, ktére doprowadzg do pra-
widtowej diagnozy. W celu zapewnienia wysokiej jakoSci diagnostyki nowotworéw uktadu
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krwiotwérczego konieczna jest wspoétpraca w wielodyscyplinarnym zespole do$wiadczo-
nego patomorfologa specjalizujgcego sie w hematopatologii z hematologiem prowadzs-
cym danego pacjenta [4, 5].

1.2.3. Nowotwory mieloproliferacyjne

Nowotwory mieloproliferacyjne sa klonalnymi chorobami komérek macierzystych szpi-
ku, ktére charakteryzujg sie proliferacjg jednej lub wiecej linii krwiotworzenia: granulocy-
towej, czerwonokrwinkowej, megakariocytowej lub komérek tucznych. Grupa ta obejmu-
je nastepujace jednostki histokliniczne: przewlekta biataczke szpikowg (CML, chronic
myelogenous leukemia), przewlekta biataczke neutrofilowag (CNL, chronic neutrophilic
leukemia), czerwienice prawdziwg (PV, polycythemia vera), pierwotng mielofibroze (PMF,
primary myelofibrosis), nadptytkowo$¢é samoistng (ET, essential thrombocythemia) i prze-
wlekig biataczke eozynofilowg (CEL, chronic eosinophilic leukemia) [1]. W poczgtkowych
fazach MPN szpik jest bogatokomdrkowy i cechuje sie efektywnym rozrostem komérek
poszczegbinych linii krwiotworzenia, ktére wykazujg zachowane dojrzewanie. Powoduje to
zwiekszenie liczby granulocytow, krwinek czerwonych i/lub ptytek krwi we krwi obwodo-
wej. Czesto wystepuje powiekszenie Sledziony i watroby. Nowotwory mieloproliferacyjne
moga ulegaé stopniowej progresji, ktéra polega na widknieniu podsScieliska szpiku, nie-
efektywnej hematopoezie i transformacji blastycznej. Obecnosé 10-19% blastéw we krwi
obwodowej lub szpiku Swiadczy o fazie akceleracji MPN, a wystepowanie wiecej niz 20%
komérek blastycznych odpowiada rozpoznaniu fazy blastycznej [3].

Przewlekig biataczke szpikowa mozna uznaé za modelowy nowotwor, w ktérym w pet-
ni zastosowano zatozenia klasyfikacji WHO. Jest ona rozpoznawana na podstawie obrazu
klinicznego, wynikéw badan laboratoryjnych i cech morfologicznych oraz jest konsekwent-
nie zwigzana ze specyficznym zaburzeniem genetycznym — obecno$cig chromosomu
Filadelfia [1(9;22)(q34;911)] — i genem fuzyjnym BCR-ABL1. Produktem powstatego
w wyniku translokacji genu fuzyjnego BCR-ABL1 jest biatko fuzyjne BCR-ABL1 o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej, ktére ré6znymi szlakami komérkowymi wptywa na proliferacje,
przezycie i roznicowanie komorek nowotworowych. Kinaza tyrozynowa BCR-ABL1 stanowi
cel terapeutyczny i zastosowanie jej inhibitorow pozwala na wydtzenie zycia chorych na
CML. Zgodnie z rekomendacjami klasyfikacji WHO rozpoznanie CML nie moze opieraé sie
tylko na jednym parametrze, poniewaz inne biataczki szpikowe mogg przypominac klinicz-
nie i morfologicznie CML, a gen fuzyjny BCR-ABL1 wspdtwystepuje réwniez w niektdrych
przypadkach ostrej biataczki limfoblastycznej i AML o mieszanym fenotypie [6].

Nowotwory mieloproliferacyjne BCR-ABL1-ujemne, takie jak PV, PMF i ET, rozpozna-
wane sg na podstawie kryteriow obejmujgcych obraz kliniczny, badania laboratoryjne,
cechy morfologiczne i histopatologiczne (morfologia i topografia megakariocytéw, zmiany
w podscielisku i identyfikacja linii komdrkowych ulegajacych proliferacii). Mutacje genu
JAK2 VB1TF lub rzadziej podobne nieprawidtowosci genetyczne, takie jak mutacja JAK2
w eksonie 12., mutacje MPL W515L/K, potwierdzajg nowotworowy charakter proliferacji
i znacznie utatwiajg diagnostyke w wiekszosci przypadkéw PV oraz w okoto 50% PMF i ET.
W ostatnich badaniach podkreSla sie role diagnostyczng mutacji somatycznych genu ko-
dujacego kalretikuling (CALR, calreticulin), ktére wystepujg w 70-84% przypadkéw PMF
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i ET bez mutacji JAK2 oraz bez mutacji MPL [7]. Zwraca sie réwniez uwage na poten-
cjalne znaczenie diagnostyczne mutacji innych gendw, takich jak TET2 (methylcytosine
dioxygenase 2), IDH1 (isocitrate dehydrogenase 1), IDH2, ASXL1 (additional sex combs-
-like 1), EZH2 (enhancer of zeste homologue 2) i DNMT3A (DNA methyitransferase 3A)
w patogenezie BCR-ABL1-ujemych MPN [8]. Chociaz te 3 jednostki majg wiele wspéinych
cech patogenetycznych, takich jak miedzy innymi mutacje w obrebie genu JAK2 oraz
naktadajgce sie cechy morfologiczne, to réznig sie rokowaniem, ryzykiem progresji do
mielofibrozy i transformacji do AML oraz sposobem postepowania terapeutycznego.

