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Kronik Myeloproliferatif
Neoplaziler:

WHO Siniflamasi Yeniden

Prof. Dr. Mine Hekimagil
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali



Kronik Myeloproliferatif Neoplaziler (KMPN)

>1 myeloid hiicre serisinin (eritroid, granulositik,
megakaryositik) proliferasyonu ile karakterli klonal
hematopoetik hastaliklar

Baslangicta kemik iligindeki proliferasyon efektif ve neoplastik
hiicrelerde matirasyon var = matlir granulositler, kirmizi kan
hiicreleri ve/veya trombositlerde artis

Splenomegali ve hepatomegali — fazla yapilan kan hicrelerinin
sekestrasyonu ve/veya ekstramediiller hematopoez

llerleyen hastalikla;
— Myelofibrozise bagh kemik iligi yetmezligi
— Ineffektif hematopoez

— Blastik faza transformasyon (periferik kan ya da kemik
iliginde 2%20 blast)



THE UPDATED WHO CLASSIFICATION OF HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

The 2016 revision to the World Health Organization classification of
myeloid neoplasms and acute leukemia

Daniel A. Arber," Attilio Orazi,2 Robert Hasserjian,® Jirgen Thiele,* Michael J. Borowitz,> Michelle M. Le Beau,®
Clara D. Bloomfield,” Mario Cazzola,® and James W. Vardiman®

'Department of Pathology, Stanford University, Stanford, CA; “Department of Pathology, Weill Cornell Medical Callege, New York, NY; “Department of
Pathology, Massachusetts General Hospital, Boston, MA; *Institute of Pathology, University of Cologne, Cologne, Germany, 5Deparlment of Pathology, John
Hopking Medical Institutions, Baltimare, MD; “Section of Hematology/Oncology, University of Chicago, Chicago, IL; ‘Comprehensive Cancer Center, James
Cancer Hospital and Solove Research Institute, The Ohio State University, Columbus, OH; E'D'E=|::|ar'[menl of Molecular Medicine, University of Pavia, and
Department of Hematology Oncology, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia, Italy; and "Department of Pathology, University of Chicago, Chicago, IL

The World Health Organization (WHO)
classification of tumors of the hemato-
poietic and lymphoid tissues was last
updated in 2008. Since then, there have
been numerous advances in the identifi-
cation of unique biomarkers associated
with some myeloid neoplasms and acute
leukemias, largely derived from gene ex-
pression analysis and next-generation
sequencing that can significantly im-
prove the diagnostic criteria as well as

the prognostic relevance of entities cur-
rently included in the WHO classification
and that also suggest new entities that
should be added. Therefore, there is a
clear need for a revision to the current
classification. The revisions to the cate-
gories of myeloid neoplasms and acute
leukemia will be published in a mono-
graph in 2016 and reflect a consensus of
opinion of hematopathologists, hema-
tologists, oncologists, and geneticists.

The 2016 edition represents a revision
of the prior classification rather than
an entirely new classification and at-
tempts to incorporate new clinical, prog-
nostic, morphologic, immunophenotypic,
and genetic data that have emerged
since the last edition. The major chan-
ges in the classification and their ratio-
nale are presented here. (Blood. 2016;
127(20):2391-2405)

Blood 2016;127(20):2391-2405



2016 DSO Siniflamasi Revizyonu:
Myeloid Neoplazmlar ve Akut Losemiler

Myeloproliferative neoplasms (MPN)
Chronic myeloid leukemia (CML), BCR-ABL1
Chronic neutrophilic leukemia (CMNL)
Polycythemia wera (PV)

Primary myelofibrosis (PMF)

PMF, prefibrofic/early stage
PMF, overt fibrotic stage
Essential thrombecythemia (ET)
Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified (NOS)
MPN, unclassifiable
astocytosis
Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and rearrangement of
PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1, or with PCMT1-JAK2
Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFAA rearrangement

Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFAE rearrangement
Myeloid/ymphoid neoplasms with FGFAT rearrangement
Provisional entify: Myeloiddymphoid neoplasms with PCMT-JAKZ
Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN)
Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)
Atypical chronic myeloid leukemia (aCML), BCH-ABL1
Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML)
MDS/MPN with ring sideroblasts and thrombocytosis (MDSMPN-RS-T)
MDS/MPN, unclassifiable
Myelodysplastic syndromes (MDS)
MDS with single lineage dysplasia
MDS with ring sidercblasts (MDS-AS)
MDS-RS and single lineage dysplasia
MDS-RS and multilineage dysplasia
MDS with multilineage dysplasia
MDS with excess blasts
MDS with isolated del(5q)
MDS, unclassifiable
Provisional entify: Refractory cyfopenia of childhood
Myeloid neoplasms with germ line predisposition
Acute myeloid leukemia (AML) and related neoplasms
AML with recurrent genetic abnormalities
AML with 1(8;21)(q22;922.1), RUNXT-RUNXTT1
AML with inw{16){p13.1922) or t(16;16){p13.1,g22); CBFB-MYH11
APL with PML-RARA
AML with t(9:11)(p21.3,923.3); MLLT3-KMT24
AML with t(B;9)(p23;034.1);:DEK-NUFP214

AML with inw{3){q21.3926.2) or 1(3;3)(g21.3;q926.2); GATAZ, MECOM
AML (megakaryoblastic) with t(1,22)(p13.3,913.3); RBM 15-MKL1
Provisional entity: AML with BCR-ABL1
AML with mutated NPMT
AML with biallelic mutations of CEBPA
Provisional entity: AML with mutated RUNXT
AML with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms
AML, NOS
AML with minimal differentiation
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monoblastic'monocytic leukemia
Pure erythroid leukemia
Acute megakaryoblastic leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis
Myeloid sarcoma
Myeloid proliferations related to Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis (TAM])
Myeloid leukemia associated with Down syndrome

Acute leukemias of ambiguous lineage
Acute undifferentiated leukemia
Mixed phenotype acute leukemia (MPAL) with t(2:22){q34.1;g11.2); BCH-ABL1
MPAL with tiw;11923.3); KMTZ2A rearranged
MPAL, B/myeloid, NOS
MPAL, T/myeloid, NOS
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma
B-lymphoblastic leukemialdymphoma, MOS
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(9;22)(q34.1;911.2);BCR-ABL1
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with tiv;11g23.3); KMT2A rearranged
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with 112:21){p13.2;g22.1); ETVE-RLUNXT
B-lymphoblastic leukemial/lymphoma with hyperdiploidy
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(5;14)(g31.1;932.3) IL3-IGH
B-lymphoblastic leukemiallymphoma with t(1;19%q23,p13.3); TCF3-PBXT
Provisional entity: B-lymphoblastic leukemiadymphoma, BCR-ABL1-like
Frovisional enfity: B-lymphoblastic leukemiadymphoma with iAMP27
T-lymphoblastic leukemiallymphoma

Frovisional enfity: Early T-cell precursor i blastiq i .
Provisional entity: Natural kiler (NK) cell lymp .ngraﬂz:glghlm 2 O) 9 2 3 9 1 - 2405




Kronik Myeloid Losemi (KML)

* BCR-ABL1 fuzyon geni ile iliskili hematopoetik
kék hticre neoplazmi
* Morfolojik olarak normal ve olagan

matlrasyon gosteren granulositik elemanlarla
karakterli notrofilik |6kositoz

 Akut I6semiyle sonlanan progresif blast
artisiyla seyreden genetik instabilite ile
karakterli klinik gidis



Philadelphia Kromozomu

Philadelphia Chromosome
1(9:22)(q34:q11.2)
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t(9;22)(934;911.2), dual
renk ve dual fizyon

problariyla
Vardiman JW. Myeloproliferative Neoplasms. In: Jaffe ES (Ed)
Hematopathology. China: Saunders Elsevier Inc.; 2011




