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Su di un caso di aplasia eritroblastica pura

L'aplasia eritroblastica pura rappresenta una pgialrara, caratterizzata da anemia normocromioagitica o

normocromica/macrocitica, reticolocitopenia mareatapoplasia o aplasia eritroblastica isolata@lb midollare.

| precursori granulocitari ed i megacariociti masty invece in genere normali caratteristiche diunaaione. Le
diverse forme di tale patologia sono attualmerassificate come condizioni congenite ed acquikitdase alle
indagini sierologiche ed al quadro midollare dedcceportato abbiamo posto diagnosi di aplasiacdstica pura
acquisita ed intrapreso terapia steroidea con essiya normalizzazione del’esame emocromocitoneetri

About a case of purered cell aplasia

Pure red cell aplasia is a rare disease charaetiebiy normochromic-normocytic or normochromic-magtic
anemia, marked reticulocytopenia and almost corm@ésence of red cell progenitors in the bone marho
most cases the white blood cells and megakaryosgiies show normal development. Up today the uario
forms of this disease are classified as congeaitdlacquired conditions. The sierological setting ehe bone
marrow characteristics of the reported case letthéodiagnosis of acquired pure red cell aplasia.stdeed a
steroid therapy and the patient achieved a progeeasrmalization of the hemoglobin levels.

Introduzione

L'aplasia eritroblastica pura rappresenta una pgtal rara caratterizzata da anemia
normocitica/normocromica 0 macrocitica/normocromicareticolocitopenia  marcata ed
ipoplasia/aplasia dei progenitori eritroidi midoildl]. Nella maggior parte dei casi i precursori
granulocitari ed i megacariociti mostrano normaliatteristiche di sviluppo. Le diverse forme detal
patologia si classificano in condizioni congenité &cquisite [2] (Tabella 1). La diagnosi viene
fondamentalmente posta sulla base dell’esame emaocitbometrico (anemia
normocromica/normocitica 0 normocromica/macrocittcen marcata reticolocitopenia) e del quadro
morfologico midollare (ipo- o aplasia della serigtreblastica, prevalentemente rappresentata da
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elementi immaturi quali proeritroblasti ed eritradti basofili, con normalita delle caratteristiatie
maturazione dei precursori granulocitari e dei nsagaciti), in assenza di emopoiesi extramidollare.

Caso clinico

Descriviamo il caso del paziente A.A., di 33 argaucasico, ricoverato presso il nostro reparto nel
novembre-dicembre 2011. Il paziente presentava itabds dall'adolescenza, ipogonadismo
ipogonadotropo da diversi anni in terapia sostitutton testosterone enantato, lesione intraoraitari
sinistra (nota dal 2010) interpretata come menimgialel nervo ottico, diverticolosi del colon. Dal
luglio 2011 il paziente riferiva insorgenza di adteingravescente associata a dispnea da sforzo e
febbricola serotina. Allesame obiettivo si pressat con pallore cutaneo-mucoso, obesita, lieve ptos
palpebrale sinistra, lieve deficit dei lll e VI rmercranici di sinistra, non epatosplenomegalia, non
linfoadenopatie palpabili alle comuni stazioni tinbdali superficiali. L’esame emocromocitometrico
evidenziava grave anemia (Hb 5.7 g/dl, MCV 90.1 dtjn importante reticolocitopenia (0.2%),
condizionante un discreto fabbisogno trasfusionalelli di piastrine e leucociti nei limiti di nona
(WBC 8.7x16/1, PLT 271x18/1). Gli esami di laboratorio mostravano inoltresctieto aumento degli
indici di flogosi (VES 72, PCR 11.5 mg/dl, ferrigirl418ug/dl), indici di emolisi e test di Coombs
negativi, aumentati livelli di eritropoietinemiadl mU/ml, con valori normali di 3.7-31 mU/ml). Allo
striscio di sangue periferico (Figura 1) si osseaviéeve anisopoichilocitosi delle emazie con prese

di macrociti ed ovalociti, rari schistociti, fornauleucocitaria nei limiti (N 69%, E 1%, B 1%, L 25%
M 49%). L'agoaspirato midollare (Figure 2-3) mostawun’ipoplasia della serie eritroblastica,
rappresentata quasi esclusivamente da elementitumingproeritroblasti ed eritroblasti basofili) con
modesto aumento della quota linfocitaria. La sgrinuloblastica era rappresentata a tutti gli stadi
maturativi senza anomalie morfologiche di rilievasenza eccesso di blasti. | megacariociti erano
presenti in buon numero, con normali figure di iaegenesi. La tipizzazione linfocitaria su sangue
midollare evidenziava un’inversione del rapporto40CD8 (CD4 42.3%, CD8 35.6%). Le colture dei
progenitori emopoietici dimostravano un deficit gegcursori orientati in senso eritroide (BFU-E) in
presenza di plasma del paziente, plasma di conteddiero fetale; la crescita dei precursori oggmi
senso eritroide (BFU-E), in senso granulocito-megico (CFU-GM) ed i precursori comuni (CFU-
GEMM) avevano invece una normale crescita in aelfoidollari mononucleate depletate di linfociti e
cellule aderenti. Abbiamo poi eseguito accertamsstiologici che escludevano una possibile origine
infettiva (parvovirus B19, CMV, EBV, HIV, HHV-6) cautoimmune di un quadro di anemia
iporigenerativa. Negativa la tipizzazione immunategper il clone dell’emoglobinuria parossistica
notturna. Al fine di rivalutare la nota lesione rawrbitaria sinistra per escludere un eventuale
infiltrato linfoproliferativo abbiamo poi sottopasil paziente a RMN encefalo (Figura 4), risultata
compatibile con meningioma del nervo ottico. La fb@&l body e risultata negativa per timoma o di
tumefazioni linfonodali, escludendo un quadro dilattea linfoproliferativa. Sulla base delle
indagini sierologiche effettuate e del quadro mimgao midollare abbiamo posto diagnosi di
aplasia eritroblastica pura ed intrapreso terateigslea (prednisone, 125 mg/die).
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Discussione

