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È utile un nuovo allarme “ displasia ”?



These results suggest that morphologists access to an 
analyzer report and flagging information is unlikel y to 
affect the randomness of banda cell determinations but 
may induce observer bias in variant lymphocyte 
estimates.



Epidemiologia delle MDS

Registro di Dusseldorf  circa 
4/100.000/anno

Programma SEER 2001-2003 negli 
USA 3,4/100.000/anno

L’ incidenza delle MDS è simile a quella 
del MM e della CLL e più elevata 
rispetto alla Leucemia Acuta e alle 
MPD



Aumentato carico di lavoro per gli ematologi di 
laboratorio per la necessità:

• di proporre una diagnosi;

• di diagnosi differenziale rispetto ad altre patolog ie con 
caratteristiche citometriche simili;

• di valutare variazioni del quadro ematologico nei 
frequenti controlli eseguiti dai pazienti MDS.



Sangue Periferico
Blasti (<1%; ≤1%; 2-4%)

Corpi di Auer

Midollo
Displasia ≥10% delle cellule di 1 o più linee

Sideroblasti ad anello

Blasti (<5%; 5%-9%; >10)

Corpi di Auer



D’Onofrio e Zini



Difficoltà nella standardizzazione 
della preparazione degli strisci di 

sangue periferico



Haematologica 2009



Haematologica 2009



Haematologica 2009

Il Gruppo ha concluso che nonostante le forti evide nze di un impatto della 
FCM nelle MDS, sono necessarie delle ulteriori valu tazioni in gruppi di 
pazienti di controllo per la validazione di marker e pattern immunofenotipici, 
come pure un’ ulteriore standardizzazione in studi multicentrici.
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High angle detector
5°-15°

LUCE RIFRATTA
Concentrazione Hb

High angle detector
5°-15°

LUCE RIFRATTA
Concentrazione Hb

Low angle detector
2°-3°

SCATTER 
Volume RBC

Siemens –Advia e GBR

sfericizzazione



HC <28 HC  28-41 HC >41

V > 120           946 (4.7%) 6256 (31.1%) 9 (0.0%)

V 60-120 3082 (15.3%) 7553 (37.6%) 64 (0.3%)

V < 60 981 (4.6%)        1221 (6.1%)          40 (0.2%)
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Neutro X 
(media 63)

Neutro Y 
(media 72)





Gli AA concludevano che l’elevato MPXI non era specifico per 
magaloblastosi essendo ritrovato anche in alcune MDS, in alcune malattie 
mieloproliferative e nella AML FAB-M3 (dove l’eleva to MPXI è dovuto alla 
presenza di granulociti immaturi nel sangue perifer ico).



Role of myeloperoxidase index in differentiation of  megaloblastic and 
aplastic anemia

Jamal Eivazi Ziaei, Saeed Dastgiri
Hematology and Oncology Department, Imam Hospital, Tabriz, Iran

Anemia Megaloblastica

MPXI medio = 18,3

Anemia Aplastica

MPXI medio = 1,8



Oltre a ribadire la possibile 
Carenza di Mieloperossidasi 
acquisita nella carenza di 
Ferro, è da notare il 
possibile deficit di 
perossidasi nelle MDS

















Allarme “Blasti”

60% dei casi

RDW elevato

100% dei casi

Piastrinopenia 

60% dei casi

1°Pattern-algoritmo

LUC

HPX

Neutro Y



2°pattern-algoritmo

Allarme “Blasti”

53,5% dei casi

RDW elevato

93,7% dei casi

LUC

Neutro X

Neutro Y  =/



3°pattern-algoritmo 

Emazie ipocromiche (>4%) da 
carente apporto di ferro

CHCMr costantemente ridotto (media 
25,8 g/dL) per eritropoiesi da carente 
apporto di Ferro.

LUC     =

Mono     =/

Neutro Y

Neutro X







(Korean J Lab Med 2002)
“Lo MPXI è ridotto nella Anemia da Carenza di Ferro e 
sembra essere inficiato da varie condizioni dei paz ienti. 
Lo MPXI aumenta dopo terapia marziale, il che 
suggerisce che l’attività MPO è tornata normale”.

Rapporti tra Perossidasi e Ferro



Mono     Perox Mono    /=/

LUC      /=

Neutro Y

Allarme “Blasti”

62% dei casi

Piastrinopenia 

64% dei casi

4°pattern-algoritmo 



RARS

Morfologia del Sangue Periferico

“pattern dimorfico allo striscio di sangue 
periferico”:
• maggioranza dei globuli rossi 
normocromici
• 2a  popolazione ipocromica”

RARS

Morfologia Midollare (oltre ai sideroblasti)

“diseritropoiesi con anormalità nucleari 
(alterazioni megaloblastoidi) ”



“gli eritrociti e i reticolociti dei pazienti 
RARS non trattati mostrano un’aumentata 
percentuale di cellule con ridotta 
concentrazione emoglobinica ”

“lo scattergramma eritrocitario da pazienti 
con RARS mostra un’aumentata 
percentuale d cellule ipocromiche che, in 
combinazione con adeguati depositi di 
ferro, potrebbe essere usato come marker 
diagnostico”.

