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Scleros sistemica e micos fungoide: associazione casuale o possibile legame patogenetico? Descrizione di un caso
La sclerosi sistemica (SS) € una collagenopatiaimutune cronica, caratterizzata da sclerosi cutaneain-
volgimento sistemico multiorgano. Si tratta di ysetologia rara, con una prevalenza stimata di a2 agni
10,000 abitanti. La patogenesi di tale malattisanmad oggi incerta, benché siano stati individalatini mec-
canismi ptogenetici fondamentali, tra questi I'sdtdone della risposta immunitaria mediata daioliti T e B.
Recenti studi indicano come tale altrazione imnaridtpossa avere un ruolo chiave nello sviluppoediplasie
associate alla sclerosi sistemica, in particolareviluppo di malattie linfoproliferive [1-5]. Atalmente i dati
sul legame tra la SS e i linfomi sono ancora caetrsi. Alcuni autori hanno osservato un aumentolidé&mi
non Hodgkin (LNH), soprattutto della linea B, inzgnti affetti da SS, soprattutto nel primo anndi’esordio
della malattia, al contrario di altri studi, in dale incremento non & stato rilevato [2-3]. Riorto qui un caso
di micosi fungoide, linfoma T a primitivita cutanessordito in una paziente di 58 anni affetta daresi siste-
mica, ed ipotizziamo una possibile relazione eziogenetica.

Systemic sclerods and mycosis fungoides: coincidental association or possible pathological linkage? A case report
Systemic sclerosis is a chronic autoimmune disooth@racterized by cutaneous sclerosis and multionga
volvement. The disease is a rare condition, withestimated prevalence of 1-2 per 10,000. Althoughfact
that its pathogenesis is still unclear, the mapthpgenetic moments have been described, for exatinplalter-
ation of T and B lymphocytes-mediated immune resporseveral studies underline how the lymphocytes a
teration could play an important role in the depehent of malignancies associated with systemicresie,
most of all in the lymphoproliferative disease [[1-Bp to now data about this association are digtussed:
some authors described an increase of non HodgkipHomas (NHL), in particular B-cell lymphomas, idigr
the first year after the onset of systemic scleroshile others failed to report on this topic [R\8/e describe a
case of mycosis fungoides, the most common cutan&aell lymphoma, arisen in a 58 years old patiffect-
ed by systemic sclerosis and we speculate a pegsibhogenetic association.
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I ntroduzione

La sclerosi sistemica € una collagenopatia autoimenmionica, caratterizzata da sclerosi cutaneane co
volgimento sistemico multiorgano. Si tratta di y@dologia rara, con una prevalenza stimata di 4s? ¢
ogni 10,000 abitanti nella popolazione generalgdtagenesi di tale malattia rimane ad oggi inceda-
che siano stati individuati tre meccanismi printtipha bese della presentazione clinica: I'alterae della
risposta immunitaria mediata dai linfociti T e B, disfunzione a carico dei fibroblasti che porta ad
un’anomala deposizione di collagene e di altri congmti della matrice extracellulare nei tessutinéide
I'alterazione della parete dei vasi sanguigni abrégpad una progressiva ipossia tissutale.

Recenti studi indicano come l'alterazione immuratanediata dai linfociti T e B possa avere un ruolo
chiave nello sviluppo di patologie neoplastich@eisge alla sclerosi sistemica, in particolarevituppo di
malattie linfoproliferive [1-5]. Al momento i dagul legame tra la SSc e i linfomi sono ancora owstsi.
Alcuni autori hanno osservato un aumento dei LNIgaaienti affetti da SSc, soprattutto nel primoaann
dall’esordio della malattia, al contrario di attudi in cui tale incremento non é stato rilevat@].

