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Updated WHO 

guidelines5

More stringent cut-offs

prePMF vs. overtPMF

Evoluzione dei criteri diagnostici per le MPN
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Le MPN sono malattie rare

https://www.orpha.net/



MPN: spettro clinico e sopravvivenza
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Tefferi et al. Blood 2014 



Storia naturale delle 

MPN

Cumulative risk @15y  *ET diagnosed according PVSG criteria; " ET diagnosed according to WHO criteria

Cause di morte:

• Progressione a leucemia acuta

• Eventi cardiovascolari

• Conseguenze della/e citopenia/e 

(infezioni, sanguinamenti)

Cervantes F, et al. Blood 2009



Policitemia Vera

BM hypercellularity

CFU-E & BFU-E 

autonomous cell growth 

Hepatosplenomegaly

Pletoric face

Louis Henri Vaquez- 1892

«Erythremia» with hepatosplenomegaly



Trombocitemia essenziale

Epstein & Goedel - 1934

«hemorrhagic thrombocythemia»: permanent elevation of plt> 3-times normal, 

hyperplasia of megakaryocytes, and the tendency for venous thrombosis and 

spontaneous hemorrhage

MK hyperplasia

Thrombocythosis

Thrombosis/bleeding



Gustav Heuck- 1879

two pts with massive splenomegaly, circulating RBCs, 

increased WBCs and marrow fibrosis

Leukoerythroblastic blood film

Massive splenomegaly

cachexia

BM fibrosis

Anemia

Mielofibrosi



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

“The revision of the fourth edition follows the philosophy of the third and fourth

editions to incorporate clinical features, morphology, immunophenotyping,

cytogenetics, and molecular genetics to define disease entities of clinical significance”

 Inclusion of recently identified molecular markers with diagnostic, prognostic and 

physio-pathologic relevance

 Improvement of the characterization and standardization of morphological features, 

particularly of BCR-ABL1-neg MPNs

 Integrated approach



2008 2016vs

Classificazione WHO



Criteri diagnostici Policitemia vera  - WHO 2008



Criteri diagnostici Policitemia vera  - WHO 2016

Arber DA. et al. Blood. 2016



Policitemia vera  - differenze WHO 2016 vs. 2008





Criteri diagnostici Mielofibrosi Primaria- WHO 2008

Diagnosis requires meeting all three major criteria and two minor criteria





Criteri diagnostici prePMF - WHO 2016

Arber DA. et al. Blood. 2016



Criteri diagnostici overtPMF - WHO 2016

Arber DA. et al. Blood. 2016



Diagnosi di prePMF: perché è rilevante

Barbui T. et al.  JCO 2011



Overall survival
Composite outcome

thrombosis, bleeding, and evolution to overt MF

Diagnosi di prePMF: perché è rilevante

Barbui T et al, JCO 2011



Diagnosi di prePMF: perché è rilevante

Thrombosis-free survival

Barbui T et al, JCO 2011



Solventi, pesitcidi

Radiazioni

Eventi genetici

MPN - Eziologia

Mutazioni somatiche 

acquisite

Mutazioni somatiche 

acquisite

Mutazioni/polimorfismi 

germline

Mutazioni/polimorfismi 

germline



MPN clone

Basi genetiche delle MPN

Transformed clone
(sMF, MPN blast phase)

Clonal evolution

Masselli E. et al, Cells 2020

Acquired somatic mutations

Driver:
JAK2
CALR
MPL

Clonal
hematopoiesis:

JAK2
TET

DNMT3A

ASXL1 
EZH2         
IDH1/2     
SRSF2

TP53
KIT
SH2B3
U2AF1

Disease prognosis/evolution:

Acquired somatic mutations

Germline genetic
variants



MPN clone

Basi genetiche delle MPN: mutazioni somatiche

Transformed clone
(sMF, MPN blast phase)

Clonal evolution

Masselli E. et al, Cells 2020

Acquired somatic mutations

Driver:
JAK2
CALR
MPL

Clonal
hematopoiesis:

JAK2
TET

DNMT3A

ASXL1 
EZH2         
IDH1/2     
SRSF2

TP53
KIT
SH2B3
U2AF1

Disease prognosis/evolution:

Acquired somatic mutations



Mutazioni «Driver» 

mutations»
Mutazioni «Non-Driver»