“La maggioranza dei pazienti RA non 
hanno un’aumentata percentuale di cellule 
ipocromiche, ma è molto interessante che 
quei pochi pazienti RA che hanno questo 
pattern hanno delle anormalità
cromosomiche, come la monosomia 7 e la 
trisomia 8”.



Il citogramma V-HC presenta almeno 2 popolazioni mo lto evidenti:
• Macrocitica con lieve ipocromia
• Microcitica-Ipocromica
che si traduce anche in dati numerici caratteristic i:

MCV RDW HDW CHDW % IPO MCVr CHCMr RDWr HDWr CHDWr

↑ ↑↑↑ ↑↑ ↑↑↑ ↑↑ ↑ ↓↓ ↑↑↑ ↑↑ ↑↑↑

5°pattern-algoritmo 



Due popolazioni di globuli rossi che derivano da 
2 diversi tipi di eritropoiesi:

1. Megaloblastoide
2. Da carente apporto di Ferro.



Nocera Inferiore Benevento Palermo

BolognaReggio Emilia Lavagna



3 diversi laboratori hanno provveduto a raccogliere  i 
file da 5 diversi analizzatori di:
• 600 soggetti sani non pediatrici
• 150 soggetti sani di età superiore a 65 anni

Neutro X
(media)

Neutro Y
(media)

Soggetti sani non pediatrici 62,14 72,66

Soggetti sani > 65 anni 63,15 71,81

n.s. n.s.

Nessuno dei campioni di soggetti sani 
esaminati ha mostrato un positività agli 
algoritmi per “displasia”.



Un laboratorio ha provveduto all’esame di 20 campio ni normali conservati 
a temperatura ambiente e di altri 20 campioni norma li conservati a 4°C ai 
tempi 0, 6, 10 e 24 h.

Non sono state rilevate variazioni significative de i parametri controllati 
eccetto per la percentuale della popolazione di globuli rossi macrociti e 
ipocromici per le quali si hanno variazioni significative a 10  ore dal primo 
test.

Stabilità nel tempo dei parametri utilizzati per gli  
algoritmi

Tempo 0 Tempo 24



Nocera Inferiore Benevento Palermo

BolognaReggio Emilia Lavagna

80.000 file (raw-data)

Routine e Urgenza 
Ematologica



Nocera Inferiore Benevento Palermo

BolognaReggio Emilia Lavagna

1° lab 0,9%

2° lab
I analizzatore 1,4%

2° lab
II analizzatore 1,7%

3° lab 1,8%

4° lab
I analizzatori 1,9%

4° lab
II analizzatore 2,1%

5° lab 2,3%

6° lab
I analizzaotre 2,5%

6° lab
II analizzatore 2,5%

media 1,9%

Allarme “ displasia ”
1,9% (1520/80.000)



Nocera Inferiore Benevento Palermo

BolognaReggio Emilia Lavagna

Dopo riesame dei raw-data su un 
unico analizzatore:

Allarme “ displasia ” 1,6%
(1280/80.000)



Nocera Inferiore Benevento Palermo

BolognaReggio Emilia Lavagna

Allarme “ displasia ” 1,6% (1280/80.000)

756/1280 con allarme “ blasti ”

Aumento del carico di lavoro morfologico = 0,7%



Nocera Inferiore Benevento Palermo

BolognaReggio Emilia Lavagna

Controllo delle Diagnosi sui campioni “allarmati”:

MDS primitive: 499/1280 (39% dei positivi)

Non MDS primitive: 781/1280 (61% dei positivi) in 
gran parte “oncologici”



828 campioni di 244 pazienti con diagnosi di 
MDS primitiva 

Sottotipi MDS n. Falsi Negativi

AR 78 51 (65,3%)

ARSA 123 8 (6,5%)

RCMD 127 13 (10,2%)

RCMD-RS 44 3 (6,8%)

AREB 1 e 2 201 16 (7,9%)

Sindrome 5q- 21 18 (85,7%)

MDS-U 84 7 (8,3%)

CMML 150 24 (16%)

Veri Positivi = 83%



L’analisi dei file (raw-data) di 1256 campioni di pa zienti con malattia 
ematologica non MDS ha fornito come risultato 78  pos itivi (6,2%). 

