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Definicja

Nowotwory mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPN, myelodysplastic syndro-
mes/myeloproliferative neoplasms) sg rzadko wystepujacymi klonalnymi nowotworami mielo-
idalnymi, ktdre charakteryzujag sie wspdtistnieniem cech mielodysplazji (MDS) i mieloproliferacji
(MPN). W grupie tej znajdujag sie 3 gtéwne jednostki: przewlekta biataczka mielomonocytowa
(CMML, chronic myelomonocytic leukemia), atypowa przewlekta biataczka szpikowa (aCML, aty-
pical chronic myeloid leukemia) BCR-ABL1(-) i mtodziefcza biataczka mielomonocytowa (JMML,
Jjuvenile myelomonocytic leukemia). Zalicza sie do niej rowniez kilka stabiej sprecyzowanych
choréb, okreslanych jako nieklasyfikowalne MDS/MPN (MDS/MPN U, myelodysplastic/myelo-
proliferative neoplasms, unclassifiable), wsréd ktorych najlepiej poznana jest niedokrwistos¢
oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow i nadptytkowoscig (RARS-T,
refractory anemia with ring sideroblasts associated with marked thrombocytosis).

Kategoria nowotworéw o cechach mielodysplazji i mieloproliferacji zostata wprowadzona
po raz pierwszy w klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
z 2001 roku. W nowej klasyfikacji WHO z 2008 roku zmieniono nazwe ,choroby mielodyspla-
styczne/mieloproliferacyjne” (MDD/MPD, myelodysplastic/myeloproliferative diseases) na
»howotwory mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” (MDS/MPN neoplasms). Nieznacznie
zmodyfikowano definicje CMML przez wykluczenie przypadkéw z rearanzacjg genéw PDGFRA
i PDGFRB, ktérym towarzyszyta eozynofilia. Obecnie znajdujg sie one w grupie nowotworéw
mieloidalnych i limfoidalnych przebiegajgcych z eozynofilig i nieprawidtowosciami dotycza-
cymi PDGFRA, PDGFRB lub FGFR1. Dodanie do definicji aCML okreSlenia ,BCR-ABL1(-)"
i wykluczenie przypadkéw z rearanzacjg gendw PDGFRA i PDGFRB uscislito definicje tej jed-
nostki. Definicje JMML i MDS/MPN U pozostaty niezmienione (patrz rozdziat Klasyfikacja
i kryteria diagnostyczne nowotworow uktadu krwiotwdrczego; tab. 10).
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Etiopatogeneza

Pomimo znacznego postepu w zrozumieniu molekularnej i genetycznej patogenezy MDS/
/MPN nie okresSlono charakterystycznych dla tych jednostek zaburzen genetycznych. Naj-
lepiej poznana nieprawidtowoscig w CMML i aCML sg mutacje genéw NRAS i KRAS, ktére
wystepuja w okoto 1/3 przypadkow. Chociaz zostaty odkryte wiele lat temu, ciggle niejasne
jest ich znaczenie w patogenezie i rokowaniu tych chordb. Ostatnio przeprowadzone bada-
nia mikromacierzy DNA pozwolity na identyfikacje u znacznej liczby chorych na MDS/MPN
nowych onkogendw i genéw supresorowych, takich jak TET2, RUNX1, ASXL1 i CBL (patrz
rozdziat Patogeneza nowotworow uktadu krwiotworczego). Nalezy podkresli¢, ze wtasciwe
rozpoznanie MDS/MPN nadal wymaga doktadnych wielokierunkowych badarn morfologicz-
nych i immunofenotypowych krwi obwodowej i szpiku oraz uwzglednienia cech genetycznych
i obrazu Kklinicznego (patrz rozdziat Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworow uktadu
Krwiotworczego).

Przewlekta hiataczka mielomonocytowa

Przewlekta biataczka mielomonocytowa jest przewlektym nowotworem mieloidalnym cha-
rakteryzujacym sie proliferacjag linii monocytowej we krwi i szpiku oraz dysplazja jednej lub
wiecej linii uktadu krwiotwérczego. Gtéwnym objawem jest monocytoza we krwi obwodowe;j.
Moga jej towarzyszy¢ niedokrwistoS¢ i matoptytkowos¢ wynikajaca z nieskutecznego krwio-
tworzenia zwigzanego z dysplazjg i wyparciem utkania szpikowego przez proces mieloproli-
feracyjny.

Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 65-75 lat. Wystepuje nieco czesciej
U mezczyzn niz u kobiet (1,5-3:1). Zachorowalno$¢é na CMML wynosi 0,6-0,7/100 000/rok.

Objawy kliniczne sg niecharakterystyczne, w duzym stopniu sg konsekwencjg cytopenii:
niedokrwistosci, matoptytkowosci i nieco rzadziej neutropenii. Do najczestszych objawdw
podmiotowych i przedmiotowych nalezg: ostabienie, obnizenie tolerancji wysitku, dusznosg;
objawy skazy krwotocznej matoptytkowej; zwiekszona podatno$¢ na zakazenia; utrata masy
ciata, nocne poty, stany podgorgczkowe lub goraczka; splenomegalia, ktdéra czesciej stwier-
dzana jest u chorych z podtypem mieloproliferacyjnym (w tej grupie dotyczy 50% pacjentdw);
hepatomegalia; limfadenopatia wystepuje stosunkowo rzadko, a jej pojawienie sie moze byé
zwiastunem transformacji CMML do ostrej biataczki szpikowej (AML, acute myeloid leuke-
mia); zajecie skory (u ok. 10%).