Rozpoznanie przewlektej biataczki eozynofilowej jest rozpoznaniem z wykluczenia
(brak zaburzefi PDGFRa, PDGFRB, FGFR1, PCM1-JAK2 i genu BCR-ABL1). W przypadku
braku tych zaburzen genetycznych oraz nieobecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1 nalezy
rozpoznaé CEL, NOS, ktéra dalej jest klasyfikowana w grupie MPN.

Przewlekta biataczka neutrofilowa jest silnie zwigzana z mutacjg w genie CSF3R [9].

W czeSci MPN nadal nie sg znane charakterystyczne zaburzenia genetyczne, a roz-
poznanie opiera sie na kryteriach klinicznych i morfologicznych. Podsumowujgc, mozna
stwierdzi¢, ze algorytm diagnostyczny poszczegbinych MPN obejmuje: obraz kliniczny,
wyniki badar laboratoryjnych, cechy histopatologiczne oraz w wiekszosci przypadkdéw —
obecno$¢ nieprawidtowosSci genetycznych. Niewatpliwie kryteria te beda sie zmieniaty
w przysztoSci wraz z postepami w badaniach nad patogenezg MPN [10].

1.2.4. Mastocytoza

W nowej klasyfikacji WHO 2016 mastocytoza nie bedzie juz podgrupg MPN, ze wzgle-
du na swoje unikatowe cechy kliniczne i patomorfologiczne. Bedzie stanowi¢ oddzielng
kategorie obejmujgcg nastepujgce jednostyki histokliniczne: mastocytoze skérng (CM,
cutaneous mastocytosis), mastocytoze uktadowg (SM, systemic mastocytosis) z podzia-
tem na indolentng uktadowag mastocytoze (ISM, indolent systemic mastocytosis), tlacg
sie uktadowag mastocytoze (SSM, smoldering systemic mastocytosis), uktadowg masto-
cytoze z towarzyszgca chorobg hematologiczng (SM-AHN, systemic mastocytosis with an
associated hematological neoplasm), agresywng uktadowag mastocytoze (ASM, aggre-
ssive systemic mastocytosis) i biataczke z komoérek tucznych (MCL, mast cell leukemia)
oraz miesaka z komoérek tucznych (MCS, mast cell sarcoma). Mastocytoza niemal za-
wsze jest zwigzana z mutacjg D816V w genie KIT [11].

1.2.5. Nowotwory mieloidalne lub limfoidalne
z eozynofilia i nieprawidtowosciami PDGFRc, PDGFR(
lub FGFR1, lub PCM1-JAK2

Nowotwory te obejmujg 4 bardzo rzadko wystepujace grupy choréb, ktére sg wyni-
kiem zaburzeri genetycznych prowadzacych do powstania genéw fuzyjnych kodujgcych
nieprawidtowe kinazy tyrozynowe. Nowotwory zwigzane z rearanzacjg PDGFRe i FGFR1
pochodza ze zmutowanej pluripotencjalnej (limfoidalno-mieloidalnej) komérki macierzy-
-stej; najprawdopodobniej dotyczy to réwniez nowotwordéw zwigzanych z zaburzeniami
PDGFRS. Wydzielenie tej jednostki miato aspekt praktyczny, poniewaz chorzy z rearanza-
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cja PDGFRa, PDGFRB, PCM1-JAK2 (ale nie FGFR1) charakteryzujg sie wrazliwoscig na le-
czenie inhibitorami kinaz tyrozynowych. Wszystkie 4 choroby majg obraz kliniczny i cechy
morfologiczne MPN, rzadziej jest to chtoniak/biataczka limfoblastyczna. Eozynofilia jest
cechg charakterystyczng, ale nie wystepuje we wszystkich przypadkach. Obraz kliniczny
i morfologiczny zalezg réwniez od typu rearanzacji.

