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HA ANCORA UN RUOLO FONDAMENTALE 
NELLA    DIAGNOSTICA DELLE EMOPATIE ?

E’ UNA DISCIPLINA ANTIQUATA,   
IMMODIFICATA, IMMODIFICABILE ?



Elizabeth L. Courville, MD, Technology Spotlight

Digital Microscopy and Artificial Intelligence in Bone Marrow Evaluation: 

Where Are We Now and Where Are We Going?





MDS: CRITERI DIAGNOSTICI  ( displasia per filiera >10%)

  

Morphology remains the cornerstone of diagnosis:Well-stained blood and BM 
smears; well-processed BM biopsies

Briito-Babapulle F.,Catovsky D.,Galton D.,Br.j.Haemat1987;66:445-454

Goasguen,Matsuo,Benett: Leukemia 6(6) 1992,520-525

WHO 1999-2001-2008



ERITRODISPLASIA



DISERITROPOIESI

AM MGG 1000x Courtesy Prof Daniel



sideroblasto

Tipo 3 

Tipo 1 

Tipo 2



PONTI 

INTRACITOPLASMATICI 

NO SEGNI DI 

ERITRODISPLASIA



Diagnosi 
Precursori  eritroidi >80% di  cui  > 30% 

sono  PROERITROBLASTI

Morfologia : 

Sangue periferico presenza di precursori 

ertroidi

Aspirato  Midollare  media grossa  taglia 

Nucleo : rotondo fine cromatina dispersa 3 

nucleoli spesso binuclati

Citoplasma intesamente basofilo con 
vacuolizzazioni 

Citochimica : SBB / MPO neg

PAS posituvo tipo granulare  

Se presente  TP53  diagnosi “AML with TP53 
mutation

Diagnosi Differenziale 

AML –MR    Megaloblastosi  da deficit B12
Leucemia    eritroide Acuta /PEL 

Acute erythroid leukaemia (AEL) (previously pure erythroid leukaemia, an acceptable related term 

in this edition) is a distinct AML type characterized by neoplastic proliferation of erythroid cells 

with features of maturation arrest and high prevalence of biallelic TP53 alterations. Diagnostic 

criteria include erythroid predominance, usually ≥80% of bone marrow elements, of which ≥30% 

are proerythroblasts (or pronormoblasts .WHO 2022



DISGRANULOPOIESI

Cristalli  Charcot Leiden

Bizzarria Nucleare

iposegmentazione

Courtesy of  prof Daniel

Granuli pseudo 

ChediakHigashi

AM MGG 1000x





Megacariocita
a

Nuclei singoli e separati

Megacariocita
ipolobulato

Megacariocita
binucleato Micromegacarioblasti

Emperipolesi non è segno  patognomonico   
di MDS

DISMEGACARIOPOIESI



DISMEGACARIOPOIESI

Micromegacarioblasti

Micromegacariociti

AM   MGG  1000x



??????

AM  MGG 1000x

osteoclasto Megacariocita a nuclei 

multipli e separati



Mufti et al,2009

Blasti  granulati

Blasti  agranulati



BLASTI VS PROMIELOCITI ATIPICI

CRITERI MORFOLOGICI per la DEFINIZIONE dei BLASTI nelle MDS

MORFOLOGIA Bl. agran Bl.granula ti Prom.anormale Promi. D isplastico Promi.normale  

