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Question 1.

• C; Aplastic Anemia



Diagnose Aplastic Anemia

Acquired
– Drugs

• Chloramphenicol, 
sulfonamide, 
carbamezapine, 
indomethacin

– Infections
• ParvoB19, HIV, Hepatitis, 
EBV, Herpes viruses

– Toxins
• Radiation, Benzene, Glue

– Hematologic
• Hypocellular MDS
• B12 deficiency
• Paroxysmal Nocturnal 
Hemoglobinuria

– *Autoimmune

Congenital/Genetic
– Fanconi anemia, 
autosomal recessive or 
X‐linked



Treatment of Aplastic Anemia
• Immunosuppression

– Antithymocyte globulin
– Cyclosporin
– 60‐85% long term survival 

with relapse in 1/3
• Supportive care

Treatment of severe 
aplastic anemia:

– Two or more:
• ANC 200‐500/uL
• Platelet <20,000/uL
• Absolute retic ct
<40,000/uL

• Allogeneic bone marrow 
transplant 

– Age <40
– Minimal comorbidities
– HLA compatible sibling
– 75‐90% cure



Question 2.

• D; JAK2 V617F mutation analysis



Diagnose Polycythemia Vera
Pathophysiology:

• Neoplastic disorder of a 
pluripotent stem cell
Epidemiology:

• Age 50‐75 
• 5% < 40 

Clinical presentation:
• Asymptomatic 
• Pruritis (hot shower) 30‐
40%

• Erythromelalgia
• Thrombosis: venous 
(portal vein, splenic or 
mesenteric vein) and 
arterial (20%)

• Gastritis and PUD
• Gout



Diagnose Polycythemia Vera
Diagnostic Criteria:

• Men Hgb >18.5 g/dL
• Women Hgb >16.5 g/dL
• O2 saturation ≥ 92%
• Palpable spleen
• Platelet > 400,000/uL
• WBC >12,000/uL
• B12 > 900

Confirming the Diagnosis:
• JAK2 V617F mutation (97%)
• Low or undetectable 

erythropoietin

Complications:
• Thrombosis
• Myelofibrosis
• Myelodysplastic syndromes
• Acute myelogenous leukemia

Treatment:
• Low dose aspirin
• Phlebotomy to induce iron 

deficiency
• Hydroxyurea age > 60 or 

previous thrombosis



Question 3.

• D; Methylmalonic acid level measurement



Diagnose Cobalamin Deficiency
• Laboratory findings:

– Macroovalocytes, hypersegmented
neutrophils, leukopenia and 
thrombocytopenia

– Increased indirect bilirubin
– Increased LDH and decreased 

haptoglobin consistent with 
hemolysis (ineffective 
hematopoiesis in the bone 
marrow)

– Inappropriately low reticulocyte 
index

– Increased homocysteine and 
methylmalonic acid

• Symptoms:
– Anemia
– Parasthesia, numbness, 

neuropsychiatric changes

• Diagnosis:
– Serum B12 level < 200 pg/mL 

(specificity 95+%)
– Serum B12 level > 300 pg/mL (1‐

5% still may have deficiency)
– Between 200‐300 check MMA and 

homocysteine
– MMA and Homocysteine↑= B12 

def
– Homocysteine only ↑= folate def



Diagnose Cobalamin Deficiency
• Find REASON for B12 deficiency:

– 3 partner dance: 
– Protein + B12 enters stomach→acid
– R Factor + B12 enters 

duodenum→pancreatic proteases
– Intrinsic factor (IF) + B12→ileum 

absorption 

• Etiologies:
– Chronic atrophic gastriƟs (↓ acid)
– PPIs (↓ acid)
– H. Pylori (achlorhydria)
– Pancreatic exocrine failure (no 

pancreatic proteases)
– Metformin (interferes with ileal

absorption)
– Bacterial overgrowth (interferes with 

B12 attachment to IF)
– Pernicious anemia  (IF antibody)
– Bariatric surgery/gastrectomy (no IF)

• Treatment/Replacement:
– 1000 mcg SQ or IM q day x 1 week, then 

q week x 1 month then once a month 
for life

– High dose oral or nasal formulations



Question 4.

