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Tabla 1. Clasificacion de las neoplasias mieloides cronicas - OMS: revision 2022

MNeoplasias mieloproliferativas (NMP)
> Leucemia mieloide cronica (BCR::ABLI positiva)
> Policitenia vera
> Trombocitemia esencial
> Mielofibrosis primaria
+ MFP etapa prefibrotica/temprana
+ MFP etapa fibrotica
Leucenua neutrofilica cronica
Leucena eosinofilica cronica
Neoplasia mieloproliferativa, no clasificable

L




Neoplasias Mieloproliferativas
Cronicas Phi (-) Clasicas



Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas Phi (-) Cldsicas

Generalidades

Las Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas Phi (-) (NMPC Phi (-)) son un grupo heterogéneo
de enfermedades clonales de la célula madre hematopoyética, caracterizadas por un aumento
de la proliferacion de las lineas eritroides, mieloides, megacariociticas y de las células madres

en sangre periférica y médula osea.

En el afio 2008 la OMS clasifico las NMPC teniendo en cuenta la clinica, morfologia
(histologia), estudios citogeneéticos y de biologia molecular. En el afio 2016 se realiz6 una
revision de la misma. Y finalmente en el 2022 se realiza actualizacidn de criterios con

minimas modificaciones en estas entidades.

Dentro del grupo definido como NMPC Clasicas (NMPCC) se encuentran la Policitemia Vera

(PV), Trombocitemia Esencial (TE)y Mielofibrosis Primaria (MFEP).

Presentan mutaciones drivers mutuamente excluyentes en: JAK?2 (Janus kinase 2), CALR (calreticulina)

y MPL (proteina de leucemia mieloproliferativa/ receptor de la trombopoyetina).



NMPC Phi (-)
Aspectos Moleculares



NMPC Phi(-): Mutacion JAKZ2. Etiopatogenia

La hematopoyesis es el resultado de la sumatoria de distintas vias de sefializacion
mediadas por citoquinas y sus receptores.

Estudios realizados hace mas de 15 afios demostraron que la sefializacidon que tiene
origen a partir de receptores de citoquinas hematopoyéticas esta mediada, en gran
medida, por una familia de tirosin kinasas llamada JANUS (JAKSs) y sus factores de
transcripcion llamados STATS (signal transducers and activators of transcription).

Aberrancias en estos caminos de activacion, tales como la mutacion de JAK2
(JAK2V617F) y traslocaciones en dicho gen, pueden conducir a distintas neoplasias y
desordenes mieloproliferativos.

El descubrimiento de la mutacion de JAK?2 en pacientes con NMPC marco un hito en el
esclarecimiento de los mecanismos moleculares involucrados.



NMPC Phi (-): Mutacion JAK2V617F

En el anio 2005 se describe la presencia de la mutacion JAK2V617F en las NMPC
(mutacion driver).

Consiste en el cambio de una guanina por una timidina en el nucleotido 1849,
localizado en el ex6n 14 del gen JAK2. Esta alteracion resulta en la sustitucion del
aminoacido 617 valina (V) por fenilalanina (F). Este aminoacido se localiza en el
dominio pseudokinasa JH2 de la proteina JAK2 que tiene actividad inhibidora
sobre el dominio kinasa.

Como consecuencia de esta mutacion se produce una activacion constitutiva de la
proteina JAK2, en ausencia de la union del ligando (TP, EPO, FECGQG) al receptor
hematopoyético (ganancia de funcidbn o activacion permanente de esta via de
transduccion de senales).



NMPC Phi (-): Mutacion JAK2V617F

Activacion de la serializacion via JAK?2
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NMPC Phi (-): Mutacion JAK2V617F

La mutacion JAK2V617F se detecta en >95% de pacientes con PV y 50-60% de
aquellos con TE y MFP.

La frecuencia de JAK2V617F en nifios en menor (40%) que la hallada en adultos
(importante descartar condiciones hereditarias).

La mutacion JAK?2 es responsable del aumento de la proliferaciéon y maduracion de lo

progenitores hematopoyéticos y se ha constituido en un importante blanco terapéutico
(inhibidores JAK).

La presencia de la mutacion JAK2V617F fue incorporada en el afio 2008 por la OMS
como criterio Dx mayor en PV, TE y MFP (“Gold standard” para demostrar
clonalidad).

No se ha encontrado esta mutacion en eritrocitosis secundarias por lo cual tiene un alto
valor predictivo en distinguir NMPC de condiciones no clonales como las policitemias
secundarias.