Rearanzacje PDGFRa stwierdzano w chorobach o cechach CEL z wyrazng proliferacjg
komérek tucznych i sporadycznie linii granulocytowej, a takze w przypadkach diagnozowa-
nych poprzednio jako zespoét hipereozynofilowy. Rzadziej obserwowano AML lub chtonia-
ka limfoblastycznego z komérek T ze wspétistniejaca eozynofilig i proliferacjg z komérek
tucznych. Rearanzacje PDGFRB po raz pierwszy stwierdzono w przypadkach diagnozowa-
nych jako przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic leu-
kemia) z eozynofilig lub jako CEL. Rearanzacje FGFR1 zidentyfikowano w mieloprolifera-
cjach ze znaczng eozynofilig, takich jak zespdt mieloproliferacyjny z translokacjg 8p11.2,
a takze u chorych z poczatkowo rozpoznawang biataczka/chtoniakiem limfoblastycznym
z komérek B lub T zwigzanych z eozynofilia, ktére nastepnie transformowaty w nowotwory
mieloidalne z eozynofilig i vice versa [2]. Nowotwdr mieloidalny lub limfoidalny z trans-
lokacja 1(8;9)(p22;p24.1); PCM1-JAK2 jest nowa, tymczasowa jednostka histokliniczng
w tej grupie charakteryzujgca sie eozynofilig i zmianami w szpiku obejmujgcymi hiper-
plazje odmtodzonej linii czerwonokrwinkowej i czesto widknienie szpiku przypominajgce
PMF. Jednostka ta rzadko ma prezentacje kliniczng biataczki limfoblastycznej T- lub B-
-komérkowej [12]. Rozpoznanie choroby zwigzanej z rearanzacjg PDGFRe wymaga badan
molekularnych pozwalajgcych na wykrycie mikrodelecji chromosomu 4q12 obserwowa-
nej w wiekszosci przypadkow; w chorobach zwigzanych z rearanzacjg PDGFRB i FGFR1
wystarczajgca jest ocena kariotypu.

Wyjasnienie znacznej, stale utrzymujacej sie eozynofilii (> 1,5 G/I) we krwi obwo-
dowej zazwyczaj stanowi wyzwanie diagnostyczne ze wzgledu na szeroki krag réznicowy
obejmujgcy zaréwno choroby nowotworowe, jak i stany reaktywne. W przebiegu eozynofi-
lii granulocyty kwasochtonne mogag by¢ komérkami klonalnymi i wtedy stanowig element
takich jednostek chorobowych, jak CEL, CML, CMML, AML lub opisane wcze$niegj jed-
nostki. Eozynofilia moze by¢ réwniez reaktywna i pojawia sie w przebiegu zakazen paso-
zytniczych, alergii, choréb ptuc (zep6t Loefflera), uktadowych choréb tkanki tacznej i cho-
roby Kimury. Ponadto reaktywna eozynofilia przypominajgca CEL moze stanowi¢ odczyn
na nieprawidtowe cytokiny uwalniane w przebiegu chtoniakéw z komérek T, chtoniaka
Hodgkina, ostrej biataczki limfoblastycznej i uktadowej mastocytozy. U czesci chorych nie
mozna wyjasni¢ przyczyny eozynofilii ani wykazaé klonalnosci procesu. Takie przypadki
powinny by¢ klasyfikowane jako idiopatyczny zespét hipereozynofilowy [13].

1.2.6. Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne sg rzadko wystepujacymi klonalny-
mi nowotworami uktadu krwiotwdrczego, ktére w momencie rozpoznania wykazuja cechy
zaréwno dysplazji, jak i proliferacji, co uniemozliwia ich jednoznaczne zakwalifikowanie
do MDS lub MPN. Do MDS/MPN zalicza sie: CMML, atypowa przewlektg biataczke szpi-
kowa (aCML, atypical chronic myelogenous leukemia) BCR-ABL1-ujemna, mtodziefcza
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postac biataczki mielomonocytowej (JMML, juvenile myelomonocytic leukemia) i nowo-
twor mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny z obecnoscig pierscieniowatych syderobla-
stéw i nadptytkowosScig (MDS/MPN-RS-T, myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm
with ring sideroblasts and thrombocytosis) [1].