Kronik Myeloid Losemi (KML),
BCR-ABL1 Pozitif

PERIFERIK KAN BULGULARI KEMIK iLiGi BULGULARI

e Lokositoz e Hipersellularite

e Trombositler normal ya da e Myeloid : erythroid seri

artmis oraninda belirgin artis

e Siklikla anemi e Blastlar <%10, genellikle <%5
e Matlirasyon gosteren granulosit ¢ Megakaryositler sayica normal
spektrumu; “myelosit yigilmasi” ya da artmis, ancak “bodur”

e Blastlar genellikle beyaz kan morfolojide

hicrelerinin <%2’si e Retikulin fibrilleri normal ya da
e Absolii bazofili orta derecede artmis

e Belirgin displazi®  GENETIK

e 100%’Unde Philadelphia kromozomu ya da
BCR-ABL1 flizyon geni



CML peripheral blood | "
- W










KML Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Evre Tanimlari

DSO 2008 DS 2016
« Hizlanmis Evre *  Hizlanmis Evre
— Cevresel kan I&kositlerinin ve/veya — Tedaviye yanitsiz ve israrci veya giderek artan |6kosit sayisi
cekirdekli kemik iligl hiicrelerinin %10- (>10x10°/L)
19’unun blast olmasi — Tedaviye yanitsiz ve israrci veya giderek artan splenomegali
— Cevresel kandaki bazofillerin 2% 20 — Tedaviye yanitsiz kalici trombositoz (>100x10°/L)
olmasi — Tedavi ile iliskisiz kalici trombositopeni (<100x10°/L)
— Tedavi ile iliskisiz kalici trombositopeni — Cevresel kanda 2% 20 bazofil

<100x10°/L veya tedaviye yanitsiz kalici
trombositoz >100x10°/L

— Tedaviye yanitsiz ve giderek artan
splenomegali ve I6kosit sayisi

— Cevresel kan lokositlerinin ve/veya cekirdekli kemik iligi
hicrelerinin %10-19’unun blast olmasi

— Tani sirasinda Ph+ hiicrelerde bazi klonal kromozom anomalilerinin
olmasi — major yolak anomalileri (ikincil Ph, trizomi 8,

— Sitogenetik olarak klonal d6nitistim izokromozom 17gq, trizomi 19), kompleks karyotip, 3q26.2

olmasi anormallikleri
e Blastik Evre — Takipte Ph+ hiicrelerde sitogenetik olarak klonal dontisiim olmasi

— Periferik (cevre) kan I6kositlerinin veya Provizyonel TKi yanit kriterleri
kemik iligindeki ¢ekirdekli hiicrelerin — llk TKI'ye hematolojik rezistans (ya da tam hematolojik yanit
>%20’sinin blast olmasi alinamamasi) veya

— Kemik iligl disi (ekstramediiller) blastik — Ardisik iki TKi’'ye hematolojik, sitogenetik ya da molekiiler rezistans
proliferasyon bulgusu veya

— Ki biyopsisinde gruplar halinde blastlar — TKi tedavisi sirasinda BCR-ABL1’de >2 mutasyon

olmaci






Ph(-) Myeloproliferatif Neoplaziler:
Sik Gorulen Gen Mutasyonlari

yerlesimi

JAK2 (Janus kinase 2) Anormal myeloproliferasyon
JAK2V617F ekson 14 9p24 %96 %55 %65 ve progenitor hiicre biyime
mutasyonu faktor hipersensitivitesi
JAK2 ekson 12 mutasyonu 9p24  %3-5 Eritroid myeloproliferasyon

Wild tip CALR ¢cogu ER’da
yerlesim gosteren
multifonksiyonel bir Ca%*
baglayici proteine eslik eder

