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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono standardy postepowania diagnostycznego w rozpoznaniu miesaka
granulocytarnego u dzieci przyjete przez Polskie Towarzystwo Hematologii i Onkologii
Dzieciecej, przygotowane na podstawie danych z piSmiennictwa naukowego z ostatnich
dziesieciu lat. Miesak granulocytarny (MS) jest to guz pozaszpikowy powstaty w wyniku
proliferacji komérek linii mieloidalnej, wystepujacy u pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg
(AML), zespotem mielodysplastycznym (MDS) lub przewlekty biataczkg szpikowa (CML).
Za ztoty standard diagnostyczny stuzacy do rozpoznania MS uznawana jest biopsja guza
i badanie immunohistochemiczne. W pracy omoéwiono nastepujace etapy postepowania
diagnostycznego: badanie cytomorfologiczne, immunofenotypowanie, aberracje chromo-
somoéw i zaburzenia molekularne oraz diagnostyke réznicowa.

Stowa kluczowe: miesak granulocytarny, ostra biataczka mieloblastyczna, dzieci,
diagnostyka, badania molekularne

ABSTRACT

Standards of diagnostics in myeloid (granulocytic) sarcoma in children, approved by Pol-
ish Society of Pediatric Oncology and Hematology are presented in the manuscript. The
standards are based on literature data of last decade. Myeloid sarcoma is an extramedullar
tumor which developed after myeloid proliferation, in patients acute myeloid leukemia,
myelodysplastic syndrome or chronic myeloid leukemia. The diagnostic gold standard in
myeloid sarcoma is the tumor biopsy and immunohistochemistry. Following aspects of di-
agnostics are presented in the paper: cytomorphological examination, immunophenotyp-
ing, chromosomal and molecular abnormalities, as well as differential diagnostics.

Key words: myeloid sarcoma, acute myeloid leukemia, children, diagnostics, molecular
diagnostics

WPROWADZENIE komorek linii mieloidalnej, wystepujacy u pacjentéw

z ostra bialaczka szpikowq (acute myeloid leukemia -

Miesak granulocytarny (myeloid sarcoma — MS) jest ~ AML), zespolem mielodysplastycznym (myelody-
to guz pozaszpikowy powstaly w wyniku proliferacji ~ splastic syndrome - MDS) lub przewlekly biatacz-
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ka szpikowg (chronic myeloid leukemia - CML). MS
moze zaréwno wyprzedzaé zajecie szpiku, jak i to-
warzyszy¢ rozpoznaniu lub stanowi¢ pozaszpiko-
wa manifestacje wznowy choroby [1, 2]. Ze wzgledu
na dowolng lokalizacje guza irdznorodny prze-
bieg kliniczny, rozpoznanie MS nierzadko stanowi
wyzwanie diagnostyczne.

METODYKA

Standardy przygotowano na podstawie danych z pi-
$miennictwa naukowego z ostatnich 10 lat.

REKOMENDACJE

Istotne w kontekscie procesu diagnostycznego jest
odréznienie MS od naciekéw biataczkowych. Zgod-
nie zklasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO) z2008 r. do rozpoznania naciekow
biataczkowych wystarczy sama obecnos¢ komoérek

biataczkowych w lokalizacji pozaszpikowej, podczas
gdy w przypadku MS mamy do czynienia z obecno-
$cig masy guza, ktéra zaburza architekture otacza-
jacych tkanek [3]. Nie ulega watpliwosci, ze w przy-
padku, gdy MS towarzyszy AML, CML lub MDS,
rozpoznanie ulatwia fluorescencyjna cytometria
przeplywowa szpiku kostnego. Najwiekszg trudno$é
diagnostyczng stanowia przypadki izolowanego MS,
czyli postaci bez zajecia szpiku kostnego.

Za zloty standard diagnostyczny stuzacy do roz-
poznania MS uznawana jest biopsja guza i badanie
immunohistochemiczne [4]. Brakuje jednak jedno-
znacznych standarddw, jaki panel przeciwcial nale-
zy wykorzysta¢ w immunohistochemii, by unikna¢
pomylek diagnostycznych. Wiekszo$¢ autoréw zga-
dza si¢, ze minimalny panel immunohistochemicz-
ny powinien zawiera¢ CD43 ilizozym. Sg to marke-
ry obecne w 75-100% przypadkow. Nie s3 one jednak
specyficzne dla tego rozpoznania. W zaleznosci od
przewagi utkania mieloidalnego lub monocytarnego
w tkance guza, uzupetnieniem beda markery mie-
loidalne: MPO, CD68/KP1, CD117 oraz charakte-
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ostnego (mielogram, badanie
cytofluorymetryczne, badania
cytogenetyczne i molekularne)

Badania obrazowe
TK, MRI, PET

rystyczne dla réznicowania monocytarnego: CD68,
CD163 i CD56. [4, 5]. Wg Seifert i wsp. podstawowy
panel immunohistochemiczny i cytofluorymetrycz-
ny powinien zawiera¢: CD43, lizozym, CD117, CD68,
CD33, HLA-DR oraz mieloperoksydaze [6].

W réznicowaniu MS nalezy uwzgledni¢ chlo-
niaki nieziarnicze. Ich mylne rozpoznanie wyni-
ka z faktu, iz komorki MS czesto wykazuja ekspre-
sje antygenow charakterystycznych dla limfocytéw T
i B. Antygeny LCA, CD43, a takze w rzadkich przy-
padkach CD7 moga wykazywac dodatnig ekspresje
w MS, przez co moga prowadzi¢ do mylnego rozpo-
znania chloniaka T-komoérkowego. Dodatnia reakcja
z MPO i CD68 powinna wowczas pomoc zweryfiko-
wacé diagnoze. Antygeny CD20 i CD79a, charaktery-
styczne dla linii B-komoérkowej, réwniez moga by¢
dodatnie w MS [4, 6].

