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Mielofibrosis.	  Definiciones	  

•  Remplazo	  de	  la	  médula	  ósea	  por	  tejido	  
fibroso,	  entendiéndose	  este	  úlOmo	  como	  
incremento	  de	  fibras	  reOculares	  y/o	  colágenas	  
en	  la	  médula.	  

•  Transformación	  de	  la	  médula	  ósea	  en	  tejido	  
fibroso	  

•  Cicatrización	  de	  la	  médula	  ósea	  





Tinciones	  para	  detectar	  y	  establecer	  
grados	  de	  fibrosis	  

•  ReOculina	  
•  Tricrómica	  



ReOculina	  de	  Wilder	  
Procedimiento:	  
•  Desparafinar	  e	  hidratar.	  
•  Agregar	  Permanganato	  de	  Potasio	  al	  0.5%	  por	  5	  minutos.	  
•  Lavar	  con	  agua	  desOlada.	  
•  Agregar	  Acido	  Oxálico	  al	  5%	  por	  2	  minutos.	  
•  Lavar	  con	  agua	  desOlada.	  
•  Agregar	  sulfato	  Ferrico	  Amoniacal	  al	  3%	  por	  3	  minutos.	  
•  Lavar	  con	  agua	  desOlada.	  
•  Agregar	  la	  Solución	  de	  Plata	  de	  Wilder	  por	  2	  minutos.	  
•  Lavar	  con	  agua	  des2lada	  rápidamente.	  
•  Agregar	  Formol	  al	  2%	  
•  Lavar	  con	  agua	  desOlada.	  
•  Agregar	  cloruro	  de	  oro	  1	  minuto	  (OPCIONAL,	  sirve	  para	  limpiar)	  
•  Lavar	  con	  agua	  desOlada.	  
•  Contrastar	  con	  Van	  Giesson	  por	  1	  minuto.	  
•  No	  lavar.	  	  Secar	  con	  un	  papel	  y	  montar	  
•  Control:	  higado,	  	  ganglio	  

EVITAR	  AIRE	  
TECNOLOGO	  METICULOSO	  	  



Enfermedades	  en	  las	  cuales	  la	  mielofibrosis	  es	  o	  puede	  
ser	  un	  componente	  del	  aspecto	  histopatológico	  

NO	  NEOPLASIAS	  MIELOPROLIFERATIVAS	  
•  Neoplasias	  mieloides	  y	  linfoides	  

con	  eosinofilia	  y	  anomalías	  de	  
PDGFRA,	  PDGFRB	  o	  FGFR	  

•  Linfomas	  Hodgkin	  y	  no	  Hodgkin	  
•  Leucemias	  agudas	  mieloides	  y	  

linfoides	  
•  Metástasis	  
•  Enfermedades	  autoinmunes	  

(mielofibrosis	  autoinmune)	  
•  Enfermedades	  infecciosas,	  

granulomatosas	  o	  no.	  
•  Exposición	  al	  dióxido	  de	  torio	  
•  Osteodistrofia	  renal	  
•  PTI	  tratada	  con	  agonistas	  de	  

receptores	  de	  trombopoyeOna	  
	  
	  

NEOPLASIAS	  MIELOPROLIFERATIVAS	  
•  Leucemia	  mieloide	  crónica,	  BCR-‐

ABL1+	  
•  Leucemia	  neutroelica	  crónica	  
•  Policitemia	  vera	  
•  Mielofibrosis	  primaria	  
•  Trombocitemia	  esencial	  
•  Leucemia	  eosinoelica	  crónica	  
•  Mastocitosis	  sistémica	  
•  Neoplasia	  mieloproliferaOva	  no	  

clasificable	  



NEOPLASIA	  MIELOPROLIFERATIVAS	  

.	  Trastornos	  hematopoyéOcos	  caracterizados	  	  
por	  la	  proliferación	  clonal	  efecOva	  de	  una	  o	  más	  	  
series	  mieloides	  (granulocíOca,	  eritrocíOca,	  	  
megacariocíOca,	  mastocitos),	  que	  cursa	  con	  MO	  	  
hipercelular	  y	  un	  incremento	  de	  las	  cifras	  en	  SP.	  
.	  DiagnósOco	  basado	  en	  la	  correlación	  de	  datos	  	  
clínicos,	  analíOcos,	  morfológicos	  ,	  moleculares	  y	  
genéOcos	  



