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Sindromi mielodisplastiche

» patologia squisitamente ematologica
» criteri diagnostici “specialistici”
 poco conosciuta (manca un DRG specifico)

MOTIVI DI INTERESSE

e conoscenza scientifica
 patologia ambulatoriale
* NON rara e in aumento

e ?aumento dei fattori carcinogenetici endogeni ed esogeni che
agiscono “lifelong”
e aumento vita media, minore mortalita per altre cause

E certamente una patologia tipica dell’eta geriatrica,

piu dell’80% dei pazienti ha un’eta superiore ai 65 anni




SINDROME MIELODISPLASTICA (MDS)

Storia e terminologia

Author(s)

Term Used

Luzzatto

Pseudo-aplastic anemia

1921 || Parkes-Veber Anemia before leukemia

1938 || Rhoads and Barker || Refractory anemia

1942 || Chevalier "Odo"-leukemia

1949 || Hamilton-Paterson || Preleukemia anemia

1953 || Block et al Preleukemia

1956 || Bjorkman Refractory anemia with ringed sideroblasts
1959 (| Dacie et al Refractory normoblastic anemia

1963 ||Rheingald et al Smoldering acute leukemia

1969 || Dameshek Chronic erythemic myelosis

1973 ||Sami and Linman || Preleukemic syndrome

1974 || Sexauer et al Subacute myelomonocytic leukemia

1974 || Miescher et al Chronic myelomonocytic leukemia

1975|| Beard et al Hypoplastic acute myelogenous leukemia
1976 || Dreyfus Refractory anemia with excess myeloblasts
1978 ||Linman and Bagby ||Hematopoietic dysplasia

1979 || Cohen et al Subacute myeloid leukemia

1980 || Streuli et al Dysmyelopoietic syndrome

Bennett et al
FAB Work Group

Classification of MDS




SINDROME MIELODISPLASTICA

(MDS)

* Un processo emopoietico alterato e inefficace
che coinvolge una o piu linee cellulari e che si
manifesta con la comparsa di difetti sia
guantitativi che qualitativi di una o piu serie
emopoletiche.

 La mielodisplasia e piu spesso di natura
clonale e riguarda la cellula staminale
emopoietica. E’ in genere progressiva e
irreversibile, con tendenza verso I'evoluzione




Registro Piemontese MDS

1053 casi segnalati da 40 centri

Eta : media 73
mediana 75
range 28-97

500 455




Age and sex-specific incidence rates of

myelodysplasia
Phillips et al 1994,; Maynadie et al 1996
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MDS — Meccanismi patogenetici
0D

romal cells

progression to
leukemia




Pathogenesis of Myelodysplasia

Extrinsic
Inhibitors
Elg i TH F‘ﬂ'.-. IL"']-]H

Augmented cell death
Low blood counts =

/ Low- risk MDS

\\ )

ﬂs Accumulation of
blast cells =

High-risk MDS

MDS cell

Intrinsic abnormalities
genetic
epigenetic

Impaired cell death

MicCroenvironmenc. stroma

MHCTOPHEHES:

(Bowen, ASH, 2004)



|° event. expansion of a mutated, genetically unstable clone
with a maturation defect
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MDS

La clinica e aspecifica

e Fase asintomatica

* Citopenia (fasi precoci)
— anemia
— Infezioni
— emorragie

 Blastosi (fasi tardive)

— sintomi sistemici




v" Non criteri diagnostici specifici, basati su dati biologici

v'La diagnosi € morfologica e quindi ha una significativa soggettivita

» concordanza diagnostica in trials clinici ~ 80%
(Vardiman, Hematology 2006)

» concordanza nella diagnosi di sottotipo ancora inferiore (n° blasti)
(Steensma DP, MayoClinProc, 2006)

» displasia citologica lieve nel midollo di soggetti normali
(Bain BJ, BrJHaem 1996)