W morfologii krwi obwodowej stwierdza sie liczbe monocytéw powyzej 1 x 10°/I (zazwy-
czaj od 2-5 x 10°%/1), monocyty prawie zawsze stanowig wiecej niz 10% leukocytéw, sg to
komorki dojrzate, cze$¢ z nich ma nieprawidtowa budowe. Liczba krwinek biatych (WBC, whi-
te blood cells) we krwi obwodowej stata sie podstawg wyréznienia 2 podtypéw CMML, w tym
mieloproliferacyjnego, z WBC co najmniej 13 x 10%/I, i mielodysplastycznego, z mniejsza
liczbag krwinek biatych. W obu podtypach réwnie czesto pojawiajg sie zmiany dysplastyczne,
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Tabela 38. Stopnie zaawansowania przewlektej biataczki mielomonocytowej wedtug klasyfi-
kacji WHO z 2008 roku

Podtyp CMML | Blasty i promonocyty | Blasty i promonocyty | *Obecno$¢ pateczek Auera
— krew obwodowa — szpik (szpik lub krew obwodowa)

CMML-1 < 5% < 10% -

CMML-2 5-19% 10-19% +*

*QObecnos¢ pateczek Auera niezaleznie od odsetka mieloblastéw, monoblastéw i promonocytéw, kwalifikuje chorych do podtypu
CMML-2
CMML — przewlekta biataczka mielomonocytowa; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

a w podtypie mieloproliferacyjnym czesSciej wystepuje powiekszenie Sledziony. Znaczenie
prognostyczne wyrdznienia podtypéw CMML jest kontrowersyjne. W obu podtypach czesto
stwierdza sie niedokrwisto§¢ normocytowg lub makrocytowa, matoptytkowo$¢, nieznacznie
podwyzszona liczbe eozynofili i/lub bazofili.

Szpik w CMML jest zwykle bogatokomérkowy i czesciej charakteryzuje sie hiperplazja linii
granulocytowej niz ,jawng” monocytoza. Podobnie jak we krwi obwodowej wystepuje dysgra-
nulopoeza. Moga jej towarzyszy¢ dyserytropoeza i w wiekszosci przypadkéw dysplastyczne
megakariocyty, w tym mikromegakariocyty i/lub megakariocyty z nieprawidtowymi lobulacja-
mi jader. U niekt6rych chorych obserwuje sie zwiekszong liczbe syderoblastow pierscienio-
watych. W klasyfikacji WHO wyrézniono 2 kategorie CMML, w zaleznoSci od liczby blastéw
we krwi obwodowej i szpiku. R6znig sie one rokowaniem i stopniem ryzyka transformacji
w AML. W CMML-1 liczba blastéw jest mniejsza niz 5% we krwi lub mniejsza niz 10% w szpi-
ku. Podtyp CMML-2 charakteryzuje sie obecnoscig 5-19% blastéw we krwi lub 10-19%
w szpiku albo wystepowaniem pateczek Auera przy liczbie blastéw we krwi lub szpiku mniej-
szej niz 20% (tab. 38).

Zastosowanie barwienia immunohistochemicznego z CD34 w trepanobiopsji szpiku uwi-
dacznia zwiekszong liczbe blastéw i ich nieprawidtowg lokalizacje w postaci skupien. Bar-
wienie immunohistochemiczne z CD123 uwidacznia skupienia plazmocytoidnych komadrek
dendrytycznych, ktére choC nie sg specyficzne, czesciej wystepujg w CMML niz w innych
nowotworach mieloidalnych i wigzg sie z gorszym rokowaniem. U okoto 60% chorych na
CMML obserwuje sie niewielkie lub o Srednim nasileniu wiknienie retikulinowe podscie-
liska. Barwienia cytochemiczne polegajgce na oznaczaniu aktywnoSci esterazy nieswoistej
pozwalajg na uwidocznienie zwiekszonej liczby monocytéw. Badania krwi i szpiku metodg
cytometrii przeptywowej z uzyciem przeciwciat CD14, CD141c i CD64 oraz barwienia immuno-
histochemiczne w trepanobiopsji szpiku z uzyciem przeciwciat CD68 (KP-1), CD68R (PG-M1)
i CD163 sa réwniez przydatne w ujawnianiu komérek monoidalnych. W cytometrii przepty-
wowej mozna wykazaé charakterystyczne zaburzenia ekspresji antygendw na biataczkowych
monocytach, polegajace na zwiekszonej ekspresji CD56, nieprawidtowej ekspresji CD2 oraz
zmniejszonej ekspresji HLA-DR, CD13, CD14 i CD15, CD64 i/lub CD36.

