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Вітчизняна гематологія надає велике, іноді на-
віть першочергове, значення гістоморфологічно-
му критерію при встановленні діагнозу справжної 
поліцитемії (СП) та її диференціації з реактивними 
станами, вторинними еритроцитозами (ВЕ) та ін-
шими мієлопроліферативними новоутвореннями 
(МПН). Втім думки різних авторів із приводу вне-
ску гістоморфологічних показників у верифікацію 
СП суттєво різняться. Основними критиками ролі 
гістологічного дослідження кісткового мозку (КМ) 
завжди були дослідники з групи з вивчення СП — 
Polycythemia Vera Study Group (PVSG). Критерії 
PVSG, які довгий час вважалися золотим стандар-
том діагностики, взагалі не визначають морфоло-
гію КМ як діагностичний тест [1, 2]. Аргументами 
на користь цього, на думку вчених, є достатня кіль-
кість зрозумілих та об’єктивних маркерів захворю-
вання, що роблять додаткове залучення ще й гіс-
тологічних критеріїв непотрібним. Крім того, гіс-
тологічні критерії мають бути не  суб’єктивними, 
а  стандартизованими та добре відтворюваними. 
Аналіз гістоморфологічного дослідження КМ, про-
ведений PVSG у 281 пацієнта зі СП, показав, що 
у 13% не було виявлено характерних патоморфо-
логічних змін трепанобіоптату при беззаперечно-
му діагнозі СП [3]. Це ставить під сумнів чутливість 
методу гістоморфологічного дослідження КМ як 
критерію діагностики СП.

Протилежної думки дотримуються дослідники 
Європейської групи з  дослідження мієлопроліфе-
ративних новоутворень (European Working Group on 
Myeloproliferative Disorders — EWG.MPD). Вони вва-
жають морфологічну оцінку трепанобіоптатів адек-
ватним методом діагностики СП навіть на ранній 
доклінічній стадії захворювання, перебіг якої харак-
теризується близькими до норми показниками пе-
риферичної крові та маси циркулюючих еритроци-
тів, що не відповідає стандартним критеріям PVSG 
[4, 5]. Авторами визначені 18 гістоморфологічних 
ознак, що дозволяли проводити диференційну діа-
гностику СП як з ВЕ, реактивними станами, тран-
зиторними мієлопроліферативними реакціями, так 
і з іншими МПН — есенціальною тромбоцитемією 
та первинним мієлофіброзом [6]. Критерії місти-
ли оцінку загальної клітинності КМ з урахуванням 
віку пацієнта; кількість мегакаріоцитів (МГКЦ); їх 
кластероутворення (наявність більше 3 клітин, роз-
ташованих поруч); розмір МГКЦ із виділенням ма-
лих, середніх, великих та гігантських форм; ступінь 
лобуляції ядра МГКЦ; дефекти визрівання та озна-
ки дисмегакаріоцитопоезу (ненормальне ядерно-
цитоплазматичне співвідношення, гіперхрома-
тоз ядра); наявність «голих» ядер МГКЦ; кількість 
нейтрофільних гранулоцитів; нормальний або ано-
мальний процес визрівання клітин мієлоїдного па-
ростка (лівий зсув або переважання молодих форм) 
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в напрямку від кістковомозкових трабекул до цен-
тра кістковомозкової порожнини, тобто порушен-
ня гістотопографії клітин КМ; наявність еозинофі-
лів; кількість еритрокаріоцитів (ЕКЦ); нормальний 
або аномальний процес визрівання ЕКЦ; збільшен-
ня кількості та потовщення ретикулінових волокон, 
що перевищує норму в 3 рази; ступінь фіброзу КМ; 
наявність відкладень заліза у макрофагах; наявність 
плазматичних клітин, розташованих параваскуляр-
но; наявність в інтерстиції макрофагів із продукта-
ми розпаду клітин; наявність агрегатів лімфоцитів; 
наявність мікроциркуляторних порушень.