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne zwykle charakteryzujg sie obrazem
bogatokomdrkowego szpiku z proliferacja jednej lub wiecej linii krwiotworzenia; jesli pro-
liferacja jest efektywna, stwierdza sie zwiekszenie liczby odpowiednich elementéw mor-
fotycznych we krwi obwodowej. Jednoczes$nie jedna linia krwiotworzenia lub wiecej linii
moga sie charakteryzowa¢ nieefektywna proliferacjg i dysplazjg skutkujaca cytopenia.
Wiekszos¢ jednostek w tej kategorii odznacza sie leukocytozg, niedokrwistoScig i mato-
ptytkowoscig oraz zmiennie wyrazonymi cechami morfologicznej dysplazji. Odsetek komo-
rek blastycznych jest zawsze mniejszy niz 20%. Czesto wystepuje powiekszenie Sledziony
i watroby. Cechy kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych nie sg state i mogg przypominaé
zar6wno MPN, jak i MDS. Na przyktad niektére przypadki CMML przebiegaja z leukopenia
i nieznacznie podwyzszong liczbg monocytoéw we krwi obwodowej; sg to cechy przemawia-
jgce bardziej za MDS. Natomiast u czeSci chorych na CMML obserwuje sie cechy typowe
dla MPN, miedzy innymi znaczng leukocytoze, organomegalie i widknienie szpiku. Do ka-
tegorii MDS/MPN nie powinny by¢ zaliczane przypadki z obecnoscig genu fuzyjnego BCR-
-ABL1 |ub rearanzacja PDGFRB, PDGFRa, FGFR1 i PCM1-JAK2 (w tym CMML z eozynofilig).
Rzadkie przypadki CMML z eozynofilig bez tych rearanzacji sg klasyfikowane w kategorii
MDS/MPN. Nie powinno sie takze klasyfikowaé w tej jednostce chorych z wezesniegj zdia-
gnozowanym MPN, w ktGrego przebiegu pojawita sie dysplazja lub nieefektywna hemato-
poeza jako wynik progresji choroby lub leczenia chemioterapig [14].

W okoto 80% przypadkéw CMML wystepujg mutacje genéw SRSF2, TETZ2 i/lub
ASXL1. Mutacje genéw SETBP1, NRAS, KRAS RUNX1, CBL i EZH2 sa rzadziej obser-
wowane. W wieciej niz 1/3 przypadkéw aCML opisano mutacje SETBP1 i/lub ETNKZ1;
mutacje CSF3R wystepujg bardzo rzadko. W JMML niemal 90% chorych wykazuje wza-
jemnie wykluczajgce sie mutacje gendw PTPN11, NRAS, KRAS, CBL lub NF1, ktére ak-
tywujg Sciezke sygnatowa zalezng od RAS/MAPK. Nieklasyfikowalny MDS/MPN (MDS/
/MPN,U) jest jednostka, w ktérej w chwili rozpoznania spetnione sg kryteria MDS/MPN
polegajace na naktadaniu sie cech proliferacji i dysplazji oraz jednoczesSnie wykluczone
sg CMML, aCML, JMML i MDS/MPN-RS-T. Nowotw6r mielodysplastyczno-mieloprolifera-
cyjny z obecnosScia pierscieniowatych syderoblastow i nadptytkowoscig (MDS/MPN-RS-T)
uznano w klasyfikacji WHO 2016 za jednostke histokliniczng; wcze$niej byta to jednost-
ka tymczasowa w grupie MDS/MPN, U. Zgodnie z najnowszymi danymi wystepujg w nim
genetycznie kombinacje mutacji SF3B1 i JAK2V617F lub rzadziej SF3B1 i CALR, lub MPL,
co stanowi biologiczne wyjasnienie hybrydowej natury tego rzadkiego nowotworu [15].

1.2.7. Zespoty mielodysplastyczne

Stanowig heterogenna grupe klonalnych choréb nowotworowych z komérek macie-
rzystych szpiku, ktore charakteryzujg sie cytopeniami obwodowymi (niedokrwisto$é, ma-
toptytkowosé i/lub granulopenia), dysplazig w jednej lub wiekszej liczbie linii krwiotwo-
rzenia, nieefektywng hematopoezg i sktonnoscig do transformacji w AML. Wedtug nowej
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klasyfikacji WHO 2016 w zaleznoSci od wartoSci odsetkowej blastow we krwi obwodowej
i szpiku, liczby i rodzaju linii komdrkowych wykazujacych cechy dysplazji, obecnosci sy-
deroblastéw pierScieniowatych, pateczek Auera i w wybranych przypadkach charaktery-
stycznych zaburzen genetycznych MDS dzieli sie na: zesp6t mielodysplastyczny z jedno-
liniowa dysplazjg (MDS-SLD, myelodysplastic syndrome with single lineage dysplasia),
zespot mielodysplastyczny z obecnoScig pierscieniowatych syderoblastow (MDS-RS), ze-
spét mielodysplastyczny z wieloliniowg dysplazjg (MDS-MLD, myelodysplastic syndrome
with multilineage dysplasia), zesp6t mielodysplastyczny z nadmiarem blastéw (MDS-EB,
myelodysplastic syndrome with excess of blasts) i zesp6t mielodysplastyczny zwigzany
z izolowang delecjg chromosomu 5q [(myelodysplastic syndrome associated with isola-
ted del(5q)]. W zaktualizowanej klasyfikacji WHO wprowadzono zmiany dotyczace nazew-
nictwa MDS — okreSlenie ,niedokrwistosé i cytopenia oporna na leczenie” zastgpiono
sformutowaniem ,zesp6t mielodysplastyczny” [1, 16].