Klonalne nieprawidtowosci cytogenetyczne wystepujg u 20-40% chorych na CMML, ale
zadna z nich nie jest specyficzna. NajczeSciej wystepuje +8, —7/del(7p) i nieprawidtowosci
strukturalne 12p. Mutacje gendw NRAS i KRAS sg wykrywane w okoto 1/3 przypadkéw. Jed-
nak niejasne jest ich znaczenie w patogenezie i rokowaniu oraz sg nieprzydatne w diagno-
styce tej jednostki. Mutacje TET2 wystepujg u wiecej niz 40% chorych, natomiast mutacje
RUNX1 i ASXL1 wystepuja w mieloproliferacyjnym podtypie CMML. Mutacja CBL pojawia
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Tabela 39. Kryteria diagnostyczne przewlektej biataczki mielomonocytowej wedtug Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku

Przetrwata monocytoza we krwi obwodowej > 1 x 10°%/I

Brak chromosomu Ph i genu fuzyjnego BCR/ABL1 oraz rearanzacji genéw PDGFRA i PDGFRB
(szczegblnie w przypadkach z towarzyszaca eozynofilia)

Ponizej 20% blastow we krwi i szpiku (mieloblastéw, monoblastéw i promonocytow)

Spetnienie co najmniej jednego z nastepujacych kryteriow:

— dysplazja jednej lub wiecej linii uktadu krwiotwérczego

— klonalne nieprawidtowosci cytogenetyczne i molekularne w komérkach krwiotwérczych

— monocytoza utrzymujaca sie co najmniej przez 3 miesigce, po wykluczeniu innych jej przyczyn

sie w 10% przypadkéw. Brak chromosomu Philadelphia (Ph) i genu fuzyjnego BCR/ABL1
pozwala wykluczyé przewlektg biataczke szpikowa (CML, chronic myeloid leukemia). Muta-
cie JAK2 V61T7F sg rzadko spotykane w CMML. Przypadki poprzednio rozpoznawane jako
CMML z eozynofilig (spetnione kryteria CMML, ale dodatkowo liczba eozynofili > 1,5 x 10°%/1)
sg obecnie klasyfikowane w molekularnie zdefiniowanej grupie nowotworéw mieloidalnych
i limfoidalnych przebiegajacych z eozynofilig i nieprawidtowosciami dotyczacymi PDGFRA,
PDGFRB lub FGFR. W tej grupie znajduja sie rowniez rzadkie przypadki przypominajgce CMML
zwigzane z translokacja t(5;12)(q33;p13) (patrz rozdziat Nowotwory mieloidalne lub limfo-
idalne z eozynofilig i nieprawidtowosciami genow PDGFRA, PDGFRB lub FGFR1).

Kryteria diagnostyczne CMML wedtug WHO z 2008 roku zestawiono w tabeli 39. Mo-
nocyty sg najczesciej prawidtowe, chociaz moga charakteryzowac sie dziwacznymi jadrami
i cytoplazmatycznymi ziarnistoSciami. Promonocyty (uwazane za ekwiwalent blastow) i mo-
noblasty zwykle nie wystepujag lub stanowig mniej niz 5% komaorek krwi obwodowej. We krwi
obwodowej moga pojawié¢ sie dysgranulopoeza i nieprawidtowe ptytki, chociaz zdarza sie, ze
zmiany dysplastyczne sg niewielkie.

W ostatnich latach opracowano wiele indekséw prognostycznych w CMML. Do najwaz-
niejszych naleza: indeks MD Anderson Prognostic Score (MDAPS) z 2001 roku, indeks Dus-
seldorf z 2002 roku oraz indeks Rejestru Hiszpanskiego z 2011 roku. Wedtug indeksu
MDAPS do niekorzystnych rokowniczo czynnikéw w CMML mozna zaliczy¢: stezenie hemo-
globiny we krwi obwodowej ponizej 12 g/dl, liczbe limfocytdw we krwi obwodowej ponizej
2,5 g/, odsetek niedojrzatych form linii granulocytowej we krwi obwodowej powyzej 1% oraz
odsetek blastow w szpiku powyzej 10%.

Na podstawie danych z indeksu Dusseldorf stwierdzono, ze niekorzystnymi czynnikami
poza wymienionymi w indeksie MDAPS sa: zwiekszona aktywnosé dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH, lactate dehydrogenase) oraz pte¢ meska.

Zmiany cytogenetyczne jako czynniki prognostyczne po raz pierwszy w CMML uwzglednio-
no w indeksie Rejestru Hiszpanskiego. Prawidtowy kariotyp oraz utrate chromosomu Y uzna-
no za zmiany cytogenetyczne niskiego ryzyka, trisomie 8, ztozony kariotyp oraz zaburzenia
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Tabela 40. Indeks prognostyczny CMML-specific prognostic scoring system (CPSS)

Czynnik prognostyczny Punkty
0 1 2
Podtyp wg WHO CMML-1 CMML-2
Podtyp wg FAB 1982 Typ mielodysplastyczny | Typ mieloproliferacyjny
Ryzyko cytogenetyczne Niskie* PosSrednie** Wysokie* * *
Zalezno$¢ od przetoczen kkcz | Nie Tak

*Ryzyko cytogenetyczne niskie: prawidtowy kariotyp, -Y; **ryzyko cytogenetyczne posrednie: inne zmiany; ***ryzyko cytogenetyczne
wysokie: +8, zaburzenia chromosomu 7., ztozony kariotyp
FAB — French-American-British; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

chromosomu 7. uznano za zmiany wysokiego ryzyka. Pozostate nieprawidtowosci kariotypu
zakwalifikowano jako zmiany poSredniego ryzyka. W indeksie tym za zmiany niekorzystne
rokowniczo uznano: odsetek blastéw w szpiku powyzej 10%, liczbe leukocytéw we krwi ob-
wodowej powyzej 13 g/I, stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl i liczbe ptytek we krwi obwo-
dowej ponizej 100 g/I.

