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Lesioni cutanee «specifiche»
in corso di leucemia linfatica cronica

F. PRIGNANG, M, MORI, M. ALAIBAC, M. SANTUCCI*, A. BOSI** e N. PIMPINELL!

“Specific’ skin lesions in B-cell chronic lymphocytic
leukemia.

Infiltrated skin lesions, histologically charactcerized by
a perivascular and periadnexal lympho-histiocytic
infiltrace in the upper amd deep dermis, are quite fre-
quently observed in patients with B-cell chronic lym-
phocytic leukemia (C-CLL). The correct identification
of the actual nature of these lesions, defined as specific
on clinical and histologic grounds, is essential for a
proper staging of the disease and, consequently, for the
prognostic evaluation.

In 6 paticnts with B-CLL, we performed an immuno-
histochemical study of specific skin lesions, with thc
aim of exactly defining the actual naturc of infiltrating
cells. Only in 2 of 6 cases immunophenotyping evi-
denced the ncoplastic B-cell nature of skin infiltrating
lymphoid cells; this finding was clearly correlated with
the clinical evolution of the disease, rapidly fatal in
both cases.

The results of the preseat study indicate that the
immunohistochemical analysis of skin Icsions allows
the proper staging of the discasc, thus giving an impor-
tant prognostic indication.

KEY worps: Chronic lvmphocyric leukemia -
lesions - lmmunoehistochemistry.,

Specific skin

I dati aggesto del presente lavoro sono stati in parte presentati dalla
Dotessa T. Prignano in occasione del X Convegno di Immunopatolo-
gia Curanca ¢ Ricerca Sperimentale (Firenze, 29 Settembre 1989),

Questo lavoro € stato in parte finalizzato dai Ministri della Pubblica
Istruzione ¢ della Kicerca Scientilica e Tecneologla (fondi 60%).

Indirizza per la richiesta di estratci: N, Pimpinclli, Clinica Dermato-
logica 1T dell'Universiti, Via della Pergolu 58, 50121 Firenze.
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Clinica Dermatologica it (Prof. B. Giannotti}

*Istituto di Anatomia-e Istologia Patologica (Prof, G. Zampi}
L/SL 10/13 - Ospedale di Careggi, Firenze

**Divisione di Ematologia (Prof. P. L. Rossi Ferrini)

I n corso di leucemia linfatica cronica (LCC) si osser-
vano lesioni cutanee cosiddette specifiche e non
specifiche 13, Vengono definite come specifiche le
lcsioni cutanee infiltrative (papule, placche, noduli)
in cui I'esame istologico rivela un’infiltrazione cuta-
nea da parte delle cellule leucemiche * 4. Le lesioni
cosiddette aspecifiche sono in genere rappresentate
da pctecchie, ecchimosi e vari tipi di lesioni infettive
della cute (piodermiti, herpes zoster, ecc.); tali lesioni
sono interpretabili come il risultaco di un alterato equi-
librio omeostalico ¢/o di una depressa risposta immu-
nitariy.

In corso di LCC si manifestano lesioni cutanee cli-
nicamente ed istologicamente definibili come speci-
fiche in una percentuale di casi stimata intorno al 5-
20% 3 6. Non in tutti i casi la tipizzazione immunolo-
gica dell’infiltrato cutanco confermano la reale spe-
cificiti delle lesioni osservate 7 8. Una corretta inter-
pretazione delle manifestazioni cutanee assume peral-
tro un significato decisivo ai fini della studiazione e
quindi deila valutazione prognostica della malattia.

Nel presente studio abbiamo valutato il fenotipo
immunologico ¢ [a distribuzione architetturale delle
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Fig. 1. — Lesiuni papulo nodulari e piccole placche in corrispondenza
degli arli superiori e del rronco (caso 3.

Fig. 2. — Lesioni nodulari delle dila della mano destra (casa 4).

cellule infiltranii in lesioni cutanee clinicamente ed
istologicamente definibili come specifiche comparse
in 6 pazienti affctei du LCC a B-cellule (LLC-B) osser-
vati nel periodo 1985-88, allo scopo di verificare la
reale specificita delle lesioni stesse ¢ di correlare tale
dato con l'evoluzione clinica della malattia.

