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Interessamento cutaneo
in corso di leucemia
mielo-monocitica
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Clinica Dermosifilopatica 11

RuassuNTo, - - Viene descrittu il caso di un uore di 76 anni affette da leucemia mielo-
monocitica acuta (LMMOA), in cui un accurata esame istologico di lesioni cutance clini-
cameule specifiche (noduli, papule), escguite in fase prelcucemica, non ha messae in evidenza
la preenza di celluile neoplastiche, Neppure lesecuzivne di indagini ultrastrutturali, cito-
chimiche cd immunologiche ha consentile I'identificazione di clementi atipici nell'infilirato
cutaneo, costituito da linfociti, istiociti, macrofagi e plasmacellule, Tuli dati sSUgZCrisCono
la possibilila che nella LMMoA si verifichi una massiva infiltrazione culunea da parte dj

cellule immunocompetenti anche in
stessa. IU'insorgenza delle manitestaz

apparente assenza di cellule leucerniche nella cule
joni cutanee alcuni mesi prima della dimostrahile

presenza in circolo delle cellule patognomoniche della LMMoA ripropoue I'impartanza
della cute come organo spia Jdi atfezioni crueiologiche.

PAROLE Cli1AVE. — Leucemia mielononocitica acula - Lesion] infiltrative cutanee.

Introduzione

La cute risulta intercssata dalla patologia
micloprnliferativa in wna elevata percentuale di
casi. Lu maggior parte dei pazicnti presenta
lesioni cutance detinite aspecifiche, guali emor-
ragic ed infezioni; in altri casi si rendono in-
vece evidenti lestoni infiltrative di vario Lipo
come papule, placche, nodulit. In (ali circostanze
lo studio istupatologico dell’infiltrato culaneo di-
mostra pressoch¢ costantemcnte una massiva
infiltrazione da partc di cellule neoplastiche
marfologivamente riferibili a quelle circolanti;
in altri rari casi, tuttavia, l'esame microscopico
evidenzia un infilirato polimorfo costituite solo
da cellule apparentemenite normali, guali linfo-
cili, istiociti, macrofagi, ecc,? In tall situazioni
& possibile fpotizzare che lo sviluppo di questo
tipo di infiltrato sia sccondario ally presenza
Ji un piccolo numere di cellule neoplastiche
non prontamente evidenziabili con I'esame isto-
patologico convenzionale. Abbiamo saggiatn que-
sta ipotesi utilizzando una serie di indagini ul-
trastrutturali, citochimiche cd immunologiche,
nell'intento di carattcrizzare meglio il massimo
infiltrato cutaneo di un paziente con LMMnpA
in fase preleucemica e dj cvidenziarne cosi
I'eventuale componente leucemica,

Pervenuto il 26-9-1984.
Accettata 11 15-11-1984,
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Cuso clinico

Pariente di sesso maschile dell’eta di 76 anni,
giunto alla nostra osservazione a due mesi dall’in-
sorgenza di prurito intenso ¢ diffuso, seguita dalla
comparsa di chiazze eritematosc a limiti netli a
livello di tronco ¢d arti. Gli esami ematochimici di
routine praticali in tale occasione risultavana nella
norma. Al momento del ricoveru il paziente pre-
sentava lesioni papulo-nodulari diffuse e confluenti
in placche su sfondo subcritrodermico (Rg. 1); tume-
razioni di varia enlili ¢ consistenza CranQ apprer-
zabill a livello delle principali stazioni linfonodali
superficiali bilateralmenic; gli organi ipocondriaci
risultavano nei limiti. Gli csami cmatochimici mo-
stravany leucocitosi (18.000/mmc) con  eusincfilia
(neutrofili 40, eosinofili 20, lintociri, 38, basohli 0,
monociti 2), 1l puntato sternale dimostrava una
buona cellularitd, normale evolutivita della Linea
granuIo—eritropiustrjnopnieticaJ wnoderato incremenio
delle plasmacellule (3%) e di cellule ad hahitus
linfoide. La biopsia linfonodale metteva in evidenza
un quadro polimorfo d} infiltrato, con abbondanti
plasmaccllule ed elementi mononucleati a nucleo
chiare di incerta allribuzione. Uesume istologice di
un frammenio bioptico cutaneo, prelevato in corri-
spondenza di una lesione nodulare sulla  coscia
destry, rilcvava un'infillrazione di aspello ¢strema-
menle polimorfo (con presenza di linluciti, istiaeitd,
Plasmacellule) diffusa a tutto spessore dal derma
papillare finv all'ipoderma, con coinvolgimento del-
Yepidermide in alcune zone (fig. 2). Duranic i tre
mesi successivi si assisleva ad un progressivo deca-
dimmento delle condizioni generali del paziente, con
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Fig. 1.