W najnowszym indeksie prognostycznym swoistym dla CMML (tab. 40) opartym na
danych od 558 pacjentéw z CMML z Hiszpanii (CPSS, CMML-specific prognostic scoring
system) uwzgledniono: podtyp CMML-1 versus CMML-2, mielodysplastyczny versus mielo-
proliferacyjny, wynik badania cytogenetycznego oraz zaleznosS¢é od przetoczen koncentratu
krwinek czerwonych (kkcz).

Brak charakterystycznych nieprawidtowoSci genetycznych oraz konieczno$é rdzni-
cowania z chorobami o podobnych cechach kliniczno-patologicznych, takimi jak CML,
aCML, ostra biataczka monocytowa i odczynowa monocytoza, sg przyczynami trudnosci
diagnostycznych w przypadku CMML. Réznicowanie miedzy CMML i CML jest stosunkowo
tatwe na podstawie obrazu krwi obwodowej, ale sg pewne cechy naktadajgce sie zaCML.
Liczba monocytéw moze byé nieznacznie zwiekszona w aCML, ale zwykle nie przekracza
10%, podczas gdy w CMML liczba monocytow z definicji jest wyzsza niz 10%. Stopien
dysplazji granulocytow w CMML zwykle nie jest tak wyrazny jak w aCML. W aCML ob-
serwuje sie zwiekszong liczbe (do 20% we krwi obwodowej) niedojrzatych granulocytéw,
w tym blastéw, promielocytéw i mielocytow. W CMML te komérki prawie zawsze stano-
wig mniej niz 10% komorek krwi obwodowej. TrudnoSci moze tez sprawiaé réznicowanie
miedzy CMML-2 i ostrg biataczkg monocytowg. Decydujgca jest ocena liczby blastow
w szpiku, ktéra moze by¢ utrudniona przez wtdknienie podscieliska (patrz rozdziat Klasy-
fikacja i kryteria diagnostyczne nowotworéw uktadu krwiotworczego; tab. 10).

Niektére przypadki AML z obecnoscig monoidalnych blastéw mogg wykazywaé zmiany
we krwi obwodowej podobne do spotykanych w CMML z powodu cytologicznego dojrzewania
komorek blastycznych we krwi obwodowej. Szpik w CMML jest zwykle bogatokomérkowy
i czeSciej charakteryzuje sie hiperplazja linii granulocytowej niz ,jawng” monocytoza. Jeze-
li przewaza linia granulocytowa, czasami trudno jest odrézni¢ nieprawidtowe monocyty od
mielocytéw. Barwienia cytochemiczne polegajgce na oznaczaniu aktywnosSci esterazy nie-
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swoistej pozwalajg na uwidocznienie zwiekszonej liczby monocytéw. Badania krwi i szpiku
metodg cytometrii przeptywowej z uzyciem przeciwciat CD14, CD11c i CD64 oraz barwienia
immunohistochemiczne w trepanobiopsji szpiku z uzyciem przeciwciat CD68 (KP-1), CD68R
(PG-M1) i CD163 sg rowniez przydatne w ujawnianiu komérek monoidalnych. W cytometrii
przeptywowej mozna wykazac charakterystyczne zaburzenia ekspresji antygenéw na biatacz-
kowych monocytach, polegajace na zwiekszonej ekspresji CD56, nieprawidtowej ekspresji
CD2 oraz zmniejszonej ekspresji HLA-DR, CD13, CD14 i CD15, CD64 i/lub CD36.

Zaburzenia ekspresji antygendw zwykle nie wystepujg na odczynowych monocytach, co
pozwala na rdznicowanie miedzy CMML i odczynowg monocytoza. Muszg byé jednak inter-
pretowane ostroznie i w kontekscie innych cech kliniczno-patologicznych, poniewaz antygen
CD56 moze wystepowaé na monocytach réwniez w niektorych stanach odczynowych, w tym
w okresie regeneracji uktadu krwiotwdrczego po chemioterapii. Reaktywng monocytoze ob-
serwuje sie zwtaszcza w przebiegu: zakazen bakteryjnych (gruzlica, kita, zapalenie wsier-
dzia), grzybiczych, wirusowych (mononukleoza zakaZna, cytomegalia, opryszczka zwykta,
ospa wietrzna, pétpasiec), pierwotniakowych (zimnica); choréb uktadowych tkanki tgcznej
(toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow, uktadowe zapalenia na-
czyn, zapalenie wielomiesSniowe); choréb ziarniniakowych (sarkoidoza); marskosci watroby;
chordb zapalnych przewodu pokarmowego (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna); choréb nowotworowych (biataczki szpikowe, zespoty mielodyspla-
styczne, chtoniak Hodgkina i chtoniaki nieziarnicze, szpiczak plazmocytowy, histiocytoza, rak
piersi, rak jajnika); leczenia steroidami i po splenektomii; choréb spichrzeniowych; niedo-
krwistosci hemolitycznej; cigzy.