Materiali e metodi

1l presente studio & stato effettuato su 6 pazicnti afferti da
LLC-B con lesioni cutance infiltrative clinicanente definibili
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Fig. 3. — Aspetio istologico delle lesioni: infiltrazione linfoistioide peri-
vascolare e periannessiale nel derma superficiale € profondo
(ematossilina-eosina, x 29).

TaBcLLa 1. — Date clinici.
Caso LCta " Lo Status
o (anni) Sessa Lesiemi cutanee (follow-up in mesi)®
1 54 F Noduli multipli volto Deceduto (6)
2 63 M Lesioni papulo-nodu- VCM (27)

lari muliple tronco,
arti, cuoio capelluto
Lesioni papulo-nod-
laci arei superiari,
rranco

Lesioni papulo-nodu-
lari arti supcriori,
testa-collo

Lesioni papulo-nodu-
lari ar

Lesioni papulo-nodu-
lari artd

3 68 M Decednto (4)

VCM (42)

Wi

73 M

5 64 M VCM (26)

6 63 F VCM {23}

=V dalld data cella opsia cutanes; ¥YCM = vivente con malattia.

come specifiche (fig. 1, 2), osscrvati nel perivdo 1985-1988.
1 datd clinici relarivi ai pazient studigti sono schematizzati in
tabella [ Il quadro istologico era caratterizzato in tutti i casi
da un inliltrate linfoistivide a distribuzione parivascolarc ncl
derma superficiale e profondo (fig. 3}, costituito da piccole cel-
lule linfoidi associare a grandi cellule istividi ¢ rare plasmacel
lule (fig. 4); tale reperto risultava compatibile con I'ipotesi cli-
nica di una localizzazione cutanea del processo linfoprolifera-
tivo.

Indagini su sangue circolante

Le cellule mononucleate dei pazienti $ONo srarc scparate me-
diante centrifugazione di sanguc periferico eparinizzato su gra-
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Fig. 4. — Aspetto istologico a maggiore ingrandimento: Finfiltralo &
per 1a maggior parte compasto da cellule linfoidi di piccola taglia, serza
particolati caratteri di atipia, e cellule istiocitarie (ematossilina-eosina,
*x 250).

TastLLa 1I. — Anticorpt monaclonali utilizzars.

Cluster
Anticorpo ‘l:glie cor:rli;T;LZi e Specificita
zione
T11 CD2 CC, DK Rec. rosette F
QKT3 CD3 ODS§, USA Cellule T mature
T4 CDvi CC, UK Cellule T helper/inducer
OKT8 CD8 QDS, 1154 Cell. T suppr.foytotox
OKT6 CD1a ODSs, USA Ccllule di Langcrhans ¢
correlate
anti-cALLA | CD10 BD, USA Antigene comnne LLA
B1 D20 CC, CK Cellule B
Leu 14 n22 R, USA Cellule B
anti-kappa | — BD, (54 Catene leggere kappa
anti lambda | — BD, USA Catene leggere lambda
OKMI CD11h | ODS, USA Monocitifmacrofagi
Leu M5 CDllc | BD, USA Monociti‘fmacrofagi
Leu M3 CD14 BD, USA Monocitiirmacrofagi

anti-ILA Dr | — BN, USA Molecole classe 11
anti-IL2 rec. | CD25 BD, USA Cellele artivate
Ki 1l D30 1P, Denmark Cellule zartivare

OnS = Qriho Diagnostic Systemns, Raritan, N); CC = Coulter Clone; BD
= Becton & Dickinson, Sun Valley, CA; DP - Dakopatts.

diente di Ficoll Hypaque !°. La frazione ¢osi oltenuta & stata
depleta di monociti mediante aderenza al vetro 19, La morfo
logia delle cellule € stata valutata in microscopia ortrica su pre-
parati citocentrifugati e colorati con Giemsa. Le indagini im-
munologiche sono state effettuate su sospensioni cellulari in
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soluzione salina di Hanks supplenientate di siero fetale bovino
al $%. Sono state valutare 13 capacita delle cellule di formare
rosete con emazie di monrone (roscere E, RE} Y ed il feno-
tipo immunologico di membrana mediante un’amnpia serie di
anticorpi monoclonali rivolti contro determinanti antigenici
associati a cellule B ¢ T linfocitaric ¢ macrofagiche (queste ul-
time per escludere inquinamenti della sospensione); tali ant-
corpi monoclonali, con relativo cluster differenziativo, speci-
licita 12 ¢ fonte commerciale, soneo elencati in tabella 11