Dimensioni 15 30 25-30 25 25-30

N/C a lto medio baso basso basso

Basofilia  citopl. ++ ++ irregola re +

Nucleo rotondo rotondo eccentrico eccentrico eccentrico

centra le centra le ova le ova le ova le

fine fine

Cromatina fine fine fine grossolana inte rmedia

Nucleoli 1-2 1-2 01-feb 1 01-gen

prominenti prominente prominente

presente presente presente

Golgi -- -- poco sviluppato poco sviluppato visibile

Granulazioni --- <20 grossa lani distribuzione  azurofili

numerose  irregola re disperse

Corpi di Auer +/- + fagoot's -- -

++

1-

Promielociti atipici

Blasti  agranulati



Neoplasie     Mielodisplastiche  

Diagnosi  interdiscliplinare
Classificazione
WHO 5° /ICC

Diagnosi Non sempre facile 

Clinica  
Citopenia 

Decisione  terapeutica
Non sempre facile 



Paziente  di anni  54   non comorbidità  di rilievo

anticorpi antigliadina positivi → sospetta celiachia 

Attività professionale: Laurea in infermierstica →CELIO

Svolto missioni in Afganistan,Kossovo ,Iraq

Persistente Macrocitosi da circa 9 mesi  
Hb 12,9gr/dl MCV 115fl  RDW 20  Ht45% 
GB 5750/mmc   (N67% L  34% M9%)  PLTS  200.000/mmc
Reticolociti 2% ( va 30.000/l/l)
LDH 230 U /L  Dosaggio EPO 250 MU/L  Ferritina  300  ng/dl    Cupremia 80 g/dl  

Dos Vit    B12   350 pg/dl     Vit.B9 (Folato)   10 ng/dl 
Esami strumentali : EGDS → gastrite dell’ antro  gastrico Hp Negativo 
Colonscopia    Negativa   TC  TB –Negativa  per oragnomegalia

Fare     striscio periferico??   Fare Aspirato Midollare ??

OSSERVAZIONE????



SVP MGG hpf 500x  -→

rari monociti attivati ed 

eosinofili 

Assenza di blasti  



Correlano con alterazioni morfologiche    del SVP

MCV>100fl—> DMT3A ,SF3B1,TP53,PPMID  Indicativo di rischio di evoluzione nelle CH (adverse health risk)

RDW>14,5%_-> ASXL1, JAK2, SRSF2 , U2AF1

MPV,PDW  →. TET2 , SRSF2 alterazioni morfologiche delle piastrine

Elevata mortalità cardiovascolare

BJH 2025





Apposizione  Biopsia ossea  AM hpf 500 x



Cellularità Aumentata  (4) Megacariociti in numero normale ( 1-2 pcv)

Istiociti >2%  alcuni con aspetto Blu Mare 

Mielogramma Er 30%  Gr   36%   L 15%  Eos 5%   Mastociti1%    plasmacellule 4%

blasti   agranulati 9%

Gr/Er 1,2%----→MDS iB1

Immunofenotipo :    CD34/CD117 1,8%

BOM iperplasia   eritroblastica con deviazione verso l’ immaturità

Serie Granuloblastica   normorapresentata Megacariociti in numero normale

immunoistochimiche hanno messo in evidenza la presenza di elementi ad 'habitus" blastico 

(CD34+/CD117+), costituenti meno del 5% della cellularità complessiva.

Assenza di fibrosi   Mielodisplasia 



COLORAZIONE BLU DI PRUSSIA

Abbondante ferro intramacrofagico

Sideroblasti ad  anello 27%

Sideroblasti 20%

Citogenetica    46XY,

NGS      DMT3A SF3B1   Mutato   

EZH2  1,2%

Quale    terapia  ???

EPO??

Luspatercept( emoglobina stabile 12,9 gr/dl)

Osservazione ??



QUALE   DIAGNOSI  ??

• CD34+CD117+<5%
• NGS Mutazioni

SF3B1 (K 700E) (VAF39,5%)     DMT3A (VAF40.8%)     

EZH2( 1,2 %sottosoglia)

• Cutt off  Blasti??

A) LB-MDS-RS(WHO2022)

B) MDS with SF3B1 (ICC2022)

C) MDS iB1-RS

AM: 

Mieloblasti 9% RS 27%   CD34+CD1171,8% +/BOM  

CD34/CD117 <5%

SF3B1/DMT3A 

Mutato

EZH2   

sottosoglia

VAF1,2% 

QUALE   TERAPIA ??