• B; Delayed hyperhemolytic transfusion 
reaction



Diagnose delayed hyperhemolytic
transfusion reaction

Transfusion Reaction  Mechanism

Acute Hemolytic Reaction ABO incompatibility

Delayed Hemolytic Reaction Alloimmunization

Febrile Non‐hemolytic Reaction Release of cytokines from donor 
WBC (not leukopore filtered)

TACO Large volume/poor pump

Transfusion‐related Sepsis Bacterial contamination

TRALI Recipient neutrophils activated 
in the lungs

Anaphylaxis Transfusion Reaction IgA deficient patients

Urticarial Transfusion Reaction Donor serum proteins and 
antibody‐allergen interactions



Question 5.

• A; 4‐Factor prothrombin complex concentrate



Treat a patient with life‐threatening 
bleeding who takes warfarin

• Anti‐coagulation Associated 
Intracerebral Hemorrhage 
(AAICH) is a medical emergency

• 90% of warfarin‐related deaths 
are due to AAICH

• 30‐day mortality rate:
– Unconscious on admission 

96%
– Unconscious before 

treatment starts 80%
– Treatment with warfarin 

reversal agents while still 
conscious 28%



Treat a patient with life‐threatening 
bleeding who takes warfarin

OPTIONS to REVERSE AC:
1.      Vitamin K

– Takes 12‐24 hours for effect
– 10 mg IV by SLOW INFUSION

2.      Fresh Frozen Plasma
– May take up to 8 units to 

reverse (2 liters volume)
– Transfusion associated 

circulatory overload (TACO)
– Takes time to cross match and 

thaw

3. Unactivated Prothrombin
Complex Concentrates (30 
minutes)
– Four factor alone (available in 

Canada, Europe)
– Three factor + factor VIIa or 

FFP in the United States
– MUST GIVE VITAMIN K in 

addition to PCC or there will 
be a delayed secondary rise in 
INR



Question 6.

• C; Peripheral blood smear



Diagnose a patient with thrombotic 
thrombocytopenic purpura

Definition of TTP:
– Initiation of intravascular 

platelet aggregation and 
coagulation/fibrin strands 
within the microcirculation

– Deficiency of ADAMTS 13 
– Cannot break down von 

Willebrand multimers

Clinical Diagnosis: Pentad of TTP:
1. *Thrombocytopenia
2. *Microangiopathic

hemolytic anemia 
(schistocytes)

3. Neurologic Deficits
4. Kidney Impairment
5. Fever
(Diagnosis needs only these 2 
major criteria without another 
clinically apparent cause to 

initiate therapy)



Diagnose a patient with thrombotic 
thrombocytopenic purpura

• Associated Conditions:
– Drug‐induced

• Quinine, clopidogrel, 
chemotherapy, 
immunosuppressive agents

– Pregnancy related
– Following bloody diarrhea 

(shiga toxin producing 
E.coli)

– Idiopathic (ADAMTS13)
– Autoimmune (lupus)
– Hereditary



Question 7.

• B; Low‐molecular‐weight heparin



Treat a patient with a deep venous 
thrombosis and cancer

CLOT trial; NEJM 2003
• Dalteparin versus coumarin for 6 

months following dx of DVT in patient 
with cancer

CLOT trial, NEJM 2003
• Mortality at 6 months: not significant

– LMWH 39%
– Vit K 41%

• Major bleeding: not significant 
– LMWH 6%
– Vit K: 4%

• Recurrent VTE: significant!
• P= <0.0002

– LMWH: 9% 
– Vit K 17%

Cancer‐related VTE recurrence at 12 months is 
three times that of unprovoked VTE at 21%



Treat a patient with a deep venous 
thrombosis and cancer

• RULES and RECOMMENDATIONS 
CHEST 2012 GUIDELINES:

• Avoid anticoagulating people with 
active bleeding, recent surgery, 
platelets <50K, coagulopathy; 
may use filter

• Treatment should begin with 
LMWH for 3 months; continue 
anticoagulation after 3 months if 
risk of bleeding is low (1B 
recommendation) and  continue 
anticoagulation after 3 months if 
risk of bleeding is high (2B 
recommendation)

• Continuously re‐evaluate 
risk/benefit ratio for optimal 
patient care depending on risk of 
bleeding and life expectancy

≥ 3 is considered too high risk for AC



Question 8.

