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Man, 65 jaar, forse splenomegalie

Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L, 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

Diagnose?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 



MDS

AML

REACTIEF
MPN



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

AML?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

AML?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 



MDS

REACTIEF
MPN



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

reactief?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Leukemoïde reactie

Bloed:

Leucocytose:

• linksverschuiving

• m.n. staven/metamyelocyten

• toxische korreling

• lichaampjes van Dohle

• vacuolen

• verhoogde CRP/BSE

• Reactief!



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

reactief?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L, 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

reactief?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte

– Geen ACD in ijzerkleuring 



MDS

MPN



Chronische myeloproliferatieve 

ziekten (MPN) 

• spleno-/hepatomegalie

• < 20% blasten (geen afwijkende cytogenetica)

• leukocytose

• en/of polycytemie

• en/of trombocytemie

• zeer celrijk beenmerg

• wel of geen dysplasie

• toename afwijkende mestcellen?
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Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML?

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF 

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (niet nader te specificeren: 

CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

CML?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



CML

Bloed:

Sterke leukocytose:

• linksverschuiving

• alle stadia, maar m.n. 
myelocyten (hiatus 
leucemicus)

• > 2% baso’s (en eo’s)

• weinig dysplasie (< 10%)

• < 1x109/L of < 3% monocyten

Lichte anemie

Trombocyten: N of 



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

CML?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



CML-CP

Beenmerg:

• 100% celrijk

• < 10% blasten (vaak < 5%)

• Eosinofilie

• Erytropoiese: 

• Megakaryopoiese:

– N of 

– Klein/hypolobulair

– Reticuline vezels 

• Histiocyten :

– Pseudo Gaucher cellen

– Sea-blue histiocyten



CML

Beenmerg:

• M:E ratio 

• Eosinofilie

• Korrelige achtergrond

http://ashimagebank.hematologylibrary.org/content/vol2004/issue1006/images/large/827D013D_ADF0_4253_B903_2FC5DB564546.jpeg
http://ashimagebank.hematologylibrary.org/content/vol2004/issue0425/images/large/1D8247DC_ECE8_4955_993B_60B8D3FFCCF3.jpeg


CML
Beenmerg:

Megakaryopoiese: 
• Toegenomen

• Veel eenvoudige kernvormen

• Geringe clustering





CML

Beenmerg:

• Seablue histiocyten

• Pseudo Gaucher cellen



CML-AP vervallen: CML met 

hoogrisico afwijkingen

Bloed:

• 10-19% myeloblasten

• 20% of meer basofielen

• Toename leukocytose

• Persisterende 

trombopenie (< 

100.109/L)

• Persisterende 

trombocytose (> 

1000.109/L)

Beenmerg:

• 10-19% myeloblasten 

• dysplasie

• opeenhopingen van kleine, 

abnormale megakaryocyten 

of megakaryoblasten

Overige:

• Vergroting milt

• Additionele cytogenetische 

afwijkingen

• Onvoldoende TKI-response 



CML-BP
Bloed:

• 20% of meer 
myeloblasten

• Lymfoblasten (ook < 
10%!!)

Beenmerg:

• 20% of meer myeloblasten

• toename van lymfoblasten

• Soms clusters van blasten

• 70% myeloid

• 30% lymfatisch!

• Extramedullaire 
blastenhaarden (liquor, 
chloroom)

• Vaak secundaire 
cytogenetische en/of 
moleculaire afwijkingen



Chronisch myeloide leukemie:

BCR::ABL1 altijd positief!

Cytogenetica:

• t(9;22)(q34;q11)

• Philadelphia chromosoom 
(Ph+)

• FISH: cryptisch BCR::ABL1

• Extra acryptfwijkingen

Moleculaire diagnostiek: 

• qPCR/ddPCR

• Cryptisch BCR::ABL1

• BCR::BL1 transcript

• Kwantificeren (< 10-4/5)

• ABL1 mutaties (T315I!)
– Sanger

– NGS



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

CML?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 



?

Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF 

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (niet nader te specificeren: 

CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

CNL?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Chronische neutrofielen leukemie, 

CNL

Bloed:

Sterke leucocytose: 

• persisterend ≥ 25 109/L (≥ 3 
maanden)

• met name granulocyten/staven 
(≥ 80%) met toxische/grove 
korreling en sterk 
gecondenseerd kernchromatine

• < 10% voorstadia

• < 1% blasten 

• weinig dysplasie

• Altijd BCR::BL1 negatief!

• CSF3R mutaties (> 60%)!!

Uiterst zeldzaam!

Hepatosplenomegalie

DD: 

• leukemoïde reactie

• CML met BCR-ABL1 en  
breukpunt  e19a2/P230



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

CNL?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten
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Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL

• Polycythemia vera: PV?

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF 

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (niet nader te specificeren: 

CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



Polycythemia vera



PV

Bloed:

• Hb : > 11.5 mmol/L (m) of > 10.2 

mmol/L (v)

• Vaak MCV  (Fe gebrek)

• Lichte leukocytose (> 12.109/L)

• Lichte basofilie

• Geringe linksverschuiving mogelijk

• Lichte trombocytose (> 400.109/L)



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

PV?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L

• MCV 85 fl 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

PV?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L

• MCV 85 fl 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



PV
Beenmerg:

Panmyelose

Megakaryocyten:

• Extreem grote

• hypersegmentatie

• Sterke anisocytose

• Geen bizarre vormen

• Neiging tot clustering

Geen depotijzer

Geen dysplasie

Reticuline/fibrine vezels toegenomen

Reactieve lymfoide follikels: 20%

Overig:

• Grote milt

• Mesenteriaal trombose

• Minimale extramedullaire 
hematolpoiese

• Verlaagd erytropoietine

• Spontane CFU-E groei

http://ashimagebank.hematologylibrary.org/content/vol2001/issue1204/images/large/9DE685E5_04BC_441C_AE2A_C42C6E86E6EA.jpeg


PV: megakaryocyten (groot!!)

normaal



Kolonie van beenmergcellen. De kleur rood 

komt van de aanmaak van hemoglobine



WHO2017/2022 criteria voor PV

Major criteria:

1 Ht > 0,49 of Hb > 11,5 mmol/L ( ) of > 0,48 of 10,3 mmol/L ( ) 
(of verhoogd erytrocytenvolume)

2 Botbiopt: hypercellulair met panmyelose (trilineaire 
hyperplasie) met rijpe grote megakaryocyten

3 > 95% JAK2 mutatie (V617F of exon12, vaak homozygoot), 
geen BCR-ABL1

Minor criterium:

1 EPO-spiegels in serum verlaagd

(WHO2008: B2 Endogene vorming van erytroide kolonies in vitro)

Diagnose PV:

Alle 3 major

Of eerste 2 major en minor criterium





Man, 65 jaar, forse splenomegalie

PV?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten!!!!

– Hypersegmentatie!!!!

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

PV?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten!!!!

– Hypersegmentatie!!!!

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 



?

Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET?

• Primaire myelofibrose: PMF 

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (niet nader te specificeren: 

CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



Essentiële trombocytemie (ET)



Bloedaanmaak bij ET

stamcel

monocyt

basofiel eosinofiel neutrofiel
T-celB-cel

rode bloedceltrombocyt

plasmacel

witte bloedcellen

JAK2-mutatie

Iets anders



ET

Bloed:

Persisterende trombocytose met:

• > 6 maanden

• > 450x109/L (was 600)!

• vaak veel aggregaten

• anisocytose

• sporadisch 

macrotrombocyten

• JAK2 V617F mutatie (50%)

• CALR mutatie (40%)

• MPL mutatie (1%)

• Ander mutatie



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

ET?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

ET?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



ET
Beenmerg:

Normocellulair

Megakaryopoiese:

• sterk toegenomen

• losse clustervorming

• grote megakaryocyten

• Hypersegmentatie

• Vloeiende kernomtrek

• Geen fibrose

Overig:

• Splenomegalie ontbreekt vaak

• Uitsluiten:

– reactief (o.a. ijzergebrek)