comparsa di anemia (2.300.000/mmc), lencocitosi
(41.900/mmc) con formula alterata dalla presenza
di numerosi clementi monocitoidi (neutrofili 38, lin-
fociti 28, monocili 8, eosinofili 2, elementi mono-
citoidi 20) ¢ piasirinopenia (& 000/mme} che permel-
tevano di [ormulare la diagnosi di LMMcA. Tali pa-
rametri cmatologicl peggioravane ulteriormenic ¢ si
assisteva alla comparsa di disturbi cardio-circolulori
¢ segni di insufficienza renale, fino all'axitus,

Materiali ¢ metodi

Indagini sul materiale bioptico: totte le indagini
esceuite sulla cute suno slate condotte su mate-
riale biovtico proveniente dal nodulo della coscia
destra. Sono slali effettuati accurati esami istolo-
logici su sczioni seriale incluse in paraffina e cole-
rate con cmalossilina-cosing e su sezioni semifini
incluse in Epon 312, Sono stati inoltre allestiti pre-
parati per l'osservazione ultrastrutturale 816, Le in-
dagini enzimocilochimiche esepuite comprendevano
la ricerea delle esterasi non spefiiche (ENS) se-
condo Davis § ¢ dclla alla-naftil-acetato esterasi acida
(ANAE) scecondo Mueller ¢ coll. 9, Su sezioni al crio-
stato comparabili a quelle usatc per le ricerche
enzimocitochimiche & stata inoltre condotta la ri-
cerca delle immunoglobuline {Ig) di membruna efo
ciivplasmatiche, come marcatori di cellule della 13-
nea Blinfociiarial, mediante use di antisiesi ma-
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Fig. 2.

nospecifici  anti-IgG, IgA, TeM, kappa ¢ lumbda
{Behringwerke) coniugati con isoticcianalo di fluo-
resceina (ITCE) in un test di immunofluorescenza
dirctiat, La ricerca degli antigeni di membrana
riconosciuli  dagli  anticorpi  monuclonati  OKT3,
OKM! ed OKIa (Ortho) 13 & stalu invece escguila
ulilizzando un test di immunofluorescenba indiretta.,
impiegandn come reagentc « second step » un anti-
siern da capra anti-lg di Lpe coniugato con LICF
(Meloy) 3. Come ¢ nole yuesti anticorpi monoclo-
nali riconoscono rispeltivamente anligeni associati a
linfociti T maturi, antigeni associati a cellule della
linea monocitario-macrolagica ed antigeni HLA-Dr
rapprescntati sulla membrana di varie popolaszioni
cellulari in differente grado di differcnziazione efo
attivazione 13,

Indagini sulle cellule mononuclcatie (CM) circo-
fanti: {utte Ie indagini sulle CM sono state csegnite
su sospensioni ottenute mediante centrifugazione del
sangue diluito su gradicnte di Ficoll-Hypaque 2. La
maorfalogia delle CM ¢ stala valutata sia in micro-
scapia ottica su preparali citocentrifugati e colorati
(Giemsa) sia mediante studi in microscopia elettro-
nica a trasmissione. Le indagini enzimocitochimiche,
eseguitc su preparati citocentrifugati ¢ fissati. con-
prendevano la ricerca della ANAE?, delle ENSH e
della nailol-AS-D-cloracetato csterasi (NASDCAE) V7,
Le indagini immunnlogiche sono state cfivliuate su
suspenstoni di CM in soluzione salina di Hanks
supplementata di siero fetale bovino al 5%. Sono

Giorn. It. Derm. Vener., 120, 1985
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TaseLLs 1. — Profilo citochimico ed inmunolo-
gico delle cellule infiltranti la cule,