• A; Hematopoietic stem cell transplant



Evaluate a patient with newly diagnosed 
chronic lymphocytic leukemia

• Epidemiology:
– Most common lymphoid 

malignancy of all the 
hematologic neoplasms

– 30% of all leukemias of adults 
in US

– Incidence increases with age 
(median age 70)

• Clinical presentation:
– Asymptomatic (25%)
– “B” symptoms
– Lymphadenopathy
– Hepatosplenomegaly
– Infections/Autoimmune 

Hemolytic Anemia

• Diagnosis:
– Absolute B lymphocyte count  ≥ 

5000
– Demonstration of clonal 

population by flow cytometry
of peripheral blood

• Stage/Risk Assess:
– Rai and Binet
– Other prognostic molecular features
– B2 microglobulin



Evaluate a patient with newly diagnosed 
chronic lymphocytic leukemia



Question 9.

• C; Serum free light chain testing



Diagnose and manage a patient with monoclonal 
gammopathy of undetermined significance (MGUS)

Diagnostic Criteria for MGUS: 
(All 3 must be met)

1. Serum monoclonal protein 
< 3gm/dL

2. Bone Marrow Plasma Cells
< 10%

3. NO end organ damage 
1% per YEAR will become 

myeloma:
*Follow labs 6 mos/yearly and 
sooner if symptoms develop

Risk for Progression to 
Multiple Myeloma:

1. A non‐IgG M protein
2. M protein level of at least 

1.5 g/dL
3. Abnormal serum free light 

chain ratio (FLC)



Diagnose and manage a patient with monoclonal 
gammopathy of undetermined significance (MGUS)

Diagnostic Criteria for Multiple 
Myeloma

(All 3 must be met):
1. Presence of a serum or urine 

monoclonal protein
2. Presence of ≥ 10% clonal 

plasma cells in the bone 
marrow or a plasmacytoma

3. Presence of end‐organ damage 
felt to be due to the plasma cell 

dyscrasia such as:
• Hypercalcemia

• Lytic bone lesions
• Anemia or 

• Renal failure



Question 10.

• C; Factor IX deficiency



Diagnose Factor IX deficiency 
(hemophilia B)

Bleeding patient due to primary
hemostasis problem:

• Platelet dysfunction and 
vonWillebrand diseases
• Epistaxis/Gingiva

• Menorrhagia
• Petechiae/superficial 

ecchymosis

Bleeding patient due to 
secondary hemostasis problem:

• Coagulation factor deficiencies 
and inhibitors

• Hemarthroses
• Deep soft tissue hematomas

• Delayed bleeding after surgery
• Normal platelet number
• Normal prothrombin time (PT)
• Prolonged activated partial 

thromboplastin time (aPTT)



Diagnose Factor IX deficiency 
(hemophilia B)

• A MIXING STUDY 
determines whether the 

patient has a factor 
DEFICIENCY or an 

INHIBITOR!

• aPTT corrects to normal 
with mixing= deficiency

• aPTT does NOT correct to 
normal with mixing= 

inhibitor No male to male transmission: 
x‐linked hemophilia
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Question 11.

• D; Continue current management



Diagnose Inflammatory Anemia 
(Anemia of Chronic Disease)

• Best test to 
diagnose iron 
deficiency = 
FERRITIN < 30

• Ferritin > 100, 
statistically 
unlikely to be iron 
deficient

• Transferrin LOW 
indicates ACD



Question 12.

• D; Repeat complete blood count with a 
citrated tube (EDTA‐free)



Diagnose Pseudothrombocytopenia





Question 13.

• E; von Willebrand’s disease



Diagnose probable von Willebrand’s disease in 
a person with abnormal bleeding
Problem List:

• 19 year‐old woman
• Menorrhagia 
• Bleeding with tooth extraction
• Family history of mother and 

sister with menorrhagia

• Hemoglobin 8 g/dL
• aPTT 25 seconds



Question 14.