Signaling

• JAK2V617F

• JAK2 exon 12

• MPLW515

• CALR type1 & type2

Signaling Epigenetics mRNA 

splicing

Transcription

• CBL • TET2 • SF3B1 • CUX1

• LNK • ASXL1 • SRSF2 • RUNX1

• SOCS • EZH2 • U2AF1 • P53

• CSF3R • DNMT3A • ZSRS2 • CEBPA

• SETBP1 • IDH1/2

• KIT

• NF1

Mutazioni somatiche

Schischlik & Kralovics. Expert Rev Hematol. 2017



Signaling

• JAK2V617F

• JAK2 exon 12

• MPLW515

• CALR type1 & type2

Mutazioni «DRIVER»

 Pannello mutazionale «base» in MPN 

sospetta/confermata

 Mutualmente esclusive

 JAK2V617FCALRMPL

 JAK2 ex12 solo PV

 Indagine molecolare tramite PCR



Mutazioni «DRIVER»: frequenza



Tefferi A. Am J Hematol. 2021     Jia R et al.  Int J Hematol. 2020

Mutazioni «DRIVER»: meccanismo d’azione



Signaling Epigeneti
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mRNA 

splicing

Transcript

ion

• CBL • TET2 • SF3B1 • CUX1

• LNK • ASXL1 • SRSF2 • RUNX1

• SOCS • EZH2 • U2AF1 • P53

• CSF3R • DNMT3A • ZSRS2 • CEBPA

• SETBP1 • IDH1/2

• KIT

• NF1

Mutazioni somatiche «NON-DRIVER»

 Pannello mutazionale di II livello 

in MPN (confermata)

 Relativamente rare

 Indagine molecolare tramite Next 

Generation Sequencing

 Ruolo prognostico nella MF, no in 

PV ed ET



Tefferi A. Am J Hematol. 2021

Mutazioni somatiche «NON-DRIVER»: frequenza



 Diagnosi marker di CLONALITA’

 Valutazione RISCHIO TROMBOTICO

 PROGNOSI (mielofibrosi)



• n. 617 PMF

anemia (Hb < 10 g/dl) trombocythopenia (plt < 100x109/l) leukocythosis (wbc > 25x109/l)

Prognosi: PMF CALRmut ha un fenotipo meno severo

Rumi E. et al. Blood. 2014



Trombosi: JAK2mut PMF ha un rischio trombotico maggiore

Rumi E. et al. Blood. 2014



Leukemic

transfor

mation

Leukemic transformation Overall Survival

Prognosi: PMF triplo-negative ha la prognosi peggiore

Rumi E. et al. Blood. 2014
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Prognosi: CALR type-1 vs. CALR type-2 PMF

(type1)

(type 2)

Vancheinker W. et al. F1000, 2016



Impatto delle mutazioni ad alto rischio nella PMF

• n. 797 PMF

High molecular risk 

(HMR ) mutations

• ASXL1 • EZH2

• IDH1/2 • SRSF2

Gugliemelli P et al, Leukemia 2014



Stratificazione del rischio: score prognostici «clinici»

Cervantes F et al, Blood.2009

Passamonti F, et al. Blood. 2010

Gangat N, et al. J Clin Oncol.201



Tefferi A. Am J Hematol. 2021

Stratificazione del rischio: score prognostici «molecolari»



MPN clone

Basi genetiche delle MPN: varianti «germline»

Transformed clone
(sMF, MPN blast phase)

Clonal evolution

Masselli E. et al, Cells 2020

Germline genetic
variants



Cellular 
aging

TERT

Impatto biologico delle varianti germline associate ad un 
aumentata suscettibilità alle MPN

JAK/STAT 
Signaling

JAK2
SH2B3

Epigenetics

TET2

Hematopoiesis

MECOM
GFI1B

CHECK2
HBS1L-MYB
THRB-RARB

DNA repair/tumor
Suppression

ATM 
CHEK2 

PINT

Inflammation

JAK2
TERT 
NR3C1

MIR146A
CCL2  Aumentato rischio di 

sviluppare una MPN 

(incluse forme familiari)

 Modulano il fenotipo

 Influenzano la risposta alla 

terapia

Masselli E et al. Cells 2021



Hasselbalch HC, Cytokine & Growth Factor Reviews 2013

Ruolo dell’infiammazione: MPN come disordini «oncoi nfiammatori»



Ruolo del clone megacariocitario nelle MPN

MPNs are 

characterized by MK 

hyperplasia, which 

is associated with an 

aberrant 

inflammatory and 

metabolic signature



Ruolo del clone megacariocitario nelle MPN

Vancheinker W. et al. F1000, 2016



 Rare neoplasie del sangue

 Mutazioni geniche somatiche e 

varianti germline

 Mutazioni geniche somatiche usate 

per la diagnosi, la definizione del 

rischio trombotico e la prognosi

 Ruolo dell’infiammazione cronica e 

del clone megacarocitario

MPN