La percentuale di cellule positive per i singoli anticorpi mo-
noclonali € stata vaiutata con una metodica di immunofluore-
scenza indirerta 19 T seconda incubazione & stata efettuata con
anti-siero da capra anti-lg di topo coniugaro con ITCF (Melov),

Indagini su cute

Le indagini immunoistochimiche per la ricerca di antigeni di
mcmhrana sono state eseguite su frammenti bioptici prelevati
dd cute lesionale conservata in (OCT a =702, dalla quale sono
state ottenute 2l criostalo sezioni dello spessore di 6 micron.,

Per la ricerca degli antigeni ¢ stata utilizzata un’ampia seric
di anticorpi moenoclonali, seeondo una recnica di immunope-
rossidast indiretta amplificala con complesso streptavidina-
biotina-perossidasi 13; Ia specificita 12 e la fonte degli anucorpi
monoclonali utilizzati sono illustrate nella tabella II. Appro-
priati controlli negativi ¢ positivi sono stati allestiti in paral-
lelo per ogni seduta sperimeniale.

B stara effetruara una valutazione semidquantitativa dei risul-
tati, In cingue campi microscopici consecutivi sono state va-
lutate a x 250 le cellule positive su un witale di cento cellule,
ed & stato scelto il valore percentuale medio risultante dalla
valutazione dei cingue campi. Sona srate considerate solo le
cellule il cul nucleo era presente nel piano di sezione.

Risultati

Indagini su sangue cirvcolante

L’esame morfologico dei preparali cilaeentrifugati
e colorati ha evidenvziato la presenza di una pereen-
tuale superiore al 70% di cellule linfoidi di piccola
taglia scnza cvidenti caracteri di atipia.

I risultati della tipizzazione immunclogica delle cel-
lule mononucleate circolanti sono schematizzati in La-
bella III. In tutti i casi esaminati & slato riscontrato
un aumento significativo delle cellule esprimenti an-
tigeni di membrana associati ai B-linfociti (CD10+,
CD20+, CD22+). Neicasi 3 e 1 & stata osservata una
positivitd monoclonale per le catene leggere x, nel
¢aso 5 per le catene leggere N, Nei casi 1, 2 e 6 le cel-
lule mononucleate circolanti sono state marcate in
percentuale trascurabile dagli anticorpi monoclonale
anti-catence leggere, Parallelamente € stata osservata
una riduzione significativa delle cellule esprimenti an-
tigeni associati ai T linfociti maturi (CD3+, con una
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TageLLa L. — frdagini su sangue circotanie.
T
Anticarpo Pazlente
monoclonale [ 5 ) 4 5 .
OKT3 (CD3) 18% 21% 12% 16% 18% 13%
T4 (CD4) 5% 3% 5% | 6% | 8% 5%
OKTS8 (CD8) 15% | 14% 3% | 10% 8% (%
T11 (CD2) 8% | 07% | 74% | G2% | 55% | 61%
75 (CDI10) 71% | 2% | 78% | 82% | 68% | 5%
B1 (CD20) R2% 8% 8G% B5Y% 80% T7%
Leuld (CD22) R1% T7% RR% 85% 0% 75%
anti-kappa 2% 3% | B2% | B0% 3% 5%
anti-lambda 1% 1% 2% 1% ] 77% | %
anti-HLA Dr B3% 82% 82% 88% 82% BO%:
LeuM3 (CD14) 2% 1% 1% 1% A% 1%

TaskLLA IV, — Indagine immunoistockimicd su tessuto.
Anticorpo Pazicnte
monoclonale ) R 3 4 s "
T11 (CDZ2} Fd b+ s+ l++ 4|+~ [+ ++]+++
OKT3 (CD3) R B N IR S R
T4 (CD4) + + + F o4 ‘ i
QKTE (CD} I + o+ + - + - -
OKTG (CPay — + — + - +
anki-cALLA (CD10Q) | + + — + o+ -
Bl (CD20) i+ ++ +| — — _
Tru 14 (CD22} Ft+| — |+++] — — —
anti-kappa —_ — + + — -
ant-lambdaz - — — —
anti-ALA Dr -+ 4+ |+~ F+it At |+ FF |-+ F
OKMI (CDllb) + - | | ¥+ +
© Leu M5 (CDL1c) + + + - + + +
Leu M3 (CD14) + + + + + +
— = 5% + = G29%: v+ - 26:50%,  + - - >50%.