NMPC Phi (-): Otras alteraciones moleculares

Existen otras mutaciones drivers demostradas en NMPC PHI (-), de
menor frecuencia (en ausencia de mutacion JAK2V617F):

= Mutacidén en exon 12 de JAK?2

= Mutacion en el gen Calreticulina (CALR): CALR es una proteina
que se localiza en RE y regula diferentes procesos celulares (control
de calidad de proteinas, correcto plegamiento de GP, homeostasis
del calcio). Esta proteina interviene en la proliferacion y apoptosis
celular

= Mutaciones en el receptor de trombopoyetina (MPL): Estas generan
una ganancia de funcion mediante activacion constitutiva de la via de
transduccion de sefiales dependiente de este receptor.



NMPC Phi (-): Alteraciones Moleculares

Frecuencia de alteraciones moleculares drivers en NMPCC
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NMPC Phi (-): Alteraciones Moleculares
Algoritmo del estudio molecular en NMPCC
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NMPC Phi (-): otras mutaciones y alteraciones genéticas

Se han descripto mutaciones cooperadoras en un pequeiio porcentaje de pacientes con
NMP Phi(-) en diferentes genes: implicados en sefializacion intracelular, implicados en
la regulacidon epigenética, implicados en el procesamiento del ARN mensajero (o

splicing) y en la regulacion transcripcional.

Las alteraciones citogenéticas se observan en un bajo porcentaje al dx



Policitemia Vera



NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Neoplasia clonal de progenitores hematopoyéticos, caracterizada por una proliferacion
celular trilineal, predominantemente en la produccion de globulos rojos independiente
de los mecanismos que regularmente controlan la eritropoyesis, con hemoglobina y
hematocrito elevados en forma persistente y, en menor frecuencia leucocitosis y

trombocitosis.

Esta proliferacion anormal hematopoyética (a menudo a predominio de serie
eritroide) se produce en ausencia de condiciones que inducen eritrocitosis
secundarias como hipoxia o produccion alterada de EPO.



NMPC Phi (-): Policitemia Vera

0.8 — 2.3 casos/ 100.000 personas/ aio.
Ligero predominio en varones (3:9/ 1.2:1).
Todas las razas (menos frecuente en Japon).
50 — 70 anos al diagndstico (5% < 40 afios).
15-25% se diagnostican en forma casual.

0.4% tienen historia familiar.



NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Plétora (> 60%)
Esplenomegalia (50 — 80%)
Hepatomegalia (< 50%)
Hipertension Arterial
Inyeccidon conjuntival
Ulceras cutaneas

Gota

Hipertension Pulmonar
Litiasis renal

Intolerancia al calor



NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Trombosis arterial o venosa (mayor morbi-mortalidad)
Epistaxis

Sangrado gastrointestinal o mucocutaneo (15-30%)
Cefalea

Prurito acudgeno

Debilidad, disnea, mareos

Dolor epigastrico

Alteraciones visuales (inyeccion conjuntival)
Fatiga

Pérdida de peso

Sudoracion

Parestesias (eritromelalgia)



NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Manifestaciones clinicas
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NMPC Phi (-): Policitemia Vera




NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Hemograma especializado con indices hematimétricos. FSP
Hemostasia puede estar alterada por 1Hto y | de plasma
Ferritina |

Acido trico 1

LDH 1

CITOQUIMICA: FAL 1 (score > 130)

Sat. Arterial de O, normal

EPO sérica | 0 menos frecuente normal

Medulograma con biopsia. JAK?2 y citogenético
Medicion de bazo 1

Formacion de colonias eritroides endogenas

Masa eritrocitaria (GR marcados con Cr51 y albumina con 1125)



NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Aumento marcado del recuento de globulos rojos, hemoglobina y hematocrito.
NN. Microcitosis e hipocromia (Deéficit Fe).

Leucocitosis variable (12-25x10%/L).

Trombocitosis (>450x10°/L en 50% y >1.000x10°/L en 10%).

Basofilia (2/3 de los pacientes mas de 3%), eosinofilia rara.

Ocasional formas inmaduras granulociticas.



NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Hemograma: Aumento de globulos rojos y plaquetas Hemograma: Leucocitosis




NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Hemograma: Macroplaquetas
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NMPC Phi (-): Policitemia Vera

» Citoquimica: FAL aumentada




NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Hiperplasia medular global (eritroide, granulocitica y megacariocitica).

En ocasiones predominio de poblacion eritroide (en %) con morfologia
normal.

Serie mieloide con tamafio y morfologia normal.

Megacariocitos grandes, hiperlobulados, con escasas anomalias y poco
agrupados en clusters pequeiios.

Disminucion de los depositos de Fe en Perls (sideroblastos y hemosiderina
en SRE).



NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Medulograma: Hiperplasia medular global




NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Medulograma: Hiperplasia medular global




NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Medulograma: Hiperplasia medular global




NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Criterios mayores

Hemoglobina mayor a 16.5 gr/dL en hombres y 16 gr/dL en la mujer
Hematocrito mayor a 49% en hombres y 48% en la mujer o

Biopsia de médula 6sea que muestra hipercelulandad para la edad con crecimiento trilineal
(panmielosis) incluyendo proliferacion prominente eritroide, granulocitica y megacariocitica
con megacariocitos pleomorficos maduros de diferentes tamafos. ***

Presencia de mutacion JAK2Vol7F o JAK2 exon 12

Criterio menor

1. Nivel sérico de eritropoyetina disminuido

El diagnostico de PV requiere tres criterios mayores, o los criterios mayores 1 y 2 mas el
criterio menor.




3 criterios mayores

NMPC Phi (-): Policitemia Vera

2 primeros criterios mayores y el criterio menor

En casos de eritrocitosis absoluta sostenida: Hb>18.5 g/dL en hombres
(Hto: 55.5%) o Hb>16.5 g/dL en mujeres (Hto: 49.5%), no se requiere
el segundo criterio mayor (biopsia Osea) si el tercer criterio mayor y el
menor estan presentes.

La BO es indispensable en la deteccion de fibrosis a Dx (20% de
pacientes, marcador de progresion).




NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Diagnostico diferencial de las eritrocitosis

Policitemia FEritrocitosis Eritrocitosis
vera secundaria  relativa

Hematocrito A A A
Volumen eritrocitario A A - N
Volumen plasmatico N/A N D
Saturacion arterial O, IN@ D/N N
Esplenomegalia St No No
Trombocitosis Si No No
Leucocitosis Si No? No®
Basofilia Si No No
FAG A N N
Vitamina B, A N N
Eritropoyetina D/N A N
Médula dsea Hiperplasia Hiperplasia N

global eritroide
BFU-E enddgeno St No No



NMPC Phi (-)- Policitemia Vera: Dx diferencial

Causas de eritrocitosis

Congénitas

Primaria | Mutaciones en el receptor de eritropoyetina (Policitemia Primaria Congénita y
Familiar)
Secundarias | Mutaciones en proteinas reguladoras de la sintesis | Mutaciones gen VHL

de EPO
(P50 normal)

(incluye policitemia
Chuvash)

Mutaciones PHD?2 (prolil
hidroxilasa)

Mutaciones HIF2a (factor
inducible por hipoxia 2u)

Mutaciones que producen incremento de la
afinidad de la hemoglobina por el 02 (P50
disminuida)

Hb de alta afinidad por O2

Déficit de 2.3
bifosfoglicerato

Metahemoglobinemias (Hb
M/déficit de citocromob3/
déficit de citocromo b3
reductasa)

Adguindas

Primaria Policitermia vera
Secundanas | Aumento de produccion de EPO | Hipoxia Cardiopatias ciandticas con
como respuesta a la hipoxia central shunt derecha a 1zquierda
EPOC
Apneas del suefio
Sindrome
obesidad-hipoventilacidn
Grandes alturas
Intoxicacion por monoxido
de carbono
Tabaguismo
Hipoxia Estenosis de artena renal
local renal

Ouistes renales

Hidronefrosis

Acidosis tubular renal

Aumento de produceion de EPO
independiente de hipoxia

Carcinoma hepatocelular

Hemangioblastoma cerebral/
meningioma

Feocromocitoma

Leromioma uterino

Adenoma paratirodeos

Entrocitosis post trasplante
renal*

Uso de EPO exdgena

Deportistas

Drogas

Androgenos, anabolicos
esterondes

*algunos casos son independientes de eritropoyvetina




NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Parametros clinicos y de laboratorio sugestivos
de policitemia vera

Leucocitosis persistente (con basofilia absoluta)
Trombocitosis persistente*
Microcitosis e hipoferritinemia
Esplenomegalia
- Prurito acuégeno
Trombosis o historia previa de trombosis




NMPC Phi (-): Policitemia Vera

| 1a incidencia y recurrencia de trombosis y hemorragias.
Tratar las complicaciones tromboticas y hemorragicas.
Controlar los sintomas sistémicos.

Normalizar el hematocrito.

| riesgo de progresion a leucemia y MF .

Las complicaciones y su prevencion requieren de un manejo
multidisciplinario.



NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Flebotomia

Tromboprofilaxis -Aspirina (AAS)

Citorreduccion (HU — INFa- Inhibidor de  JAK: Ruxolitinib)
Estatinas

Tratamiento del prurito:
1. Antihistaminicos
2. Paroxetina

3. IFNa
4. Fotoquimioterapia PUVA



NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Sin tratamiento las sobrevida media es de 18 meses, mientras que en
pacientes tratados la sobrevida actual se extiende a mas de 20 afos.