W MDS obserwuje sie jednoczesnie nieefektywng proliferacje i apoptoze komoérek
uktadu krwiotwdrczego, czego wynikami sg szpik bogatokomdrkowy lub o prawidtowej
komérkowosci i obwodowe cytopenie. Rozpoznanie MDS mozna w wiekszoSci przypad-
kéw ustali¢ na podstawie charakterystycznych cech klinicznych i morfologicznych, takich
jak wystepowanie cytopenii, ktérej towarzyszy morfologiczna dysplazja komérek uktadu
krwiotworczego oraz w czesci przypadkéw zwigkszona liczba blastéw we krwi obwodowej
i szpiku. U okoto 50% chorych obserwuje sie zmiany cytogenetyczne, ktére charaktery-
ZUjg sie najczeSciej utratg materiatu genetycznego. Niemniej jednak rozpoznanie MDS
jest trudne i stanowi najwieksze wyzwanie w diagnostyce nowotworéw uktadu krwiotwér-
czego, gtownie ze wzgledu na mozliwoS¢é wystepowania nienowotworowych wtérnych
dysplazji morfologicznie podobnych do MDS. Rozpoznanie wtdrnej mielodysplazji nalezy
szczegblnie rozwazyé, gdy dysplazja jest niewielka i dotyczy jednej linii krwiotworzenia.
Wtdrna lub przejSciowa dysplazja morfologicznie przypominajgca MDS moze wynikaé
z: niedoboréw zywieniowych, dziatania lekdw, czynnikdw wzrostu, substancji toksycznych
oraz towarzyszy zapaleniom lub infekcjom. Znajomos¢ danych klinicznych jest kluczowa
w réznicowaniu wtérnej dysplazji z procesem nowotworowym. Ponadto w przebiegu MDS
szpik moze by¢ ubogokomérkowy lub charakteryzowaé sie zwtGkniatym podscieliskiem;
obraz ten sugeruje rozpoznanie hipoplazji/aplazji szpiku lub mielofibrozy i moze byé przy-
czyna btednej diagnozy.

W zaktualizowanej klasyfikacji WHO oprécz sformutowania minimalnych diagnostycz-
nych kryteriéw morfologicznych MDS, do kryteriéw jednostek wprowadzono nowe mutacje
genetyczne. Wystepowanie korzystnej rokowniczo mutacji SF3B1 umozliwia rozpoznanie
MDS-RS przy mniejszym niz 15% odsetku pierScieniowatych syderoblastéw. Przyczyng
wprowadzenia tej zmiany jest zwigzek miedzy wystepowaniem pierscieniowatych sydero-
blastéw a mutacjg SF3B1 [17]. Utrzymano tymczasowa jednostke: tak zwang cytopenie
oporng na leczenie wieku dzieciecego (RCC, refractory cytopenia of childhood). Dotyczy
ona dzieci z MDS, u ktérych potwierdzono cytopenie, wieloliniowg dysplazje, mniej niz
2% blastéow we krwi obwodowej i ponizej 5% blastow w szpiku. W odr6znieniu od MDS
z opornymi na leczenie cytopeniami u dorostych wiekszos¢ przypadkéw MDS dziecie-
cych charakteryzuje sie ubogokomdrkowym szpikiem, co stanowi przyczyne trudnosci
diagnostycznych w réznicowaniu z niedokrwistoscig aplastyczng i wrodzonymi zespotami
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niewydolnosci szpiku. Wszystkie inne przypadki MDS u dzieci klasyfikowane sg wedtug
schematu stosowanego u dorostych [18].