Втім автори зазначають, що при морфологічному 
дослідженні КМ обов’язковим є, окрім стандартного 
забарвлення препаратів, застосування диференцію-
ючих барвників і техніки імпрегнації сріблом. Бажа-
ним є також застосування імуногістохімічних мар-
керів проліферації. У такому разі чутливість гісто-
морфологічного критерію при діагностиці СП може 
досягти 95–96% [4].

Доцільність використання гістологічного дослі-
дження КМ на додаток до добре перевірених клініч-
них стандартів для підвищення діагностичної надій-
ності була підтверджена також іншими дослідниць-
кими групами, у результаті чого в 2001 р. ВООЗ були 
прийняті гістологічні критерії діагностики МПН 
[7], підтримані також і під час розробки класифіка-
ції ВООЗ 2008 р. [8]. Слід зазначити, що, крім без-
заперечної діагностичної цінності, оцінка трепано-
біоптатів відіграє вирішальну роль у диференціації 
різних форм МПН [9–11].

Однак і до цього часу не  вирішено проблеми 
стандартизації та задовільної відтворюваності гіс-
тологічних критеріїв. Не  впроваджено в  клінічну 
практику запропоновану EWG.MPD напівкількіс-
ну оцінку гістологічних маркерів, тому й досі ре-
зультати аналізу трепанобіоптатів КМ мають лише 
описовий характер. На думку А.В. Демидової [12], 
переоцінка можливостей гістоморфологічного до-
слідження КМ може призводити до діагностичних 
помилок. Основними їх причинами автор вважає 
отримання незадовільних зразків КМ (поверхне-
во взята трепанобіопсія), випадкове потраплян-
ня в незмінену ділянку КМ, забарвлення препара-
тів тільки стандартним методом, що не  дозволяє 
відрізнити лейкемічну проліферацію від реактив-
ної. Враховуючи вищевикладене, багато клініцис-
тів оспорюють задовільну чутливість гістологічно-
го дослідження КМ як критерію діагностики і вва-
жають, що вона не перевищує 80–85% [13, 14]. Тому 
в діагностичних критеріях ВООЗ 2008 р. для СП ре-
зультати гістоморфології КМ було віднесено до ма-
лих критеріїв діагностики [15, 16]. У клінічній прак-
тиці необхідно прагнути до отримання більш чутли-
вих та специфічних додаткових доказів наявності 
СП, якими, безумовно, є молекулярно-генетичні 
маркери, а  саме наявність мутації JAK2 V617F, та 
визначення рівня ендогенного еритропоетину [17]. 
Саме поєднання даних гістологічного досліджен-

ня КМ з молекулярно-генетичним скринінгом до-
зволяє з максимальною точністю діагностувати СП 
та диференціювати її з реактивними станами та мі-
єлопроліферативними реакціями [18].

Метою роботи є дослідження основних гістоло-
гічних ознак СП та ВЕ, аналіз їх зв’язку з наявністю 
мутації JAK2 V617F, визначення чутливості та специ-
фічності гістоморфологічних критеріїв для діагности-
ки СП та її диференційної діагностики з ВЕ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Гістологічне дослідження КМ проведено у 79 па-

цієнтів із СП та 41 — з ВЕ. Серед обстежених, хворих 
на СП, було 46 чоловіків (58,2%) та 33 жінки (41,8%). 
Вік учасників дослідження коливався від 22 до 80 ро-
ків, в середньому становив 56,65±14,44 року. Серед 
обстежених пацієнтів з ВЕ — 37 чоловіків (90,2%) та 
4 жінки (9,8%), а їх вік становив 20–72 років, в се-
редньому — 48,24±14,12 року. Діагноз СП встанов-
лено згідно з  критеріями ВООЗ 2008 р. [16], тоб-
то всім хворим проводили скринінг периферичної 
крові на наявність мутації JAK2 V617F. Усі пацієнти 
були поінформовані та дали згоду на використання 
зразків їх КМ з дослідницькою метою.