Trombosis y hemorragias (causa de mortalidad 41% y 4%
respectivamente).

Evolucion a la cronicidad (fase inactiva).
Progresion a Mielofibrosis (MF pos PV).

Transformacion a LMA (2.3% a 10 afios y 5.5% a 15 afios).



NMPC Phi (-): Policitemia Vera

Estadio

Evolucion de la policitemia vera

Caracteristicas clinicas

Fase asintomadtica
&

Fase sintomatica

Fase inactiva

i

metaplasia mieloide
pospolicitémica

4

Fase de agotainiento:

Leucemia acucda mieloide

-

Esplenomegalia
Eritrocitosis aislada
Trombocitosis aislada
Eritrocitosis
Trombocitosis
Leucocitosis
Esplenomegalia
Trombaosis
Hemorragia
Prurito _
Reduccidn de los requerimientos
de flebotomias o quimioterapia
Anemia
Sindrome leucoeritroblastico
Trombocitopenia o trombocitosis
Incremento de la esplenomegalia
Sistemas sistémicos
(fiebre, adelgazamiento)




Trombocitemia Esencial



NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Neoplasia clonal que compromete en forma primaria la
linea de megacariocitos de la médula osea, caracterizada
por una persistente trombocitosis (>450x10°/L) e
hiperplasia megacariocitica, en ausencia de eritrocitosis o

leucoeritroblastosis.



NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

2-3 casos/ 100.000 personas/ aino.
Relacion mujer/varon: 1.6/1
50 — 60 anos al diagnostico.

Segundo pico de incidencia en mujeres de 30-40 aiios.

1/3 de los pacientes son Dx en estudios de rutina.
Exploracion fisica: esplenomegalia en menos del 20% de los casos.

Tendencia a presentar complicaciones tromboticas y hemorragicas.




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Manifestaciones clinicas

Vasomotor (23-43%) Trombotico (depende de la edad)
Cefalea Arterial:  cerebral, coronario,
Alteraciones visuales oftalmico, extremidades
Mareos
Eritromelalgia
Acrocianosis
Ulceras cutaneas

\Venoso: venas profundas
pélvicas, mesentéricas, hepaticas
y porta

Déficit cognitivos o psiquiatricos
Convulsiones

Hemorragico
Gastrointestinal, gingivorragia,
epistaxis, urogenital y hematomas

Obstétricos profundos

Abortos espontaneos en el primer Trombocitosis severa asociada a una
trimestre (36%) alteracion en factor von Willebrand
(pérdida de grandes multimeros)




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Manifestaciones clinicas




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Hemograma especializado con indices hematimétricos. FSP

Ferritina N o |

VSG, PCR normales

LDH , acido urico Vit. B12 valores variables

Citoquimica: FAL N o 1

Hipoagregabilidad plaquetaria

Medulograma con biopsia. Estudios moleculares (JAK2, CALR, MPL) y citogenéticos

Formacidn de colonias eritroides y megacariociticas endogenas



NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Trombocitosis (>450x10°/L).

Agregados plaquetarios con morfologia alterada, anisoplaquetosis, plaquetas

gigantes, vacuolizacion e hipogranularidad y seudépodos.
Fragmentos de nucleos o citoplasmas de megacariocitos.
Hemoglobina y hematocrito normales.

Leucocitosis moderada (<20x10°) con ocasionales formas mieloides inmaduras.

Basofilia moderada (>3%).



NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Hemograma: Trombocitosis
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NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Hemograma: Basofilia y agregados plaquetarios




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Hemograma: Agregados plaquetarios




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Hemograma: Macroplaquetas/vacuolizacion




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Hemograma: Anisoplaquetosis/macroplaquetas




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Hemograma: Plaquetas con pseudo niicleo




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Celularidad normal o lig. aumentada con marcada hiperplasia megacariocitica.

Acumulos de megacariocitos y dispersos. Aumento en el tamafio promedio de los

mismos (abundante citoplasma e hiperlobulaciones).

Frecuentes fenomenos de emperipolesis de elementos medulares en citoplasma de los

megacariocitos (hallazgo no especifico).
Ocasionalmente hiperplasia granulocitica o eritroide leve.

Fe medular N o |



NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Normal o hipercelular.
Arquitectura medular conservada, megacariocitos:

- Dispersos o en grupos (clusters)

- Gigantes y citoplasma abundante

- Ntucleos hiperlobulados y contornos irregulares

- Emperipolesis frecuente
Serie mieloide y eritroide (hemorragias) en namero normal o lig. aumentado.
Fibras de reticulina en patrén normal o minimamente incrementadas.
Presencia de hemosiderina (40-70%).