AML 37/68

ALL 2/8

CLL 2/240

IDA trasfusa 1

Deficit vitamine 5/14

Anemia emolitica acuta 1/13

MCL-B atipica 7/77

Mielofibrosi 10/23

Meloproliferativa 5/69

CMLa 2/10

Mieloma 4/21

Mononucleosi con def perox 1

Iposplenismo 1/13



File di 400 campioni di pazienti provenienti dal Re parto 
di Oncologia o dal DH Oncologico 

30 di questi campioni hanno dato un risultato positi vo all’allarme 
“displasia” con un percentuale di positività ( 9,5%) 
significativamente più elevata  dei campioni della ro utine 
ematologica (1,6%). 



40 campioni di pazienti con Sepsi o SIRS provenient i 
da 2 Reparti di Rianimazione. 

Nessuno dei 40 campioni esaminati ha fatto rilevare un 
allarme “displasia” secondo gli algoritmi utilizzati . 



È utile un allarme 
“ displasia ” su ADVIA 

2120?



Currently, there are no accredited EQAS for these 
parameters.

For a number of parameters, on some instruments, th ere 
is no Internal Quality Control , which brings into question 
whether these parameters should be used for a clini cal 
decision making



Sottostima dei Neutrofili
Sovrastima dei Monociti

Sottostima dei Neutrofili
Sovrastima degli Esinofili

Sottostima dei Monociti
Sovrastima dei Neutrofili

Sottostima dei 
Monociti

Controllo Microscopico di campioni con dati non pre cisi 
e accurati



Sottotipi MDS n. Falsi Negativi

AR 78 51 (65,3%)

ARSA 123 8 (6,5%)

RCMD 127 13 (10,2%)

RCMD-RS 44 3 (6,8%)

AREB 1 e 2 201 16 (7,9%)

Sindrome 5q- 21 18 (85,7%)

MDS-U 84 7 (8,3%)

CMML 150 24 (16%)



È possibile che questa tecnologia, 
basata sul contenuto di perossidasi 
dei WBC, abbia una sensibilità
maggiore rispetto alla morfologia 
classica per le alterazioni 
displastiche?



SARS

Megaloblastica Target-cell

Stomatociti Reticolocitosi



Refractory anemia with 
marked sideroblasts 
associated with marked 
thrombocitosis ( RARS-T) 
(provisional entity)

Persistent Thrombocytosis > 450 
x 109/L

Anemia

BCR<ABL1 negative

Cases with t(3;3)(q21;q26) and 
isolated 5q- are excluded



La mutazione JAK2-V617F è presente:
• in ~95% con Policitemia Vera; 
• In circa il 50% dei pazienti con ET e Mielofibrosi P rimitiva, 
• solo ad una bassa frequenza nelle MDS (fra 52 pazien ti con SARS
la mutazione è stata rilevata solo in 2 casi).

Recentemente, la mutazione JAK2 è stata trovata in 6/ 9, 5/16, 3/3, 
4/6 e 5/7 pazienti con RARS-T, suggerendo che una am pia 
percentuale dei casi RARS-T sono disordini correlati a lla 
mutazione JAK2.



RARS

ET PMF

RARS-T

Malcovati e Coll.



Il rilevamento di questo pattern/algoritmo può far 
prevedere la:

• RARS
• RARS-T
• mutazione JAK-2





Anche nella CMML, eccetto nei casi con notevole dis plasia o immaturità, ci 
sono delle difficoltà nel rilevare le alterazioni mo rfologiche dei monociti.

Citando D’Onofrio e Zini :
“l’aspetto dei monociti spesso non è diverso da quel lo normale…..”
• dimensioni maggiori
• nucleo di forma irregolare, spesso iperlobulato
• anomalie delle granulazioni e del citoplasma



Conclusion e Perspectives.

“…… relative or absolute increse in the number of 
monocytes may represent the first event in the 
subsequent progression of the disease towards acute  
leukemia”.



Collega di anni 56

Monocitosi da 1 anno. Assenza di altre patologie ri levanti.

Assenza di Blasti e presenza di qualche Monocita “a tipico” allo striscio di sangue periferico.

Viene posto il sospetto di CMML confermata su Midol lo in un Centro Ematologico di 
Riferimento (tra l’altro Monociti Midollari CD56+, citogenetica negativa).

Neut X   69
Neut Y   64



Median survival 12 (0-154)  17 (2-108)   36               30 (1-81)
(range)

AML evolution 19%           14%            26%            17%



Survival of patients with CMML is reported to vary from 1 to more than 
100 months, but the median survival time in most series  is 20-40
months.
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