A)Osservazione+monitoraggio stretto    

ricerca   donatore   familiare

B) ESA

C) Luspatercept

D) Ipometilante →SCT

Emocromo  Hb 12,9gr/dl   MCV 115fl   RDW20  Ht45%     GB   5750/mmc  (N67% L  34% M9%)  PLTS   200000/mmc

rIPSS 3  LOW    MIPSS  -1,07.  LOW



QUALE   DIAGNOSI  ??

• CD34+CD117+<5%
•

• SF3B1 (K700E)(VAF 39,5%) DMT3A(40,8%)

EZH2( 1,2% sottosoglia)

• Cutt off  Blasti?? 

A) LB-MDS-RS(WHO2022)

B) MDS with SF3B1 (ICC2022)

C) MDS iB1-RS

AM: 

Mieloblasti 9% RS 27%   
CD34+CD1171,8%+/BOM  

CD34/CD117 <5%

SF3B1 /DMT3A

Mutato

QUALE   TERAPIA

A)Osservazione+monitoraggio stretto    

ricerca   donatore   familiare

B) ESA

C) Luspatercept

D) Ipometilante →SCT

Emocromo  Hb 12,9gr/dl   MCV 115fl   RDW 20  Ht45%     GB   5750/mmc  (N67% L  34% M9%)  PLTS   200000/mmc

rIPSS score 3 LOW     MIPSS  -1,39.  LOW

EZH2   

sottosoglia

VAF1,2% 



OPEN QUESTIONS 

DECISIONE      TERAPEUTICA 

REFERTO  INTEGRATO

Emocromo   ottobre 26
Hg10,1gr/dl MCV19fl GB 4890/mmc 
ANC3000/mmc)PLTS  359.000/mmc
AM   → blasti 6%
BOM in corso
Citogenetica / NGS  in corso

MCV  /  RDW elevati

Risultati  contrastanti??
Cut di blasti

NGS?
Basso rischio vs Alto rischio

???

???



Uomo di  55  anni    contadino   

1 mese prima  puntura da artropode   comparsa di dispnea, dolore 

epigastrico con irradiazione al torace   

astenia,febricola serotina , perdita di peso  , parestesie   bilaterali arti 

superiori ed inferiori artromialgia migrante, eritema   cutaneo   al torace   

ed estremità.

Videat ematologico    → work up    anemia macrocitica →sospetto MDS 

screenig reumatologico 

Ricovero  presso UOC Di Ematologia  febbre (>39°C)elevata richiesta trasfusionale   
peggioramento  Emocromo  Hb 7.6 g/dL, (MCV109 fl Leucociti, 3.98×10³/μL, Piastrine 
114×10³/μL reticolocitopenia.(0,2%) PCR 17.78 mg/dL
VES  83 mm/h , ferritina 1029 ng/mL ertropoietina 345 mIU/mL LDH250 U/l
TAI /TAD    Negativi
EGDS pangrastrite HP positivo, iniziata terpia eradicante
TC TB : micronoduli centrolobulari bilaterali con aspetto a vetro smerigliato, non 
linfoadenomeglaia, non  splenomegalia.

Screenig autoimmunità Negativo   screenig epatite    ab HBVc positivo, Toxoplasma; 
CMV,EBV, PARVOVIRUS, HIV; HCV, quantiferon, Mycoplasma, leishmania NEGATIVO

Borrelia IgM e IgG positive

Courtesy dott.ssa C Tatarelli & dott. E.Santacroce



SVP    MGG  hpf 500x

Cellule  rotte  



MDS acquiste

SOSPETTO     DIAGNOSTICO  

CITOPENIA  
In corso di infezione
In corso di patologia  

autoimmune  

ICUS



AM  MGG   hpf 500x 

MORFOLOGIA MIDOLLARE

• Cellularità aumentata (4)

• Megacariociti in numero normale 
con aspetti  evidenti aspetti  di  

dismegacariocitopoiesi

• Istiociti >2% con lipofuscina

Granuloblasti 50%

Eritroblasti 27%

Linfociti 15%

Prom +Monociti 3%

G/E ≈ 2%

Eosinofili 2%

Plasmacellule 2%

Mieloblasti 2%

Mastociti atip. 1%

ALTERAZIONI MORFOLOGICHE

• Dimegacariocitopoiesi :megacariociti  con nuclei multipli  e separati,ipomononucleati