No hay aumento de Bl ni displasia en serie mieloide (LA raras).

Hematopoyesis extramedular rara.




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Medulograma: Celularidad aumentada con hiperplasia
megacariocitica




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

CRITERIOS MAYORES

1) Recuento plaquetario sostenido = 450.000 x mm’

2) Biopsia de MO: proliferacion predominante de MK con aumento de formas grandes, morfologia
madura y nicleos hiperlobulados, con celularidad normal o ligeramente aumentada de las series
granulocitica y eritroide y rara vez aumento de fibras de reticulina (grado 1).

3) No debe reunir criterios de la OMS para LMC BCR-4ABL +, PV, MFP, SMD o cualquier otra
neoplasia mieloide.

4) Demostracion de la mutacion JAK2V617F, CALR o MPL W515L/K

CRITERIO MENOR

1} Presencia de un marcador clonal o ausencia de trombocitosis reactiva.

DIAGNOSTICO: Se deben cumplir los cuatro criterios mayores, 0 tres mayores y uno menor.

4 criterios mayores

3 primeros criterios mayores y el criterio menor




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

PRIMARIAS

REACTIVAS

TE

PV MF manifiesta Fase
prefibrotica de MF

LMC

SMD (5g-)

ARSA-T

Trombocitosis hereditaria

Infecciones agudas y cronicas (TBC-Neumonia)

Injuria tisular (IAM, pancreatitis, post estado quirurgico
particularmente cirugia ortopédica, quemaduras)
Procesos inflamatorios cronicos

Enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquia
Colagenopatia-Vasculitis

Anemia hemolitica

Trombocitosis de rebote (post QT o PTI) Hemorragia —
Ferropenia y su correccion Post- esplenectomia

Neoplasias (tumores solidos, linfomas) Drogas: vincristina,
epinefrina, ATRA Citoquinas - Factores de crecimiento
Insuficiencia renal - Sindrome nefrético Ejercicio extremo —
Deficiencia de B12

Supresion de la adiccidn alcohdlica




NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

| la incidencia y tratar complicaciones de trombosis y hemorragias.
Controlar los sintomas sistémicos.

Normalizar los recuentos plaquetarios.

Manejar situaciones de riesgo, ej: cirugias y embarazo.

| riesgo de progresion a leucemia y MF pos TE.



NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Tromboprofilaxis -Aspirina (AAS)

Flebotomia (estrategia dudosa)
Citorreduccion (HU — INFa- Anagrelide- Inhibidor de JAK: Ruxolitinib)

Tratamiento del prurito:
1. Antihistaminicos
2. Paroxetina

3. IFNa
4. Fotoquimioterapia PUVA



NMPC Phi (-): Trombocitemia Esencial

Buena expectativa de vida (mejor prondstico)

Sobrevida media global de 22.6 afios (después de los 10 afios de evolucidon
aumenta la morbi-mortalidad)

Factores de mal prondstico:
Edad > 60 afios
Leucocitosis > 11.000 x 10°/L
Historia de trombosis

Bajo riesgo de progresion a LMA (<1%) en 1° década del diagndstico (M4 y
M7 FAB, rara LLA).

5-10% progresan a MF pos trombocitemia.

5% se observa aparicion de fenotipo indistinguible de PV.



Mielofibrosis Primaria



NMPC Phi (-): Mieloftbrosis Primaria

Enfermedad clonal de la célula madre progenitora hematopoyética
caracterizada por proliferacion predominante de megacariocitos, fibrosis
progresiva de la médula osea y de desarrollo de hematopoyesis

extramedular (HEM). Considerada actualmente como enfermedad

oncoinflamatoria.

También conocida como Mielofibrosis con metaplasia mieloide o

Mielofibrosis idiopatica cronica.



NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

NMP clonal con hematopoyesis ineficaz y fibrosis intensa medular (aumento de la cantidad y
densidad de la red de fibras reticulinicas que sirve de marco estructural a la hematopoyesis).
Esto es debido a una proliferacion clonal de la células madre hematopoyéticas. Los fibroblastos
de la MO no forman parte de la proliferacidon neoplasica (respuesta inespecifica mediada por
citoquinas).

La fibrosis medular se acompana de metaplasia mieloide de otros 6rganos (bazo e higado).

Tiene rasgos caracteristicos desde el punto de vista morfologico: anisopoiquilocitosis,
dacriocitos y SLE en SP.

Puede relacionarse a enfermedades hematologicas o no hematologicas y a procesos no
neoplasicos.



NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

Intervienen citoquinas: TGF-B (que regula la sintesis de matriz extracelular),
factor de crecimiento de fibroblastos y la calmodulina.

Los GR, granulocitos y plaquetas son clonales y los fibroblastos hiperactivos son
policlonales.

0.2 — 1.5 casos/ 100.000 personas/ano (representa 15% del NMPC).
Predominio en varones.
> 50 afios (media 65 anos).

Raro en ninos.



NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

= 30% de los pacientes son asintomaticos al momento del Dx.
= Sintomatologia de origen insidioso.
= Tres origenes: ANEMIA (astenia, palidez, palpitaciones, disnea del esfuerzo, edemas).

ESTADO HIPERMETABOLICO (febricula, pérdida de peso, anorexia, gota,
litiasis renal).

ESPLENOMEGALIA (dolor hipocondrio izquierdo).

= Hematopoyesis Extramedular: mas comun en bazo e higado.

= Tendencia al sangrado, prurito.

= 85-90% presentan esplenomegalia.

= 60% hepatomegalia.




NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria
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NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

“* Hemograma especializado con indices hematimétricos. FSP.

“* Medulograma con biopsia e inmunohistoquimica

-Inmunofenotipo por CF
-Citogenético

-Estudios moleculares (BCR/ABL y JAK2; si son negativos: CALR,
MPL)

-Estudio de mutaciones cooperadoras
“* LDH 1 (85%).
= Acido urico, Fosfatasa alcalina y Vit B12 1.
= Citoquimica: FAL 1 (score > 130).

= Alteraciones en la inmunidad: Coombs+, crioaglutininas, etc.



NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

Anemia normocitica- normocromica (80% al Dx). Causa multifactorial: eritropoyesis
ineficaz, hemolisis, hemorragia o hiperesplenismo

- Anisocitosis
- Policromatofilia
- Poiquilocitosis: dacriocitos
Recuento de leucocitos variable (|, N o 1)
- Basofilia
Sindrome leucoeritroblastico
Trombocitopenia (20%) y trombocitosis (25%)
- Anisoplaquetosis
- Macroplaquetas
- Plaquetas azules
-Plaquetas vacuolizadas
- Nucleos de megacariocitos circulantes

Presencia de blastos (aumento de células CD34+ circulantes)



NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

Hemograma: Aniso-poiquilocitosis y policromatofilia




NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

Hemograma: Serie mieloide inmadura y poiquilocitosis




NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria




NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

Hemograma: Sindrome leucoeritroblastico
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Hemograma: Sindrome leucoeritroblastico y blastos




NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

Hemograma: Formas tipicas

- -
|




NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

= Puncién infructuosa por la dureza del hueso.

= Los hallazgos morfologicos dependen de la fase/estadio en la que se encuentra el

paciente.

< Hiperplasia medular global con abundantes megacariocitos dismorficos (fases

iniciales: pre fibrotica).

<* Hipoplasia medular con fibrosis variable (reticulina/ colageno en fases

avanzadas o fibroticas).



NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

Medulograma: Hiperplasia medular con megas
aumentados
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NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

Medulograma: Megacariocitos dismorficos
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Biopsia osea fase pre-fibrotica: Hiperplasia medular con aumento de

megas dismorficos
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Biopsia osea fase fibrotica: deposito de colageno y
megacariocitos displasicos
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Biopsia osea fase fibrotica: fibras de reticulina
(inmunohistoquimica)
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Criterios mayores (deben cumplirse todos)

1. Proliferacion y atipia de megacariocitos, sin fibrosis de reticulina=> grado 1, acompaiiado por aumento
de la celulandad ajustada a edad de MO. Proliferacion granulocitica y frecuentemente, disminucion de la
eritropoyesis.

2. No cumplir criterios WHO para LMC, PV, LMC, SMD u otra neoplasia mieloide.

3. Presencia de mutacion JAK2, CALR o MPL o en ausencia de estas mutaciones®, presencia de otro marcador
clonal, o ausencia de fibrosis reticulinica menor reactiva en MQO**_

Criterios menores (debe cumplirse al menos 1 de ellos)

a. Anemia no atribuible a otra comorbilidad

b. Leucocitosis = 11 x 10%L. con ausencia de blastos en SP

c. Esplenomegalia palpable

d. LDH elevada.

*La busqueda de las mutaciones acompafiantes mas frecuentes son de ayuda para determinar la naturaleza clonal
de la enfermedad. ASXLI, EZH2, TET2, IDHI/IDH2, SRSF2, SF3B1,

**Secundaria a infeccion, enfermedad autoinmune u otra condicion inflamatoria, HCL o otra neoplasia linfoide,
cancer, MTS o mielopatias toxicas cronicas.