1.2.8. Nowotowory mieloidalne
zwigzane z predyspozycjami dziedzicznymi

Nowotowory mieloidalne zwigzane z predyspozycjami dziedzicznymi sg howg katego-
rig w klasyfikacji WHO 2016, ktéra obejmuje przypadki MDS, MDS/MPN i AML rozwijaja-
ce sie na podtozu dziedzicznych mutacji. Wiekszo$¢ mutacji germinalnych u tych chorych
jest podobna do mutacji nabytych w przebiegu MDS, MDS/MPN i AML. Obecno$¢ mutacji
germinalnych powinna by¢é odnotowana w raporcie diagnostycznym i stanowi¢ podstawe
do badania przesiewowego rodzin chorych w celu wykrycia genetycznych predyspozycji
zachorowania na te nowotwory [19].

1.2.9. Ostre hiataczki szpikowe

Ostre biataczki szpikowe sa grupg nowotworéw polegajacych na klonalnej proliferacji
i kumulacji morfologicznie i czynnoSciowo niedojrzatych mieloidalnych komérek blastycz-
nych we krwi obwodowej, szpiku i innych tkankach. Choroby te sg heterogenne klinicznie,
morfologicznie i genetycznie, a rozrost moze dotyczy¢ jednej lub wszystkich linii krwio-
tworzenia. Podstawg rozpoznania AML jest obecno$é co najmniej 20% blastow (mielo-
blastéw i/lub monoblastdéw/promonocytéw, i/lub megakarioblastow) we krwi obwodowej
lub szpiku. Rozpoznanie miesaka mieloidalnego, pozaszpikowego guza zbudowanego
z mieloidalnych komérek blastycznych, jest rownoznaczne z rozpoznaniem AML nieza-
leznie od liczby blastéw we krwi obwodowej lub szpiku. Ostrg biataczke szpikowg mozna
rowniez rozpoznad, jesli odsetek blastow we krwi i/lub szpiku jest mniejszy niz 20%,
ale wystepujg nastepujgce nieprawidtowosci chromosomalne: £(8;21)(g22;022), inv(16)
(p13.1922), 1(16;16)(p13.1;022) lub t(15;17)(922;912) [3].

W klasyfikacji WHO z 2016 roku zmiany genetyczne obejmujagce translokacje i mu-
tacje chromosomalne sg skorelowane z charakterystycznymi cechami morfologicznymi
i obrazem klinicznym, tworzac jednostki kliniczno-patologiczno-genetyczne. Rearanzacije
lub mutacje gendw, ktére w prawidtowych warunkach kodujg czynniki transkrypcyjne waz-
ne dla réznicowania i dojrzewania komérek szpikowych, takie jak RUNX1, RARA, CBFB
lub NPM1, mogg zaburzaé dojrzewanie i réznicowanie komoérek biataczkowych, podczas
gdy mutacje gendw zwigzanych ze szlakami przekazywania sygnatu, takie jak FLT3, JAK2,
RAS lub KIT, moga by¢ odpowiedzialne za nieprawidtowg proliferacje lub przezycie komé-
rek nowotworowych. Czesto kombinacje tych nieprawidtowosci prowadzg do rozwoju AML
z odrebnymi cechami klinicznymi i morfologicznymi oraz z okreSlonym czasem przezycia.
Badania dotyczace roli mutacji genetycznych majg szczegblne znaczenie w najwiekszej
podgrupie chorych na AML charakteryzujgcych sie prawidtowym kariotypem. Zaburzenia
genetyczne w AML sg podstawa ich klasyfikacji, dostarczajag informacji dotyczacych roko-
wania i sposobu leczenia oraz najprawdopodobniej bedg prowadzi¢ do rozwoju nowych,
bardziej skutecznych terapii celowanych [20, 21].

Zmiany wzgledem poprzedniej klasyfikacji WHO dotycza miedzy innymi aktualizacji
nazw genéw (zmiana nazwy MLL na KMT2A), nazw jednostek (zmiana APL z t(15;17)
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(922;012); PML-RARA na APL z PML-RARA oraz AML z inv(3)(q21926.2) lub t(3;3)
(921;026.2); RPN1-EVI1 na AML z inv(3)(q21.3026.2) lub 1(3;3)(q21.3;026.2); GATAZ2,
MECOM), co wynika z lepiej poznanej biologii tych nowotworéw. Wprowadzono jednostki
tymczasowe AML z BCR-ABL1 i AML z mutacjg RUNX1, w celu zwrdécenia uwagi na mozli-
woS¢ leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych w pierwszym przypadku i odrebnos$é biolo-
giczng zwigzang réwniez z gorszym rokowaniem w drugiej jednostce. Ponadto z kategorii
AML, NOS zostata usunieta erytroleukemia (erythroid/myeloid); jedynym podtypem AML
z rozrostem linii czerwonokrwinkowej w nowej klasyfikacji jest biataczka czystoczerwono-
krwinkowa [1].