– andere MPN

– MDS



ET

aCML:

Binucleaire 

myelo



WHO2017 criteria voor ET

(onveranderd in 2022)

Major criteria:

1 PLT > 450 x 10E9/L

2 Botbiopt: proliferatie van alleen (rijpe, gehypersegmenteerde) 
megakaryocyten en zeer weinig toename van reticuline 

3 Geen BCR::ABL1 of andere myeloide aandoening (m.n. geen 
PV en  PMF) 

4 JAK2, CALR, of MPL mutatie

Minor criterium:

Andere mutatie of geen reactieve trombocytose

Diagnose ET:

Alle 4 major criteria

Of 3 major en minor criterium



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

ET?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

ET?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 



?

Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF? 

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (niet nader te specificeren: 

CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



Model hoe myelofibrose kan ontstaan

Stamcel met fout, bv 

JAK2-mutatie

trombocyten

Megakaryocyt

Fibroblast, maakt 

vezels



de milt

normaal vergroot



In uitzonderlijke gevallen kan de 

milt bij myelofibrose extreem 

groot worden



Eindstadium myelofibrose: al het normale 

beenmerg is vervangen door vezels



PMF

Hypercellulaire fase



1. Spent fase (PPMM):

• Bloed:

– Leukoerytroblastose

– Poikilocyten

– Traandruppelcellen

– Sterk afwijkende trombocyten



Primaire myelofibrose (PMF)

Bloed:

Anemie met:

• poikilocytose

• traandruppelcellen

• elliptocyten

• erytroblasten

Leukocytose wisselend met enkele 
voorstadia, soms ook blasten

Leuko-erytroblastose

Trombocytose met sterke atypie:

• sterke anisocytose

• macrotrombocyten

• ontkorreling

• Megakaryocytenkernresten

JAK2 V617F mutatie (50%)

CALR mutatie (40%)

MPL mutatie (5%)



PMF

Bloed:

Leuko-erytroblastose:

• voorstadia

• erytroblasten

Traandruppelcellen



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

PMF?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

PMF?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



PMF
Beenmerg:

Megakaryocyten:

groot

bizarre vormen

(emperipolesis)

http://ashimagebank.hematologylibrary.org/content/vol2004/issue0519/images/large/3D569B22_AAE2_499B_975A_E7DD0D33D868.jpeg


PMF
Beenmerg:

Celrijkdom 

Megakaryocyten:

in hechte clusters

groot

bizarre vormen

http://ashimagebank.hematologylibrary.org/content/vol2004/issue0519/images/large/870693ED_8B21_4DE9_B285_F7457A38912E.jpeg


WHO2017 criteria voor pre-PMF

Major criteria:

1 Botbiopt: proliferatie en atypie van megakaryocyten en 
geringe toename van reticuline fibrose, vaak ook toename 
van de granulopoiese, maar afname van de erytropoiese 

2 Uitsluiten: geen BCR::ABL1 of andere myeloide aandoening 
(m.n. geen PV en overt PMF) 

3 JAK2, CALR, MPL of andere mutatie of uitsluiten andere 
oorzaken (infectie, auto-immuunziekte, ACD, HCL, metastase, 
toxisch; bestraling, benzeen) 

Minor criterium: bij herhaling gevonden:

1 Leucocytose > 11 x 10E9/L

2 Verhoogd LDH

3 Anemie e.c.i.

4 Palpabele splenomegalie

Diagnose pre-PMF:

Alle 3 major criteria en minimaal  1 minor criterium



WHO2017 criteria voor overt PMF

Major criteria:

1 Botbiopt: proliferatie en atypie van megakaryocyten en 
sterke toename van reticuline en/of collageen fibrose, 
extramedullaire hematopoiese en soms is er osteosclerose 

2 Uitsluiten: geen BCR::ABL1 of andere myeloide aandoening 

3 JAK2, CALR, MPL of andere mutatie of uitsluiten andere 
oorzaken (infectie, auto-immuunziekte, ACD, HCL, metastase, 
toxisch; bestraling, benzeen) 

Minor criterium: bij herhaling gevonden:

1 Leucocytose > 11 x 10E9/L

2 Verhoogd LDH

3 Anemie e.c.i.

4 Palpabele of zichtbare splenomegalie

5 Leuco-erytroblastair bloedbeeld

Diagnose overt PMF:

Alle 3 major criteria en minimaal 1 minor criterium



Post-PV MF

Required criteria

1. Documentation of previous diagnosis of WHO-defined PV

2. Bone marrow fibrosis grade 2-3

Additional criteria (2 required)

1. Anemia or sustained loss of either phlebotomy or cytoreductive treatment

2. Leukoerythroblastic peripheral blood picture

3. Increasing splenomegaly

4. Development of > 10% weight loss in 6 months, night sweats of unexplained

fever >37.5 0C (>1 required)



Post-ET MF

Required criteria

1. Documentation of previous diagnosis of WHO-defined ET

2. Bone marrow fibrosis grade 2-3

Additional criteria (2 required)

1. Anemia or ≥ 2 g/dL decrease from baseline Hb level

2. Leukoerythroblastic peripheral blood picture

3. Increasing splenomegaly

4. Increased LDH

5. Development of a/weight loss, b/ night sweats of c/ unexplained fever (>1 

required)





Overige mutaties in MPN

• TET2, ASXL1*, DNMT3A: > 50%

• Splice genen: SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2

• Rest: EZH2, IDH1/2, CBL, KRAS, NRAS, STAG2, 

TP53

* : poor risk in PMF



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

PMF?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

PMF?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 



?

Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (CEL)? (niet nader te 

specificeren: CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 en andere? 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



ICC: Myeloide/lymfoide neoplasmata met 
eosinofilie en tyrosine kinase gen fusies (MLN-TK)
Arber et al., Blood:2022;140(11):1200-1228



PDGFRA rearrangement

PDGFRB rearrangement

FGFR1 rearrangement

JAK2 rearrangement

FLT3 rearrangement

ETV6::ABL1 fusion

Other defined tyrosine kinase fusions:

ETV6::FGFR2; ETV6::LYN; ETV6::NTRK3;RANBP2::ALK; 
BCR::RET; FGFR1OP::RET

Table 11
Genetic abnormalities defining myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and tyrosine
kinase gene fusions.

WHO5: Myeloide/lymfoide neoplasmata met 
eosinofilie en tyrosine kinase gen fusies (MLN-TK)
Khourty et al., Leukemia 2022



?

Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (CEL)? (niet nader te 

specificeren: CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 en andere

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



Chronische eosinofiele leukemie (CEL) 

Hypereosinofiel syndroom (HES)

Bloed:

• Eosinofilie: > 1.5x109/L en > 
10% en > 6 maanden

• Afwijkende eo’s 

• Vaak  neutro’s/mono’s/baso’s

• Uitsluiten !:

– allergie

– parasiet

– longaandoening

– andere MPN

– T-cel maligniteit

– AML met inv(16)/t(16;16) 
[M2eo of M4eo]

– PDGFRA, PDGFRB, FGFR1,  
PCM1-JAK2 of andere

– Systemische mastocytose



Normale eosinofielen 



Afwijkende eosinofielen 





Chronische eosinofiele leukemie (CEL) 

Hypereosinofiel syndroom (HES)

Bloed:

• Eosinofilie: > 1.5x109/L en > 
10% en > 6 maanden

• Afwijkende eo’s 

• Vaak  neutro’s/mono’s/baso’s

• Uitsluiten !:

– allergie

– parasiet

– longaandoening

– andere MPN

– T-cel maligniteit

– AML met inv(16)/t(16;16) 
[M2eo of M4eo]

– PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, 
PCM1-JAK2 of andere

– Systemische mastocytose



Abnormal clones of T cells producing interleukin-5 in 
Idiopathic Eosinophilia

Simon et al., NEJM 1999

• 60 patienten met eosinofilie:
• 16 afwijkend immunofenotype (bloed)
• 8 clonale TCR herrangschikking
• 4 uiteindelijk T-NHL of Sézary

Lymphocyte Variant Hypereosinophilic 
Syndromes (L-HES)

Roufosse et al., Immunol Allergy Clin N Am 2007

• Meestal CD4+

• Vaak CD25+

• Soms CD3-!!