CALR (Calreticulin)
Exon 9 delesyonlari ve 19p13.2 %20 %25
insersiyonlari

MPL (Myeloproliferative

leukemia virus oncogene) Primer olarak megakaryositik

%3 %10 :
MPN-iliskili ekson 10’u tutan SR ° ° myeloproliferasyon
MPL mutasyonlari
Triple negatif %10-15%10-15 AJH 2016;91(12):1262-1271

Blood 2016;127(20):2391-2405



Non-tyrosine Tyrosline
EpoR EpoR kinase KInase

cytokine cytokine
receptor receptor

Anti-apoptosis  Cell cycle progression

Growth

Vardiman JW. Myeloproliferative Neoplasms. In: Jaffe ES (Ed)
Hematopathology. China: Saunders Elsevier Inc.; 2011



Survival

PMF’li 428 hastanin mutasyon durumlarina

gore survivlerinin kiyaslamasi

CALR
mutated
4 4 Median
15.9 years
MPL
mutated
Median

4 9.9 years

2 A
Triple
negative L.
Median
2.3 years l P<0.0001
0 - A
0 5 10 15 20 25 30
Years

Number atrisk

92 61 30 13

26 16 6 3

258 99 18 3

52 15 2 1

Blood 2014;124(16):2507-2513



Ph(-) Myeloproliferatif Neoplaziler:
JAK, MPL, CALR disi Mutasyonlar

e PMF: Tani sirasinda hastalarin %50’sinde
PV ve ET: Nadir (yaklasik %10) — varsa da

genellikle yalnizca bir tek ek mutasyon

= TET2: PMFde %19 ve PV ve ET'de %8-10

= ASXL1l: PMFde %19-40, PV'de %7 ve ET'de %4
(olumsuz prognostik onemi var)

= DNM3TA, SF3B1: <%4 — prognostik dnemi
bilinmiyor

= TP53 ve RAS: Blastik faza progresyon gosteren
MPN’lerde



Polisitemi Vera (PV): DSO Kriterleri

DSO tarafindan énerilen PV tani kriterleri (2016)

Major kriterler

1. Hemoglobin erkek icin >16,5 gr/dl, kadin icin >16 gr/dl veya hematokrit erkek icin
>%49, kadin icin >%48 veya artmis eritrosit kitlesi (normalin >%25’i)

2. Kemik iligi biyopsisinde yasa gore hiperselliler ve her Ui¢ serinin (eritroid,
granulositik ve megakaryositik) myeloproliferasyonu ve pleomorfik, mattr, degisken
boyutlar gosteren megakaryositler ile karakterli

3. JAK2V617F veya JAK2 ekson 12 mutasyonu varligi
Minor Kriter

1. Subnormal serum eritropoetin dizeyi

Tani icin 3 major kriterin tamami veya ilk 2 major kriter ile minér kriterin varligi
gerekmektedir.
Blood 2016;127(20):2391-2405



Polisitemi Vera (PV):
Kemik lligi Bulgulari

Yasa gore hiperselliler (median %80, aralik %30-100) — 6zellikle subkortikal ilik
alaninda

Granulositik, eritroid, megakaryositik serilerde artis; JAK2 exon12 mutasyonlu
olgularda, JAK2 V617F lilere gore eritroid hiperplazi on planda

Granulopoezde sola kayma olabilir, ancak myeloblast artisi @

Eritropoez genislemis eritroid adalar seklinde ve normoblastik
Megakaryositler

— Sayica artmis

— Tek tek dagilimda ya da gevsek kiimelenme

— Anormal lokalizasyon

— Kuclk, orta ve buyuk boyda degisken capli formlar

— PMFda gorilen sitolojik atipi @
Retikuler lif artisi @; tani sirasinda %20 olguda retiktlin, hatta kollagen fibrozis
Seyrek lenfoid noduller
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Esansiyel Trombositemi (ET): DSO Kriterleri

DSO tarafindan énerilen ET tani kriterleri (2016)