La micosi fungoide e la variante piu frequente (JIdiolinfoma T cellulare a primitivita cutanea
(CTCL), con decorso relativamente indolente nel 786 casi e rapidamnte evolutivo nel restante
25%. Rappresenta circa la meta dei linfomi non-Htadgutanei primitivi e si caratterizza per un in-
filtrato linfocitario T-cellulare periferico CD44Clinicamente si osservano diverse fasi evolutiieade
malattia che si presenta all’esordio con chiazaeffie eritemato-desquamanti, le quali evolvono piu
0 meno lentamento verso uno stadio in placca ¢upadrale, con linfoadenomegalie, interessamento
viscerale, midollare e periferico, immunosoppresied exitus.

Caso clinico

Nell'ottobre 2011 giungeva alla nostra attenzioaesignora M.L., donna caucasica di 58 anni, per
comparsa da circa due anni di chiazze eritematqu@asanti, pruriginose, diffuse su tutto I'ambito
cutaneo. La paziente recava in anamnesi una dingn@REST, sclerosi sistemica con prevalente
interessamento acrosclerotico, formulata diversi @gnima e non in trattamento farmacologico e un
pregresso carcinoide appendicolare, asportato @ima. Le lesioni in questione, gia sottoposte a 2
precedenti biopsie con esito istologico di aspeitij non avevano portato ad alcuna diagnosi di cer
tezza, sebbene fosse stata posta una diagnosihfivasdi parapsoriasi in chiazze (micosi fungoide),
trattata con corticosteroidi sia topici che sist@nobn scarso beneficio per la paziente. L'esame ob
biettivo evidenziava la presenza di chiazze eriterdasquamanti diffuse agli arti (Figura 1) e ahtr

co (Figura 2), alcune superficiali, altre piu itrfiinti, accompagnate da intenso prurito. La cupgresi
sentava atrofica, difficilmente sollevabile in plec Al volto si notavano evidenti teleangectasie pe
riorbitali, microstomia e labbra assottigliate edee. Alle mani apparivano evidenti uno spiccato fe
nomeno di Raynaud oltre a segni di sclerodatthigura 3). Nel quadro clinico noto di Sclerosi Si-
stemica si inserivano quindi tali lesioni insoliter una sclerodermia, riconducibili a micosi furtdggi
stadio in chiazza. Per tale motivo abbiamo riterapportuno procedere a un’ulteriore biopsia con
tipizzazione immunoistochimica delle lesioni. Imola paziente € stata sottoposta ad ulteriori imilag
strumenatali e di laboratorio per valutare lo stdédla CREST. L'esito della biopsia confermava il
sospetto clinico, evidenziando un infiltrato lirdei T-cellulare, gia rilevato nelle precedenti bieps
ma presente qui in modo quantitativamente piu ailé®, con spiccato epidermotropismo; il quadro
morfologico risultava istologicamente riconducikélenicosi fungoide stadio in chiazza e veniva ulte-
riormente sostenuto dallimmunoistochimica e datelisi molecolari, le quale evidenziavano un riar-
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rangiamento monoclonale per TCR (T-cell-receptbe).indagini effettuate per la sclerosi sistemica
evidenziavano invece wuna positivita dellautoimmani (ANA 1:320, Anticorpi anti-
centromero:positivi, Anticorpi anti-SCL70:positiyijina capillaroscopia con pattern compatibile con
sclerosi sistemica, un iniziale dificit respiratoélla spirometria, ed una lieve dismotilita esefaglla
radiografia con pasto baritato. Veniva quindi impée una iniziale terapia sistemica endovena con
lloprost. Parallelamente di decideva di trattarem&osi fungoide con cicli di fotochemioterapia
(PUVA), sospesa dopo solo 6 sedute complessivén@enal tollerata della paziente, e quindi sostitui-
ta con cicli di fototerapia UVBnb, con cadenza tiisenale, tuttora in corso.