• IgE vaak verhoogd

• Cutane betrokkenheid



Chronische eosinofiele leukemie (CEL)

Hypereosinofiel syndroom (HES)

CEL/HES: PB: eo’s ≥ 1,5 x 10E9/L en ≥ 10% 

CEL:
• zonder PDGFRA, PDGFRB, FGF1 mutatie, PCM1-

JAK2 of andere specifieke afwijking
• zonder BCR::ABL1 of andere MPN, CMML of SM
• wel een andere clonale cytogenetische of 

moleculaire afwijking
• of met toename van blasten (< 20%):

– PB: > 1%
– BM: > 4%

• Orgaanschade

HES: 
CEL zonder:
• clonale genetische afwijking
• toename van blasten (PB: < 2%;BM: < 5%)
Dus: wel met orgaanschade!



Chronische eosinofiele leukemie (CEL)

Hypereosinofiel syndroom (HES)

Beenmerg:

• Hypercellulair

• Eosinofilie

• Afwijkende eo’s 

• Erytropoiese normaal

• Charcot-Leyden kristallen

• Soms 
dysmegakaryopoiese en 
fibrose

• Soms geringe dysplasie

Overige:

• Orgaanschade!!

• hepatosplenomegalie



Chronische eosinofiele leukemie/Hypereosinofiel 

syndroom (CEL/HES)?

Bloed:

• Eosinofilie: > 1.5x109/L en > 6 
maanden

• Afwijkende eo’s 

• Vaak  neutro’s/mono’s/baso’s

• Uitsluiten:

– Andere CMPD

– T-cel maligniteit

– AML met inv(16)/t(16;16) 
[M4eo]

– Systemische mastocytose

– Allergie

– Parasieten











Man, 65 jaar, forse splenomegalie

CEL, NOS?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L, 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Man, 65 jaar, forse splenomegalie
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• Erytrocyten:
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– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
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– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L, 
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– 1% baso’s

– 8% monocyten
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Man, 65 jaar, forse splenomegalie

CEL?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 
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Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (CEL) (niet nader te 

specificeren: CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML?

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 en andere 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



Juveniele myelomonocytaire leukemie: JMML

Overig:

• 0 – 14 jarigen (2 keer zo vaak bij jongetjes)

• Splenomegalie, soms huidinfiltratie

• HbF verhoogd

• Hypergevoelig voor GM-CSF

• Hyperfosforylatie van STAT5

• Vaak PTPN1, KRAS, NRAS, NF1, of CBL mutatie, BCR-ABL1 afwezig!

Bloed:

• Leucocytose: 25 - >100 x 10E9/L met linksverschuiving

• Monocytose

• Blasten: 5 – 19% (inclusief promonocyten)

• Anemie met linksverschuiving

• trombopenie

Beenmerg:

• Sterke leukocytose

• Soms toename van de erytropoiese

• Afname van de megakaryopoiese

• Minimale dysplasie, nooit Auerstaven
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Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (CEL) (niet nader te 

specificeren: CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS?

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 en andere 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



MPN, NOS

MPN kenmerken, maar:

1. Geen andere MPN diagnose te stellen

2. Soms  overlap van 2 of meer MPN beelden

3. Geen BCR::-ABL1 fusiegen

4. Geen reactieve beelden die op een MPN lijken aanwezig

5. Geringe dysplasie (onderscheid met MDS/MPN mengbeeld!)

6. Geen transformatie uit ander MPN beeld!



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

MPN, NOS?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L, 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

MPN, NOS?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte

– Histologie: ook dysplasie! 
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Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF

• PMF, prefibrotische fase
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• Chronische eosinofiele leukemie (CEL) (niet nader te 

specificeren: CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose?