Avances	  en	  el	  diagnósOco	  de	  NMPC	  
•	  Incorporación	  de	  JAK2	  en	  los	  algoritmos	  
•	  Anomalías	  de	  PDGFRA,	  PDGFRB	  o	  FGFR1	  
•	  Mastocitosis	  sistémica	  como	  subcategoría	  
•	  Cambio	  de	  nomenclatura:	  
–	  Mielofibrosis	  crónica	  idiopáOca	  por	  	  
Mielofibrosis	  primaria	  
–	  Transtornos	  mieloproliferaOvos	  crónicos	  por	  	  
Neoplasias	  mieloproliferaOvas	  crónicas	  



POLYCYTHEMIA	  VERA	  

PV	  is	  a	  myeloproliferaOve	  neoplasm	  arising	  in	  a	  
pluripotenOal	  hematopoieOc	  stem	  cell	  that	  is	  
characterized	  by	  increased	  red	  blood	  cell	  
producOon	  resulOng	  in	  an	  elevated	  red	  blood	  
cell	  mass.	  The	  process	  has	  a	  polycythemic	  phase	  
and	  a	  terminal,	  or	  spent,	  phase	  characterized	  by	  
marrow	  fibrosis.	  There	  may	  also	  be	  a	  pre-‐
polycythemic	  phase,	  but	  this	  is	  difficult	  to	  
recognize.	  Occasionally	  it	  may	  transform	  to	  
acute	  leukemia	  



POLYCYTHEMIA	  VERA	  

Incidence,	  Gender,	  and	  Age	  Distribu7on	  
1	  to	  3	  cases	  per	  100,000	  populaOon	  per	  year	  
Slight	  male	  predominance	  
Median	  age	  at	  diagnosis,	  60	  years;	  less	  than	  5%	  
younger	  than	  40	  years,	  rare	  cases	  in	  children	  
Increased	  incidence	  in	  Ashkenazi	  Jews	  
	  



POLYCYTHEMIA	  VERA	  
Clinical	  Features	  
Symptoms	  
Hyperviscosity-‐related	  headache,	  blurry	  vision	  
Arterial	  and	  venous	  	  thrombosis	  
Hemorrhage	  
Pruritus	  provoked	  by	  warm	  water	  
Symptoms	  related	  to	  gout	  
	  
Physical	  Findings	  
Splenomegaly,	  hepatomegaly	  
Plethora	  
	  



POLYCYTHEMIA	  VERA	  
Microscopic	  Features	  (Polycythemic	  Phase)	  
	  
Blood	  
Erythrocytosis	  (normochromic	  normocyOc	  red	  blood	  cells)	  
Granulocytes	  may	  be	  elevated	  
Platelets	  elevated	  in	  ½	  of	  paOents	  
	  
Marrow	  
Usually	  hypercellular,	  maybe	  normocellular	  
Panmyelosis:	  increased	  erythroid	  and	  megakaryocyOc	  elements	  
Megakaryocytes	  are	  large,	  clustered,	  but	  not	  bizarre	  
Fe	  absent	  in	  95%	  of	  cases	  
Fibrosis	  not	  increased	  
	  
Ancillary	  Studies	  
EPO	  levels	  
Red	  cell	  mass	  measurement	  (not	  widely	  available)	  
CytogeneOc	  analysis:	  abnormaliOes	  in	  only	  10%	  to	  20%;	  +8,	  +9,	  del	  (20q),	  del(13p),	  del(1p)	  
EvaluaOon	  of	  exogenous	  erythroid	  colony	  formaOon	  (in	  vitro;	  not	  widely	  available)	  
	  