U zdecydowanej wiekszosci chorych z CMML zastosowanie ma jedynie leczenie palia-
tywne. Przy braku objawéw og6lnych, bez hepatosplenomegalii i hiperleukocytozy zaleca sie
tylko leczenie objawowe. W przypadku niedokrwistoSci u pacjentéw z podtypem CMML-1
mozna rozwazy¢ zastosowanie biatek stymulujacych erytropoeze. Czynnik wzrostu granulocy-
téw zaleca sie jedynie w przypadku wystgpienia gorgczki neutropenicznej.

W przypadku koniecznoSci rozpoczecia leczenia cytoredukcyjnego zastosowanie maja
przede wszystkim hydroksymocznik, etopozyd i 6-merkaptopuryna. Rzadziej stosowany jest
topotekan w monoterapii bgdZ w skojarzeniu z cytarabing. Brakuje wynikéw badan, ktére
potwierdzityby skutecznos¢ intensywnej chemioterapii.

W ostatnim czasie coraz wieksze znaczenie majg leki demetylujgce. W Stanach Zjednoczo-
nych w leczeniu CMML zarejestrowana jest azacytydyna i decytabina, w Europie — azacytydyna
(CMML-2, podtyp mielodysplastyczny). Zastosowanie azacytydyny pozwala na uzyskanie catko-
witych odsetkdw odpowiedzi (ORR, overall response rate) na poziomie 39-60%. Pacjenci, ktorzy
uzyskuja odpowiedZ na leczenie, majg dtuzsze catkowite przezycie (29 miesiecy) w poréwnaniu
z pacjentami bez odpowiedzi (19 miesiecy). U niektérych pacjentéw ze splenomegalig przebie-
gajacag z matoptytkowoscig i niedokrwistoscig, wykazujgcych opornos¢ na stosowane leczenie,
splenektomia moze przyniesé czeSciowa poprawe parametrow morfologii krwi.

Mtodzi chorzy powinni by¢ kierowani do procedury allogenicznego przeszczepienia krwio-
tworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation), po ktorej odsetek nawrotow wynosi okoto 17-50%, a SmiertelnoS¢ okotoprzeszcze-
powa okoto 12-52%.
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Tabela 41. Mediana przezycia, prawdopodobieristwo przezycia 5 lat i prawdopodobienstwo
transformaciji do ostrej biataczki szpikowej w ciagu 2 lat wediug indeksu CPSS

Grupa ryzyka Mediana przezycia | Przezycie Ryzyko transformacji do
(mies.) 5-letnie (%) | AML w ciagu 2 lat (%)

Niskie (O pkt) 72 55 7

Posrednio niskie (1 pkt) &l 25 14

Posrednio wysokie (2-3 pkt) 13 10 37

Wysokie (4-5 pkt) B 0 73

AML — ostra biataczka szpikowa

W CMML stosuje sie kryteria odpowiedzi opracowane dla MDS wedtug International Wor-
king Group (IWG) z 2006 roku (patrz rozdziat Zespoty mielodysplastyczne; tab. 47).

Czas przezycia i prawdopodobienstwo transformacji do AML zalezg od czynnikéw ryzyka
wedtug CPSS (tab. 41).

Atypowa przewlekta biataczka szpikowa

Atypowa CML jest rzadkg chorobg o obrazie biataczkowym, ktéra w momencie rozpozna-
nia wykazuje cechy zaréwno proliferacji, jak i dysplazji. Proliferacji ulega linia granulocytowa,
ktéra czesto wykazuje réwniez zaburzenia dojrzewania. Objawami dysplazji i wynikajacego
z niej nieskutecznego krwiotworzenia sg niedokrwistos¢ i matoptytkowosé. U chorych z aCML
nie stwierdza sie obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1.

Czestos$¢ zachorowania szacuje sie na 1-2/100 rozpoznanych przypadkéw CML BCR-
-ABL1(+), czyli okoto 0,01-0,02/100 000 mieszkancdw rocznie. Szczyt zachorowan przypa-
da na 7. i 8. dekade zycia, z podobng czestoScig u kobiet i mezczyzn.

Objawy zwigzane sg przede wszystkim z niedokrwistoScig i matoptytkowoscig. Czesto
wystepuje hepatosplenomegalia. W morfologii krwi obwodowej wystepuje zwiekszona liczba
WBC z przewaga neutrofili (Srednie wartosci 24-96 x 10%/1). Gtéwna cechg, ktéra odrdznia
aCML od CML, jest czesto znaczna dysgranulopoeza. Dojrzewanie neutrofilow jest przesu-
niete ,w lewo” z obecnoscig blastow, promielocytéw, mielocytow, ktére stanowig 10-20%
biatych krwinek krwi obwodowej. W neutrofilach obserwuje sie pseudoanomalie Pelgera-Hu-
éta, hiposegmentacje jgder i/lub nieprawidtowg kondensacje chromatyny oraz zmniejszenie
uziarninowania cytoplazmy. Chociaz niektére nieprawidtowosci segmentacji jader granulo-
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cytow moga wystepowaé w CML, szczegblnie w fazie akceleracji, aCML charakteryzuje sie
bardziej typowymi zmianami dysplastycznymi. W przeciwienstwie do CML w aCML nie ma
wybitnej bazofilii, granulocyty zasadochtonne stanowig mnigj niz 2% WBC krwi obwodowe;j.
Monocyty stanowig zwykle mniej niz 10% komérek krwi obwodowej, co odr6znia aCML od
CMML. Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej granulocytow moze by¢ obnizona, prawidtowa lub
podwyzszona, zatem w przeciwiefistwie do CML nie ma wartosSci diagnostycznej.