Diagnostyka réznicowa powinna objaé¢ réwniez
takie guzy jak: czerniak zlosliwy, guzy neuroen-
dokrynne, miesak Ewinga, migsniakomiesak prazko-
wanokomodrkowy, PNET (primitive neuroectodermal
tumor), guzy zarodkowe [6]. Pomocne w ustaleniu
wlasciwego rozpoznania sg dodatkowe informacje
dotyczace wieku pacjenta, lokalizacji guza i wywia-
du chorobowego.

Bardzo istotnym elementem diagnostycznym sa
badania cytogenetyczne i molekularne, przy czym
nalezy dazy¢ réwniez do wykonania badania hybry-
dyzacji in situ FISH fragmentu guza [6]. Z uwagi na
fakt, iz MS najczesciej towarzyszy AML, zaburzenia
genetyczne iich czesto$¢ wystepowania idg w parze
z tymi, ktore spotykane sg najczesciej w AML. Nale-
zy jednak pamietac, ze nieprawidfowosci genetyczne
obecne w szpiku sg zgodne w 70% z tymi, ktére moga
by¢ ujawnione w badaniach FISH tkanki guza - stad
konieczno$¢ badania obu tkanek [7].
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Ryc. 2. Schemat elementow, jakie
wchodzag w sktad postepowania
diagnostycznego u pacjenta z po-
dejrzeniem MS.

Fig. 2. Elements of the diagnostic pro-
cedure in a patient with suspected
MS.

W analizie Pileri i wsp. (pacjenci powyzej 16. r.2.)
najczestsza aberracja chromosomowa byla monoso-
mia 7 (10,8%), nastepnie trisomia 8 (10,4%) i rearan-
zacja MLL (8,5%) [8]. Zkolei wbadaniu przepro-
wadzonym przez Alexiev i wsp. (pacjenci powyzej
25.1.2.), najczesciej wystepowala translokacja t(8;21)
(p22,q22), a na drugim miejscu inwersja chromoso-
mu 16 [9]. W analizie Kobayashi i wsp. dotyczacej
grupy pediatrycznej z wyjsciowo obecng manifesta-
cja pozaszpikowa AML, najczesciej stwierdzang mu-
tacja byta inv(16) oraz zaburzenia genu 11q23 [10].
W analizie Clearhout iwsp. do najczestszych nie-
prawidlowosci genetycznych nalezaly mutacje ge-
now: RUNXI-RUNXIT1, CBFB-MYHI11, KMT2A-
-MLLT3, JAK2 V617F (n = 2) w postaci de novo oraz
fuzja BCR-ABLI (n = 5) i rearanzacje KMT2A (n = 2)
w przypadkach wtérnych do AML, MDs lub zespo-
téw mieloproliferacyjnych. W 39% przypadkéw po-
staci wtornej wystepowal kariotyp zlozony [11].

Dane literaturowe s3 spdjne co do zwigzku po-
szczegolnych mutacji z niektérymi lokalizacjami
MS. Translokacja t(8;21)(p22,q22), AMLI-ETO jest
charakterystyczna dla lokalizacji oczodotowej guza
iczesciej wystepuje u dzieci. Trisomia chromoso-
mu 8 jest czestsza u pacjentéw z manifestacja skorna
MS, natomiast inwersja chromosomu 16 u chorych
z lokalizacja wewnatrzbrzuszng guza [12, 13].

Niewiele danych istnieje w literaturze na temat
zaburzen molekularnych w MS. Fallini i wsp. wyka-
zali retrospektywnie obecno$¢ mutacji NPM1 u 15%
pacjentéw z MS, wykorzystujac bloczki parafinowe
i przeciwciala anty-NPM1 [14]. Ciekawa propozycje
badawcza przedstawili Kamran Mirza i wsp., ktorzy
do wykrycia nieprawidlowosci genetycznych zasto-
sowali metode analizy mikromacierzy chromoso-
malnych (chromosomal microarray analysis - CMA),
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wykorzystujac wycinki parafinowe z biopsji guza od
6 pacjentdw z rozpoznang izolowang postacia MS.
Zaletg takiej techniki jest mozliwo$¢ analizy gene-
tycznej preparatéw, pomimo braku $wiezego mate-
riatu z biopsji, ktory jest konieczny do wykonania ba-
dan z zastosowaniem techniki FISH [15].

W procesie diagnostycznym istotna jest rowniez
dokladna diagnostyka obrazowa guza. Przydatne sg
badania TK, MRI, ale opisano réwniez korzysci z wy-
konania badania PET. Wykazuje ono czulos¢ dla MS

i moze okazac¢ si¢ przydatne w celu wykrycia wszyst-
kich ognisk choroby; moze réwniez stanowi¢ dobre
narzedzie do oceny odpowiedzi na leczenie [16, 17].
Podsumowujac, ustalenie prawidlowego pelne-
go rozpoznania w przypadku pacjenta z MS wyma-
ga szerokiej diagnostyki - z jednej strony doktadnej
oceny obrazowej, immunohistochemicznej, cytoge-
netycznej i molekularnej guza, a z drugiej strony jed-
noczasowej pelnej diagnostyki szpiku kostnego.
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