certa prevalenza della sottopopolazione CD8+ i
spetto a quclla CD4+). B da soliolineare che la per-
centuale di cellule circolanti csprimenti il recetiore
per le emazie di montone (RE+, CD2+) € risultata
significativamente supetiore a quella deile cellule po-
sitive per i markers T linfocitari sopra indicati. Tra-
scurabile & risultata la presenza di cellule ad immu-
nofenotipo monocitario-macrofagico.

Indagini su cute

I risultati dell’indagine immunoistochimica con
anticorpi monoclonali sono schematizzati nella ta-
bella IV.
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Fig. 5. Cellule R€ND22+ sona evidenziabili in scde perlannessiale
(immunaperossidasi, x 100; caso 3).

Nei casi 1 ¢ 3 una pereentugle di cellule infiltranti
superiore al 50% ¢ risultata positiva per i markers pan-
B linfocitari CD20 e CD22 (fig. 3), ai quali risultavano
invece negative ¢ cellule nei casi 2, 4, 3 ¢ 6; nel solo
caso 3 & stata osservata una positivitd monoclonalce
per le catene leggere » (40% circa delle cellule infil-
tranti); cellule positive per Pantigene comune della
leucemia linfatica acuta (CD14¢, cALLa} sono stice 0s-
servate nei casi 1 (30%) e 3 (40%). ma non nei casi
2,4, 5e0.

In tutti i casi ¢saminati sono state osscrvate cellule
T pasitive per anticorpo monoclonale anti CD3; tali
cellule costituivano la grande maggioranza delle cel-
lule dell'infiltrato nei casi 2, 4, 5 ¢ 6 (fig. 6), mentre
erano presenti in percentuale del 25 e 20% rispetti-
vamente nci casi 1 ¢ 3; il rapporio CD4/CDS si e di-
mostrato alterato, risultando variabile da 1:1 a 1:3.

Maggio 1990
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Fig. 6. — 1'infiltralo dermica risulta per Ia IIAEZIOE PATTe Cositnito da
celiule T CN3+4 {immunoperossidasi, = 10U; cuso 4)

Cellule dentritiche OKT6 (CD1a)+, interpretabiii
come cellule avecessoric dei linfociti T, sono state os-
servate in tutlii casi; la loro percentuale, trascurabile
(<5%) nei casi 1 ¢ 3, & risultata variabile (ra il 10%
cd it 20% negh altri casi (fig. 7), mostrando quindi
una chiara correlazione con la percentuale di linfo-
citi T CD3+ osservata nei diversi casi. Cellule espri-
menti il recettore per le emazic di montone {ricono-
sciute dall’anticorpo monocionale anti-Cn2) sono ri
sultate presenti in tutti i casi in percentuale variabile
dal 70 all’85%; nei casi 1 ¢ 3 non & stala osscrvata
correlazione con il numero di cellule CD3 + (tig. 8, .
In tutti i casi sono state osscrvate cellule a fenotipo
monocitario-macrofagico (CD11b+, CD1llc+,
CD144 ) in percentuale variabile dal 5 al 13% cd
un’alta percentuale (>80%) di cellule HTL.A -Dr+ .

GIORNALE ITALIANO DI DERMATOLOGIA L VENEREOLOGIA
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¥ig. 7. — [ una sezione seriatz rispetio alla figura precedente si oser-
vano nell'infiltrato dermico numerose cellule dendritiche CDa+
{umunoperossidasi, x 100; caso 4).

