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Criteri diagnostici della TE (sec. PVSG)

La diagnosi di TE come diagnosi di esclusione !



Criteri diagnostici della TE (WHO, 2001)



Ann Hematol 2003; 82: 148-152

� CMPD Ph-

� PTL >600 x 10 9/l 
per almeno due mesi

� Grading IMF
(0 – 1 – 2 – 3)*

(*) Thiele et al. Ann Hematol 1999, 
78: 495-506



Thiele et al. Ann Hematol 2003; 82: 148-152

1) La diagnosi basata su criteri positivi (BOM) riduce la percentuale di ET ed 

aumenta quella di IMF

2) Viene introdotto il concetto di fase cellulare (prefibrotica) della IMF

3) La BOM è indispensabile per identificare le varie fasi (prefibrotica, fibrotica

precoce, fibrotica avanzata) di IMF

4) La prognosi dei pazienti ET (PVSG) riclassificati IMF /WHO) è peggiore 



• Gli algoritmi diagnostici per la 
diagnosi di ET, PV, MFP sono 
stati modificati includendo:

– le informazioni relative a JAK2

– le caratteristiche istologiche 
come criteri diagnostici

• Il livello di piastrinosi è stato 
ridotto a 450 x 109/L

Principali modifiche nella classificazione delle 
neoplasie mieloproliferative (WHO 2008)



WHO criteria for Essential Thrombocythemia

(2008)



WHO criteria for Polycythemia Vera

(2008)



WHO criteria for Primary Myelofibrosis

(2008)



Le NMP Ph-negative (sec. WHO, 2008)

TE PV

MFP

-Proliferation of enlarged,

mature mega

- No increase or left-shift

of granulopoiesis or 

erythropoiesis

- Hypercellular

bone marrow 

- (panmyelosis)

- Megakaryocyte proliferation and atypia, with reticulin

and/or collagen fibrosis

- in the absence of fibrosis, the megas changes must be 

accompanied by an increased bone marrow cellularity with 

granulocytic proliferation and decreased erythropoiesis



TE PV

MFP

La categoria delle “NMP-U”

1) Casi con caratteristiche cliniche e/o morfologich e intermedie tra due 
entità

2) Casi in fase iniziali (prodromica)

10-15%



TE
early-

PV

cellular
phase
of MFP

La categoria delle “NMP-U”

10-15%

La diagnosi differenziale riguarda soprattutto le f asi iniziali delle NMP !



Gianelli et al. Leukemia & Lymphoma 2006; 47: 1774-81

Essential thrombocythemia or chronic idiopathic myelofibrosis?
A single-center study based on hematopoietic bone marrow histology

Patients = 116 ET pts. (PVSG) 

Gender: 44 M 72 F

Age: median 55 yrs. (range:19-83) 

Follow-up:  medium 121 months 

Classification according to the WHO (2001)



Clinical characteristics of the patients

WHO classification ET CIMF-0 (*) CIMF-1(*) CIMF-2(*) e-PV

Patients 22 24 44 13 9

Age: median (range) 54 

(19-73)

52 

(31-79)

59 

(24-82)

66 

(36-83)

60 

(22-70)

M / F (ratio) 8/14 

(0.6)

8/16 

(0.5)

17/27 

(0.6)

6/7 

(0.9)

5/4 

(1.3)

Hb (g/dL) median 

(range)

13.5 

(12.1-16)

13.7 

(10.1-17.3)

13.7 

(11.1-18.9)

12.2 

(10.9-12.9)

14.9 

(12.4-15.2)

WBC (109/L) median 

(range)

7,7 

(3,9-11,3)

7,1 

(3,9-14,1)

8,4 

(4,5-12,4)

6,6 

(6,5-7,4)

7,1 

(5,7-9,3)

PLT (109/L) median 

(range)

780

(636-1.413)

859 

(600-1.870)

840 

(605-1.690)

990 

(768-2.120)

907 

(639-1.215)

Splenomegaly No. (%) 0 (0%) 4 (17%) 8 (18%) 5 (38%) 2 (22%)