• Disgranulopoiesi: ipo-/agranularità, asincronia N/C, Bizzarrie nucleari

• Diseritropoiesi: megalocitosi, frammentazione nucleare, asincronia N/C

• Vacuolizzazioni: serie eritroide 3/25; granuloblastica 6/50 

Mitosi     eritroidi2/100 el nucleati

Lieve iperplasia  della granuloblastica presente comn prevalenza della quota 
promielocitaria note evidenti  disgranulopoiesi ( el ipo/agranulati ,asicronia N/C,bizzarria
nucleare a carico dei polimorfonucleati) alcuni elementi presentano vaucoli cipoplasmatici
e nucleari 
Serie eritroblastica  con prevalenza della quota più immatura ( left shift)
caratterizzato da aspetti di diseritropoiesi ( megalocitosi ,frammentazione nucleare  
asincronia N/C)  Mieloblasti 2% A latere si segnala la presenza di mastociti atipici 
Conclusioni
quadro midollare con rappresentazione  emopoietica trilineare, caratterizzata da aspetti 

di diplasia (>10% per filiera)
Neoplasia Mielodiplastica (NOS)  da confermare con studio immunofenotipo , 
Ctogenetico.NGS

DESCRIZIONE 

Conta differenziale su 500 cellule nucleate







A B

D E

C

GF

BIOPSIA   OSTEOMIDOLLARE
biopsia osteomidollare da spina iliaca postero superiore

DIAGNOSI:

Frustolo agaobioptico di tessuto osteomidollare della lunghezza di cm 1. Le 

cavità midollari mostrano unacellularità pari all'80% circa. 

La popolazione ematopoietica è trilineare e si caratterizza per un aumento

delle forme mieloidi segmentate a cui si associano segni di diseritropoiesi

con aumento dei precursori ecaderina+ e aspetti di megaloblastosi e 

megacariociti aumentati in numero e spesso di taglia ridotta. 

Si  osserva una colorazione nucleare intensa per p53 nel 4-5% circa delle 

cellule.

La colorazione  immunoistochimica per CD34 ha evidenziato una quota di 

blasti pari all'1-2% mentre quella per CD117 una quota di elementi immaturi 

pari al 3-4%. Si osserva un lieve incremento delle fibre reticolari interstiziali

(MF-1). In sede interstiziale sono inoltre presenti alcuni piccoli linfociti T 

CD3+ (10-15%) occasionali piccoli   linfociti B CD20+ (<5%) ed una quota di 

plasmacellule CD138+ (2-5%) con espressione citoplasmatica delle

catene leggere kappa e lambda delle immunoglobuline in rapporto pari a 

circa 1.5:1.

Aspetti istologici da integrare con l'esame morfologico dello striscio di 

sangue midollare, i dati di aboratorio (parvovirus B19? HIV?) e le 

indagini citogenetiche e molecolari al fine di escludere il sospetto di

neoplasia mielodisplastica.



Work up diagnostico

BOM 

Sospetta MDS 

Escludere  infezioni

Citogenetica  

46XY

NGS  no 

mutazioni

AM 

Displasia   trilineare

Vacuolizzazioni

Neoplasia   

Mielodisplastica 

Maschio  età >50anni  contadino 

Citopenia    →anemia macrocitica  →reticolocitopenia → trasfusione dipendenza(eritropoiesi inefficace) 

Puntura da artopode

Sintomi multisistemici reumatologi/ neurologici

(Febbre  Atralgie migranti parestesie )

TC Torace   Micronoduli centrolobulari (vetro smerigliato)

infezione da Borrelia burgodorferi

sospetto S.Vexaxs?????

Ricerca mutazione UBA1 ?????