POLICITEMIA	  VERA	  

SANGRE	  	  
PERIFERICA	  



PV	  



POLYCYTHEMIA	  VERA	  
Diagnos7c	  Criteria	  (WHO,	  2008)	  
Diagnose	  PV	  when	  both	  major	  criteria	  and	  one	  minor	  are	  met	  or	  when	  the	  first	  major	  
and	  two	  minor	  criteria	  are	  met	  
	  
Major	  Criteria	  
•  	  Hemoglobin	  greater	  than	  18.5	  g/dL	  in	  men,	  hemoglobin	  greater	  than	  16.5	  in	  

women,	  or	  other	  evidence	  of	  increased	  red	  cell	  volume	  
•  	  Presence	  of	  JAK2	  V617F	  or	  other	  funcOonally	  similar	  mutaOon,	  such	  as	  JAK2	  exon	  

12	  mutaOons	  
	  
Minor	  Criteria	  
	  
•  Bone	  marrow	  biopsy	  specimen	  showing	  hypercellularity	  for	  age	  with	  trilineage	  

growth	  (panmyelosis)	  with	  prominent	  erythroid,	  granulocyOc,	  and	  megakaryocyOc	  
proliferaOon	  

•  Serum	  EPO	  level	  below	  the	  reference	  range	  
•  Endogenous	  erythroid	  colony	  formaOon	  
	  



POLYCYTHEMIA	  VERA	  

Blood	  and	  Marrow,	  Spent	  Phase,	  Post-‐Polycythemic	  Myelofibrosis	  
The	  red	  cell	  mass	  normalizes	  and	  even	  someOmes	  decreases.	  
	  	  
LeukoerythroblasOc	  process	  is	  seen	  in	  the	  blood,	  resembling	  that	  associated	  with	  PMF	  
	  	  
The	   marrow	   becomes	   increasingly	   fibroOc	   and	   someOmes	   progresses	   to	   collagen	  
fibrosis.	  Sinusoidal	  hematopoiesis	  is	  common,	  and	  osteosclerosis	  may	  develop.	  	  
Immature	  elements	  also	  become	  more	  prominent.	  	  
When	   paOents	   iniOally	   present	   in	   the	   post-‐polycythemic	   phase,	   hemoglobin	   levels	  
would	   have	   become	   normalized	   or	   even	   reduced.	   Thus,	   a	   diagnosis	   of	   MPN,	  
unclassifiable,	  must	  be	  made	  because	  disOncOon	  from	  a	  JAK2mutaOon-‐posiOve	  PMF	  is	  
not	  possible.	  	  
	  
Some	  paOents	  may	  develop	  an	  acute	   leukemic	  transformaOon;	  however,	   this	   is	  seen	  
more	  frequently	  in	  paOents	  treated	  with	  chemotherapies	  than	  without.	  



pv	  





Essen7al	  Thrombocythemia	  
	  
EssenOal	   thrombocythemia	   (ET)	   is	  a	  myeloproliferaOve	  disorder	   that	   is	  
largely	  characterized	  by	  a	  pronounced	  proliferaOon	  of	  megakaryocytes,	  
resulOng	   in	   a	   severe	   and	   sustained	   thrombocytosis,	   which	   is	   also	  
referred	  to	  as	  thrombocythemia.	  	  
	  
Since	   most	   of	   the	   other	   myeloproliferaOve	   neoplasms	   can	   have	  
markedly	   elevated	   platelets	   and	   megakaryocyOc	   proliferaOons,	  
differenOal	  diagnosOc	  consideraOons	  for	  the	  other	  MPNs	  are	  important.	  
The	   differenOal	   diagnosis	   must	   also	   include	   other	   rare	   acute	   myeloid	  
leukemias,	   MDS,	   or	   MDS/MPNs,	   associated	   with	   increased	   platelets	  
(most	   notably	   AML	  with	   t[3;3]	   or	   inv[3],	   the	   5q-‐minus	   syndrome,	   and	  
RARS-‐T),	   and,	   of	   course,	   reacOve	   condiOons	   leading	   to	   elevated	  
platelets.	  