Discussione

La corretta interpretazione delle lesioni cutanee
cosiddette specifiche in corso di LLC-B ha un fonda-
meneale valore clinico; Linfiltrazione della cute da
pacte delle ccllule leucemiche costituisce infatti un
date prognostico sfavorevole, rappresentando una
progressione neilo stadio clinico dellu malattia. I clas-
sici criteri dell’esame istologico convenzionale —
architetturale e citologico - non sono in grado di
chiarire il dubbio interpretativo in molti casi, dal
momento che linfiltrato ha spesso caratteri del tutto
simili a quelli osservati nelle dermatosi infiammato-
rie, i.c. piccole cellule linfoidi a distribuzione peri-
vascolare nel derma superficiale e profondo &, La valu-
tazione dell'espressione delle slg (immunoglobuline

221




PRIGNANO

Fig. 8. — Numgrose ccllule N2+ vellinfilirato dermice (iimmnuno-
perossidasi, x 256; caso 3.

di superficic) ¢ del recettore per i complessi FAC {ema-
sie di montone, immunoglobuline ¢ complemento)
da parte delle cellule infiltranti risulta anch’essa SPCSso
insulliciente, dal momento che Uespressione delle slg
da parte delle ccllule neoplastiche della LLC-B & ta-
lora scarsa o addirittura assente 4 15 e che le cellyle
leucemiche infiltrunti la cute sembrano non legare i
complessi EAC, a differenya di quelle isolale dal san-
gue periferico * 16 L'avvento degli anticorpi mono-
clonali e la disponibilita di un numero sempre mag-
giore di markers hanno permesso di valutare in modo
preciso e completo la natura delle cellule infilt ranti
la cute in corso di LLC-B 2. Un recente studio 8 ha
dimostrato che in uno solo dei sci casi di LLC-B esy-
minati le lesioni cutanee infiltrative — clinicamente
¢ istologicamente definibili come specifiche - erano

GIORNALE ITALIANG DI DERMATOLOGIA F VENEREQOLOGIA
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Fig. . Da noware la scarsita di cellule CD3- in un Camnpe micro-
scopicn romparabile a quello delfa Gigura precedente (imm UNUPETOS-
sidasi, x 250; caso 3).

realmente dovute all'infiltrazione della cute da parte
dclle cellule leucemiche.

Nel nostro studio, sola in due dei 6 casi esaminati
(1. 1 ¢ 3) la valutazionc immunoostochimica dell’in-
filtrato culunco ha consentito di interpretare come
realmente specifiche lesioni cutanee clinicamente e
istologicamentc definibili come tali: 1 presenza di una
percentuale di cellule infiltrandi a fenotipo B (CD20+,
CD224, slg + monoclonale in un caso e slg— nell’al-
tro} superiore al 50% non lascia infatti adilo 2 dubbi
circa la natura dell'infiltrato stesso. Negli altri 4 casi
(paziente 2, 4, 5, ¢ ) la maggior parte delle celiule
infiltranti ha mostrato un fenotipo immunologico T
maturo (CD3+), con un rapporto CDA/CDS variabile
da 1:1 4 1:3; sono state inoltre costantemente 0sser:
vate cellule dendritiche CD1a+ associate ai linfociti
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T, mentre sono risultate virtualmente assenti cellule di
natura B linfocitaria. La percentuale di cellule infiltranti
CD2+ e risultata superiore al 30% in tutti i 6 casi esa-
minati; nei casi 1 e 3, caratterizzati dall’'infilttazione cu-
tanea da parte di cellule B necplastiche, tale alta petcen-
tuale di cellule CD2+ faceva riscontro ad una modesta
percentuale (8-18%) di cellule CD3~ (CD4+ o CD8+),
interpretabili come cellule T reattive. Dal momento che
nei casi 1 e 3 la percentuale di celule esprimenti anti-
geni B-associati (CD204+ /CD22 +) ¢ risultata superiore
4l 30% al pari di quella delle cellule CD2 1 /RE+, € pre-
sumibile chie almeno parte delle cellule B neoplastiche
infiltranti [a cute esprima il recettore per le emazic di
montone. marker caratteristico dei linfociti T maturi ri
conosciuto dall’anticorpo monoclonale anti-CD2. Tale
interpretazione — pur in assenza della conferma data
dalla doppia marcatura — € suffragata dai dati delia let:
teratura 12 17 1826 secondo i quali espressione del RE
da parte delle cellule B attivate e neoplastiche € piutto
sto frequente. I dati sopraesposti confermano la neces-
si12 di testare un’ampia batteria di anticorpi monoclo-
nali e di interpretare con prudenza le positivita per i
singoli anticorpi monoclonali, al fine di precisare ine
quivocabilmente la natura dell’infiltrato,

L'indagine immunoistochimica e la conseguente de
finizione della specificita delle lesioni cutanee in corso
di LLC-B ha un’importante valore prognostico; i pa
zienti 1 ¢ 3 — con manifestazioni cutanee specitiche
— hanno infatti mostrato un’evoluzione clinica grave
e rapidamente infausta, a differenza dei pazienti 2, 4,
S ¢ 6 nei quali la tipizzazione immunologica aveva re-
gionevolmente escluso 1a presenza nella cute di cel-
lule leucemiche infiltranti.