Стан КМ вивчали в  гістологічних препаратах 
трепанобіоптатів, які фіксували в  рiдинi Карнуа, 
декальцинували в рідині де Кастро, зневоднювали 
проведенням через спирти зростаючої концентрацiї 
i заливали в парафiн. Зрізи забарвлювали гематок-
силіном та еозином, за методом Ван Гiзон, забарв-
лювали за Малорi на предмет наявності колагену та 
за Гоморi — для виявлення ретикулiнових волокон.

Статус гена JAK2 (V617F) визначали за допомо-
гою мультиплексної полімеразної ланцюгової ре-
акції з  алельспецифічними праймерами за  Baxter 
[18, 19].

Статистичний аналіз проводили з  викорис-
танням програми статистичної обробки даних 
STATISTICA 10.0. Статистичну значимість міжгру-
пових відмінностей якісних показників визнача-
ли за допомогою критерію χ2 Пiрсона з поправкою 
за Йєтсом. У діагностичній процедурі розраховува-
ли також відносні ризики (ВР) розвитку певного па-
тологічного процесу за наявності діагностичних по-
казників, що досліджувалися, та їх довірчі інтервали 
(ДІ). Розрахунок чутливості, специфічності та про-
гностичної цінності діагностичного тесту проводи-
ли за методом латинського квадрата (чотирьохпіль-
ної таблиці).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
При аналізі морфологічних препаратів встанов-

лено, що при  СП спостерігалася гіперклітинність 
КМ за рахунок редукції адипоцитів. Гемопоетична 
тканина часто займала майже весь інтратрабекуляр-
ний простір. Визначалася трипаросткова гіперплазія 
(панмієлоз) з вираженою гіперплазією еритроїдного 
паростка, який утворював своєрідні клітинні плас-
ти, але без ознак дизеритропоезу та порушення до-
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зрівання (рис. 1). Саме наявність панмієлозу, згідно 
з діагностичними критеріями ВООЗ 2008 р., є одним 
із малих критеріїв верифікації СП. Так, відповідно 
до нашого дослідження, трипаросткова гіперплазія 
спостерігалася у 66 (83,54%) хворих на СП та не була 
виявлена у жодного пацієнта з ВЕ (χ2 = 72,78; р < 
0,0001). Двопаросткову еритроїдну та мієлоїдну гі-
перплазію відзначали у 4 (5,06%) хворих на СП та 
9 (21,95%) пацієнтів з ВЕ (χ2 = 6,32; р = 0,012). Гі-
перплазію еритроїдного та мегекаріоцитарного па-
ростка  — у  6 хворих на  СП (7,59%). Однопарост-
кову гіперплазію виключно еритрону діагностува-
ли у 3 (3,80%) хворих на СП та 25 (60,98%) — з ВЕ 
(χ2  = 46,18; р < 0,0001).

Таким чином, при ВЕ переважно виявляли ре-
активну гіперплазію еритроїдного паростка, від по-
мірної до різко вираженої (рис. 2). У жодного па-
цієнта з  ВЕ не  відмічено гіперплазії мегакаріоци-
тарного паростка, натомість при СП її відзначали 
у 70 (88,61%) хворих (χ2 = 83,58; р < 0,0001). МГКЦ 
у зразках як розташовувалися вільно, так і утворю-
вали кластери. Кластероутворення МГКЦ визнача-
лося у 19 (24,05%) випадків СП та не спостерігалося 
за ВЕ (χ2 = 9,98; р = 0,0016). ЕКЦ формували клас-
тери у 14 (17,72%) хворих на СП та 2 (4,88%) паці-
єнтів з ВЕ (χ2 = 2,82; р = 0,09).

