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Leerdoelen dag 3

1. Update nieuwe criteria bij de diagnosen (MDS en)
acute leukemie.

2. ldentificeren van blastaire kenmerken passende bij
APL (AML-M3).

3. Moleculaire diagnostiek met de microscoop!




Stelling (niet te verwerpen)

Cytologie / morfologie is de hoeksteen van de
diagnostiek van acute leukemie.




Gebruik morfologie voor diagnose en
classificatie

Tellen van 500 cellen

% blasten versus alle kernhoudende cellen

cytochemie
myeloperoxydase (MPO) of Sudan black B kleuring (SBB)
non-specifieke esterase (NSE) reactie

myelodysplasie

% binnen cellijn
multi-lineage / uni-lineage
ijzerkleuring

ring sideroblasten



Cytochemie

myeloperoxydase reactie of Sudan black reaction is positief in
myeloide cellen (sterk) en monocyten (zwak)

non-specifieke esterase reactie is positief in monocytaire cellen
(diffuus in cytoplasma)
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AML gedefinieerd door differentiatie

AML met minimale differentiatie MPO- of SEB-expressie van twee of meer van myeloid geassoicerde
antigenan zoals CO13, CO33, CO117
AML zonder uitrijping miyeloide vitrijping < 10%, = 3% blasten positief voor MPD of 3BE,

expressie van twee of meer van myeloid geassocieerde antigenen
zoals MPO, CD13, C0O33, CD117

AMNL met uitrijping miyeloide witrijping = 10%, =_3% blasten positief wvoor MPO of 3EB,
expressie van twee of meer van myeloid geassocieerde antigensn
zoals MPO, CD13, CD33, CD117, < 20% van de cellen is monocytair

acute myelomonocytaire mionocytaire uitrijping = 20%, myelocytaire vitrijping > 20%, = 3%
leukemie blasten positief voor MPO
Acute monocytaire leukemie Monoblasten, promonocyten en/of monocyten > B0%,

miyelocytaire vitrijping <20%. Blasten en promonocyten hebben
pxpressie van tenminste twee monocytaire markers zoals CO11c,
COl4 C036, COEd of positivitelt wvoor MSE

Acute erytroide leukemie = B0% kernhoudende erytocytaire cellen met = 30% proerytroblasten
(= B80% kermhoudende erytrocytaire cellen sluit deze AML niet altijd
it}

acute megakaryoblasten leukemie MPO- of SEB-expressie van een of meer van de markers CD41,
CD42b, CD61

goute basofiele leukemie Blasten en onrijpe bascfizlen met metachromasie bij toluidine blauw

kleuring, blasten zijn negatief voor MPO, 588 en M5E en zeen sterke
CD117 expressie ter vitsluiting van meastcelleukemie



AML is not one disease

A Detection of Mutations at Diagnosis and during Complete Remission
1807 B At diagnosis B During complete remission
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Jongen-Levrencic. N Engl J Med 2018;378:1189-99.



Acute leukemie 220% blasten van alle cellen

Uitzonderingen:

AML met veelvoorkomende genetische afwijkingen

Acute myeloid leukaemia with defining genetic abnormalities
Acute promyelocytic leukaemia with PML::RARA fusion
Acute myeloid leukaemia with RUNXT::RUNXTT1 fusion
Acute myeloid leukaemia with CBFB:MYH11 fusion
Acute myeloid leukaemia with DEK:NUP214 fusion
Acute myeloid leukaemia with RBM15:MRTFA fusion
Acute myeloid leukaemia with KMT2A rearrangement
Acute myeloid leukaemia with MECOM rearrangement
Acute myeloid leukaemia with NUP98 rearrangement
Acute myeloid leukaemia with NPM1 mutation
Acute myeloid leukaemia, myelodysplasia-related

Acute myeloid leukaemia with other defined genetic alterations

-
Khoury et al. Leukemia 2022



Acute leukemie 220% blasten van alle cellen

Uitzonderingen:

AML, monocytair (monoblasten + promonocyten)

Monocyte Immature Promonocyte Monaoblast

@

Goasguen. Haematologica 2009



Blasten en (afwijkende) promyelocyten

Blasts Promyelocyte Abnorlmalt
Agranular  Granular promyeiocyte

« Basophilic * Azurophilic o Azurophilic Azurophilic
cytoplasm granulation granulation+ granulation

¢ Fine * Absence of * Clearly £id
chromatin Golgi zone visible Golgi

* Nucleoli Zone

Mufti. Hematologica 2008;93:1712-17.



