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Significato e possibile ruolo
dell’infiltrato T cellulare reattivo
nei linfomi B primitivi della cute

Significance of reactive T-cell iofiltrate in primary
cutaneous B-cell lymphomas.

Primary cutamcous B-cell lymphomas (pCBCLs)
represent a distinctive group from both the clinical and
histomorphologic point of view, and, when compared
with node-based lymphomas, tend to have a much more
indolent behavior. In light of current knowledge of Skin
Immune System (SIS), the acinal cutancous origin of
pCBCLs and their relationship to SIS are an interesting
matter of debate. In 24 cascs of pCBCLs, we evaluated
the evolutionary modifications of reactive T-cell in-
filtrate and the morphologic evidence of High En-
dochelial Venules (HEV). The amount of reactive T-cells
was inversely refated to the growth rate of skin lesions;
a significant correlation was found between amount of
reactive T-cells and HEV expression, Interestingly, the
dramatic reduction of reactive T-cells and rapid growth
of neoplastic B-cells found in nodular, quickly grow-
ing lesions, does not however corrclate with the quite
good overall clinico-biologic behavior of pCBCI.s.
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l a presenza di un ricco infiltrato 1" linfocitario
reattivo € reperto comunc ¢ noto nel linfomi B

Accethito i1 30 maggio 1990,

) 1 presence lavoro € risultzto vincitore del primo premio al con-
corso SIDEV/ESSEX 1988 per 1] muighor lavoro scientifico riservata a
giovani dermatolegi.

1 risultati del presente stadio sonao stati presentati in occasione del
rth Immunaodermatology Symposium {Amsterdam, 21-23 scucmbre
1989 nella sessinne poster.

Indirizzo per la richicsta di estrawd: Po Carli, Clinica Dermatolo-
gica Il Via della Pergola 58, 50121 Firenze.
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a basso e intermedio grado di malignita -+, La note-
vole quantita di linfociti T reattivi, che possono costi-
luire la grande maggioranza delle cellule infiltranti,
rende 1alvelia difficile 1a corretta classificazione della
patologia linfomatosa, sia nel linfonodo * che nella
cute * 7. Anche nci linfomi a cellule 13 a primitiva loca-
lizzazione cutanca, lu cui esistenza ¢ dignitid nosogra-
fica sono state recentemente individuoate 319, & evi-
dente la presenza di un cospicuo infilerato 1 linfoci-
tatio reattivo 10 1L

La localizzazione tissutale dei linfociti circolanti
(vosiddetto «<homings) € un fenomeno specifico ¢
dipendente dalla interazione tra linfociti e venule post
capillari caratierizzate da una peculiare morfologia
delle celiule endotheliali, le cosiddetie venule ad alto
endotelio (high cndothelial venules, HEV) 12 B Tule
legame & mediato dal riconoscimento di molecole di
superficic complementari 4; secondo dati recenti,
I'espressione da parte delle HEV di legandi organo spe-
cifici riconoscibili solo da subsets linfocitari torniti
del recettore complementare potrebbe condizionare
la composizione della popolazione cellulare di un
determinaco organa linfoide 1215,

Scopo di questo lavoro ¢ la valutazione delle modi-
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ficarioni quali-quantitative dell’infiltrato T reattivo in
rapporto alle varie fasi evolutive in una larga scrie di
lesioni cutanee specifiche in 24 pazienti atfetti da lin-
foma B a primitiva localizzazione cutanea; abbiama
inolire correlato questi reperti con I'evidenza morfo-
logica delle HEV ed il grado di attivazione linfocitaria.