Найбільш характерною ознакою СП, що відріз-
няє її від інших патологічних процесів, є так званий 
плеоморфізм МГКЦ (наявність одночасно малих, 
середніх, великих і гігантських форм); при  цьому 
всі клітини зрілі, без ознак атипії та дисмегакаріо-
цитопоезу, містять великі полілобулярні ядра. Зрід-
ка зустрічалися «голі» ядра МГКЦ (рис. 3). При ВЕ 
МГКЦ мали малі або середні розміри та вільно роз-
поділялися по всьому трепанату без ознак класте-
роутворення, атипії та порушень дозрівання. У на-
шому дослідженні плеоморфізм МГКЦ відзначали 
у  44 хворих (55,70%) на  СП, при  ВЕ морфологіч-
них змін МГКЦ не відмічено (χ2 = 33,70; р < 0,0001).

Гіперплазію мієлоїдного паростка визначали 
в  86,08% випадків СП (68 хворих) проти 21,95% 
(9 пацієнтів) при ВЕ (χ2 = 45,52; р < 0,0001). Нейтро-
фільний гранулоцитопоез мав видимий лівий зсув 
у 8 хворих на СП (10,13%) та 1 пацієнта з ВЕ (2,44%).

При застосуванні техніки імпрегнації азотно-
кислим сріблом для оцінки стану ретикулінової 
строми та судин у 10–20% хворих на СП виявляють 
ознаки ретикулінового фіброзу в перисинусоїдаль-
них ділянках [20]. За  результатами нашого дослі-
дження, він спостерігався при СП у 16,46% хворих 
проти 2,43% при ВЕ (χ2 = 13,42; р = 0,0002). Кола-
геновий фіброз, який, однак, не був різко вираже-
ний і  грубий, відзначали лише у 3 (3,80%) хворих 
на СП (рис. 4).

Васкуляризація КМ при  СП характеризувала-
ся збільшенням кількості мікросудин, розширенням 
судинних синусів, які щільно заповнені еритроцита-
ми (рис. 5). Такі мікроциркуляторні порушення від-
значали у 53 (67,09%) хворих на СП і лише у 3 (7,32%) 

Рис. 1. Трипаросткова гіперплазія (панмієлоз) при СП. 
Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200

Рис. 2. Реактивна гіперплазія еритроїдного паростка 
при ВЕ. Забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200

Рис. 3. Плеоморфізм МГКЦ при СП. Забарвлення гема-
токсиліном і еозином, ×400
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пацієнтів із ВЕ (χ2 = 36,38; р < 0,0001). Іноді при СП 
реєстрували навіть розрив синусів та утворення кро-
вовиливів.

Кістковомозкові порожнини при  СП розши-
рені, трабекули стоншені, спостерігається резорб-
ція кісткової тканини різного ступеня вираженос-
ті (рис. 6). Остання відзначалася у значної кількос-
ті хворих на СП (40,51%) і не відмічена у жодного 
пацієнта з ВЕ (χ2 = 20,62; р < 0,0001).

Слід зазначити, що у 7 пацієнтів з ВЕ (17,07%) 
морфологічних змін при гістологічному досліджен-
ні КМ не виявлено.

Результати дослідження трепанобіоптатів відо-
бражені у таблиці.

Таблиця
Морфологічні показники трепанобіоптатів у хворих на СП 

і пацієнтів із ВЕ

Показник СП (n = 79),
n (%)

ВЕ (n = 41),
n (%)

Трипаросткова гіперплазія 66 (83,54)* -
Гіперплазія лише еритрону 3 (3,80)* 25 (60,98)
Гіперплазія еритрону та мієлоїдно-
го паростка 4 (5,06) 9 (21,95)

Гіперплазія еритрону та паростка МГКЦ 6 (7,59) -
Гіперплазія мієлоїдного паростка 68 (86,08)* 9 (21,95)
Лівий зсув мієлоїдного паростка 8 (10,13) 1(2,44)
Гіперплазія паростка МГКЦ 70 (88,61)* -
Плеоморфізм МГКЦ 44 (55,70)* -
Ретикуліновий фіброз 13 (16,46)* 1 (2,44)
Колагеновий фіброз 3 (3,80) -
Резорбція кісткової тканини 32 (40,51)* -
Кластери ЕКЦ 14 (17,72) 2 (4,88)
Кластери МГКЦ 19 (24,05)* -
Мікроциркуляторні порушення 53 (67,09)* 3 (7,32)
КМ без змін - 7 (17,07)*

Примітка: * статистично значуща різниця (p < 0,05) між показниками 
обох груп.