3 criterios mayores y al menos un criterio menor




NMPC Phi (-): Mielofibrosis Primaria

= El diagndstico de MFP se basa en combinar criterios clinicos, morfologicos, citogenéticos y moleculares.

Criterios mayores (deben cumplirse todos)

1. Presencia de proliferacion y atipia de megacariocitos, acompaiada de fibrosis de reticulina o fibrosis colagena
grado 2 o 3.

2. No cumplir criterios WHO para LMC, PV, LMC, SMD u otra neoplasia mieloide.

3. Presencia de mutacion JAK2, CALR o MPL o en ausencia de estas mutaciones presencia de otro marcador
clonal®, o ausencia de fibrosis reticulinica menor reactiva en MO**

Criterios menores (debe cumplirse al menos 1 de ellos)

a. Anemia no atribuible a otra comorbilidad

b. Leucocitosis = 11 x 10%L

c. Esplenomegalia palpable

d. LDH elevada (sobre el limite maximo del valor institucional de referencia)

e. Leucoeritroblastosis

*La busqueda de las mutaciones acomparfiantes mas frecuentes son de ayuda para determinar la naturaleza clonal
de la enfermedad. ASXLI, EZH2, TET2, IDHI/IDH2, SRSF2, SF3BI

**Secundaria a infeccion, enfermedad autoinmune u otra condicidon inflamatoria, tricoleucemia u otra neoplasia
linfoide, cancer, MTS o mielopatias toxicas cronicas.

3 criterios mayores y al menos un criterio menor
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Tratamiento

| Sintomatico

e Anemia
e Esplenomegalia

e Trasplante Alogénico de Médula Osea
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Tratamiento

» Anemia
- Eritropoyetina
- Androgenos
- Corticoides
- Agentes inmunomoduladores
- Transfusiones

» Fsplenomegalia
- Citorreduccion (HU)
- Radioterapia a bajas dosis
- Esplenectomia
- Inhibidores de JAK2
- Alquilantes orales

- Analogos de purinas
- INFa
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Variable, de los NMP Phi- es la de peor pronostico.
Expectativa de vida estimada entre 5-7 afios.
Importante identificacion de prondstico para orientar terapéutica individual.
Causas de morbi-mortalidad:
- Fallo medular
- Eventos Tromboembolicos
- Hipertension Portal
- Fallo cardiaco
- LMA (mieloide, mielo-monocitica y rara megacarioblastica)

LMA es causa de fallecimiento en 5-30%.



Neoplasias Mieloproliferativas
poco frecuentes



Leucemia Neutrofilica Cronica



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofilica
Cronica

Generalidades

® | a leucemia neutrofilica cronica (LNC) es una NMP poco
frecuente caracterizada por neutrofilia persistente y, a menudo,
esplenomegalia.

= Se caracteriza por el incremento de neutrofilos, con presencia de
muy pocos precursores granulociticos y sin caracteristicas
displasicas.

= Etiologia: desconocida.

En algunos casos se asocia a una mutacion de la stem cell
multipotente y en otros a mutacion en un precursor granulocitico.

Asociacion a otras neoplasias.
Alteraciones citogenéticas no especificas.



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofilica
Cronica

Generalidades

= Predominio en adultos y ancianos. Igual incidencia en hombres y

mujeres.

= Caracteristicas clinicas: mayoria de pacientes asintomaticos a DxX.
Anemia, esplenomegalia y en algunos casos hepatomegalia.
Menos frecuentes sangrados gastrointestinales, prurito, gota,

entre otros.



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofilica
Cronica

Hemograma
=» Marcado incremento en los neutrofilos en SP.

= Recuento de leucocitos > 25 x 109/ L, con >80% de
Neutrofilos segmentados y bandas.

= Muy pocos precursores granulociticos.

= Puede observarse granulaciones toxicas, Cuerpos de Doéhle y
neutrofilos con nucleos en anillos.

= No se observan neutrofilos hipogranulares ni pseudo Pelger-
Huet.

®» FAL aumentada o normal.



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofilica
Cronica

= Medula 6sea con marcada hipercelularidad.

= Desviacion a la izquierda (menor).

= Serie eritroide normal sin micromegacariocitos.

= Pyede presentar fibrosis y osteoesclerosis (poco frecuente).

= Podria confundirse con una fase hipercelular de la MFP.

En los ultimos afios, se ha descripto una mutacion en el gen CSF3R, que codifica para el
receptor de factor estimulante de colonias 3, citoquina que controla la producciony

diferenciacion de granulocitos (via familia SRC y JAK).