Materiali € metodi

Selezione dei pazienti

Il presente studio & stato effettnato su 24 pazienti afferti da
linfoma B a primiriva insorgenza cutanca. 1 paziend sono giunti
alla nostra vsservazione nel periodo compreso fra il 1980 ¢
il giugno 1988. In ogim puzicnte sono state cseguite approfon
dite e complete indagini rivolte alla valutazione della esren-
sione delta neoplasta, mediante Uesecuzione di un esame obict-
tive accurato. biopsia di cvenroali linfonodi clinicamente
sospetti, esami emalochumici ¢d emocromocitometrici, Rx
torace, ceotormaografia efo tomografia computerizzata addomi-
nale, scintigrafia epatosplenica e biopsia osteomidollare. It nes-
suno dei pazienti tali indagini hanno documentato interessa-
mento extracutane. In cidscun pazicente sono srate effettuate
biopsic mulriple su lesioni cutanee civerse per et di comparsa,
morfologia clinica ¢ velocith di crescita. In alcuni casi, la valu-
tazione istologica ed mmunclogica ¢ star effettuata su aree

TaBeLLa [~ Awficurpi monoclonali usati,
Anricerpo :j‘;g’[‘:l::’:&:ll;):l{:‘ Produzione Specinivita
Leu 12 cD 19 BD (24)
Bi CD 20 CC {24
OKB? ch 21 0ODS (24}
lcu 14 Ch 22 BL (24)
anti-CAbr CD 35 npP (24)
DRC-] Dr (24)
MB2* <l (23}
auti-Kappa B (24}
anti-lamhla BD (24)
anti-IgG BD (24)
anu lgM DP (21
anti-IpM> pr (24)
MT1™ (.| (25)
TII ch 2 CC {24
OKT3? CD 3 ODs (24)
QKT4 CD 4 aDns {24)
OKTA ch s OoDS (24}
QKT6 €D la QLS 124)
anti-1L2 rec, CD25 BN (21)
OKMI1 Cbh1lb QDS (24)
Leu M3 Ch 14 BD (24)
*1 Su sezior paraffinate. Q1S = Orho Disgnostic Sysiem, USA, BD - Becton
& Dickinsen, 11SA: (4= Coulter Clone. UK; DP - Dakopatts, Denmark:
.1 = Clunah, Holland
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della stessa lesione con la stessa a1 di comparsa, ma significa-
rivamente diversa velocita di erescita {placche a lenta crescita
con arce di rapida crescita nodulare). Ogm framimento biop-
tico € stato divise in due parri, ognuna delle quali & stata pro-
cessata per Uindagine istologicy ed immunologica.

Istotogia

Sezioni Ui 6 g ottenure dal frammento fissato in formalina
ed incluso in paraffina sono state coloratic con BT PAS ¢
Gicmsa ed osservate al microscopio ouico.

I noistochinica

I frammenti sono stad apidwmente congelati ¢ conservati
in OCT a4 — 707, Da essi 2ono stte poi ottenute al criostato
seioni di 3 6 p di spessore processare per e indagini immu
noistochimiche secondo modaliti weniche precedentemente
descritte 48 GH anticorpi monoclonali usati con le relutive spe-
cificita sono elencau in tabella L

Risultati
Studio clinico

Al momento della diugnosi, la maggior parte dei
pazicnti presentava farmavioni tumoriformi (diame-
o 1-15 cm) generalmente associate a lesioni sia
papulo-nodulari che a placca. La mualatria interessava
prevalentemente il tronco. In tutti i pazienti la storia
clinica rivelava la presenza, da un tempo variabile da
alcuni mesi 4 pid di 10 anni, della lesionei in atto al
momento dell’osservazione o di piccole formavioni
papulo-nodulari ¢ a placca, con evoluzione succes-
siva in grosse lesioni nodulo-tumorali, 1 dati relacivi
al trattamento ed alla prognosi dei pazienti studiati
sono specificati in dettaglio in un  precedente
lavoro 19, In sintesi, i pazienti hanno mostrato un’ot-
tima risposta alla terapia, una tendenza pitt © meno
spiccata alla recidiva e una evoluzione clinica com
plessivamente favorevole, con scarsa tendenza alla dif-
fusione extra cutanea.

Risultati {stoparologici

La valutazione istologica ha dimostrato una corre-
lazione fra eta della lesione, velociti di crescita ¢ pat-
tern architetturale dell’infiltrato.

Nelle lesioni comparse da meno di 3 mesi, di pic-
cole dimensioni (papule, noduli e/o placche), Farchi-
telturs dellinfileraro @ risultata nodulare e diffusa. Nel
derma superficiale ¢ medio infiltrato & apparso pre-
valentemente perivascolare e periannessiale, con
focale tendenza alla distribuzione a banda. L'infiltra-
zione del derma profondo, generalmente nodulare,
¢ risuitata talora assenite.