ESSENTIAL	  THROMBOCYTHEMIA	  

Incidence,	  Gender,	  and	  Age	  Distribu7on	  
	  
•  1	  to	  2.5	  cases	  per	  100,000	  populaOon	  per	  

year	  
•  Slight	  female	  predominance	  (male : female	  

=	  2 : 1)	  
•  Median	  age,	  60	  years	  
•  Increased	  incidence	  in	  Ashkenazi	  Jews	  
•  Rare	  familial	  cases	  



ESSENTIAL	  THROMBOCYTHEMIA	  

Clinical	  Features	  
	  
Many	  paOents	  are	  asymptomaOc	  (one-‐quarter	  to	  one-‐third)	  
	  
Symptoms:	  
•  Headache,	  lightheadedness,	  blurry	  vision,	  scotomata,	  palpitaOons,	  chest	  

pain,	  distal	  paresthesias,	  erythromelalgia,	  symptoms	  related	  to	  large	  
vessel	  thromboses	  

•  Spontaneous	  aborOons	  
	  
Physical	  findings:	  splenomegaly	  (20%	  to	  50%),	  hepatomegaly	  



ESSENTIAL	  THROMBOCYTHEMIA	  
Microscopic	  Findings	  
	  
Blood	  
	  
•  Marked	  thrombocytosis	  with	  platelet	  anisocytosis	  
•  Normal	  white	  blood	  cell	  count,	  no	  dysplasia	  
•  Normal	  red	  blood	  cell	  morphology	  
	  
Marrow	  
	  
•  Moderately	  hypercellular,	  in	  general	  
•  Prominent	  megakaryocyOc	  proliferaOon	  throughout,	  lixle	  clustering,	  large	  

size,	  someOmes	  hyperlobulated	  (staghorn-‐like),	  not	  bizarre	  
•  Minimal	  granulocyOc	  proliferaOon	  
•  Absent	  to	  minimal	  reOculin	  fibrosis	  
•  Fe	  present	  



TROMBOCITEMIA	  

SANGRE	  	  
PERIFERICA	  





ESSENTIAL	  TROMBOCYTHEMIA	  

large	  megakaryocytes	  with	  abundant	  
cytoplasm	  and	  prominent	  nuclear	  lobulaOon.	  



ESSENTIAL	  THROMBOCYTHEMIA	  

Diagnos7c	  Criteria	  (WHO,	  2008)	  
All	  four	  criteria	  must	  be	  met:	  
	  
•  Sustained	  platelet	  count	  of	  450	  ×	  109/µL	  
•  Bone	   marrow	   biopsy	   specimen	   showing	   proliferaOon	   mainly	   of	  
megakaryocytes	  that	  are	  large	  and	  mature;	  no	  increase	  or	  le{	  shi{	  
in	  granulocytes	  or	  erythroid	  elements	  

•  Not	   meeOng	   criteria	   for	   PV,	   PMF,	   CML,	   MDS	   or	   other	   myeloid	  
neoplasm	  

•  DemonstraOon	   of	   JAK2	   V617F	   or	   other	   clonal	   marker,	   or	   in	   the	  
absence	  of	  JAK2	  V617F,	  no	  evidence	  of	  reacOve	  thrombocytosis	  



ESSENTIAL	  THROMBOCYTEMIA	  

A	   post-‐ET	   myelofibroOc	   transformaOon	   has	   been	  
described,	   but	   it	   is	   difficult	   to	   determine	   whether	  
these	   cases	   were	  misdiagnosed	   ET	   and	   actually	   the	  
prefibroOc	   phase	   of	   PMF	   that	   naturally	   would	  
proceed	  to	  fibrosis.	  	  
However,	  in	  cases	  in	  which	  fibrosis	  occurs	  late	  in	  the	  
disease	  course,	  many	  years	  or	  even	  decades	  a{er	  the	  
iniOal	  diagnosis,	  this	  argument	  may	  not	  hold	  and	  may	  
jusOfy	  the	  existence	  of	  this	  transformaOon.	  