Decorso e complicanze

• Trombosi della vena grande safena destra

• Otite media e mastoidite; Aspergillus niger isolato 

da tampone auricolare

Terapia ed evoluzione

• Prednisone 1 mg/kg 
• Amoxicillina seguita da doxiciclina; terapia 

antifungina con isavuconazolo per 8 settimane
• Miglioramento di sintomi e indici infiammatori; 
persistenza di anemia macrocitica lieve (Hb 10,6 

g/dL)

• Tipizzazione HLA per trapianto allogenico e 
arruolamento nello studio PAXIS (PACRITINIB) 

•  UBA1 p.Met41Thr: VAF 86,5% nel sangue 

midollo  e 60,8% nel sangue periferico 

A: p.Met41Thr (c.122T>C) mutation detected by Sanger sequencing on bone marrow blood. 

B: p.Met41Thr variant allele frequency (VAF) quantified by ddPCR on bone marrow blood. 

Blue droplets represent the presence of mutant DNA, while green droplets represent wild-type

DNA.

BA



• Vacuoles E1 enzyme X l inked
autoinflammatory somatic

• VEXAS   is a unique systemic 
autoinflammatory disease caused by 
somatic UBA1 mutations in the 
HSPCs that affect men exclusively

• Proteosomapatia →alterata 
ubiquitinazione→alterata 
degradazione delle proteine 
→vacuoli   contenenti lipidi e  
frammenti di materiale 
mitocondriale

• -UBA1 è una mutazione non 
presente nelle MDS

      25-55% dei pazienti sviluppano MDS 
Convergenza :  Reumatologia  vs Ematologia

 Mutazione somatica misense Metp41 ter
 Autoinfiammazione

 Bone marrow failure (emopoiesi clonale)



Copper deficiency

Acute Myeloid Leukemia

Vexas Syndrome

PAS  positività citoplasmatica  negli eritroblasti
vacuoli →negativi

Morphologically, ultrastructural studies reveal that the bone marrow vacuoles characteristic of VEXAS contain
lipid droplets and disorganised organelles—such as mitochondrial fragments— indicating incomplete clearance of 

cellular constituents
R.Holden et all,2025  frontieres

Immnunology



AM MGG  hpf 500x
Dismegacariocitopoiesi in MDS



Sindrome di Pearson



Delezione/perdita  del DNA 

mitocondriale→Mutazione somatica   

che compare  precocemente 

durante l’ embriogenesi

Danno catena respiratorioa 

mitocontriale

Alterazione  aminolevulasi  

mitocondriale

Sindrome di Pearson
Caratteristiche    Morfologiche

CLINICA: ANEMIA  MACROCITICA    
SEVERA  esordio 
Successuvamente sintomi 
gastroenterici 
Malassorbimento
Insuff pancreatica acidosi lattica 
ipotonia muscolare
Ritardo dell’ accrescimento
Oftalmoplegia   retipopatia
Atassia 
BMF: citopenia 
trilineare(neutropenia,piastrinopenia)
AM  presenza di vaculizzazioni 
citoplasmatiche  nei precursori 
emopoietici ,  prevalenza negli 
eritroblasti  left  shift    displasia 
trilineare

Primary  mithocrondrial DNA 

deletion Syndromes



TAKE  HOME MESSAGE

Emocromo eseguito 1 anno prima  dimostrava una macrocitosi (anamnesi  accurata  )

Indizi Confondenti??? 
 Puntura   di artropode    
 Infezione da Borrelia b.
(auto)infiammazione???
 Artralgie   parestesie  rash
 Infiltrati polmonari
 Citopenia  

Anemia   severa  macrocitica   reticolocitopenia
 Aspirato midollare/  BOM aspetti di displasia   

trilineare 
 vacuolizzazioni citoplasmatiche

Non patognomoniche    ma suggestive

 Citogenetica  46xy NGS  no Mutazioni

MDS
???

UBA1   mutato 
S.Vexas



Arthritis & Rheumatology Vol. 78, No. 3, March 2026, pp 509–522



Prof.ssa  V. Santini

J.Fenu

ER  CONGRESSI
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