Luglic-Agosta 1990




STGNTELCATO F POSSIRILE KUOLO DELL INFILTRATUR T CELLULARLE REATTIVO NEFLINFOMI B PRINMITIVI DELLA CUTE

_ AR
Fig. 1. — Aree nodulari composte da grandi cellule Tinfoidi neophisti-

che appaiono circoscritte Ja sottili aggregan di piccole cellule linfoidi
(E.L.. Gax}

Nelle lesioni insorte da pint di 12 mesi, a crescita
lenta e progressiva, Uinfiltrato ¢ risultato nodulare ¢
diffuso o ditfuso. Nelle grosse lesioni nodulo-tumorali,
specialmente se cresciule rapidamente su placche lic-
vemente infiltrate di vecchia data, Uintiltrato ha mo-
steato un pattern diffnso, con invasione del derma a
tutto spessore ¢ talora dell’'ipoderma.

In tutte ke lesioni Pinfilerato neoplastico ¢ risultato
composto in prevalenza da cellule con le caratieristi-
che morfologiche delle cellule del centro-follicolo,
cioé piccole cellule a nucleo clivato (centrociti) e/o
grandi cellule a nucleo clivato (cenirociti anaplastici)
¢fo grandi cellule a nueleo non clivaco (centroblasti).
La quantita relativa di ciascun tipo cellulare € risul-
tata variabile nei diversi pazienti. La quantita delle pic-

Vol 123 - X, s
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A maggiore ingrandimento appare evidenty la cotpartimen-
tahesazione delle piccole linfoidi ed il loro rapporio con le HEV (frec-
ciaj (ELE., 250 x ).

cole cellule linfoidi & risultata variabile in funvione
all'eta della lesione ¢ della rapidita di crescita, risul-
tando inversamente proporzionale ad esse. Le piccolce
cellule linfoidi sono apparse spesso distribuite in
modo peculiare intorno ad aree nodulari costituite da
grandi ccllule neoplastiche (fig. 1}, Le cellule di na-
tury istiocito-macrofagica sonao risultate pin numerose
nelle lesioni nodulari e nodulo-tumuorali di vecchia
data. Scarsi 0 assenti sono apparsi i granulociti €osi-
nofili e neurrofili menire le plasmacellule sono risul-
tate spesso numerose nelle piccole lesioni iniziali. In
tutti i cusi studiati sono state osservatce tipiche HEV.
1 loro numero e la loro distribuzione sono risultati
correlabili con la quantita ¢ la topografia dell’infiltrato
T linfoide reattivo (fig. 2); lu valutazione effettuata con
il PAS ¢ I'anticorpu monoclonale MTL su sezioni sc-
riate di materiale fissato ¢ incluso ha consentito di con-
fermare Vorigine T linfocitaria delle piccole cellule Tin-
foici in rapporto con le HIEV (fig. 3, 4 ¢ 3).

Reperti immunoistochimici

1 risultati deflo studio in situ deltinfiltrato cutanco
medignte anticorpi monoclonali dimostrano ung cor-
reluzione fra eta di comparsa della lesione, velocita
dli crescita € immunoarchitetiura delle cellule infiltranti
(tab. 1I).

Nelle lesioni di recente insorgenza abbiamao osscr-
vato una chiara compartimentalizzazione delle cellule
linfoidi B ¢ T e delle relative cellule accessoric non
linfoidi: in tali lesioni, con infiltrato 4 distribuzione

