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STRESZCZENIE

Choroba Gauchera to bardzo rzadka, dziedziczona autosomalnie recesywnie sfingolipidoza,
ktorej rozw6j zalezy od niedostatecznej aktywnosci enzymu  lizosomalnego
glukocerebrozydazy. Pomimo dostepnosci bardzo skutecznej, nieinwazyjnej terapii choroby
Gauchera, u wielu chorych z tym schorzeniem, zwtaszcza dorostych, ustalenie wiasciwego
rozpoznania jest czegstokro¢ trudne i przedtuza si¢ o wicle lat. Badanie szpiku kostnego jest
nierzadko wykonywane u dorostych chorych z nierozpoznang chorobg Gauchera. Dzieje si¢ tak
zwlaszcza wtedy, kiedy chorzy sa kierowani do hematologa w celu ustalenia przyczyny
maloplytkowosci i/lub splenomegalii, a nieznane sa przypadki wystepowania choroby
Gauchera w rodzinie chorego. Biopsja aspiracyjna (ASP) oraz trepanobiopsja (TB) szpiku
kostnego moga bowiem wykaza¢ obecnos¢ nietypowych makrofagow (komorek Gauchera) i
tym samym uruchomic¢ dalsza, celowang diagnostyke enzymatyczng i molekularng tej choroby.

Celem przedstawianej w formie cyklu publikacji pracy doktorskiej, bylo blizsze
zbadanie stabo dotad poznanych zagadnien zwigzanych z diagnostyka morfologiczng szpiku
kostnego w rozpoznawaniu choroby Gauchera u 0s6b dorostych. Na rozprawe doktorska sktada
si¢ cykl 4 prac dotyczacych choroby Gauchera. Jako wstgp wykorzystany zostal artykut
pogladowy doktorantki, w ktorym przedstawiono aktualny stan wiedzy w zakresie choroby
Gauchera. Zwraca si¢ w nim m.in. uwage, ze w wickszosci przypadkéw choroba Gauchera
ujawnia si¢ u dorostych poprzez wystapienie objawow hematologicznych, zwlaszcza
maloplytkowosci 1 splenomegalii. Niekiedy objawy te moga mie¢ charakter izolowany lub by¢
stwierdzane w potaczeniu z innymi objawami nichematologicznymi. (Acta Haematol Pol
2015).

W pierwszej pracy oryginalnej porownano uzyteczno$¢ kliniczng ASP i TB szpiku
kostnego w rozpoznawaniu typu 1 choroby Gauchera (Pol Arch Med Wewn 2014). Wykazano,
ze w preparatach cytologicznych szpiku kostnego mozna byto srednio zidentyfikowaé jedynie
4 komorki Gauchera na 1000 analizowanych komorek jadrzastych (zakres 1-18), a $redni
odsetek komorek Gauchera wyniost 0,4% (zakres 0,1-1,8%). Catkowity odsetek komorek
Gauchera stwierdzanych w preparatach histologicznych wahat si¢ od 22% do 36% (mediana
28%). Warto$¢ mediany stwierdzanego odsetka komorek Gauchera byta wyraznie mniejsza
przy zastosowaniu do badania szpiku kostnego ASP w porownaniu z TB (P = 0,028).

Nastepna praca oryginalna miala za zadanie odpowiedzie¢ na pytania dotyczace rodzaju
polimorfizmu komodrek Gauchera i czgstosci jego wystepowania W preparatach cytologicznych

szpiku kostnego u nieleczonych dorostych z chorobg Gauchera (Folia Histochem Cytobiol



2015). Wyro6zniono 7 rodzajow komorek Gauchera o nietypowej cytomorfologii: (1)
posiadajace nietypowa piankowatg cytoplazme, (2) posiadajace centralnie potozone jadro
komorkowe, (3) o wielkosci komorki >100 pum, (4) o morfologii komoérek wielojadrzastych, (5)
o morfologii syncytium komorkowego, (6) posiadajace niezwykte, duze wypustki komorkowe,
oraz (7) wykazujace wyrazng hemofagocytoze. Wszyscy analizowani chorzy posiadali w
preparatach cytologicznych szpiku kostnego komorki Gauchera o nietypowej morfologii.
Odsetek nietypowych komoérek Gauchera wahat si¢ w granicach 22-40% wszystkich
analizowanych komorek Gauchera (mediana 29%).

Ostatnia praca cyklu jest opisem przypadku wystgpienia raka ptuca u pacjentki z
nierozpoznang chorobg Gauchera (Acta Haematol Pol 2014). Istotne jest spostrzezenie
zwickszonej mielotoksycznoséci chemio- i radioterapii stosowanej z powodu nowotworu u
chorych z nierozpoznang choroba Gauchera oraz fakt kluczowego znaczenia diagnostyki
morfologicznej szpiku kostnego w rozpoznaniu choroby Gauchera w prezentowanym
przypadku.