Non € possibile al momento attuale dare una spie-
gazione alle lesioni infiltrative cutance di cui 'esame
immunoistochimico nega la specificita. Queste lesioni,
non riferikili a disturbi dell’emostasi o della risposta
immune contro agenti infettivi, sono costituite da un
infiltrato di cellule T CD2+, CD3+, a prevalente fe-
notipe CD8+. Dal momento che anche nel sangue
circolante il rapporto CDA/CDSE appare alterato € ten-
denzialmente invertito, in via del tutto speculativa si
pud ipotizzare che le lesioni cutanee ¢sservate in que-
sti pazienti rappresentino U'espressione clinica di una
attivazione del circuita T suppressor, il cui significato
resta tuttavia non chiarito.

Ringraziamenti. — Gli Autari ringraziano sentitamente la Dott.ssa
S Ciolli, Assistente della Divisione di Ematologia dell’Ospedale di Ca-
reggi. [1SL 10D di Firenze, per Uindagine immunologica su sanguc
circolante.
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Riassunto

In corso di leucemia linfatica ceonica 4 B cellule (LLC-Bj si
osservano spesso lesioni cutanee infiltrative, definite specifi-
che, in cui esame istologico rivela la presenza di un infiltrato
linfoistiode dermico perivascalare e periannessiale principal-
mente composto da piccole cellule linfoidi senza caratceri di
aripia.

In 6 puzicnt alfetti da LLC-B abbiamo elfeltualo uno studio
immunoistochimico di lesioni cutunee specifiche, allo scopo
di valutare 1a reale natura delle cellule infiltranti la cute.

In 2 dei 6 casi la tipizzazione immunaologica ha rivelato una
infiltrazione cutanea da parte di cellule B neoplastiche: que-
sto dato appare in stretta correlazione con I'evoluzionc della
malattia, rapidamente infausta in questi 2 casi,

I risultati del presente studio indicano che Uesame immu-
noistochimico delle lesioni cutane in corso di LLC-B permette
Ia corretla stacliazione della malattia, dando cosi una impor-
anwe indicazione proghostica.

PAROLE CHIAVE: Leucemia linfatica cronica - Tesioni cutance
specifiche - Immunoistochimica.

Bibliografia

1. Beek CH. Skin marifestations associared wirh Ilvmphatic lenke-
mid. Dermatologica 1948: 9-50 5.

. Kerl 1, Kresbach O, Hodl 37 Klinische und bistologische Ko
rien zur Didgnose und Klassificadon der Leukaemien der Haul.
Hautartz 1978, 29(Suppl 3x97-9.

3. Buechner SA, Chin-Yung Li Dunicl Su WP, Leukacmiz cutis. A
histopatholagical study of 42 cases. Am J Dermatopathol 1985,
221109 19

4. Bluetarhy S, Leukema cotts Spongtield: Charles C Thomas Puhl,
1960: 55-73.

3. Stawisky MA. Skir manilestabions of leukentic and Iy mphomas.
Cutis 1975; 21:814-9.

G. Heilmever L, Moessner G, Hess K. Die lymphatischie Leukuemie:
Symptomatologic und Terapicergebnisse von 160 FacHen. Klin
Wochenschr 1959, 37:790-3.

. Dhaniel Su W, Buechner 8A, Chin-Yang Li. Clinicopathologic cor-
relations in leukemia cutis. ] Am Acad Dermatol 1984 11.121-4.

& Greenwaood R Barker 13, Tring FC e¢ 2!, Clinical and immunohi-
stological characresization of caraneous lesions in chronic lyo-
phacytic leukenua, Br | Dermatol 1985, 113:4i7-33

9. smolle [, Kaudewits P, Aberer E, Tomé R, Bueg, G, Kerl H Tmmu-
noistochemisehe Classifizicrung von kutanen Ly mphomen und
Pseudolvmphiomen, Haularsa 1987; 38:461.0.