Major Kriterler
1. Trombosit sayisinin stirekli olarak 2450x10%/L olmasi

2. Kemik iligi biyopsisinde blyilk, matiir morfolojide ve hiperlobe nukleuslu
megakaryositlerin proliferasyonu. N6trofilik granilopoezde ve eritopoezde artis ya da
sola kayma yok, cok ender olarak retikulin liflerinde minor (derece 1) artis olabilir

3. BCR-ABL* KML, PV, PMF, miyelodisplastik sendrom veya diger miyeloid neoplazilerin
DSO tani kriterlerinin bulunmamasi

4. JAK 2, CALR veya MPL mutasyonu varligi
Minor Kriter

1. Klonal bir marker varligi (6rn. anormal karyotip) veya reaktif trombositoz bulgusu
olmamasi

Tani icin 4 major kriterin tamami veya ilk 3 major kriter ile minér kriterin varligi

gerekmektedir.
Blood 2016;127(20):2391-2405



Esansiyel Trombositemi (ET):
Kemik lligi Bulgulari

PrePMF ve reaktif trombositoz nedenlerinden ayirici tani icin Ki
biyopsisi sart!

Genellikle yasa gore normoselluler ya da bazen hafif hiperselltler
Megakaryositlerde artis

Gevsek kiimelenme ya da tek tek dagilim
Megakaryositlerde iri ve dev formlar

Genis matur sitoplazmali, derin loblle ve hiperlobiile “geyik boynuzu”
gorunumuinde nukleuslu formlarin hakimiyeti

Bizar, ileri derecede atipik, nukleus:sitoplazma orani artmis ya da
belirgin pleomorfizm @ =» gorilirse PMF tanisi yoniinde dustintlmeli

Myeloid:eritroid hlicre orani normal

Kanama olduysa eritroid proliferasyon gorulebilir
Granulositik proliferasyon varsa = ET tanisi agisindan kusku duyulmali

Retikuler lif artisi @ ya da hafif diizeyde
Blast artisi @
Myelodisplazi @



Esansiyel Trombositemi (ET)
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Primer Myelofibrozis (PMF)

Kok hucre kdkenli klonal myeloproliferasyon
Siklikla JAK2, CALR veya MPL mutasyonlari
Anormal sitokin ekspresyonu

Kemik iliginde fibrozis

Anemi

Ekstrameduller hematopoez (EMH)
Progresif splenomegali

Tani: kemik iligi biyopsisi

Median surviv PV ve ET’ye kiyasla kisa



Fibrozisin Patogenezi

‘ ' ‘ . MPN Hematopoietic Stem cells
000/

Constitutive action of JAK-STAT pathway leading
to cytokine-independent growth

Emperipolesis of neutrophils

— Megakaryocyte
Alpha granule release An iO .
TGFB PDGF  bFGF . Jodenesis
— 1 | B e s
— ) ! |
Bone Marrow Fibrosis
b Stromal cells
osteopfoiege"". e "~ -_—
= e g
-_— . -_—

: { : Endothelial cells

Osteoblast proliferation and Osteosclerosis



Primer Myelofibrozis (PMF)

 PERIFERIK KAN BULGULARI
— Degisken hiicre sayimlari, siklikla hastalik ilerledik¢ce azalma
— Lokoeritroblastik yayma
* Myeloid immatdirite
* Nukleuslu kirmizi kan hicreleri
e GoOzyasl! hicreleri

* Blyuk ve anormal trombositler, megakaryosit nukleuslari ve
fragmanlari

« KEMIK iLiGi BULGULARI
— Tdm elemanlarda artisla birlikte hiperselliler ki

— Bulboz ve hiperkromatik nukleuslu megakaryositlerde artis ve belirgin
kimelenmeler

— Degisken, ancak progresif retikllin fibrozisi



Primer Myelofibrozis (PMF): Hastalik evreleri

initial
stage

5.0 | spleen size (cm)