» displasia citologica midollare frequente in patologie reattive

Guideline for the diagnopsis and treatment of adult MDS - Br J Haem 2003



Aspetti morfologici di diseritropoiesi




Megaloblasti Sideroblasti ad anello

ek




Aspetti morfologici di displasia granulocitaria




Aspetti morfologici di displasia del megacariociti




MDS e morfologia dei blasti

Table 21.2 Criteria for the evaluation of blast cells in MDS

Type Il

Cell features Typel Typell Promyelocyte
Position of nucleus Central Central Central Peripheral
Chromatin : Fine : Fine Fine Coarse
Nucleolus 1-2 1-2 1-2 1 Harge)
Golgi zone - - - - Present
Granules 0 <20 =20 Numerous
Basophilic cytoplasm +4+ e +4+ +

2 A

s ]




Inquadramento clinico-diagnostico: Displasia non clonale

Anemie megaloblastica Mielodisplasia da HIV

Displasia da fattori di crescita Displasie post-terapia e post-BMT



SINDROME

MIELODISPLASTICA

Quando la posso sospettare?

> Anemia Isolata, macrocitica

> Pancitopenia o bicitopenia

INn assenza di altre cause!



MDS

Anomalie della crasi ematica

Eritrociti:

- (~ 65%), normale (~35%), diminuito (raro)
- RDW guasi sempre aumentato (anisocitosi)

L eucociti:

- (inversione della formula)

- monocitosi relativa o assoluta (>1000/mmc)

- rara leucocitosi neutrofila (con anemia e/o piastrinopenia)
- possibili cellule immature circolanti

Piastrine:
piastrinopenia




Registro Piemontese MDS

entita delle citopenie (su 1030 casi)
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MDS
Cosa faccio in caso di anemia isolata?

MCV (volume corpuscolare medio)

NORMALE ALTO
80 - 100 fL >100 fL
Anemia normocitica \ /Anemia macrocitica

BASSO
< 80 fL
Anemia microcitica

_ _ postemorragie acute deficit B12 o folati
sideropenia insufficienza renale mielodisplasia
talassemie “flogosi cronica” autoemolisi

difetti di membrana ipotiroidismo
emolisi meccanica

\ Reticolociti
INADEGUATI

AUMENTATI

il midollo non riesce il midollo funziona bene

a funzionare normalmente ma non riesce a compensare



ANEMIA
screening diagnostico iniziale

clinico laboratoristico

efficienza eritropoiesi

) reticolociti
Anamnesi:

If’:lr_nl:lar_e bilancio marziale
Isiologica ferro, TIBC, ferritina
farmaci

comorbidita
gastrectomia

Esame obiettivo: indici di flogosi
subittero VES, PCR

splenomegalia : _
comorbidita funzionalita renale
creatinina
Ipotiroidismo
*’f I _ fT3, fT4, TSH
Vit.B12 parenterale: 1000 ug im

Emocromo + reticolociti basale e vitamine

al 5° giorno — B12 e folati **
“CRISI RETICOLOCITARIA”



MDS vs anemia idiopatica dell’anziano

Prevalence of anenua 1n persons 65 years and older in the United States:
evidence for a high rate of unexplained anema

Jack M. Guralnik, Richard 5. Eisenstaedt, Luigi Ferrucci, Harvey . Klein, and Richard C. Woodman

30.0-
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MDS vs anemia idiopatica dell’anziano

Table 2. Distribution of types of anemia in persons 65 years and
older, United States: NHANES lll, phase 2, 1991 to 1994

No. in the United States Type, %

Anemia All anemia, %

With nutrient deficiency

Iron only 467 000 48.3 16.6
Folate only 181 000 18.8 6.4
B12 only 166 000 17.2 59
Folate and B> 56 000 5.8 2.0
Iron with folate or B4z or both 95 000 9.9 34
Total 965 000 100.0 34 3
Without nutrient deficiencies
Renal insufficiency only 230 000 12.4 8.2

ACI, no renal insufficiency 554 000 30.0 19.7
Renal insufficiency and ACI 120 000 6.0
UA 945 000 51.1
Total 1849 000 100.0

Total, all anemia 2814 000 NA




MDS vs anemia idiopatica dell’anziano

* Myelodysplastic syndrome (MDS) islikely to be a more precise
diagnosis for the largest component of subjects now classified as
having UA.” Guralnik, Blood, 2004