ANAL + punleggiato
+ diffuso

B ENS + ditfuso

OKT3 -

OKM! -

OKla + + +

T —

IeM + zonale

IgA + zonale

Kappa + zunale

Lambuda + zonale

Per le abbreviazioni vedi lesto,

state valulate: la capacita delle CM di formare
rosctie E {RE) con emazie di montone, oOme
marcatore dei T lintociti 1 la presenza di [g di mem-
brana, come marcatore dei B-Iinfociti ], medianle
sli stessi antisieri monospecifici utilizzati per lo
studio delle sezioni cutanee; la presenza di antl-
geni riconosciuti dagli anticorpi monoclonali OKT3,
OKM!, OKla, OKT4 ed OKTS, questi duc ultimi pre-
senti rispctlivamenle su popolazioni a Jenotipo
helper/inducer e suppressor/cytotoxic 3, E stato
atilizzato come reagente « second step» lo stesso
antisicro da capra anti-Ig di topo couniugate con
ITCF citato in precedenza. La capacila fagocitante
delle CM & stata valutata mediante test at latex,
sensibilizzato o meno con IgG'% Tutti gli studi
sulle CM, eftettuati contcmporaneamente al prelicvo
bioptica al momento del ricovera, sono stati Tipe-
tuti circa un mese dopo.

Risultati

1 risultati delle indagini citechimiche ed immuno-
logiche condatte sul frammenie bioptico cutaneo
sono riportati nella tabetla 1. Nelli‘infiltraio erano
presenti cellule a positivita diffusa per ANAE ed
ENS, cellule a positivita di Llipo punteggiato per
TANAE ¢ cellule negalive, La ricerca delle 1g di
superficie e citoplasmaliche documentava in alcunc
zone dellinfiliralo la presenza di plasmacellule ¢
di piccoli linfociti in massima parte positivi per
gli isotipi I¢M ed IzA e per le catene leggere kappa
¢ lambda, La ricerca degli antigeni di mcmbrana
con gli anticorpi monaclonali della serie OK rive-
lava una intcnsa positivili solo per anticorpo OKla,
mentre negaliva risullava la ricerea con OKT3 ed
OKM]1. Lcsame delle sezioni semifini confermava
la presenza di un infiltrato polimorte, mentre non
era possibile cevidenziare cellule atipiche della scrie
monocilaria, L'indagine ulirastrutturale forniva ulle-
riore conlerma di guesto date in twtte le sezioni
csaminale,

Le indagini microscopiche, citachimiche ¢d immu-
nologiche esezuite su preparati di CM ottenule Jdal
prelicve ematico effettuatn al momento della biopsia

Ciorn. If. Derm. Vener., 120, 1985

TaBELLA 2. -— Profila citochimico ed imrnuno
logico delle cellule monovnucleate circolanti ™,

Fase leucemica
(e, A0 gion i dopo)

Al moniealo
del ricovero

ENS N.E. 8 09 puntegeiato
29 ¢4 diffusa

AMAE N.E. 9% puntleggiato
28 %% diffuso

NASDCAE N.E. 26 %

OKT3 6 % 48 94

OKT4 48 95 30

OKT8 16 %% 10 %4

OKM! 18 % 53 2%

OKla 23 % BY Ya

Smig 16 % 90

I2GL fagocitosi 20" 3509

L fagocitosi 15 % 2%

RE 70 % 45 0

Legenda: Smlg = Ig di membrana; 1gGL = lakex
adsorbito con Igls; L = latex; RE = rosctic E,

*) Di tali cellule, gli clement monacitaidi atipici
rappresentavano il 55 % al momento del prelievo
cffettuato durante la fase leucemica.

culanca non rivelavane alcuna anormalild qualita-
tiva v quantitativa, Le indagini cetluate sulle CM
oltenute dal prelievo escguito a distanza di circa
un mese docomentavano inveee la presenza di nu-
merosi elementi monocitoidi (35 %9), det quali circa
la meta risultava positiva per le LNS, mentrc i
rimanenti risultavano positivi per la NASDCAE. Lo
studio degli antigeni di membrana con anticorpi
monoclonali della serie OK dimostrava nel sccondo
prelieve un nolevole aumenio delle CM positive per
¢li anticorpi OKM1 (53 %) ed OKia (38 %9); legger-
mcnte ridotli risultavano invece 1 linfocitl riconn-
sciuti dagli anticorpi OKT3 (48 %), OKT4 {30%9) cd
OKT& (10%). Ugualmente ridotte risullavano fe RE
(45%) e le cellule con Ig di superficic (29%). Al ME
si vsservavano tra le CM circolanli pumerosi grandi
elementi con nucleo di forma irregolare ed arcuata,
discreto reticolo endoplasmico liscio, scavsi lisosomi
e superficie cellulare irregolare ¢ convoltita,