325



STGNIFLGA T 1 POSSIREE

CARLI

Fig. 3. — Lanticorpo monoclunale M1 eviceazi: i cotoponente
reandva delllinfilerato dermico: da notare Fares nodulare uegativa,
castituila du cellule intoidi neoplastiche di taglis medio-piceol (freco)
{immuneperossicksiy (100 x 0,

prevalenternente nodulare. le cellule neoplastiche B (CD
201, CD 22 -, Slg+) cruno disposte a formare strat-
ture follicolari insicme @ cellule dendritiche DRCT 1,
C3hr - Cellule B con 1o stesso immunotenotipo erano
presenti unche nelle arce interfollicolari, dove comun-
que cellule T mature C122 +, CD3 + costituivano il 70-
90% delle ecllule infileranti; il rapporto CD4/CNS & ri-
sultata variabile da 1:1 a 1:3. con frequente e chiara
prevalenza del fenotipo CD2 1, CD3 +, CD8 +, C14—
(fig. 6). In una sola delle lesioni di cta superiore 4 tre
mesi ¢ stato osservato il pattern sopra descritto.
Ncelle lesioni presenti da pin di dodici mesi, a lenta
creseita, non ¢ stata documentaa ung distinta com-
partimentalizzazione: Ie cellule T ¢ B risultavano in-

526
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La colorazione con PAS mette bene in evidenza e tipncke
caratteristiche dell’ endoelic delle HEV (freecia). altrettanio evidenre

Fig a1,

apoare L rapporto di queste ultime con le piccole cellule linfaidi
1250 % ).

Fig. &, — Lanticarna menoclonaic M1 1 evidenzia la natura T linfoci-

taria delle eclhule in strerro contatio con le HEV {Ireccia) (immunope-

rOssidasiy (250 ),

fatti variamente commiste, con una percentuale di cel-
lule T reattive variabile dal -0 al 70%, ed un rapporto
CD4/D8 variabile da 1:2 a 1:3. La proporzione di cel-
luie dendritiche CD1a - & risultata correlabile con Ia
quantila di cellule T al contrario € risultato occasio-
nale il reperio di piccoli clusters di cellule DRC-1 + .

Nelle lesioni a rupida crescita, nodulart e nodulo-
wmorali, I'assoluta maggiorunza delle cellule infiltranti
¢ risultata costituita da cellule B CD 20+, CD 22 +,

Luglio-Agosty 1990
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TARETTA Y. — Patierst immuncarchitetiuvate defle fesioni cudanee.
Modologin clucs Veloond d: et et callele | e e
Aetin ali cesmapn s Crescit Iavee-nintilngan e b Espressiary 11-21
Piccole iezioni papulo- Lent te:llicalare Bdantertollicoeiure Cespicng Vuriabile, wendenzlmenre
nodular o a placca T (compartimentzlizzazions) alts
/< h mesi
Lesioni audulari o o placca Lenti Iyiffiea (rnon comprtinen- Cospicud feluin
{12 mes talizzarioni
Lesioni nodulo-tumorali Rapida® Lyiftuses Searsi Assene
/> 12 mesi”
3 Crescita rapida acgli ullimi 2-3 muesi su placea 4 lentn aescit preseane Jdaalimeno L2 e
Discussione

Fig. 6. — Da notare la cospicua percentuale di cellule inlilrznu CL% -
la freceia indica un'arcd nodulare, immagine negative i w cluster -
cellule B neoplastiche fimmunoperossidasiy (63 x ).

Slg- (Slg + solo in due casi); la componente I reas-
tiva ¢ risultalg generalmente scarsa € comungue mii
superiore al 15% dclle cellule infiliranti. TF reperto di
cellule dendritiche CD1a+ ¢ risultato cecezionale,
menire costantemente negativa ¢ risultata immuno-
reazionc con l'anticorpo monoclonale DRC-1.

Va sottolineato che nelle lesioni in cul coesistevano
una porzione modestamente infiltrata, 4 lenta crescica,
ed una porzione nodulare 2 crescita pin rapida, 'in
dagine immunoistochimica ha documeniato la coe-
sistenza dei due tipi di pattern immunoarchitctiurale.
L'espressione del recettore per interlcuchina 2 (11.-
2r, CD25) & risultata variabile in relazione allo stadio
evolutivo delle lesioni, apparcndo correlabile al nu-
mero dei linfociti T reattivi.