All'ultimo controllo nell’ottobre 2012 la sintomatugia e I'obbiettivita cutanee apparivano global-
mente migliorate con buon controllo del pruritossenza di nuove lesioni cutanee. Le lesioni pregres
se apparivano impallidite e superifciali ma comusmgon regredite totalmente, forse a causa del basso
dosaggio di UVBnb. Per quanto concerne la sclesitesmica, il quadro rimane ad oggi stazionario.

Discussione

Ci e parso interessante segnalare questo casovpesi @spetti, sia per la rarita dell'associazidhgue-

ste due patologie (a nostra conoscenza questoeiha@condo caso documentato in letteratura $&),
per i legami patogenetici che potrebbero accumumaeste due entita patologiche. Dalla letteratapa s
piamo che la sclerosi sistemica € una patologisacheenta in modo considerevole il rischio neoplasti
co, in particolare ritroviamo sovente 'associagah questa patologia con tumori solidi e con Imnifo
della linea B, in genere durante il primo anno dbgsordio della malattia [1-5]; nel nostro casedne

la paziente ha sviluppato una micosi fungoide, djuim linfoma T, diversi anni dopo l'inizio dell@le-

rosi sistemica. In questo senso una possibile api@ge potrebbe essere ricercata nelliperattivezio
dei linfociti T, soprtattutto CD4+, il cui ruolo @ve nelle sclerosi sistemica € ormai assodataurlc
recenti studi hanno evidenziato a tale proposito swo un’iperreattivita linfocitaria, ma la pregardi

un vero e proprio clone linfocitario nel sanguefpeco di alcuni pazienti affetti da scleroderrify. Da

qui si potrebbe quindi ipotizzare il passaggio aguccessivo linfoma T cellulare come nel casaiigq
stione. La micosi fungoide puo infatti essere adbesita il risultato di un processo multifasico dtifai-
toriale dovuto all'accumulo di mutazioni a caricgi deni che intervengono nella riparazione del DNA,
il cui primum movens e rappresentato proprio daiVazione cronica dei linfociti T, processo inngsc

e sostenuto da svariati stimoli (immunologici, gaeinfettivi, ambientali).

Un’altra ipotesi sul possibile ruolo patogenetietialsclerosi sistemica nella successiva insorgdalta
micosi fungoide potrebbe risiedere nei fenomemiaunuitari alla base della sclerodermia. In letiera

ra molte ricerche sul legame tra neoplasie e sileistemica hanno messo in evidenzia 'aumento del
tasso malattie linfoproliferative nei pazienti ammelevato titolo di autoanticorpi nel sangue p@rte in
paritcolare anti-RNA polimerasi I-lll e anti-topoiwerasi [8-10]. La nostra paziente, come desdritto
precedenza, presentava una spiccata positivitglipANA; gli anticorpi anticerntromero e per gli t&n
Scl70, ma nulla sappiamo sugli anti-RNA polimerasugli anti-topoisomerasi.

Una terza ipotesi sollevata da piu autori attribloire un ruolo chiave nella genesi delle neoplasie i
pazienti affetti da malattie autoimmuni, alle téeapistemiche con immunosopressori [11], i quali
com’e noto inducono un’alterazione dei meccanisnsiaiveglianza sui possibili errori nella replica-
zione cellulare, favorendo in tal modo I'accumularditazioni genetiche e quindi I'insorgenza di ne-
oplasie; in questo senso pero ricordiamo che laosggnon stava assumendo nessuna terapia immu-
nomodulante per la sclerosi sistemica, quinidi palssibile legame deve essere escluso in questo cas
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L'associazione di queste due malattie potrebbenenfissere del tutto casuale, sebbene la relati-
va rarita di entrambe e la comunanza di alcuni mesni patogenetici, come descritto in pre-
cedenza, lascino aperte numerose domande.

Tabelleefigure

Figura 1. Micos fungoidein stadio di chiazza diffusa agli arti inferiori.

Figura 2. Micos fungoidein stadio di chiazza diffusa al tronco.
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Figura 3. Scleros sistemica. Fenomeno di Raynaud ed iniziale scler odattilia.
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