MIELOFIBROSIS	  PRIMARIA	  
•	  Proliferación	  megacariocíOca	  y	  granulocíOca	  
con	  maduración	  intacta,	  fibrosis	  medular	  
progresiva,	  esplenomegalia	  y	  hematopoyesis	  
extramedular	  
•	  Dos	  fases:	  pre-‐fibróOca	  y	  fibróOca	  
•	  Mal	  pronósOco	  en	  fase	  fibróOca	  



PRIMARY	  MYELOFIBROSIS	  

Incidence,	  Gender,	  and	  Age	  Distribu7on	  
	  
•  0.5	  to	  1	  per	  100,000	  populaOon	  per	  year	  
•  Equal	  sex	  distribuOon	  
•  Median	  age,	  54	  to	  62	  years	  
•  Increased	  incidence	  in	  Ashkenazi	  Jews	  



PRIMARY	  MYELOFIBROSIS	  

Clinical	  Features	  
	  
Symptoms:	  
	  
•  Thirty	  percent	  to	  40%	  of	  paOents	  are	  asymptomaOc	  
•  Weight	  loss,	  consOtuOonal	  symptoms	  
•  Symptoms	  related	  to	  anemia,	  splenomegaly,	  gout,	  
renal	  stones	  

	  
Physical	  findings:	  splenomegaly,	  o{en	  massive	  



FASE	  PREFIBROTICA	  
	  
	  
SANGRE	  PERIFERICA	  
	  
•  ELEVACION	  MODERADA	  DE	  LEUCOCITOS	  
•  ANEMIA	  LEVE	  
•  PLAQUETAS	  ELEVADAS	  HASTA	  900	  ×	  109/L	  
	  
No	  hay	  células	  en	  lágrima	  ni	  leucoeritroblastosis	  
	  
MEDULA	  OSEA	  
	  
•  HIPERCELULAR	  
•  PROLIFERACION	  DE	  MEGACARIOCITOS	  Y	  GRANULOCITOS	  
•  LOS	  MEGACARIOCITOS	  PUEDEN	  MOSTRAR	  ATIPIA	  O	  FORMAR	  AGREGADOS	  
	  
No	  fibrosis	  /	  No	  fibrosis	  significaOva	  
	  



Diagnos7c	  Criteria	  (WHO,	  2008)	  
Requires	  meeOng	  all	  three	  major	  and	  two	  minor	  criteria	  
	  
Major	  Criteria	  
	  
Presence	  of	  megakaryocyOc	  proliferaOon	  usually	  accompanied	  by	  reOculin	  or	  collagen	  fibrosis	  or	  in	  the	  absence	  of	  
fibrosis	  the	  megakaryocytes	  must	  be	  accompanied	  by	  an	  increased	  marrow	  cellularity,	  characterized	  by	  granulocyOc	  
proliferaOon,	  and	  o{en	  decreased	  erythropoiesis	  
▪	  
Not	  meeOng	  criteria	  for	  PV,	  CML,	  MDS	  or	  other	  myeloid	  diseases	  
▪	  
JAK2	  V617F	  or	  other	  clonal	  marker	  or	  in	  the	  absence	  of	  a	  clonal	  marker,	  no	  evidence	  that	  the	  marrow	  fibrosis	  or	  other	  
changes	  are	  secondary	  (infecOon,	  autoimmune,	  chronic	  inflammaOon,	  hairy	  cell	  leukemia,	  other	  malignancies	  including	  
metastaOc	  tumor,	  or	  due	  to	  toxic	  myelopathies)	  
Minor	  Criteria	  
▪	  
Leukoerythroblastosis	  
▪	  
Increased	  serum	  lactate	  dehydrogenase	  
▪	  
Anemia	  
▪	  
Splenomegaly	  
	  





FASE	  PREFIBROTICA	  
•  PROLIFERACION	  MEGACARIOCITICA	  Y	  GRANULOCITICA.	  
•  MEGACARIOCITOS	  ATIPICOS	  CON	  CROMATINA	  NUCLEAR	  HIPERCONDENSADA	  