Discussione

E noto che la leucemia miclksrmonocitica pud
interessare la culc non solo con lesioni aspc-
cifiche (porpora, prurito, lesioni da grattamento,
critrodermia esfoliativa, infczioni virali e/o
batteriche) ma anche con lesioni, definite spe-
cifiche (papulc, placche, noduli), nelle quali
I'csame bioptico mette in evidenza un infiltrato
leucemico spesso accompagnato da una popo-
laziope celiulare reattiva!' #'5, Nel nostro caso,
caratterizzato da lesioni cutanee clinicamentc
« specifiche », non ¢ stato possibile dimosirare
la presenza di cellule leucemiche nellinfiltrato
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cutaneo nenuvsiante 'esecuzione di studi ultra-
strutturali, citochimici c¢d immunologici in ag-
giunta all'esame istopatologico convenziomale.
Questo risullato negative & in disaccordo con
quanto riportals dalla letteratura31® cirea la
nalura dellinfiltrato nelle lesioni cutanee « spe-
cifiche » della LMMoA, ed induce ad ipotizzare
che in questa allczione cellule immunocompe-
lenti possano colonizzare la cute anche in as-
senza di una preesistente invasione da parte di
cellule leuceiniche; cid appare in accordo con
Fassenza di cellule leucemiche nel sangue cir¢u-
lante ul momento della biopsia cutanea. [Valtra
parte, non si pu0 escludere che un massiccin
infiltrato reattiva pussa costituirsi nella cule
attorno ad una quantitd di cellule lencemiche
fanto scarsa da sfuggire ad indagini pur accu-
rale ¢ condotte con melodi diversi. e gravi
condizioni cliniche del paziente non hanno per-
messo l'esecuzione di ulteriori prelievi bioplici,
volti ad accertare se alla successiva comparsa
delle cellule Icucemiche nel sanguc circolante
faccva riscontro una evidente comparlecipa-
zione delle stesse cellule alla compasizione del-
lintiltrato culaneo. Appare in ogni caso di par-
licolare interesse il fatto che in un caso di
LMMoA l1a comparsa in circolo degli elementii
cellulari patognomonici sia stala preceduta per
un certo periody di tempo da manifcsiazioni
cutance di tipo infiltrativu, apparentemente non
correlate alla presenza di cellule leucemiche {0
cemunque identificabili come tali) nella cute.
Si cunferma cosi mporianza della cute corme
precoce organo spia di gravi allerazioni emato-
logiche ™, ed al (empo slesso si sotlulincano
le possibili  difficolta  ncll'interpretazione  del
« messaggiu » Inviato dalla cule stessa.

Siranvany

N. Pimpinelli, $§. Moretti, A. Pulermo and A, Fat-
torossi: Cutancous mvolvement during myelo-mono-
cytic leukemia, — In a 76 years old man with acutc
myclo-monocytic leukemia (AMMboL) a carcful hi-
stological observation of infiltrative culancous Je-
sions, which could be clinically defined as specitic
{(nodules, papules), was unable to reveal the pre-
sence of neoplastic cells. The infilirate was com-
posed of lvmphocytes, hystiocyics, MONCYTES-INIACTO-
phages and plasmacells, without any sign of leu-
kemic cells. This histapathological picture was then
confirmed by carelul ultrastructural, cytachemical
and immunoclogical investirations. Thesc observa-
tions may supgest that a massive cutanconis infil-
trate of immunocompetent. cells during AMMol.
doesn’t necessary entail the presence of neoplaslic
cells in the skin. Finally it's nolemorthy 1o cmpha-
size that cutuncous lesions had preceded haemn:-
tological findings for several monlhs: this confirms

the role of the skin in early diagnosis of haema-

tological disorders,

Koy wores. — Acpie myclo-monoceytic leukemia
Infilirative cutaneaus lesions.

(e« Glorn, [i. Derm. Vener. », 120, 347-350, {Dctober) 1983 —
N. Pimpinelli, §. Maorelli, A, Palvrmo, A. Tattorossi:

« Tnleressamento cutanco in corso di leucernia miclo-
monecitica »).
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