ET CIMF-0 p value

Cellularity 0 / + +/++ p<0.001

Erythropoiesis

Granulopoiesis + p<0.001

Megakaryopoiesis

Quantity + ++ p<0.01

small 

megakaryocytes

+ p<0.001

giant megakaryocytes + +

loose clusters ++ + p<0.01

dense clusters + p<0.001

maturation defects + p<0.001

nuclear 

hyperlobulation

++ + p<0.001

bulbous nuclei + p<0.001

naked nuclei + p<0.01

Reticulin fibers

Bone remodelling + p<0.001

Valutazione semiquantitativa della distribuzione dei dive rsi
parametri morfologici

(Mann-Whitney U test)



bulbous nuclei

nuclear
hyperlobulation

Non esiste un parametro morfologico patognomonico !



Valutazione della potenza diagnostica dell’associazione di
più parametri morfologici (pattern istologico)

Loose clusters
+ 

large / giant megakaryocytes
+ 

nuclear hyperlobulation

ET  vs c-CIMF (p<0,01)

(Mann-Whitney U test)



Dense clusters
+

maturation defects 
+ 

bulbous nuclei

c-CIMF vs ET (p<0,05)

(Mann-Whitney U test)



Bone marrow hypercellularity
+ 

granulocytic proliferation 
+ 

reticulin fibers

f-CIMF vs c-CIMF(p<0,001)

(Mann-Whitney U test)



NCs ET

PV CIMFGianelli et al. Am J Clin Pathol, 2007;128:966-73

La densità microvascolare è significativamente aumentata nella CIMF e nella PV
in confronto alla ET e ai casi di controllo (NCs)
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Gianelli et al. Leukemia & Lymphoma 2006; 47: 1774-81

Essential thrombocythemia or chronic idiopathic myelofibrosis?
A single-center study based on hematopoietic bone marrow histology

Patients = 116 ET pts. (PVSG) 

Gender: 44 M 72 F

Age: median 55 yrs. (range:19-83) 

Follow-up:  medium 121 months 

Classification according to the WHO (2001)



early-PV (*) n = 17

Gender
9 M / 8 F

Age
median 53 yrs. (20-69)

Follow-up
medium 16 years (5-26)

Evolution to PV
median age 9 years (1-12)

PV n=19

ET n=14

(*) patients presenting at the first observation wi th thrombocytosis in the range of ET
and increased Hb levels, but lower than necessary fo r a PV diagnosis (WHO), developing 

during the course of the follow-up a well-character ized PV

Gianelli et al. Am J Clin Pathol 2008;130:336-342



Clinical characteristics of the patients



e-PV ET p value

Cellularity + / ++ 0 / + p<0.001

Erythropoiesis + / ++ p<0.001

left shifting + p<0.001

Granulopoiesis + / ++ p=0.004

left shifting + p=0.001

Megakaryocytes + / ++ + / ++

pleomorphism + / ++ 0 / + p<0.001

loose clusters + / ++ + / ++

dense clusters 0 / + 0 / +

maturation    
defects

+ / ++ 0 / + p<0.001

nuclear  
hyperlobulation

+ / ++ ++ / +++ p<0.001

bulbous nuclei + 0 / + p<0.001

naked nuclei + 0 / + p=0.01

(Mann-Whitney U test)



Analisi dello stato mutazionale di JAK2 nelle BOM all’esordio



Gianelli et al. Am J Clin Pathol 2008;130:336-342



Conclusioni

• Gli algoritmi diagnostici proposti dalla WHO (2008), 
basati sulle informazioni cliniche, sullo stato mutazionale 
di JAK2 e sul quadro istologico consentono di 
classificare correttamente i pazienti con NMP nella 
grande maggioranza dei casi

• Esiste una “zona grigia” nella diagnosi differenziale delle 
NMP che è legata soprattutto alla precocità della 
diagnosi e che può essere in parte chiarita attraverso 
un’analisi accurata della morfologia osteomidollare



Conclusioni

TE e-PV

cellular
phase
of MFP

In particolare attraverso il riconoscimento di “patterns”
istologici !!!



GRAZIE !