FORMACION	  DE	  CLUSTERS	  Y	  
	  LOCALIZACION	  PARATRABECULAR	  
DE	  MEGACARIOCITOS	  EN	  FASE	  	  
PREFIBROTICA	  



FASE	  FIBROTICA	  
SANGRE	  PERIFERICA	  
	  
•  LEUCOCITOSIS	  LEVE	  (VARIABLE)	  
•  ANEMIA	  
•  TROMBOCITOSIS	  MODERADA	  (VARIABLE)	  
•  LEUCOERITROBLASTOSIS	  
•  PUEDE	  HABER	  ALGUNOS	  BLASTOS	  
•  CELULAS	  EN	  LAGRIMA	  (DACRIOCITOS)	  ANISOCITOSIS	  	  Y	  POIQUILOCITOSIS	  
	  
	  
MEDULA	  OSEA	  
	  
•  INASPIRABLE,	  FIBROSIS	  PROGRESIVA	  
•  OSTEEOSCLEROSIS	  
•  DISMINUCION	  PROGRESIVA	  DE	  LA	  CELULARIDAD	  
•  MEGACARIOCITOS	  ATIPICOS	  ,	  BIZARROS,	  CON	  CROMATINA	  CONDENSADA,	  NUCLEOS	  DESNUDOS	  	  
•  BLASTOS	  <	  20%	  
•  HEMATOPOYESIS	  EXTRAMEDULAR	  (SINUSOIDAL)	  
	  





PRIMARY	  MYELOFIBROSIS	  

Prognosis	  and	  Therapy	  
	  
•  Progressive	  disease	  
•  Poor	  prognosis:	  age	  (>70	  years),	  low	  hemoglobin	  level,	  
abnormal	  karyotype	  

•  Accelerated	  phase	  when	  blasts	  are	  10%	  to	  19%	  
•  TransformaOon	  to	  acute	  leukemia	  in	  5%	  to	  30%	  of	  cases	  
•  Mean	  survival,	  3	  to	  5	  years	  from	  diagnosis	  
•  No	  effecOve	  treatment	  



CD34	  



Pre-‐fibroOc	  primary	  myelofibrosis	  (MF-‐0):	  scaxered	  linear	  reOculin	  fibres	  with	  
no	  intersecOons.	  	  
	  
Early-‐stage	  primary	  myelofibrosis	  (MF-‐1):	  loose	  network	  of	  reOculin	  fibres	  with	  
many	  intersecOons,	  especially	  in	  perivascular	  areas.	  	  
	  
FibroOc	  stage	  primary	  myelofibrosis	  (MF-‐2):	  diffuse	  and	  dense	  increase	  in	  
reOculin	  fibres,	  with	  extensive	  intersecOons	  and	  occasionally	  with	  focal	  bundles	  
of	  collagen.	  	  
	  
FibroOc	  stage	  primary	  myelofibrosis	  (MF-‐3):	  diffuse	  and	  dense	  increase	  in	  
reOculin	  fibres,	  with	  extensive	  intersecOons	  and	  coarse	  bundles	  of	  collagen.	  

GRADOS	  OMS	  DE	  MIELOFIBROSIS	  	  



The	  European	  Consensus	  on	  grading	  of	  bone	  marrow	  fibrosis	  allows	  a	  beVer	  
prognos7ca7on	  of	  pa7ents	  with	  primary	  myelofibrosis	  
Umberto	  Gianelli,	  Claudia	  Vener	  et	  al.	  
Modern	  Pathology	  (2012)	  25,	  1193–1202	  
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MIELOFIBROSIS	  PRIMARIA	  	  
MIELOFIBROSIS	  POST	  POLICITEMIA	  

MIELOFIBROSIS	  POST	  TROMBOCITOSIS	  PRIMARIA	  

	  
EspectaOvas	  de	  los	  hematologos	  y	  pacientes:	  
1.	  DiagnósOco	  más	  precoz	  
2.	  Biopsias	  secuenciales	  de	  seguimiento	  
3.	  Necesidad	  de	  informes	  homogéneos	  entre	  	  
patólogos	  para	  evaluación	  de	  nuevos	  tratamientos	  



GRACIAS	  POR	  LA	  ATENCION	  