13.9 .
‘E erythro-/myeloblasts (%)
854
[10.9 ] haemoglobin (g/dL)
629 | LDH (UL)
1.0
276 | thrombocytes (x10°1)
284
0
Grade of
myelofibrosis | MF-0 MF-1 [l MF-2 MF-3 [

Prefibrotic-early PMF Advanced PMF (MMM)

WHO Classification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid Tissues; 4% edition




Myelofibrozis Derecelendirmesi

Derece Bulgular

MF-0 Seyrek dagilim gosteren lineer retikilin, kesisme ve caprazlasma yoktur,
normal kemik iligine denktir

MF-1 Ozellikle perivaskiiler bélgelerde cok sayida kesismeler gdsteren gevsek
retikdlin agi
MF-2 Asiri derecede kesismeler gosteren diffiiz ve yogun retikilin artisi, sikhkla

arada kollagen ile uyumlu fokal kalin fibriller ve/veya fokal osteoskleroz

MEF-3 Asiri derecede kesismeler gosteren diffiiz ve yogun retikilin artisi ve
kollagen ile uyumlu demetler olusturan kalin fibriller, siklikla eslik eden
osteoskleroz

» Kemik iligi fibrozisinin semikantitatif derecelendirilmesinde kollagen ve
osteosklerozis acisindan mindér modifikasyonlar s6z konusudur. Fibril yogunlugu
yalnizca hematopoetik alanlarda degerlendirilmelidir.
* MF-2 ve MF-3 derecelerinde ek olarak trikrom boyamasi dnerilmektedir.
Blood 2016;127(20):2391-2405
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2016 DSO Siniflamasi Revizyonu:
Myeloproliferatif Neoplaziler (MPN)

Myeloproliferative neoplasms (MPN)
Chronic myeloid leukemia (CML), BCR-ABL1™
Chronic neutrophilic leukemia (CNL)
Polycythemia vera (PV

Primary myelofibrosis (PMF)

PMF, prefibrotic/early stage
PMF, overt fibrotic stage

Essential thrombocythemia (ET)

Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified (NOS)
MPN, unclassifiable

Blood 2016;127(20):2391-2405



Prefibrotik/erken evre PMF
Major kriterler

Yasa gore artmis kemik iligi hicreselligi,
granulositik proliferasyon ve siklikla azalmis
eritropoezin eslik ettigi, derece 1’den fazla
retikulin fibrozis olmaksizin, megakaryositik
proliferasyon ve atipi

BCR-ABL* KML, PV, ET, MDS veya diger miyeloid
neoplaziler icin DSO kriterlerinin
karsilanmamasi

JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarinin varhgi
veya bu mutasyonlarin yoklugunda diger
klonalite markerlarinin varligi veya minor
reaktif kemik iligi retiktlin fibrozisi yoklugu

Minor kriterler

Asagidakilerden en az birinin ardisik iki
incelemede varhgi:

a. Ek bir hastaliga baglanmayan anemi
b. Lokositoz (=11x10°/L)

c. Palpe edilebilen splenomegali

d. LDH yuksekligi

Asikar fibrotik evre PMF
Major kriterler

Retikilin ve/veya kollojen fibrozisin (derece 2-
3) eslik ettigi megakaryosit proliferasyon ve
atipisi

BCR-ABL* KML, PV, ET, MDS veya diger miyeloid
neoplaziler icin DSO kriterlerinin
karsilanmamasi

JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarinin varhgi
veya bu mutasyonlarin yoklugunda diger
klonalite markerlarinin varligi veya reaktif
kemik iligi retiktlin fibrozisi yoklugu

Minor kriterler

Asagidakilerden en az birinin ardisik iki
incelemede varhgi:

a. Ek bir hastaliga baglanmayan anemi
b. Lokositoz (>11x10°/L)

c. Palpe edilebilen splenomegali

d. LDH yuksekligi

e. Lokoeritroblastozis g, 5016:127(20):2391-2405



Primer Myelofibrozis (PMF): Periferik kan

Prefibrotik evre _) Fibrotik evre
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* Notrofili * Lokoeritroblastozis