Possibili criteri diagnostici differenziali

v'Anemia grave

v'Macrocitosi (MCV > 100 fL)
v'Leucopenia (WBC < 3000/mmc

» nel 17,2% del casi di UA si associa almeno uno dei tre parametri



Registro Piemontese MDS

364 casi con informazione

Comorbidita
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MDS

Cosa faccio in caso di bi- 0 pancitopenia?

anemia megaloblastica

infezione da HIV, HBV, HCV, CMV, EBV,

alcoolismo

recente terapia citostatica

malattia grave intercorrente, patologie autoimmuni
Anamnesi

pregressa CT/RT, storia famigliare di MDS

infezioni ricorrenti, diatesi emorragica

Esame obiettivo

pallore, infezione, sindrome emorragica
splenomegalia, epatomegalia

Biochimica

Guideline for the diagnosis and treatment of adult MDS Br J Haem 2003



MDS

Inqguadramento ematologico

» Diagnosi di mielodisplasia
» Diagnosi differenziale vs altre emopatie

» Classificazione nelle diverse entita
morfologiche (FAB — WHO)

» Inguadramento prognostico (IPSS)




MDS

Diagnosi ematologica

Esame morfologico del sanque e dell’aspirato midollare

v' Striscio di sangue:
v" neutrofili ipogranulati e pseudo-Pelger,
v' cellule immature e percentuale di blasti
v Aspirato midollare (almeno 200 cellule e 20 megacariociti):
v' alterazioni displastiche linea-specifiche (>10%)
v’ percentuale di blasti

v Analisi citogenetica (almeno 20 metafasi)

 Biopsia midollare:

— cellularita (variante ipocellulare) e aspetti displastici
— displasia architetturale (precursori mieloidi immaturi: ALIP)




MDS

Inguadramento ematologico

Sindromi\ Sindromi

Mielodisplastiche * Mie"’prol'gic‘:l?r_""“"_e
., e = t
(de novo vs secondarie) | =\ Cond&ifgné? b
« MDS with Familiare primitiva
. » R fibrosis
Anemia MDS « 50 * PolicitemiaVera
Aplastica [ipocdlulari « RARS
. P mﬂigme I-ETrombglcitemia
« RCMD Myelofibosis | o2 o¢
* Agnogenic * Leucemia
« RAEB | Myeloid mieloide cronica
Metaplasi

e o




MDS

Classificazione FAB (1982)

MDS

Anemia Refrattaria
(AR)

AR con sideroblasti ad
anello (ARS)

AR con eccesso di blasti
(AREB)

BLASTI
MIDOLLO

< 5%

< 5%

5-20%

BLASTI
S.P.

ALTRO

> 15% sideroblasti
ad anello




MDS

Classificazione WHO (1999)

Refractory Anemia

Refractory Anemia with Ringed Sideroblasts
Refractory Cytopenia with Multilineage Dysplasia
Refractory Anemia with Excess of Blasts-1

Refractory Anemia with Excess of Blasts-2

59-Syndrome

(RA)
(RARS)
(RCMD)
(RAEB-1)
(RAEB-2)




MDS

Paragone fra classificazione FAB e WHO

FAB WHO subtyvpe [33] Bone Blasts in Lonocvtes Ringed
subtype Marrow peripheral =1000/ul 1n sideroblasts
[9a] blasts (%) blood (%) penpheral blood  ~13%
RA RAS =5 <1 - _
RARS RARSA — | _ +

Refractory cytopema =3 <1 - +/—

with multilineage

dvsplasia®

50— syndrome <5 <1 - +/—
RAEB RAEB 5-20 =5 _ i

LMDS unclassifiable =1-20 =5 - +/—

CMML [9] <13.000
leukocvtes ul

AML




International Prognostic Scoring

SYSICIRUSS)

Parametri ematologici

Citopenia Punteggio
(GB<1500; Hb < 10; PIlt<100)
0-1 0,0
2-3 0,5

Blasti midollari %

<5 0,0
5-10 0,5




International Prognostic

SYSICIRUESS)

Scoring

Parametri citogenetici

Citogenetica

- favorevole (normale, -Y,
del(5q), del(20q)

- Intermedia (+8, coinvolgim.
1 0 2 cromosomi)

- sfavorevole (-7/del(7q), cariot.