Vol 129 - N T8
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La presenza, la quantiti, la distribuzione ¢ lo stato
di attivazione delle cellule T linfocitarie reattive nelle
lesiont cutanee di 24 pazienti affeted da linfoma cuta-
neo primitivo a cellule B sono risultate significativa-
mente correlale con le modificaxioni evolutive delle
fesioni stesse. Nelle aree nodulari a rapida crescita di
lesioni cutance di vecchia data sono state costante-
mente osservate una drastica viduzione dell’infiltrato
T cellulare reattivo ed una perdita dello stato di atn-
vazione: nelle aree a crescita lenta la quantita di cel-
iule T reattive & scmpre risultata cospicua, anche in
assenza di una chiara compartimentalizzaxione del-
Vinfiltrato in arce B (follicolari) ¢ T {(interfollicolari),
osservara aleresi nelle lesioni di recente comparsa.

Il fenotipo immunologico prevalente delle cellule
T reattive infiltranti la cute ¢ CD2 +, CD3 +, CD8 -,
CD4 —  (suppressor/cyvtotoxic), indipendentemente
clallia qquearnita relativa dell’infilirato T reattivo rispetto
a quelio B neoplastico. Tali reperti sono interpreta-
bili, seppur in vig specalativa, come Uespressione di
una tisposta soppressiva antitumaorale che limita e «co-
stringes per lungo tempo la erescita B neoplastica; il
reperto di arce nodulari ncoplastiche circondate da
una rima periferica di piccole cellule linfoidi reattive
& suggestiva in tal senso. La correlazione tea presenza
¢ numero di tipiche HEV ¢ quantita e stato di attiva-
zione defie cellule T reartive & quindi interpretabile,
alla luee dei dati correnti, come 'espressione della
ricircolazione preferenziale (homing) delle cellule T
linfocitarie nefla cute 12 1317 18,

Va comunguce sortolineato come ad una rapida e
tumultuosa crescita B ncoplastica, con drastica ridu-
zione dell’infiltrato T reattivo ¢ perdita dello stato di
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attivazione, non corrisponda una effettiva progres-
sionc della aggressivita biologica della malarttia, la cui
prognosi rimane complessivamente buona, Una pos-
sibile chiave interpretativa del peculiare comporta-
mento biologico di questo tipo di linfoma cutanco
¢ data dal confronto con i linfomi del tessuto lintoide
associato alle mucose (Mucosa-Associated Lymphoid
Tissue, MALT), i guali mostrano analoghe carutteri-
stiche evolutivo-biologiche ed isto-immunopatolo-
giche 1 2% Lo studio degli specifici markers immu-
nologici legati alla migrazione delle cellule linfoicli
degli organi linfatici ed extralinfatici potri consentire
di valutare un’cventuale correlazione tra lo homing
sclettivo dei B e T linfociti 12 20 22 ¢ 1o sviluppo e fa
crescita nella cute di questo peculiare modello di lin-
foma, nonché il suo tipico comportamento biologico.

Astraendosi dal significato e dal possibile ruolo delle
cellule I reattive in questi linfomi cutanci primitivi
a B cellule, va infine sottolincato il possibile valore
diagnostico-differenziale del rapporto CD4/CDS nei
confronti di malattie linfoproliferative cutance di
natura iperplastico-reattiva: tale rapporto risulta infatti
tendenzialmente invertito siv nei linfomi B cutanei ¢ 10
che in quelli linfonodali 23.

Riassunto

infomi cutanci primidvi 2 B cellule (pCRCLs) costituiscono
un gruppe distinto sia dal punco di vista clinico che istomor-
[ologico; la loro prognosi risulta mollo mighore rispetto ai lin-
fomi hnfonodali dello sresso tipo istologico. In 24 cusi di
pCBCLs abbiamo valutato le modificazioni evolutive dell'in-
filtrato reattivo T cellulare ¢ la presenza di venule ad alto endo
telio (high endothelial venules, HEV); la quantira di cellule T
reduive — inversamante proporzionale alla velocita di erescira

rare chiaramente cocrelate con la presenza i 1TEV La netta
riduzione dell'infiltrato T reattivo, correlald con un neto ingcre-
meno della proliferazione delle cellule B neoplastiche, non
appare invece correlabile con 1a prognosi complessiva della
matartia

ParOLz CHiavE: Linfoma cutaneo  Venule ad alto endorclio.
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