* Trombositoz e Kirmizi kan hicrelerinde belirgin

* Kirmizi kan hicrelerinde minimal degisiklikler, cok sayida gbzyasi hiicresi
degisiklikler

Vardiman JW. Myeloproliferative Neoplasms. In: Jaffe ES (Ed)
Hematopathology. China: Saunders Elsevier Inc.; 2011



Prefibrotik Primer.MyeIofibrozis (prePMF):
Kemik lligi Bulgulari

Ki biyopsisi: PMF tanisi ve hastalik progresyonunun
degerlendirilmesi icin sart!

Hiperselliler Ki
Sikhkla eritropoezde azalma ve immatiriteye kayma

Granulopoezde de sola kayma olabilir, ancak bant ve segment
donemindeki nétrofiller genellikle hakimdir

Myeloblast oraninda artis yoktur — immunohistokimyasal
olarak CD34 boyamasinda blast kimelenmesi ya da pozitif
blastik hucrelerde belirgin bir artis gortulmemeli!

CD34 boyamasinda bu evrede artis gosteren vaskularite

Olgularin %25’e ulasan kisminda lenfoid nodduller bildirilmekte
— Bazi olgularda B ve T lenfositlerin neoplastik klondan kdken
aldigi kanitlanmistir



Primer Myelofibrozis (PMF): Prefibrotik Evre
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Primer Myelofibrozis (PMF): Prefibrotik Evre

%ol el e e @8 e

L\
el

%

1A

Te W o W o
5 ‘/?.‘9?19,:.:,

L 3p %ﬁé.&i‘..‘_:_ Rl M
7-47'-;t“i{::.{ s W

(i A T8 e0 S OO
e T LS % (OeTW N S e Bay
) & N %zr{.-’. ‘&\ ‘??0 e L '- -‘veo‘kﬁeﬁa g4




Prefibrotik Primer.MyeIofibrozis (prePMF):
Kemik lligi Bulgulari

Megakaryositler hem topografik, hem de sitolojik olarak
belirgin anormallikler gosterir — PMF’i diger MPN’lerden,
Ozellikle ET’den ayirt edici 6zellik

— Disorganize, siskin, «bulut benzeri» ya da «balon benzeri»
nukleer lobulasyon gosteren, anormal nukleer:sitoplazmik
oranlar iceren, kl¢uk ile buylk boy arasinda degisken capl

— Nukleuslar siklikla hiperkromatik, pleomorfik ve bizar
gorunumli

— Cok sayida ciplak megakaryosit nukleusu

Retikllin fibrilleri kantite ve kalinlik olarak degiskendir, ancak

kan damarlari cevresindeki fokal odaklar disinda cogunlukla
artis gostermezler












Primer Myelofibrozis (PMF): Prefibrotik Evre
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Primer Myelofibrozis (PMF): Prefibrotik Evre

CD34



Primer Myelofibrozis (PMF), Fibrotik Evre:
Kemik lligi Bulgulari

PMF fibrotik evreye progresyon gosterdikce, Ki sellilaritesi
gittikce azalir ve retikilin, hatta kollagen fibrozisi daha da
belirgin hale gelir

Hematopoez adalari bazen bag ya da yag dokusu ile ayrilir

Ki sintislerinde genisleme belirgin olabilir ve megakaryositler
ile diger immatur hematopoetik hicreleri icerebilirler

Atipik megakaryositler Ki’e en hakim olan hiicrelerdir ve genis
kimeler ya da tabakalar halinde izlenir

Yeni kemik olusumu ve osteosklerozis olusabilir

Yalnizca morfolojik 6zelliklere dayandirilarak PMF’in fibrotik
evresi, post-PVMF ya da post-ETMF'den ayirt edilemez