Punteggio
0,0

0,5

1,0




KARYOTYPES

the four groups.

Karyotype

early late old AML young
MDS MDS AML
single abnormality 21% 14% 13% 32%*
double 17% 17% 14% 12%
abnormality
complex 21%" 37% 46% 19%"°

abnormality

Chi square analysis compared to old AML/late MDS: * P<.02; * P<.05; °P<.01

Cytogenetic analogy between myelodysplastic syndrome and acute myeloid
leukemia of elderly patients Pelizzari et al. Leukemia, 2000



B NN B SINGLE 0O DOUBLE O COMPLEX

Cytogenetic analogy between myelodysplastic syndrome and acute myeloid
leukemia of elderly patients Pelizzari et al. Leukemia, 2000



MDS
Anomalie citogenetiche

+8 11(g23) Abn 5

Abn 7
10% 1% 8%

8%

Normal del(20q) Abn17p 0,
40% 4% I




Parameter Points Score |Risk
0 0.5 1 1.5 2

BM Blasts (%) |< 5 5-10 11-20 21-30 0 Low
. 5-1 Int.1
Cytopenias ** [0—-1 2- 3 05 :
1.5-2 Int.2
Karyotype ** | Good Int. Unfav _
2.5-3.5 | High

** Hb <10; PIt<100: PMN < 1.5

*** Good: normal, del (5q), del (20q), -y; high; chr. 7 anomalies; Complex
Int.: other anomalies




MDS

IPSS — Classi di rischio

Classe di rischio Sopravv. Progressione a
mediana leucemia acuta (*)
(score) (anni) (anni)
BASSO 0 5,7 9,4
INTERM-1 0,5-1 3,5 3,3
INTERM-2 1,5-2 1 1
ALTO > 2 0,3 0.3 (75% pt)




IPSS — Sopravvivenza

- | ow 267 patients |
= «sses INt-1 314 patients
S 50 — Int-2 179 patients
& ap ----=-High 56 patients |
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Years



IPSS — Evoluzione a leucosi acuta

100
a0
80
70 = Low 235 patients
so 1t ssses Int-1 295 patients
s0 {3 = Int-2 171 patients |
ap 13\ T N | High 58 patients |
"y - .
30 {i
20 {%
1']. “.‘“IIIIII
%
u —_—

0 2 4 6 B 10 12 14 16 18
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MDS

APPROCCIO TERAPEUTICO

IPSS BASSO-RISCHIO IPSS ALTO-RISCHIO
 Terapia di supporto  Terapia di supporto
e Eritropoietina  Agenti demetilanti
 Terapia (5-azacitidina,

Immunosoppressiva decitabina)
e Chemioterapia a e Chemioterapia AML-
basse dosi (ARA-C, like

Melphalan) e Trapianto di midollo




66 not eligibile for rHu-EPO

v
39 unclear eligibility

RAEB 27
CMML 4
Undefinited 8

v

22 not treated

A 4

v

45 eligibile for rHu-

EPO

RA 35
RARS 10

A

12 not treated for:
erefusal (2)
streated with different with different
dosage than IMH indications (4)
*too early for evaluation (5)
edeath from unrelated causes (1)

v

17 patients actually treated

RAEB 12
CMML 2
Undefinited 3

F/M 8/9 Median age 71ys (64-85)

33 patients actually treated

RA 27
RARS 6

F/IM 19/14 Median age 74 ys (60-92)

Pelizzari
SIE, 2005



CONCLUSIONS

1. rHu-EPO given to 73 % of consecutive, eligible MDS patients
according to IMH indications (RA, RARS) had higher than
expected efficacy (45% CR, 21%PR, ), even
at doses lower than those recommended by scientific guidelines
(Br.J.Haem. 2003, Haemat. 2002).

2. In non consecutive patients with unclear indication according to
IMH (MDS other than RA/RARS) its use seems also useful (23 %
CR; 59% PR, 82 % global response), but the CR rate was lower.