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 en andere 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U
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Annals of Oncology (2014) 25, 1691-1700 

Minor criterion 1: morphology



Mastocytose 

• Mediatoren bevinden zich in granulae: 

– Histamine (netelroos: UP)

– Tryptase



Systemische mastocytose (SM)

• Jeuk

• Allergische reacties

• Huidlaesies

• Darminfecties

• Organomegalie

• Osteoporose



Mastocytose

Groeifactor: Stamcel factor (SCF)

Receptor: c-KIT: KIT: CD117



Cutane mastocytose (CM)

• Urticaria pigmentosa/Maculopapular cutaneous mastocytosis

• Monomorphic

• Polymorphic

• Diffuse cutaneous mastocytosis

• Cutaneous mastocytoma

• Isolated mastocytoma

• Multilocalized mastocytoma

Systemische mastocytose (SM):

– Beenmerg mastocytose (BMM): geen cutane betrokkenheid

– Indolente SM (ISM): geen C (cytoreduction-requiring) findings

– Smouldering SM (SSM): ≥ 2 B (burden of disease) findings, geen C findings

– SM geassocieerd met een andere hematologische niet-mestcel aandoening 

(SM-AHN):

• AML

• MDS

• Andere MPN

– Aggressieve SM (ASM): ≥ 1 C finding

– Mestcel leukemie (aspiraat: ≥ 20% mestcellen

Mestcel sarcoom (MCS)

WHO2017/2022 classificatie mastocytose:



B findings:

• BM biopt: > 30% mestcel infiltratie en serum tryptase > 200 ng/mL

• Geringe dysplasie of myeloproliferatieve afwijkingen of geringe 

bloedbeeldafwijkingen, te weinig voor een SM-AHN

• Grote milt, lever en/of lymfklieren zonder functieverlies

• KIT: VAF ≥ 10%

C findings:

• ≥ 1 cytopenie (WBC < 1,0 x 10E9/L; Hb < 10g/dL; plt , 100 x 10E9/L)

• Hepatomegalie met verlies van functie (ascites, portale hypertensie)

• Splenomegalie met hypersplenisme

• Osteolytische afwijkingen (fracturen)

• Malabsorptie met gewichtsverlies



• Major criterium:

– Infiltratie van 2 of meer aggregaten van > 15 

mestcellen in beenmerg en/of organen 

• Minor criteria:

– BM of organen > 25% afwijkende mestcellen

– CD117 met co-expressie van CD25, CD2 en/of CD30

– Een Kit mutatie aanwezig (niet alleen D816V, qRT-

PCR: > 1.0x10E-5) 

– Serum tryptase > 20 ng/ml (niet bij SM-AHN)

Minimale eis: 1 major + 1 minor of 3 minor

WHO2017/2022 diagnose criteria SM:



Mastocytose

Afwijkende mestcellen:

• Ontkorreling

• Spoelvormig

• onrijp

Basofiele korreling













Toluïdine blauw 

kleuring
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Flowcytometrie mastocytose



C-kit mutation analysis: BM vs PB

• Mutated c-kit detectable in PB in >85% of SM 

patients

• Higher allelic-burden in more agressive subtypes



Circos diagram

Jawhar et al., Leukemia 2015;29:1115



Kaplan-Meier estimates of overall survival of 38 SM patients with respect to the individual 

mutation status irrespective of disease subtype: 12 patients with KIT D816V alone (ISM, n = 

7; SSM, n = 2; ASM, n = 3) vs 26 patients with KIT D816V + at least one a...

Juliana Schwaab et al. Blood 2013;122:2460-2466

©2013 by American Society of Hematology



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

SM?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte

– < 1% mestcellen, normaal 
aspect



?

Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (CEL) (niet nader te 

specificeren: CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 en andere 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML?