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofilica
Cronica




NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofilica
Cronica
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NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Neutrofilica
Cronica




Leucemia FEosinofilica Cronica



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Eosinofilica
Cronica

Generalidades

 NMPCs caracterizadas por una proliferacion clonal y autonoma de
los precursores eosinofilicos que se traduce en un incremento en el
nimero de eosinofilos en SP, MO v tejidos.

- Dafo organico es consecuencia de la infiltracion leucémica,
citoquinas, enzimas y proteinas liberadas por los eosinofilos.

* Incidencia desconocida (muy raras).

« Manifestaciones clinicas: asintomaticos, fiebre, fatiga, angioedema,
prurito, diarrea. Fibrosis endomiocardial. Sintomas neurologicos,
respiratorios y reumatologicos.

 Pronostico muy variable (evaluar factores de riesgo).



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Eosinofilica
Cronica

Hemograma
 Eosinofilia a expensas de formas maduras.

 Escasas formas inmaduras de serie eosinofilica (meta y mielocito).

* Anomalias cualitativas: degranulacion, vacuolizacion, hipo o
hipersegmentacion nuclear (menos comun por reactividad).

 Neutrofilia y mastocitosis (raras).
- Basofilia (rara).

e Blastos < 20%.



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Eosinofilica
Cronica

Medulograma

 Hiperplasia medular con predominio eosinofilico.

* Presencia de toda la serie madurativa eosinofilica (ordenada) sin
aumento de mieloblastos.

 Cristales Charcot-Leyden (destruccion de eosinoéfilos, frecuentes en
tejidos).

* Eritropoyesis y trombopoyesis normales.
* Incremento del nimero de blastos (5-19% a favor de LEC).
« Cambios displasicos leves solo en la serie eosinofilica.

* Fibrosis es comdn (por degranulacion de eosinoéfilos).



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Eosinofilica
Cronica

Criterios Dx OMS 2022 LEC

Tabla 20. Criterios diagnésticos para LEC revision OMS 2022

1. Hipereosinofilia en SP (recuento de eosinofilos =1,5x10°/L y eosinofilos =10% de GB)

2. Blastos <20% en SP y MO, que no cumplan con otros critenos de diagnostico para LMA.
3. 5m tusiones de los genes trosina-qumasa, como: BCR:ABLI ABLI, PDGFRA, PDGFRE, FGFRI, JAK2 o0 FLT3

4. No cumplir con los enterios para otras NMP: leucemia mielomonocitica cronica o mastocitosis sistemica.

5. Medula osea con celulandad aumentada con megacanocitos displasicos con o sin caractenisticas displasicas en
otros linajes y fibrosis asociada con un infiltrado cosinofilico o aumento de blastos =5% en MO >2% en SP.

6. Citogenehca clonal y/o mutacion(es) somatica(s). Presencia de alguna alteracion citogenética clonal y/o muta-

cion{es) somaticais)*
*en ausencia de marcador clonal, los hallazgos anatomopatoldgicos caracteristicos son suficientes para definir la

patologia en ausencia de incremento de blastos y descartando otras patologias mieloides.

Sociedad Argentina de Hematologia ® Guias de Diagndsticoy Tratamiento ¢ 2023
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LEC: Meédula 6sea hipercelular. Incremento de los precursores eosinofilos.
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NMPC Phi (-) poco frecuentes: Leucemia Eosinofilica
Cronica

LEC: Médula 0sea hipercelular. Incremento de los precursores eosinofilos.



Neoplasias Mieloproliferativas
inclasificables



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Neoplasia
Mieloproliferativas no clasificables

Generalidades

« Se utiliza para definir a un desorden clonal, BCR-ABL
negativo con caracteristicas clinicas, morfologicas y de
laboratorio de NMP pero gue no reune todos los criterios para
definir una entidad especifica o bien presenta caracteristicas
superpuestas entre dos 0 mas entidades.

 Corresponden al 10-15% de todas las NMP.



NMPC Phi (-) poco frecuentes: Neoplasia
Mieloproliferativas no clasificables

Caracteristicas diagnosticas

La mayoria corresponden a:

 Estadios tempranos de PV, MFP o TE donde las caracteristicas no
estan totalmente desarrolladas (SP: trombocitosis, neutrofilia,
Hb normal o ligeramente disminuida o aumentada; MO
hipercelular con prominente proliferacion megacariocitica).

* Estadios avanzados de las NMP con mielofibrosis avanzada,
osteosclerosis o transformacion a un estadio mas agresivo
(displasia, incremento de blastos).

- Pacientes con evidencia convincente de una NMP donde coexiste
un proceso inflamatorio o neoplasico que confunde algunas de
las caracteristica de diagnaostico clinicas o morfologicas.