Primer Myelofibrozis (PMF): Fibrotik Evre
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Primer Myelofibrozis (PMF): Fibrotik Evre
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Primer Myelofibrozis (PMF): Fibrotik Evre
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Primer Myelofibrozis (PMF): Fibrotik Evre
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Primer Myelofibrozis (PMF): Fibrotik Evre
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Primer Myelofibrozis (PMF): Fibrotik Evre
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Primer Myelofibrozis (PMF): Osteoskleroz




Fibrotik Primer Myelofibrozis (PMF):
Kemik Iligi ya da Periferik Kanda Blast Artisi

* %5-9 blast - Progresyon gostergesi? = Uzun sure stabil
kalabilir ya da daha agresif, akselere faza ya da akut l6semiye

donlisim?
* %10-19 blast » PMF’'nin akselere fazi ya da AML
transformasyonu? - Kemik iligi biyopsi degerlendirmesi
e >%20 blast » AML'ye transformasyon

* Bazen de olgular asikar AML ile basvururlar ve PMF’i andiran
sekilde zeminde fibrozis ile iri atipik megakaryositler
bulunabilir  en uygun tanit AML + PMF ya da diger
MPN’lerden kéken almis olma olasiligi yoniinde yorum

yaptimali!









ET

Granulopoez belirgin artis @ - BKH
saylisi genellikle normal, bazen hafif
artmis .

Eritropoezde belirgin artis @ *
Trombosit sayisi daima =450 x 10°/L

Yasa uyarlanmis Ki sellilaritesi: normal,
bazen hiperselliler, nadir hiposelltler

Megakaryositer seri hiperplazisi

Genis sitoplazmali, «geyik boynuzu»
benzeri hiperlobule ya da derin
kivrimlanmalar gosteren nukleuslu
blyuk-dev matir megakaryositler; tek

tek dagilmis ya da gevsek kiimeler
halinde; nadiren bizar formlar

Retikuler lif artisi @ ya da nadiren
minimal .
=~ %50’sinde JAK2 V617F; = %1-2'sinde
MPL W515L/K

PrePMF

Granulopoezde belirgin artis - BKH sayisi
degisken, siklikla artmis

Eritroid prekursorlerde azalma

Trombosit sayisi siklikla 2450 x 10°/L,
bazen normal ya da azalmis

Yasa uyarlanmis Ki selliilaritesi: belirgin
hiperselltler

Megakaryositer ve granulositer seri
hiperplazisi

Aberran nikleer:sitoplazmik oran,
hiperkromatik, hipolobe, bulb6z ya da
diizensiz kivrimlanmalar gosteren «bulut
benzeri» kitlesel nukleuslara sahip kaguk-
blyuk boy megakaryositler; gevsek ya da
siki 23 hicrelik kiimeler halinde; siklikla
endosteal translokasyon; ciplak
megakaryosit nukleuslari; siklikla bizar
formlar

Retikller lif artisi @ ya da belirgin degil

=~ %50’sinde JAK2 V617F; = %5’inde MPL
W5 15 L/K Vardiman JW. Myeloproliferative Neoplasms. In: Jaffe ES (Ed)

Hematopathology. China: Saunders Elsevier Inc.; 2011



& Megakaryopoiesis; ® Granulopoiesis; ® Erythropoiesis; 2~ Reticulin fibers

Courtesy of Hans-Michael Kvasnicka, University Hospital, Frankfurt

T " -

A #

1oy Sov

3‘!&};:@’” 2
. 9 d 2 I
2 :

TR S, e
B




PrePMF

" : B . > ¢ ‘
=] R ORI G U Sl A
* . e ‘R LS, v gl
S ) = v - P ), o b
N A% RO, ‘.
B isot ‘TN . AR e
& 2 K e y ‘,f.,‘-. \ +
. fape, SUTCL N T - o
.- 3 _ rd n Myeloprolnfe?{ﬁ e Neoplasm
< S NSy : £ A .
A & . 'y .,
" v She 4



PrePMF

ET




Megakaryosit Morfolojisinin Spektrumu