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



Chronische myelomonocytaire 

leukemie (CMML)

Bloed:

Sterke persisterende monocytose:

• Abnormale korreling

• Abnormale lobbing

• > 0,5x109/L en > 10%

Wisselend aantal leuco’s:

• <  10% voorstadia

• < 2% baso’s (en eo’s)

• lichte dysgranulopoiese

< 10% voorlopers

Soms lichte basofilie

Anemie

Trombopenie



Prerequisite criteria:

1. Persistent absolute (≥0.5 × 109/ L) and relative (≥10%) peripheral blood 

monocytosis

2. Blasts constitute <20% of the cells in the peripheral blood and bone marrow

3. Not meeting diagnostic criteria of chronic myeloid leukaemia or other 

myeloproliferative neoplasms

4. Not meeting diagnostic criteria of myeloid/lymphoid neoplasms with tyrosine 

kinase fusions

Supporting criteria:

1. Dysplasia involving ≥1 myeloid lineages

2. Acquired clonal cytogenetic or molecular abnormality

3. Abnormal partitioning of peripheral blood monocyte subsets; increased
classical (CD16-positive) monocytes (>94%)

Requirements for diagnosis:

- Pre-requisite criteria must be present in all cases

- If monocytosis is ≥ 1 × 109/ L: one or more supporting criteria must be met

- If monocytosis is ≥0.5 and <1 × 109/ L: supporting criteria 1 and 2 must be met



Subtyping criteria:

- Myelodysplastic CMML (MD-CMML): WBC < 13 × 109/L

- Myeloproliferative CMML (MP-CMML): WBC ≥ 13 × 109/L

Subgrouping criteria (based on percentage of blasts and 

promonocytes):

CMML-1: <5% in peripheral blood and <10% in bone 

marrow

CMML-2: 5–19% in peripheral blood and 10-19% in bone 

marrow



Monoblast/promonocyt vs monocyt





Esterase kleuring







Monoblasten/promonocyten: CD64++/CD300e-

Monocyten: CD64++/CD300e+



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

CMML?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele pseudo Pelger-Huet 
vormen

– Geringe hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• Trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten
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– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Chronische myelomonocytaire 

leukemie (CMML)

Beenmerg:
Toegenomen, dysplastische myelomonocytose

Afgenomen, dysplastische erytropoiese

Afgenomen dysplastische megakaryopoiese

< 20% blasten:

CMML-1: 5-9%; 

CMML-2: 10-19% of Auerstaven  

Overig:

Hepato-splenomegalie

Orgaaninfiltratievan monocytaire cellen

Vaak meerdere (2-5) mutaties

http://ashimagebank.hematologylibrary.org/content/vol2004/issue0907/images/large/1D789413_D68A_458B_8E6D_8164E0A839FB.jpeg


Man, 65 jaar, forse splenomegalie

CMML?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 
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3% plasmacellen
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• Hypercellulair
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– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 
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Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (CEL) (niet nader te 

specificeren: CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 en andere 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie? (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



MDS/MPN met neutrofilie (aCML)

Bloed:

Sterke leukocytose:

• > 10% voorstadia

• < 20% blasten

• < 2% baso’s (en eo’s)

• Sterke 
dysgranulopoiese

• < 10% monocyten

Anemie

Trombopenie



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

MDS/MPN met neutrofilie?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele Pseudo Pelger Huet 
vormen

– Geringe Hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

MDS/MPN met neutrofilie?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele Pseudo Pelger Huet 
vormen

– Geringe Hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

aCML?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 
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Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (CEL) (niet nader te 

specificeren: CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 en andere 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T? 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, U



MDS/MPN met ringsideroblasten en 

trombocytose: MDS/MPN-RS-T

• WHO2008: RARS-T

Bloed:

• PLT > 450 x 10E9/L

• Anemie met dysplasie (soms multilineage)

• < 1% blasten

Beenmerg:

• ≥ 15% ringsideroblasten

• Erytrocytaire dysplasie (soms multilineage) 

Overig:

• Vaak JAK2 mutatie, soms CALR of MPL

• Vaak SF3B1 mutatie!

• WHO2024: nieuwe naam: MDS/MPN-SF3B1-T



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

MDS/MPN-RS-T?