W podsumowaniu, wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze ilo§¢ komorek
Gauchera w preparacie cytologicznym szpiku kostnego pacjentdw z nierozpoznana chorobg
Gauchera moze by¢ bardzo niewielka oraz, ze komorki te moga wykazywaé nietypowa
cytomorfologie. Dlatego, nalezy pamigta¢, ze negatywny wynik ASP szpiku kostnego nie
wyklucza choroby Gauchera. Z tego powodu pacjentow z niejasnym dtugotrwatym
powickszeniem §ledziony i/lub matoptytkowoscia, u ktorych wynik badania cytologicznego na
obecnos$¢ komorek Gauchera w materiale uzyskanym przy pomocy ASP szpiku jest ujemny,
powinno si¢ kierowa¢ rutynowo do diagnostyki enzymatycznej lub molekularnej choroby

Gauchera.



SUMMARY

Gaucher disease is a very rare, autosomal recessive sphingolipidosis and its development
depends on the insufficient activity of the lysosomal enzyme glucocerebrosidase. Despite the
availability of a very effective, non-invasive therapy for Gaucher disease, in many patients with
this disorder, especially adults, establishing the proper diagnosis often prolongs for many years.
Bone marrow examination is often performed in adults with unrecognized Gaucher disease.
This is particularly the case when patients are referred to a hematologist to determine the cause
of thrombocytopenia and/or splenomegaly, and there are not known cases of Gaucher disease
in the patient's family. Aspiration biopsy (ASP) and trephine biopsy (TB) of bone marrow can
demonstrate the presence of atypical macrophages (Gaucher cells) and thus trigger further,

enzymatic and molecular diagnostics of this disease.

The aim of this dissertation presented in the form of a series of publications was to
examine the previously poorly understood issues related to bone marrow morphological
diagnostics in the diagnosis of Gaucher disease in adults. The dissertation consists of a series
of 4 papers on Gaucher disease. A review article was used as an introduction, in which presents
the current state of knowledge in the field of Gaucher disease. In this review, it is emphasized
that in most cases Gaucher disease presents in adults by the occurrence of hematological
symptoms, especially thrombocytopenia and splenomegaly. Sometimes these symptoms may
be isolated or found in combination with other non-hematological symptoms. (Acta Haematol
Pol 2015).

In the first original study, the clinical usefulness of ASP and TB of the bone marrow
was compared in the diagnosis of type 1 Gaucher disease (Pol Arch Med Wewn 2014). It was
shown that only 4 Gaucher cells per 1000 analyzed nucleated cells (range 1-18) could be
identified on bone marrow cytological specimens, and the average percentage of Gaucher cells
was 0.4% (range 0.1-1.8%). The total percentage of Gaucher cells found in histological
specimens ranged from 22% to 36% (median 28%). The median value of the observed
percentage of Gaucher cells was clearly lower when used ASP compared with TB for bone

marrow examination (P = 0.028).

The next original paper was designed to answer questions about the type of Gaucher
cell polymorphism and frequency of its occurrence in bone marrow smears from untreated
adults with Gaucher disease (Folia Histochem Cytobiol 2015). Seven types of atypical Gaucher
cells were identified: (1) having a foamy cytoplasm, (2) having a centrally placed cell nucleus,

(3) with a cell diameter >100 pum, (4) with multinuclearity, (5) with syncytial morphology, (6)



having unusually large cytoplasmic projections, and (7) exhibiting apparent hemophagocytosis.
All analyzed patients had Gaucher cells with atypical morphology in bone marrow smears. The
percentage of atypical Gaucher cells ranged from 22-40% of all analyzed Gaucher cells
(median 29%).

The last paper is a case report on a patient with lung cancer and an unrecognized
Gaucher disease who developed a prolonged pancytopenia complicated by sepsis after each
cycle of chemo- and radiotherapy (Acta Haematol Pol 2014). These symptoms led to bone

marrow examination and the assumption that the patient suffers from Gaucher disease.

In summary, the results of the conducted studies indicate that the number of Gaucher
cells in the cytological bone marrow smears of patients with unrecognized Gaucher disease may
be very low and that these cells may have atypical cytomorphology. Therefore, one should
remember that the negative result of bone marrow ASP does not exclude Gaucher disease. For
this reason, patients with unclear long-lasting splenomegaly and/or thrombocytopenia, in whom
bone marrow aspirate cytology is negative for Gaucher cells, should be routinely referred for

an enzymatic or molecular assay for Gaucher disease.