На підставі наших досліджень встановлено, що ві-
рогідність віднесення пацієнта саме до групи хворих 
на СП при проведенні диференційної діагностики 
зростає за наявності низки гістоморфологічних змін 
КМ та його мікрооточення, а саме: гіперплазії паростка 
МГКЦ (ВР = 5,56; ДІ 3,08–10,03), трипаросткової гіпер
плазії (ВР = 4,15; ДІ 2,59–6,67), плеоморфізму МГКЦ 
(ВР = 2,17; ДІ 1,7–2,77), наявності резорбції кісткової 
тканини (ВР = 1,91; ДІ 1,56–2,34), ретикулінового фі-
брозу (ВР = 1,49; ДІ 1,21–1,84) та мікроциркуляторних 
порушень (ВР = 2,33; ДІ 1,72–3,15).

Для визначення гістоморфологічних особливос-
тей КМ за JAK2-позитивного та негативного статусу 
додатково проведено аналіз показників трепанобіо
псії у групах осіб із наявністю та відсутністю мутації 
V617F гена JAK2. Мутація JAK2 V617F була виявле-
на у 76 хворих на СП та у 2 пацієнтів з ВЕ. У 4 осіб 
діагностовано JAK2-негативну СП.

Визначено, що JAK2 V617F-позитивні пацієн-
ти зі СП мають вищий рівень плеоморфізму МГКЦ 
(р = 0,034) та мікроциркуляторних порушень мікро
оточення КМ (р = 0,010). У носіїв мутації JAK2 V617F 
із ВЕ фіксують частотне превалювання розповсю-
дженості ретикулінового фіброзу (р = 0,048), мікро-
циркуляторних порушень (р =  0,003) та двопарост-

Рис. 4. Ретикуліновий фіброз у  перисинусоїдальних ді-
лянках. Імпрегнація сріблом за Гоморі, ×200

Рис. 5. Мікроциркуляторні порушення при СП. Забарв-
лення гематоксиліном і еозином, ×200

Рис. 6. Резорбція кісткової тканини при СП. Забарвлен-
ня за Малорі, ×200
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кової гіперплазії, а саме еритроїдного та мієлоїдного 
паростків (р = 0,043). Отримані результати підтвер-
джують, що JAK2 V617F мутація є предиктором па-
томорфологічних девіацій КМ як у хворих на СП, 
так і в осіб із ВЕ.

За методом латинського квадрата визначено опе-
раційні характеристики використання гістологічно-
го дослідження трепанобіоптатів, а саме наявність 
трипаросткової гіперплазії КМ, для діагностики СП. 
Чутливість тесту (наявність трипаросткової гіпер
плазії в групі хворих на СП) становила 83,5%, спе-
цифічність (відсутність трипаросткової гіперплазії 
в групі пацієнтів з ВЕ) — 99,9%, прогностична цін-
ність позитивного результату (вірогідність наявнос-
ті СП при виявленні трипаросткової гіперплазії) — 
99,9%, прогностична цінність негативного результа-
ту (вірогідність відсутності СП, якщо трипаросткова 
гіперплазія не спостерігається) — 75,9%. Загальна ді-
агностична ефективність методу — 89,1%.

Чутливість використання тесту на наявність му-
тації JAK2 V617F як маркера СП становила 95,0%, 
специфічність — 95,1%. Прогностична цінність по-
зитивного результату (вірогідність наявності СП 
при  виявленні мутації JAK2 V617F) сягає 97,4%. 
Прогностична цінність негативного результату (ві-
рогідність відсутності СП, якщо мутація JAK2 V617F 
не виявлена) — 90,7%. Загальна діагностична ефек-
тивність методу — 95,0%.