Szpik jest bogatokomdrkowy i w trepanobiopsji morfologicznie podobny do spotykanego
w CML BCR-ABL1(+) i CMML. Obserwuje sie zwiekszong liczbe neutrofiléw i ich prekursoréw
oraz zwiekszony odsetek blastéw (zawsze < 20%). Mozna je uwidoczni¢ za pomocg barwie-
nia immunohistochemicznego z CD34. Oprécz dysgranulopoezy czesto wystepuje tez dyse-
rytropoeza i dysplazja megakariocytow. Przewazajg mate formy megakariocytéw (mikrome-
gakariocyty) i megakariocyty z hipolobulacja jader. Moze pojawia¢ sie zwykle umiarkowane
wioknienie podscieliska szpiku. Badania immunofenotypowe nie sa przydatne w diagnostyce
tej choroby, za wyjatkiem okre$lenia liczby blastéw (CD34*) i monocytéw (CD68RY).

Badania cytogenetyczne i molekularne majg duze znaczenie w diagnostyce aCML, po-
niewaz w wielu przypadkach rozpoznanie aCML jest rozpoznaniem z wykluczenia. Nalezy
wytgczy¢ wystepowanie genu fuzyjnego BCR-ABL1 i 1(9;22) charakterystycznych dla CML
oraz rearanzacje genéw PDGFRA i PDGFRB. Nieprawidtowosci kariotypu pojawiajg sie u oko-
to 80% chorych, ale typowe dla aCML zaburzenia cytogenetyczne nie sg znane. Najczesciej
wystepuje del(20q) i trisomia 8, chociaz opisywane sg nieprawidtowosci dotyczace chro-
mosomoéw 12., 13., 14., 17. i 19. Rzadko chorzy z obecnoscig isochromosomu 17¢q jako
jedyng anomalig chromosomalng moga mie¢ cechy kliniczne aCML, chociaz wiekszosé tych
przypadkow spetnia kryteria dla CMML lub MDS/MPN U. U okoto 30-40% chorych wystepuja
mutacje NRAS lub KRAS, a mutacje genu JAK2 V617F odnotowywane sg bardzo rzadko.

Kryteria diagnostyczne aCML wedtug WHO z 2008 roku zestawiono w tabeli 42.

Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie: wiek powyzej 65. roku zycia, pte¢
zefiska, WBC powyzej 50 g/I, matoptytkowos¢ i stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl.

Tabela 42. Kryteria diagnostyczne atypowej przewlekiej biataczki szpikowej wedtug Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku

Leukocytoza we krwi obwodowej > 13 x 10°/I spowodowana zwiekszona liczbg neutrofiléw i ich
prekursordw z wyrazng dysgranulopoeza

Brak chromosomu Ph i genu fuzyjnego BCR/ABL1 oraz rearanzacji gendw PDGFRA i PDGFRB

Prekursory neutrofilow (promielocyty, mielocyty, metamielocyty) > 10% leukocytéw; bazofile < 2%
leukocytéw; monocyty < 10% leukocytow

Bogatokomaorkowy szpik z proliferacja i dysplazja granulocytéw oraz z dysplazja lub bez cech zabu-
rzef dojrzewania linii czerwonokrwinkowej i megakariocytow

Ponizej 20% blastow we krwi obwodowej i szpiku




Nowotwory mielodysplastyczne /mieloproliferacyjne M

W diagnostyce réznicowej nalezy przede wszystkim wzigé pod uwage CML, CMML, MDS,
MDS/MPN przebiegajgce z hiperleukocytozg. Decydujgcy jest obraz morfologiczny, immuno-
fenotypowy i cytogenetyczno-molekularny (patrz rozdziat Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne
nowotworow uktadu krwiotworczego; tab. 10).

Starsi pacjenci bez objawéw ogdlnych i z umiarkowang leukocytozg moga pozostawac
w obserwacji. U pozostatych leczenie ma w wiekszoSci przypadkow charakter paliatywny.
W tym celu najczesciej stosuje sie hydroksymocznik, rzadziej 6-merkaptopuryne. Nie wyka-
zano, zeby leki te wydtuzaty czas przezycia. W razie znacznej hepatosplenomegalii mozna
rozwazy¢ stosowanie dwéch lekéw jednoczesnie. U mtodych chorych ze wzgledu na zte roko-
wanie nalezy rozwazy¢ allo-HSCT.

Atypowa CML ma bardziej agresywny przebieg kliniczny niz CML lub CMML. Mediana
czasu przezycia wynosi 14-29 miesiecy, u okoto 15-40% chorych wystepuje transformacja
do AML, wiekszo$¢ chorych umiera z powodu powiktarn zwigzanych z niewydolnoscia szpiku.