3. , which may
become a more rational approach for the future use of rHu-EPO in
MDS.

4.  Doubling rHu-EPO rescued only about 30% of non-responsive
and CPR cases, and none of relapsing cases.

5.  This study supports the IMH indications to rHu- EPO doses in

Pelizzari, SIE, 2005



MDS

APPROCCIO TERAPEUTICO

IPSS BASSO-RISCHIO IPSS ALTO-RISCHIO
 Terapia di supporto  Terapia di supporto
e Eritropoietina  Agenti demetilanti
 Terapia (5-azacitidina,

Immunosoppressiva decitabina)
e Chemioterapia a e Chemioterapia AML-
basse dosi (ARA-C, like

Melphalan) e Trapianto di midollo




MDS
Una malattia specifica?

WHO Classification and Criteria for the Myelody splastic Syndromes.™

Diseasa

Refractory anemia

Refractory anemia with ringed
sideroblasts

Refractory cytopenia with
multilineage dysplasia

Feftractory cytopenia with
multilineage dysplasia
and ringed siderablasts

Refractory anemiawith excess
bBlasts, oype 1

Refractory anemiawith excess
Blasts, type 2

My elodysplastic syndrome,
unclassified

My elodysplastic syndrome
associated with isclated

deliSq)

Blood Findings

Anemia, no or rare blasts
Anemia, no blasts

Cytopenias (biovtopenia or pancytope-
nial, no or rare blasts, no Auer rods,
=1 billion monocytes per liter

Cytopenias (bicytopenia or pancytope-
nial, noor rare blasts, no Auer rods,
=1 billion monaocyres per liter

Cytopenias, =5% blasts, no Auver rods,
=1 billion monocyres per liter
Cytopenias, 5-19% blasts, occasional
Auver rods, =1 billion monocytes

per liter
Cytopenias, no or rare blasts, no Auer
rods

Anemia, = 5% blasts, platelet count
normal to increased



SINDROME 5¢-
entita clinica autonoma nella classificazione

WHO

13.3

131
14

13
12

delezione interstiziale
breakpoints + freguenti: q13 e 33 774

11.2
12
13

14
13
21
22

23
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SINDROME 5g-

OLIPA AD. AR O AR
anemia macrocitica, leucopenia modesta
piastrine normali o aumentate
megacariociti con nuclei separati

buona prognosi, rara progressione a LMA e rara evoluzione
citogenetica
terapia specifica con lenalidomide (List, N Engl J Med, 2005/2006)
— Indipendenza da trasfusioni in 2/3 casi
— Remissioni citogenetiche complete nel 45%

Table 3. Frequency of Cytogenetic Response According to Karyotype Complexity.

Patients Who Could  Cytogenetic Complete
Complexity Be Evaluated* Response Cytogenetic Remission
|solated 5q deletion — no. (%) 64 49 (77) 29 (45)
5q deletion + 1 additional abnormality — no. (%) 15 10 (67) 6 (40)

Complex (=3 abnormalities) — no. (%) 6 3 (50) 3 (50)













Sindrome mielodisplastica

ma.:

morfologia non sempre affidabile
raramente patognomonica
cariotipo non sempre patologico

trattamento poco efficace

e bene non




MIELODISPLASIE

« Ruolo fondamentale della morfologia

U.O. Ematologia - Treviso



Table 3. Frequency of Cytogenetic Response According to Karyotype Complexity.

Patients Who Could Cytogenetic Complete
Complexity Be Evaluated* Response Cytogenetic Remission

Isolated 5q deletion — no. (%) 64 49 (77) 29 (45)

5q deletion + 1 additional abnormality — no. (%) 10 (67) 6 (40)

Complex (=3 abnormalities) — no. (%) 3 (50) 3 (50)
Pvalue 0.27 0.93




SINDROME MIELODISPLASTICA
FREQUENZA DI ALTERAZIONI CITOGENETICHE

Le Beau 2005



SINDROME MIELODISPLASTICA
ALTERAZIONI CITOGENETICHE NON BILANCIATE




Frequency of the different types of
karyotype abnormalities

50

early MDS late MDS old AML  young AML

@ NN B SINGLE O DOUBLE 0O COMPLEX

Cytogenetic analogy between myelodysplastic syndrome
and acute myeloid leukemia of elderly patients

Rossi et al, Leukemia 2000




Table 3. Age-related survival and acute myeloid leukemia {(AML) evolution in
myelodysplastic syndrome (MDS) patients within International Prognostic Scoring
System (IP5S5) subgroups.”