• B; Fluorescence in situ hybridization assay for 
t(9;22)



Diagnose 
chronic myelogenous leukemia (CML)

Problem List:
• 46 year‐old woman
• Fatigue, night sweats
• Early satiety, 10 lb wt loss
• Symptoms x 5 months
• Big spleen
• No lymphadenopathy or 

hepatomegaly

• Hemoglobin 11.6 g/dL
• WBC  56,000/uL
• Platelets 385 K/uL



Diagnose 
chronic myelogenous leukemia (CML)

Risk factors:
• Age
• Male
• Radiation

Differential diagnosis:
• Leukemoid reaction

Diagnostic testing:
• FISH for the 9;22 
translocation in 
peripheral blood

• PCR for the 9;22 
translocation in 
peripheral blood



Question 15. 

• C; Initiate argatroban



Treat a patient with 
heparin‐induced thrombocytopenia

The 4 T’s
• Thrombocytopenia (2 pts)
• Timing (2 pts)
• Thrombosis (0 pts)
• oTher (2 pts)

Pre‐test Probability
• 6‐8 points: high (80%)
• 4‐5 points: intermediate 
• ≤ 3 points: low (< 5%)







Treat a patient with 
heparin‐induced thrombocytopenia

(Argatroban or lepirudin)



Question 16.

• A; Antiphospholipid syndrome testing



Diagnose 
Antiphospholipid Antibody Syndrome

Problem List
• 32 year‐old woman
• Unprovoked PE
• Raynaud’s phenomenon
• Four early miscarriages
• aPTT is 56 seconds

• How do you treat the 
PE?



Question 17.

• D; Plasma exchange



Diagnose and Treat Thrombotic 
Thrombocytopenic Purpura

Clinical Diagnosis: Pentad of TTP:
1. *Thrombocytopenia
2. *Microangiopathic

hemolytic anemia 
(schistocytes)

3. Neurologic Deficits
4. Kidney Impairment
5. Fever
(Diagnosis needs only these 2 
major criteria without another 
clinically apparent cause to 

initiate therapy)

Definition of TTP:
– Initiation of intravascular 

platelet aggregation and 
coagulation/fibrin strands 
within the microcirculation

– Deficiency of ADAMTS 13 
– Cannot break down von 

Willebrand multimers

Treatment:
• Plasma exchange 
• Fresh frozen plasma
• Steroids



ADAMSTS 13:
• Cleaves von Willebrand multimers turning off platelet activation/clotting

• Deficiency causes TTP
• Treatment is to remove plasma of patient which contains antibodies to 

ADAMSTS 13, and replace with plasma that contains the 
metalloproteinase.



Question 18.
• D; Diagnose B‐thalassemia



Diagnose B‐thalassemia



Target Cells: 
The Opposite of Spherocytes

Surface 
Area

Volume

Surface 
Area

Volume



Question 19.

• B; Glucose‐ 6‐phosphate dehydrogenase 
deficiency



Diagnose Glucose‐6‐Phosphate 
Dehydrogenase Deficiency

Problem List:
• 25 year‐old black man
• Fatigue, brown urine, and 

short of breath x 1 day
• Recent TMP‐SMX for UTI

• Hematocrit 21% 
• LDH 350 U/L
• Reticulocyte count 10%



Diagnose Glucose‐6‐Phosphate 
Dehydrogenase Deficiency

• X‐linked recessive
• Mediterranean, 10% of American 

black population
• Deficiency of G6PD results in 

hemolysis due to certain triggers

• Hemolytic anemia
• Increased LDH/ decreased 

haptoglobin
• Coomb’s negative
• Hyperproliferative (increased 

retic index)
• Bite cells, Heinz bodies on 

peripheral smear

Triggers:
• Medications

– TMP/SMX, nitrofurantoin, dapsone, 
isoniazid

• Infections
– Viral hepatitis (vaccinate)

• Foods
– Broad beans (fava beans)



Question 20.

• D; No thrombophilia testing



Perform thrombophilic screening in a patient 
with idiopathic venous thromboembolism

Who should NOT be tested?
• Recent major surgery, trauma, 

or immobilization
• Active malignancy

• Lupus
• Inflammatory bowel disease
• Myeloproliferative disorders

• HITT with thrombosis
• Preeclampsia at term

• Retinal vein thrombosis
• Upper limb venous thrombosis

Who SHOULD be tested?
• Initial thrombosis before age 

50
• Strong family history of 

thrombosis
• Recurrent thrombosis

• Associated with contraceptive 
use or pregnancy

• Unusual location of clot 
(hepatic, portal, mesenteric, 

cerebral)
• History of warfarin skin 

necrosis
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