Mtodziencza hiataczka mielomonocytowa

Jest klonalng chorobg wywodzgcg sie z wielopotencjalnej komarki macierzystej, wyste-
pujaca gtéwnie u niemowlat i matych dzieci. Pojawia sie rzadko i stanowi 2-3% biataczek
dzieciecych. U 10% chorych na JMML wykazano zwigzek z neurofibromatozg typu 1 i w nie-
wielkim odsetku przypadkéw z zespotem Noonana. Klinicznie u chorych na JMML wystepuje
powiekszenie watroby, Sledziony i weztéw chtonnych, plamisto-grudkowa wysypka skéry twa-
rzy oraz goraczka potaczona z zapaleniem oskrzeli lub migdatkdw.

Podobnie do CMML u dorostych, JMML charakteryzuje sie rozrostem linii granulocytowej
i monoidalnej. W badaniach laboratoryjnych poza leukocytozg i monocytozg we krwi obwo-
dowej obserwuje sie matoptytkowo$¢ oraz czasami niedokrwistosé. Liczba krwinek biatych
wynosi 25-30 x 10°/I. Obecne sg postacie niedojrzate (promielocyty i mielocyty), ale liczba
blastéw (w tym promonocytow) jest zwykle mniejsza niz 5% i zawsze stanowig one mnigj niz
20% komorek krwi obwodowej i szpiku. Zmiany dysplastyczne nie sg wyrazne. Szpik jest
zwykle bogatokomaérkowy, ale jest to norma u dzieci ponizej 2. roku zycia. Przewaza linia gra-
nulocytowa. Zmiany dysplastyczne w szpiku, podobnie jak we krwi obwodowej, sg niewielkie.
Inng cechg JMML jest podwyzszone w stosunku do wieku stezenie hemoglobiny ptodowej.
Kryteria diagnostyczne JMML wedtug WHO z 2008 roku zestawiono w tabeli 43.

W diagnostyce réznicowej JMML nalezy uwzgledni¢ odczyny biataczkowe i inne nowo-
twory mieloidalne. Podobne cechy kliniczne i laboratoryjne wystepujg u dzieci z zakazeniem
wirusem Epstein-Barr, cytomegalowirusem i ludzkim wirusem opryszczki 6. Decydujgce sa
badania cytogenetyczne Swiadczace o klonalnoSci rozrostu i wirusologiczne wykluczajace
zakazenia wirusowe. Badania cytogenetyczne pozwalaja tez wykluczyé CML, ktéra czasami
wystepuje u dzieci. R6znicowanie miedzy JMML i ostrg biataczkg mielomonocytowa powinno
opieraé sie na wtasciwej ocenie liczby blastéw i promonocytéw. W przebiegu JMML nie wy-
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Tabela 43. Kryteria diagnostyczne mtodziericzej biataczki mielomonocytowej wedtug Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku

Monocytoza we krwi obwodowej > 1 x 10%/I

Ponizej 20% blastéw (mieloblastéw, monoblastéw i promonocytéw) we krwi i szpiku

Brak chromosomu Ph i genu fuzyjnego BCR/ABL1

Spetnienie co najmniej 2 z nastepujacych kryteriow:

— zwiekszone wartosci hemoglobiny ptodowej w stosunku do wieku

— niedojrzate granulocyty we krwi obwodowej

— liczba WBC > 10 x 109%/I

— klonalne nieprawidtowos$ci chromosomalne

— nadwrazliwo$¢ mieloidalnych komérek prekursorowych na GM-CSF in vitro

GM-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow

stepuje gen fuzyjny BCR/ABL1 (patrz rozdziat Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotwo-
row uktadu krwiotworczego; tab. 10). Mieloidalne komorki prekursorowe charakteryzuja sie
nadwrazliwo$cig na czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-
-CSF, granulocyte-macrophage colony stimulating factor), co jest skutkiem zaburzen regula-
cji Sciezki sygnatowej zaleznej od RAS/MAPK. Sciezka ta reguluje odpowied? proliferacyjng
komoérek na GM-CSF, gdy jest on zwigzany z powierzchnig komoérki. Zaburzenia w Sciezce
sygnatowej RAS/MAPK sa wynikiem mutacji w zakresie genéw RAS, PTPN11 (kodujacego
biatko SHP-2, ktére przekazuje sygnaty z receptoréw czynnika wzrostu do Ras) i NF1 (kodu-
jacego biatko neurofibromine, ktéra inaktywuje Ras). U 1/3 chorych na JMML bez towarzy-
szgcego zespotu Noonana wystepujg mutacje PTPN11, podczas gdy mutacje NF1 (u chorych
bez neurofibromatozy typu 1) i mutacje RAS w 15-20% przypadkéw. Ponadto badania cyto-
genetyczne wykazujg monosomie 7 u 25% chorych, inne nieprawidtowosci (np. trisomie 8
i 21) u 10%, a prawidtowy kariotyp w 65% przypadkow.