Нами досліджена сумісна чутливість при поєд-
нанні обох діагностичних методів (гістологічного 
та молекулярно-генетичного) за допомогою засто-
сування формули сумісних ймовірностей:

Р1+2 = 1 — (1 — Р1)(1 — Р2),
де: Р1 — чутливість гістологічного дослідження 

при діагностиці СП; Р2 –чутливість тесту на наявність 
мутації JAK2 V617F як маркера СП. Сумісна чутли-
вість, обчислена за цією формулою, дорівнює 99,0%.

Таким чином, скринінг периферичної крові 
на наявність мутації V617F гена JAK2, виконаний 
як перша ланка діагностичного алгоритму, значно 
поліпшить якість діагностики СП та її диференцій-
ної діагностики з ВЕ.

ВИСНОВКИ
1. При  СП основними гістологічними ознака-

ми є трипаросткова гіперплазія КМ, плеоморфізм 
МГКЦ, наявність резорбції кісткової тканини та мі-
кроциркуляторних порушень.

2. Для ВЕ найбільш характерна гіперплазія ви-
ключно еритроїдного паростка, рідше — еритроїд-
ного та мієлоїдного паростка.

3. Чутливість гістологічного дослідження КМ як 
критерію діагностики СП становить 83,5%, специ-
фічність — 99,9%, прогностична цінність позитив-
ного результату — 99,9%, прогностична цінність не-
гативного результату — 75,9%; загальна діагностич-
на ефективність — 89,1%.

4. При визначенні мутації JAK2 V617F як марке-
ра СП чутливість тесту становить 95,0%, специфіч-

ність — 95,1%, прогностична цінність позитивного 
результату — 97,4%, негативного — 90,7%; загаль-
на діагностична ефективність — 95,0%. 

5. Поєднання гістологічного та молекулярно-ге-
нетичного досліджень значно покращує діагности-
ку та диференційну діагностику СП та ВЕ, сумісна 
чутливість при об’єднанні цих двох діагностичних 
методів становить 99,0%.
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HISTOLOGICAL CRITERIA 
OF DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS 
OF POLYCYTHEMIA VERA 
AND SECONDARY ERYTHROCYTOSIS 
AND THEIR CONNECTION WITH MUTATION 
JAK2 V617F

A.I. Koval, O.M. Kostyukevich, S.V. Klymenko, 
I.V. Dmytrenko

Summary. Objective: to study the main histological 
signs of polycythemia vera (PV) and secondary eryth-
rocytosis (SE), to analyze connection between them and 
JAK2 V617F mutation, to determine sensitivity and 
specificity of histomorphological criteria for diagnostics 
of PV and its differentiation with SE. Object and me­
thods: histological study of bone marrow and screening 
of peripheral blood for the presence of JAK2 V617F mu-

tation has been carried out in 79 patients with PV and 
41 patients with SE. Results: it has been determined that 
at PV the main histological signs are trilineage hyper-
plasia of BM, pleomorphism of MGKC, presence of re-
sorption of bone tissue and microcirculatory disorders. 
For SE the most typical is hyperplasia of exceptional-
ly erythroid lineage, rarely of erythroid and myeloid li
neages. Mutation V617F of gene JAK2 is predictor of 
such pathomorphological changes of BM, as pleomor-
phism of megakaryocytes, presence of reticulin fibrosis 
and microcirculation abnormalities. Conclusion: sensi-
tivity of histological study of BM as criterion of PV di-
agnostics has constituted 83.5%, specificity — 100,0%. 
Combination of histological and molecular-genetic stu
dies significantly improves diagnostics and differential 
diagnostics of PV and SE, joint sensitivity at combina-
tion of two diagnostic methods equals 99,0%.

Key Words: myeloproliferative neoplasms, 
polycythemia vera, secondary erythrocytosis, bone 
marrow biopsy, JAK2 V617F mutation.

Адреса для листування:
Костюкевич О.М.
010140, Київ, вул. Верхня, 5
ДНУ «Науково-практичний центр профілактич-
ної та клінічної медицини» ДУС
E-mail: oksakost@gmail.com

Одержано: 20.12.2013