10. Aiudi F, Cerottini JK, Coombs RA ¢f /. ldentilicuuion, enumnera-
tion and isolation of B and T Ivmphocytes from human periphe-
ral blood Scand ! Clin Immunol 1974, 3:521-5,

11. Pimpinclli N, Morctti 8, Palermo A, Fauoroast A, [nreressamento
culaneo in corso di leucemia miclo-monocitica. G Iral Dermatol
Vencreal TOR5; 120:347-50.

12, Chan JKC, Ng €8, Hui PK. A simple guide 10 the lerminology and
application of leucocyte monoclonzl antibodies. Histopathaology
1988; 12:461 8.

13, Gral FM, Staudi R, Use ol the avidine-biotine peroxidase complex
(ABC) method lor the localization o6 rabbit cathepsin B in cells
and tissues. J Histochem Cvtochem 1983: 31(6):%03-8.

14, Anderson KC, Bawes MP, Slaughenhoupt BL, Pinkus GS, Schilos-

9]

[ %
Lo
>




PRIGNANG

16,

224

smann SF, Nadler LM, Exptression of human R-Cell associated an-
tigens un leukemias and lymphomas: a mode] of human B Cell
differentiation. Blood 1984, $8:1424-33.

Theml M. Die chronische lymphatische Leukemia. Tn: Bergemann
H, ed. Leukemien. Handbuck der inneren Medizine, RBerline
Springer-Verlag, 1978; 2(4):519-22,

Burg 5. Braun-Falco O. Leukacmic lymphoma/leukaemias. In: Burg
G, Braun Falco O, eds. Cutaneous lymphomas, pseudalympho-
mas and related disorders. Berlin: Springer-Verlag, 1983; 342-52.

- Foon KA, Todd RE. munological classification of leukemia and

lymphoma. Blood 1986; 68:1-20,

. Martin P, Hansen JA, Nowinski RC, Braun MA. A ncw human T

cell differentiation antigen: unexpected expression on chronic
lymphocytic leukemia cells. Immunogenetics 1980; 11:429-32.

. Rovstan 1. Magda J, Baird 8. Meserve B, Griftiths J, Human T ccll

antigens defined by monoclonal antibodies: the 63000 Dalton an-
tigen of T cclls (T63) is also found on chronic lvmphocytic leu-
kemic cells bearing surface immunoglobulin. | linmunol 1980;
125:72%.9,

- Wang CY, Good RA, Ammirati P, Dymbart (3, Fvans KL, 1dentili-

cation of 4 p69.71 complex cxpressed on human T cells sharingy

GIORMALE ITALIANG T DERMATOLOGIA E VENEREQLOGIA

28,

LESIONI CUTANECE «SPECIFICHE» N CORSO M1 TEUCEMIA LINFATICA CRONICA

determinants with B type chranic lymphocytic leukemia cells.
J Exp Med 1980; 151:1539-43.

. Kzmoun M, Kadin MF, Martin PJ, Nettletton |, Hansen JA. A no-

vef human T ¢clis antigen preferentially expressed on mature T
cells 2nd also on (B type) chronic lymphatic leukemic cells. ] Im-
munot 1981; 127:987-93.

. Martin PJ, Hansen JA, Sladak AV, Nowiski RC. Monoclonal anti-

bodies recognizing normal human T lymphocytes and malignant
B lymphocytes: ¢ comparative study. J Immunal 1981; 127:1920 6.

- Wornmley $B, Collins ML, Royston I. Comparative density of the

human T cell antigenT63 on normal peripheral blood T cets and
cheonie lyinphocytic leukemia. Blood 1981; 57:657-03.

i. Koziner B, Gebhart D, Denny T, Evans RL. Characterization of

B cell type chrunic lymphocviic leukemia cclls by surface mar-
kers and a monovlond antibody. Am )} Mcd 1982; 73:802-6.

. Caligaris-Cappia F, Gobbi M, Botill M, Janossy G. Infrequent nor-

mal B lymphocytes express features of B chronic lymphocytic
lcukemia. J Exp Med 1982: 155:8.23-9.

Worman CP, Cowley JG. B-CLL cells express true endogenous
E recepror after culture with T-cells and mitogens. Br J Haematol
1982; 52:205-8.

Maggio 1990