Dysregulacja Sciezki zaleznej od RAS/MAPK prowadzi do znacznej nadwrazliwosci mie-
loidalnych komdrek prekursorowych na GM-CSF, a nastepnie do klonalnego rozrostu bia-
taczkowego. Mechanizm ten wykorzystuje sie w badaniach nad terapig celowang, chociaz
metodg z wyboru leczenia chorych z JMML wcigz pozostaje allo-HSCT. Przebieg kliniczny
i czas przezycia chorych z JMML sg r6znorodne. Do niekorzystnych czynnikdéw rokowniczych
zalicza sie wiek chorych do 2 lat, wysokie stezenie hemoglobiny ptodowej i matg liczbe pty-
tek. Transformacja w AML wystepuje u 10-15% chorych (patrz rozdziat Zespoty mielodyspla-
styczne i mtodziericza biataczka mielomonocytowa).

Nowotwory mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne
niesklasyfikowane

Sa heterogenna grupg chordb, w przebiegu ktérych spetnione sg w momencie rozpozna-
nia kryteria MDS/MPN (naktadanie sie cech proliferacji i dysplazji) oraz jednoczesnie wyklu-
czone sg CMML, aCML i JMML. U chorych, u ktérych stwierdzano w przesztoSci MDS lub
MPN i u ktérych z czasem pojawity sie dodatkowo cechy mieloproliferacji lub mielodysplazji,



Nowotwory mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne M

nie powinno sie rozpoznawa¢ MDS/MPN U (patrz rozdziat Klasyfikacja i kryteria diagnostycz-
ne nowotworow uktadu krwiotworczego).

Jedna z takich tymczasowo utworzonych jednostek jest RARS-T. Jest bardzo rzadko
wystepujgcg chorobg, mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi okoto 70 lat. Cha-
rakteryzuje sie wystepowaniem opornej na leczenie niedokrwistoSci z obecnosScig pier-
Scieniowatych syderoblastow, ktére stanowig co najmniej 15% prekursoréw linii czer-
wonokrwinkowej. Towarzyszy jej nadptytkowos¢ (> 450 x 10°/1) zwigzana z obecno$cia
nieprawidtowych duzych megakariocytéw. Choroba wystepuje u 0s6b starszych i charak-
teryzuje sie stosunkowo dobrym rokowaniem. Szpik jest bogatokomérkowy z obecnoscia
duzych postaci megakariocytow. W diagnostyce wazne jest barwienie na zelazo, nie tylko
ze wzgledu na konieczno$¢ ujawnienia pierscieniowatych syderoblastow, ale takze wy-
kluczenie niedoboréw zelaza. W wiekszosci przypadkéw RARS-T wystepuje mutacja JAK2
V61 7F lub rzadziej mutacja MPL W515K/L. Choroba ta wymaga réznicowania z choroba-
mi przebiegajgcymi z niedokrwistoscig i nadptytkowoscia, miedzy innymi z zespotem 5q-,
nowotworami mieloproliferacyjnymi BCR-ABL1(-) i MDS RARS, ze wzgledu na inne roko-
wanie. W pierwszym przypadku réznicowanie jest tatwe, poniewaz w MDS 5qg- wystepuje
charakterystyczna aberracja genetyczna (del5g-) i inna jest morfologia megakariocytow.
Natomiast diagnostyka réznicowa pomiedzy RARS-T i nowotworami mieloproliferacyjnymi
BCR-ABL1(-) moze sprawia¢ trudnosci. W nowotworach mieloproliferacyjnych nierzadko
mogg wystepowaé pierscieniowate syderoblasty, natomiast cechy morfologiczne megaka-
riocytow sg w obu jednostkach takie same. Do rozpoznania RARS-T konieczna jest jednak
nie tylko sama obecnos$¢ pierscieniowatych syderoblastow, ale réwniez dyserytropoeza
0 nasileniu obserwowanym w MDS RARS. U chorych na MDS RARS moze wystepowac
nadptytkowos$é, ale megakariocyty sg morfologicznie prawidtowe. Leczenie ma charakter
paliatywny, stosuje sie terapie wspomagajace, przetoczenia kkcz czy biatka stymulujgce
erytropoeze. W przypadku znacznej nadptytkowosci zaleca sie leki przeciwptytkowe, rza-
dziej cytoredukcyjne (hydroksymocznik). Istniejg pojedyncze doniesienia wskazujgce na
skutecznos¢ lenalidomidu. Mediana czasu przezycia wynosi 76 miesiecy, ryzyko trans-
formacji do AML wynosi 1,8/100 chorych/rok.

Inng jednostkg chorobowg zaliczang do MDS/MPN U jest atypowa choroba mielo-
proliferacyjna zwigzana z obecnoScig isochromosomu 17q jako jedyng anomalig cyto-
genetyczna. Pojawia sie gtownie u mezczyzn i charakteryzuje sie neutrofilig z jednocze-
shg dysplazjg polegajaca na znacznej hiposegmentacji jader granulocytéw oraz zmienng
monocytozg. W bogatokomérkowym szpiku obserwuje sie ponadto liczne dysplastyczne
megakariocyty i zmienne wtdknienie podscieliska. Przebieg kliniczny jest agresywny,
z czestg transformacjg do AML.

Kolejng rzadko pojawiajgcg sie jednostkg chorobowg zaliczang do MDS/MPN U jest
atypowa choroba mieloproliferacyjna 5q-/JAK2+. Charakteryzuje sie izolowang delecjg 5q
i niedokrwistos$cig oraz cechami mieloproliferacji z podwyzszong liczba ptytek i WBC, a takze
wystepowaniem mutacji genu JAK2 V61 TF.
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