Median Survival (yr)
MNo. of Pts Low Int-1 Int-2 High

Total pts.: No. (%) 816 267(33%)  314(38%)  17622%) 59 (7%)

5.7 3.5 1.2 0.4
Age = 60 yr 206 (25%)  11.8 5.2 1.8 0.3
= G0 yr 611 4.8 27 1.1 0.5
< 70 yr 445 (549%) 9.0 4.4 1.3 0.4
=70 yr 371 3.9 24 1.2 0.4
25% AML Evolution (yr)
Mo. of Pts Low Int-1 Int-2 High

Total pts.: No. (%) 750 235(31%)  295(39%) 171 (22%) 58 (8%)
9.4 3.3 1.1 0.2
Age =60 yr 187(25%) =9.4(NR) &9 0.7 0.2
= B0 yr 572 9.4 2.7 1.3 0.2
<70yr 414(55%) =94(NR) 55 1.0 0.2
> 70 yr 345 >58(NR) 22 1.4 0.4

Abbreviations: AML, acute myeloid leukemia; pts., patients; NR, not reached.

* Modified from Greenberg P, Cox C, Le Beau MM, et al. International scoring system for
evaluating prognosis in myelodysplastic syndromes. Blood. 1997,80:2079-2088.



a diagnosi € morfologica
Possibilita di sospettarla

anemia

bi 0 pancitopenia, leucocitosi piastrinosi eritrocitosi rarissima
Anemia

dd nell'anziano,

anemia dell’anziano

diagnosi difficile cariotipo € la cosa piu affidabile
Bi 0 pancitopenia

dd epatopatia e pooling

splenomegalia
autoimmunita
infezioni croniche




- Survival (s 60 yrs old)

_—

w Low 60 patients
ssue Int-1  B7 patients
= |nt-2 49 patients
--=-High 9 patients

Percent
3

Percent
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B

Jremma i
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Figure 2. Survival, based on ages < 60 years old (left) versus = 60 years old (right), of myelodysplastic syndrome (MDS) patients
related to their classification by the International Prognostic Scoring System (IPSS) for MDS: Low, Int-1, Int-2, High (Kaplan-Meier

curves).

Survival (> 60 yrs old)

we LOW 207 patients
sena INt-1 227 patients
- Int-2 127 patients
««=+High 50 patients

0 2 4 6

8 10 12 14 16 18
Years

Heprinted with permission from Greenberg P, Cox C, Le Beau MM, et al. International scoring system for evaluating prognosis in
myelodysplastic syndromes. Blood. 1997;89:2079-2088.
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Parametri di indagine

ematocrito
La concentrazione di _——
emoglobina nel globulo s ————
rosso e relativamente —
costante
emoglobina

RBC & MCV




Interpretazione dell’esame emocromocitometrico

MCV alto MCV basso

G. R.: 3 milioni/Zmmc




COMORBIDITA’

Insufficienza renale

- normocitica con RR normali o aumentati, emazie crenate

- 75%0, ma emodiluizione significativa
- lieve, normocitica o lievemente macro, RR normali o aumentati, emazie a
bersaglio (eccesso di lipidi), leucopiastrinopenia

- sindrome di Zieve
ALCOOL

- inibizione midollo

- sideroblastosi e deficit folati
- emorragia

- emolisi

Ipotiroidismo

- 20-60%0

- lieve, normomacrocitica, sottostimata

- iporigenerativa, da adattamento a ridotte richieste di O2




COMORBIDITA’

Infezioni, neoplasie, malattie autoimmuni

MECCANISMO “FLOGISTICO” COMUNE

Sistema immunitario “attivato” rende indisponibile il ferro per:
- togliere un fattore di crescita per 1 microorganismi