Aspect bloed:

• Erytrocyten:
– Licht anisocytose

– Enkele elliptocyten

• Granulocyten:
– Hypogranulatie

– Enkele reusvormen

– Enkele Pseudo Pelger Huet 
vormen

– Geringe Hypersegmentatie

• Monocyten:
– Soms wat grove korreling

– Sporadisch afwijkende lobbing

• trombocyten:
– Sporadisch macrotrombocyt

Telling Bloed:

• Hb 5.8 mmol/L 

• Leuco 40 x 109/L

• Plt 110 x 109/L

• Diff:
– 1% blasten

– 2% promyelocyten

– 8% myelocyten

– 6% metamyelocyten

– 9% staven

– 54% neutro’s

– 1% eo’s

– 1% baso’s

– 8% monocyten

– 10% lymfocyten



Man, 65 jaar, forse splenomegalie

MDS/MPN-RS-T?

Telling BM:
3% erytroblasten

1% blasten

2% promyelocyten

8% myelocyten

6% metamyelocyten

61% neutro’s

4% eo’s

1% baso’s

8% monocyten

3% lymfocyten

3% plasmacellen

Aspect:
• Hypercellulair

• Erytropoiese:
– Matig actief

– Geringe dyserytropoiese

– 2% ringsideroblasten 

• Granulopoiese:
– Toegenomen 

– Matige dysgranulopoiese

• Megakaryopoiese:
– Toegenomen

– Grote megakaryocyten

– Hypersegmentatie

– Enige clustering

• Overig:
– Sporadisch Seablue histiocyte 



Man, 65 jaar

Next Generation Sequencing (NGS) resultaten: 

Gene  NM_  cNomen  pNomen  VAF (%) 

CSF3R NM_000760 c.1640G>A p.(Trp547*) 47 

DNMT3A NM_175629 c.1903C>T p.(Arg635Trp) 13 

DNMT3A NM_175629 c.1474+1G>A p.(?) 3
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Chronisch myeloproliferatieve aandoeningen (WHO2017/2022)

1. Myeloproliferatieve neoplasieën (MPN), :

• Chronische myeloide leukemie: BCR::ABL1 fusie: CML

• Chronische neutrofiele leukemie: CNL?

• Polycythemia vera: PV

• Essentiële trombocytemie: ET

• Primaire myelofibrose: PMF

• PMF, prefibrotische fase

• PMF, fibrotische fase

• Chronische eosinofiele leukemie (CEL) (niet nader te 

specificeren: CEL, NOS)

• Juveniel myelomonocytaire leukemie: JMML

• MPN, niet nader gespecificeerd: MPN, NOS

2. Mastocytose

3. Myeloide en lymfoide neoplasieën met eosinofilie en tyrosine 

kinase fusies (MLN-TK): translocaties van PDGFRA, PDGFRB, 

FGFR1, JAK2, FLT3 en ETV6::ABL1 en andere 

4. Myelodysplastisch/myeloproliferatieve neoplasieën

(MDS/MPN):

• Chronische myelomonocytaire leukemie: CMML

• MDS/MPN met neutrofilie (atypische CML, aCML)

• MDS/MPN met SF3B1 en trombocytose: MDS/MPN-SF3B1-T 

(MDS/MPN-RS-T)

• (Juveniele MML: JMML)

• MDS/MPN, NOS!



Myelodysplastisch/myeloproliferatieve 

ziekten

Primair

• Bij stellen van 

diagnose zowel 

MDS als MPN 

kenmerken!

Secundair vanuit MPN:

• CML in transformatie

• PV in transformatie

• ET in transformatie

• PMF in transformatie

• Evolutie naar MDS (zelden)

• Groeifactoren

• ChemotherapieWHO



Jaren na diagnose
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Overleving bij CML, aCML of CMML

CML

CMML

aCML



Therapie:

Allogene beenmergtransplantatie!



MDS

AML

REACTIEF

MPN !!



Usual features of myeloid disorders at diagnosis

Disease BM 

cellularity

% marrow 

blasts

Maturation morphology hematopoiesis Blood 

counts

Organo-

megaly

Mypro ++ <10% ++ normal effective increased common

MDS ++/- <20% + dysplasia ineffective cytopenia uncommon

Mypro/

MDS

++ <20% + dysplasia Effective/

ineffective

variable common

AML ++/- ≥20% +/-- Normal/

dysplasia

ineffective variable uncommon
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