L'aplasia eritroblastica pura rappresenta una pgtalrara, il cui riconoscimento & basato sul qoadr
midollare e su di una complessa diagnosi diffeedaziNel caso da noi riportato abbiamo inizialmente
escluso, tramite gli accertamenti sierologici sidatl, forme di anemia iporigenerativa secondarie d
tipo carenziale, infettivo o autoimmune. In baseqahdro morfologico midollare e alle colture dei
progenitori emopoietici abbiamo quindi posto disgjndi aplasia eritroblastica pura. La patogenesi
delle forme di aplasia eritroblastica pura acgeigtimitive € sostanzialmente di tipo autoimmune,
mediata da inibitori plasmatici dell’eritropoietieadogena [3]. Le colture dei progenitori emopoieti
dimostrano un deficit dei progenitori eritroidi pmesenza di plasma del paziente, plasma di conteoll
plasma fetale; cellule mononucleate midollari digitéedi linfociti e cellule aderenti mostrano ingec
una normale crescita sia dei progenitori orierntasienso eritroide, che dei progenitori orientatsen-

so granulocito-macrofagico, che dei progenitori stamRecenti studi hanno ipotizzato I'appartenenza
di tali inibitori plasmatici alla classe anticorpdgG ed un loro ruolo di tossicita diretta eseteite-
sclusivamente sui progenitori eritroidi, risparndan granuloblasti ed i megacariociti. Studi inreit
hanno inoltre dimostrato la scomparsa di tali toithiplasmatici dopo trattamento steroideo [4].dRic
noscono una patogenesi umorale anche le formelakiaperitroblastica pura secondarie a terapia con
eritropoietina, mediata dallo sviluppo di anticoipigrado di inibire l'attivita sia del farmaco che
dell’eritropoietina endogena [5]. Nelle forme sedare a patologie autoimmuni o timoma la patogene-
si sembra invece essere basata su un’alterazidhmhenita cellulo-mediata, con riduzione dei loaf

citi T CD4+ e contemporanea espansione di un dibtiafociti CD8+ in grado di sopprimere la matu-
razione dei precursori eritroidi attraverso un raecsmo perforina-dipendente [6]. La terapia dedie f
me secondarie di aplasia eritroblastica pura @didausale, nella maggior parte dei casi rapptaten
dalla timectomia [7]. Le forme primitive riconos@imvece un approccio terapeutico di tipo immuno-
soprressivo, in prima linea basato sull’'utilizzocdrticosteroidi. Una buona risposta eritropoieticas-
serva circa nel 40% dei casi con normalizzazioribedame emocromocitometrico in 2-5 settimane
dall'inizio della terapia. In seconda linea €& sdgtuain letteratura I'utilizzo di ciclosporina, tiosfa-
mide, azatioprina, globuline antilinfocitarie, simab (quest'ultimo in particolare nelle forme seda-

rie a disordini linfoproliferativi B), anticorpi 4nrCD52 [8]. Nel caso da noi riportato abbiamo dpireso
una terapia steroidea con prednisone (125 mgflitgnendo un progressivo miglioramento dell’'esame
emocromocitometrico, con buona risposta della catteolocitaria e non piu necessita trasfusionale.
circa 2 mesi dall'inizio della terapia, tuttoradarso, il paziente aveva raggiunto normali livdilemo-
globina (16 g/dl), consentendoci di iniziare a amlgradualmente la posologia dello steroide. Bgbc

in cui il paziente presenti una ripresa di malattan nuovo riscontro di anemia e caduta dellascostt-
colocitaria, valuteremo se intraprendere una tar@pmunosoppressiva di seconda linea.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Classificazione delle forme di aplasiarigroblastica pura.

TIPO Sottotipo
Forme congenite Sindrome di Blackfan-Diamond
Forme acquisite Primarie:

e autoimmuni
» preleucemiche
Secondarie:
e timoma
» patologie neoplastiche ematologiche (soprattutordini
* linfoproliferativi B o T)
« infezioni (parvovirus B19, CMV, EBV, HIV, HHV-6, V¥)
« anemie emolitiche croniche (crisi aplastiche)
» farmaci (eritropoietina, azitromicina, isoniazifentoina)
« altre (patologie autoimmuni, collagenopatie, granid, insufficienza renale
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Figura 1. Striscio di sangue periferico. Si osservdieve anisopoichilocitosi delle emazie con
presenza di alcuni macrociti ed ovalociti, normalda formula leucocitaria.
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Figura 2. Aspirato midollare. La serie eritroblastica si presenta ipoplastica, rappresentata
prevalentemente da elementi immaturi (proeritroblasi ed eritroblasti basofili). La serie

granuloblastica ed i megacariociti mostrano carattdastiche morfologiche nei limiti di norma. Si
osserva inoltre un lieve aumento della quota linfataria in assenza di eccesso di blasti.
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Figura 3. Aspirato midollare a maggior ingrandimeni. Al centro della figura & presente un proeritrobhsto.

Figura 4. RMN encefalo. La lesione intraorbitaria s$nistra presenta caratteristiche di intensita
compatibili con meningioma del nervo ottico.
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