- aumentare I'efficienza delllimmunita cellulo-mediata

MEDIATORI
- citochine (TNFalfa, IFNgamma, IL-1)
- diversione del ferro
- inibizione crescita di colonie eritroidi (diretta, inibendo effetto EPO)
- ridotta secrezione di EPO
- ridotta sopravvivenza (eritrofagocitosi)

DIAGNOSI

- % saturazione transferrina

- recettore solubile della transferrina (sTR)
- sTR/log(ferritina)

N.B. esistono casi particolari (malaria, Parvovirus, Mycoplasma, lue,

Gastrectomia



Tabella 3-2. Morfologia della displasia emopoietica nel sangue periferico.

Serie eritroide

e Forma:
— anisocitosi
— dimorfismo
— pochilocitosi: schistociti, dacriociti, ovalociti,

stomatociti...

— emazie a bersaglio

e Colore:
— anisocromia
— policromasia

e Inclusioni eritrocitarie:
— punteggiatura basofila (RNA)
— corpi di Howell-Jolly (DNA)
— corpi di Pappenheimer (siderosomi)

e Eritroblasti in circolo (diseritropoietici):
— bi- o multinuclearita
— asincronie ¢ megaloblastosi
— frammentazione e bizzarrie nucleari...

Granulociti neutrofili
* Nucleo:
— lobularita:
iposegmentazione (pseudo-Pelger)
ipersegmentazione
— densita cromatinica:
aumentata — picnotica (pseudo-Pelger)
ridotta — spugnosa
— corpi Jolly-like
 Citoplasma:
- anomalie delle granulazioni:
riduzione o assenza

aumento
distribuzione irregolare
deficienza di perossidasi (o altri enzimi)

— vacuoli
— aree di basofilia, corpi di Dohle
e Tendenza all’omogeneita morfologica nei
singoli casi:
— displasia tipo I (piccoli, iposegmentati)
— displasia tipo II (grandi, segmentazione nucleare
variabile)

Altre serie

e Eosinofili e basofili:
— anomalie della morfologia nucleare
— anomalie delle granulazioni

e Granulociti immaturi (dismorfici) e/o blasti

(tipo I, IT o III)

e Monociti:
— promonociti
— anomalie della morfologia nucleare
— anomalie delle granulazioni e del citoplasma

Serie piastrinica
e Dimensioni:
— aumento dell’anisocitosi fisiologica
— macrotrombociti
— piastrine giganti
— microtrombociti
e Morfologia:
- riduzione o assenza delle granulazioni
(piastrine grigie)
— addensamento centrale di granuli ipercromici
(linfocito-simili)
¢ Lembi di citoplasma di megacariociti
(piastrine non separate)
e Micromegacariociti
* Nuclei nudi di megacariociti




Agoaspirato midollare (citomorfologia)

* Cellularita:
— aumentata (50-60%)
— normale (30-40%)
— diminuita (10-15%)

= Alterazioni midollari non specifiche:
— aumento dei macrofagi (emosiderina, detriti,

nuclei, granuli...)

— emofagocitosi
— linfociti. plasmacellule; mastcellule
— fibrina, necrosi...

* Alterazioni morfologiche specifiche della displasia:
- serie eritroide
- serie granulocitica (e monociti)
~ serie megacariocitica
— blasti
— depositi marziah

* Rapporto leuco-eritrogenctico molto variabile:
— iperplasia entroide
— ipoplasia eritroide
— rapporti conservati

» Numero dei megacariociti:
= m:rm:ﬂ:: g aumentato
- diminuito

Biopsia midollare (istologia)
* Valutazione della cellularita nei casi ipoplastici
(d.d. aplasia)
» Sovvertimento dell’architettura midollare:

— granuloblasti negli spazi intertrabecolari e ALIP

— eritroblasti e megacariociti in sede
paratrabecolare
— i1solotti omomorfici eritroblastici

» Colorazione di Perls:

— depositi marziali aumentati (non sempre)

— aumento dei sideroblasti {(>15% ARSA):
sideroblasti tipo I (< 5 granuli)
sideroblasti tipo 1l (> 5 granul)
sideroblasti tipo II (granuli >1/3 contorno
nucleare)