W klasyfikacji AML wedtug WHO rézne cechy moga mieé znaczenie przy definiowa-
niu jednostek w jednej podgrupie chordb. W AML z powtarzalnymi nieprawidtowosciami
genetycznymi kluczem sg morfologia i zaburzenia genetyczne. W AML z cechami zalez-
nymi od mielodysplazji morfologia, historia choroby i cytogenetyka majg réwnorzedne
znaczenie w definiowaniu jednostek. W AML zaleznej od terapii hajwazniejszym czynni-
kiem kwalifikujgcym do tej grupy nowotwordw jest wywiad wskazujgcy na wczesniejsze
leczenie cytotoksyczne. Ostra biataczka szpikowa blizej nieokreslona (AML, NOS, acute
myeloid leukemia, not otherwise specified) obejmuje heterogenng grupe chordb i jest
klasyfikowana gtéwnie na podstawie morfologii; nie ma tu jednostek diagnozowanych
na podstawie odrebnych cech klinicznych, immunofenotypowych lub genetycznych. Naj-
prawdopodobniej grupa ta bedzie coraz mniejsza dzieki rozwojowi wiedzy i definiowaniu
nowych specyficznych genetycznie podtypdw AML [3].

1.2.10. Ostre hiataczki o nieokreslonym pochodzeniu liniowym

Do grupy tych nowotwordw naleza biataczki, ktorych nie mozna zaliczy¢ do nowotwo-
row wywodzacych sie z mielopoezy lub z limfopoezy. Klasyfikacja WHO okreSla kryteria
diagnostyczne dla ostrej biataczki 0 mieszanym fenotypie (MPAL, mixed phenotype acute
leukemia). Obecnie zdefiniowane sg genetyczne pogrupy MPAL z podkreSleniem biolo-
gicznego i klinicznego znaczenia rearanzacji BCR-ABL1 i KMT2A w tych chorobach [1].

Zatacznik 1. Raport synoptyczny — nowotwory uktadow krwiotworczego i chionnego
zajmujace szpik (zmodyfikowano wg College of American Pathologists)

I. Procedura

Biopsja aspiracyjna szpiku
Trepanobiopsja szpiku
Inne: ...

Il. Materiat

Rozmaz krwi obwodowej

Rozmaz szpiku

Aspirat szpiku (cell block)
Trepanobiopsja szpiku (histopatologia)
Trepanobiopsja szpiku (imprint)

Inne: ...
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Zatacznik 1. cd. Raport synoptyczny — nowotwory uktadéw krwiotwérczego i chtonnego
zajmujace szpik (zmodyfikowano wg College of American Pathologists)

lll. Miejsce pobrania (aspirat)

Prawy kolec biodrowy
Lewy kolec biodrowy
Mostek
Inne: ...

IV. Miejsce pobrania (biopsja)

Prawy kolec biodrowy
Lewy kolec biodrowy
Inne: ...

V. Typ histologiczny nowotworéw uktadu krwiotworczego i chtonnego wedtug klasyfikacii
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z uwzglednieniem nazwy
polskiej, angielskiej i skroconej

VI. Barwienia cytochemiczne

Wykonywano, patrz oddzielny raport
Rodzaje barwieri i podsumowanie wynikéw ...
Nie wykonywano: ...

VII. Immunofenotypowanie (immunohistochemia, cytometria przeptywowa)

Wykonywano, patrz oddzielny raport
Metoda i podsumowanie wynikéw ...
Nie wykonywano: ...

VIII. Badania cytogenetyczne

Wykonywano, patrz oddzielny raport
Metoda i podsumowanie wynikéw ...
Nie wykonywano: ...

IX. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

Wykonywano, patrz oddzielny raport
Metoda i podsumowanie wynikéw ...
Nie wykonywano: ...

X. Badania molekularne:

Wykonywano, patrz oddzielny raport
Metoda i podsumowanie wynikéw ...
Nie wykonywano: ...

Uwagi: ...

Uwaga! Wskazane jest zastosowanie rozpoznania wstepnego — ostra biataczka szpikowa blizej nieokreslona (AML, NOS, acu-
te myeloid leukemia, not otherwise specified) lub biataczka/chtoniak limfoblastyczny z komérek B, blizej nieokreslony (B-ALL/
/LBL, NOS, B lymphoblastic leukemia/lymphoma, not otherwise specified) przed uzyskaniem wynikéw badan genetycznych,
jesli przypadki nie spetniajg kryteriow innych podtypow ostrych biataczek



1.2. Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworéw uktadu krwiotwérczego Ml

Pismiennictwo

1. Arber D.A,, Orazi A., Hasserjian R. i wsp. The 2016 revision to the World Health Organization classi-
fication of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood 2016; 127: 2391-405.