Acute leukemie 220% blasten van alle cellen

Uitzonderingen:
AML, erytroid bij 280% erytroblasten
met >30% pro-erytroblasten

en <20% myeloblasten




WHO (2022) - overige leukemieén

Acute ongedifferentieerde leukemie (AUL)
MPAL (“mixed phenotype ambiguous lineage”)
met specifieke mutatie (b.v. BCR::ABL1 of KMT2A)

MN post cytotoxische therapie (MN-pCT)

-
Khoury. Leukemia 2022



MPAL: lineage-defining markers

Myeloid
MPO of
>2 van: NSE / CD11c / CD14 / CD64 / lysozym

B-lymfoid
CD19"eht met 1 van: CD79a / cyCD22 / CD10
CD199m  met 2 van: CD79a/ cyCD22 / CD10

T-lymfoid
cyCD3Pright of mCD3



AML-MR (WHO) / AML-MR GM of CA (ICC)

cellijn(en) met =>50% dysplasia en/of...
) __

Defining cytogenetic abnormalities
Complex karyotype (=3 abnormalities)
5q deletion or loss of 5q due to unbalanced translocation

Monosomy 7, 7q deletion, or loss of 7q due to unbalanced
translocation

11qg deletion
12p deletion or loss of 12p due to unbalanced translocation
Monosomy 13 or 13q deletion
17p deletion or loss of 17p due to unbalanced translocation
Isochromosome 17q
idic(X)(q13)
Defining somatic mutations
ASXL1 ICC: RUNX1
BCOR
EZH2
SF3B1
SRSF2
STAG2
U2AF1
ZRSR2

Khoury. Leukemia 2022 // Arbor. Blood 2022



WHO 5 (2022) - overige leukemieén

B-LBL / ALL
BCR::ABL1

T-LBL / ALL
Early T-cell Precursor Lymphoblastic Leukemia

-
Khoury. Leukemia 2022



Early T-cell Precursor (ETP) ALL

b Leukemia
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Opwarmen voor het practicum...




AML met t(8;21)

CD19
CD56

Abdusalam. Acute Leukemia — The Scientist’s Perspective and Challenge




AML met inv(16) of t(16;16)

Medscape® www.medscape.com
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AML met t(15;17) umcG

Liso & Bennett. Best Pract Res Clin Haematol 2003;16:349-55.



AML met t(15;17)




AML met t(15;17)




Liso & Bennett. Best Pract Res Clin Haematol 2003;16:349-55.




APL, diagnose heroverwegen...
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Vidholia & Menon. Blood 2015;125;889.



MRD: moleculaire diagnostiek (bv NPM1)

Overleving Recidief ziekte
No. of Patients  No. of Events No. of Patients  No. of Events
MRD-negative 164 40 MRD-negative 164 50
MRD- iti 30 21 MRD- iti 30 25
positive P0.001 positive P<0.001
100+ 100+
m\\\ MRD neg ;3o
754 751
S 504 @ 50+
S 8 MRD neg .,
A & oo
254 25- /
O 1 T I I 1 0 1 1 I I 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Years since Entry Years since Remission
No. at Risk No. at Risk
MRD-negative 164 144 116 77 39 3 MRD-negative 164 120 93 64 33 6
MRD-positive 30 18 10 5 3 2 MRD-positive 30 12 5 4 1 1

lvey. N Engl J Med 2016;374:422-33.



2 patiénten met vergelijkbare morfologie:
ook dezelfde moleculaire afwijking?

N a {3 '1‘:.. "
PML-RARa NPM1 mut
FIt3-ITD

Mikesch & Schliemann. Blood 2016;128:1309.



Take home messages

De morfologie lijkt zijn beste tijd te hebben gehad in
AML diagnostiek met de moleculaire en
cytogenetische diagnostiek en

De (definitieve) diagnose dient vaak uitgesteld te
worden aan nieuwe bevindingen.

Thuis nog meer indruk maken op de collega’s:
- WHO 5 / ICC updates en controverses
- moleculaire afwijkingen voorspellen vanachter de mic
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