Displasia dei granulociti
¢ Citoplasma:

riduzione o assenza dei granuli secondari
riduzione o assenza dei granuli azurofili
distribuzione granulare disordinata

- grossolanita, confluenza, ipercromasia

-

vacuoh

uregolanta o assenza del centrosoma (Golgi)
persistenza di basofilia periferica (ribosomi)
deficienza di perossidasi (o altri enzimi)

e Nucleo:
— lobularita:

L7

iposegmentazione (pseudo-Pelger)
ipersegmentazione

densiti cromatinica:
aumentata — picnotica (pseudo-Pelger)
ridotla — spugnosa

corpi Jolly-hike

s Acgincronismi maturativi:

mielociti con nucleoli
citoplasma rigonfio, soffiato

* Clasmatosi
» Displasia degli cosinofili e dei basofili




Displasia eritroide
¢ Asincronismo maturativo N/C (cosiddetta
“macrocitosi”)
¢ Nuclei: - binuclearita o multinuclearita
- estroflessioni nucleart (“blebs”)
- carioressi (frammentazione)
~ carioschus (fissurazion)
- gigantismo
~ PICNOSI precoce
* Mitosi;
- figure mitotiche anomale
- distacco di cromosomi dal fuso (corpi di Jolly)
- ponti intercitoplasmatici
~ ponti internuclear
¢ Citoplasma:
- colorazione irregolare
~ difetti di emoglobinizzazione
- punteggiatura basofila (ribosomi aggregati)
* Megaloblastost (d.d. anemia megaloblastica)
e [solotti eritroidi omomorfici (“hot spots”)

* Positivita degli eritroblasti al PAS, di tipo diffuso

0 granulare

1splasia der megacariociti
* Micromegacariociti;
- nucleo piccolo, a cromatina densa, matura o
picnotica
— citoplasma scarso, variamente maturo
- immagini di prastrinogenesi anomala
- monosomia 7 {prognosi sfavorevole)
* Nuclei multiphi separati
~ citoplasma abbondante, di solito maturo
- piastrinogenesi normale o anormale
* Nucleo unico mlﬂndcggianlu, non lobulato:
~ eccentrico
- citoplasma maturo, ben differenziato
- piastrinogenesi di solito normale
~ delezione 5q (prognosi buona se isolata)
* Citoplasma ipogranulato, debolmente basofilo
* Dismorfismi vari;
~ nuclei bizzarm, iperlobulati
~ nucler nudi
- Ipertrofia del Golgi
- atipie della prastrinogenesi
~ nanismo ¢/o gigantismo
~ tendenza al raggruppamento




ANEMIA
screening laboratoristico

I livello 1l livello

' efficienza eritropoiesi
*\reticolociti

screening emoglom
elettroforesi dell’emogly

indici di emolisi:
LDH, bilirubina, aptoglobina,

schistociti, elettroforesi dell’Hb,
‘ resistenze globulari

bilancio marziale
ferro, TIBC, ferritina

indici di flogosi

VES, PCR

funzionalita renale
creatinina

autoanticorpi
test di Coombs diretto

vitamine
B12 e folati

approfondimento ematologico:
midollo con cariotipo




Mielodisplasie

Se ne distinguono 2 forme:

> PRIMI

IVE

(ad etiologia sconosciuta)

» SECONDARIE

(dovute a chemio/radioterapia, fattori ambientali,
patologie autoimmuni, malattie croniche, deficit




Age and sex specific incidence

rates of MDS per 100.000/

——Mmen
'O women
£ 15 L

0-24 25- 50- 55- 60- 65 70- 75 80- >85
49 5 59 64 69 74 79 84




Age distribution at diagnosis

c_)_f MD

70
60+
50+
40
30+
20
10+

0-




Incidenza di MDS eta-correlata

ner 100.000 abitanti per anno

Aul et al Radlund et al | Williamson et
al
Geographic area Dusseldorf | Jonkoping East Dorset
Years '86-"90 '88-'92 '81-'90
<49y.0. 0.2 0.7 0.5
50-59 y.o. 4.9 1.6 5.3
60-69 15.0
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