2. Swerdlow S., Campo E., Harris N. i wsp. (red.). WHO Classification of tumours of haemato- poietic
and lymphoid tissues. Revised 4" ed. IARC Press, Lyon 2017.

3. Jaffe E.S., Harris N.L., Vardiman J.W. i wsp. (red.). Hematopathology. Saunders/Elsevier, Philadel-
phia 2016.

4. Hussong J.W., Arber D.A., Bradley K.T. i wsp. Protocol for the examination of specimens from
patients with hematopoietic neoplasms involving the bone marrow. W: Reporting on cancer speci-
mens: case summaries and background documentation. college of american pathologists. Protocol
web posting date 2012.

5. Prochorec-Sobieszek M., Jesionek-Kupnicka D., Rymkiewicz G. Nowotwory uktadu chtonnego i krwio-
tworczego. Pol. J. Pathol. 2015; 66 (suplement 1): 68-74.

6. Hochhaus A., O’'Brien S.G., Guilhot F. i wsp. Six-year follow-up of patients receiving imatinib for the
first-line treatment of chronic myeloid leukemia. Leukemia 2009; 23: 1054-1061.

7. Klampfl T. Gisslinger H., Harutyunyan A.S. i wsp. Somatic mutations of calreticulin in myelopro-
liferative neoplasms. N. Engl. J. Med. 2013; 369: 2379-2390.

8. Shih A.H., Abdel-Wahab 0., Patel J.P. i wsp. The role of mutations in epigenetic regulators in myelo-
id malignancies. Nat. Rev. Cancer 2012; 12: 599-612.

9. Gotlib J., Maxson J.E., George T.1., Tyner J.W. The new genetics of chronic neutrophilic leukemia and
atypical CML: implications for diagnosis and treatment. Blood 2013;122: 1707-1711.

10. Lewandowski K. Diagnostyka réznicowa przewlektych nowotworéw mieloproliferacyjnych Philadel-
phia-ujemnych. Hematologia 2010; 1: 59-70.

11. Valent P., Horny H.P., Escribano L. i wsp. Diagnostic criteria and classification of mastocytosis:
a consensus proposal. Leuk. Res. 2001; 25: 603-625.

12. Patterer V., Schnittger S., Kern W. i wsp. Hematologic malignancies with PCM1-JAK2 gene fusion
share characteristics with myeloid and lymphoid neoplasms with eosinophilia and abnormalities of
PDGFRA, PDGFRB, and FGFR1. Ann Hematol. 2013; 92: 759-769.

13. Bain B.J., Fletcher S.H. Chronic eosinophilic leukemias and the myeloproliferative variant of the
hypereosinophilic syndrome. Immunol. Allergy Clin. North Am. 2007; 27: 377-388.

14. Prochorec-Sobieszek M. Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne — nowosci i problemy
diagnostyczne. Hematologia 2010; 3: 185-194.

15. Mughal T.I., Cross N.C., Padron E. i wsp. An International MDS/MPN Working Group’s perspective
and recommendations on molecular pathogenesis, diagnosis and clinical characterization of myelo-
dysplastic/myeloproliferative neoplasms. Haematologica 2015; 100: 1117-1130.

16. Maassen A., Strupp C., Giagounidis A. i wsp. Validation and proposals for a refinement of the WHO
2008 classification of myelodysplastic syndromes without excess of blasts. Leuk. Res. 2013; 37:
64-70.

17. Malcovati L., Karimi M., Papaemmanuil E. i wsp. SF3B1 mutation identifies a distinct subset of
myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts. Blood 2015; 126: 233-241.

18. Hasle H., Niemeyer C.M., Chessells J.M. i wsp. A pediatric approach to the WHO classification of
myelodysplastic and myeloproliferative diseases. Leukemia 2003; 17: 277-282.

19. West H., Godley L.A., Churpek J.E. Familial myelodysplastic syndrome/acute leukemia syndromes:
a review and utility for translational investigations. Ann. NY Acad. Sci. 2014; 1310: 111-118.

20. Kelly L.M., Gilliland D.G. Genetics of myeloid leukemias. Annu Rev. Genomics Hum. Genet. 2002;
3:179-198.

21. Cancer Genome Atlas Research Network: Genomic and epigenomic landscapes of adult de novo
acute myeloid leukemia N. Engl. J. Med. 2013; 368: 2059-2074.

37





