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Porocheratosi in corso di GVHD cutanea cronica

La porocheratosi & un raro disordine della chewtaizione di cui esistono forme ereditarie ed asitpui Clini-
camente € caratterizzata da lesioni anulari achgstee centrifuga con margini ipercheratosici @, giramente,
da placche ipercheratosiche lineari. L'insorgeralagorocheratosi nel contesto dellimmunosopoessiatrogena e
stata descritta in letteratura, soprattutto inqraziche hanno ricevuto un trapianto d’'organo solldeno comune ¢€ la
porocheratosi in pazienti sottoposti a terapia immsoppressiva dopo trapianto di cellule stamimaditepoietiche.
Descriviamo un paziente di 16 anni affetto da lenieemieloide acuta sottoposto a trapianto di mwolseo
che ha sviluppato porocheratosi due anni dopajliamto, in remissione ematologica e nel conteistm djuadro
di malattia del trapianto contro I'ospit€iaft Versus Host Diseas&VHD) cronica sclerodermiforme. Le lesioni
sono state trattate inizialmente con crioterapiasgissione chirurgica; tuttavia considerate leerose recidive € stata
introdotta terapia con acitretina, con buoni rigittlinici dopo 8 settimane di terapia. Attualneeihipaziente € in buone
condizioni generali, con remissione completa deWa1D cronica e buon controllo delle lesioni cutadieporocheratosi.

Porokeratosisin a patient with chronic cutaneous GVHD

Porokeratosis is a group of rare disorders of epidekeratinization with inherited and acquirednfist Clini-
cally, porokeratosis is characterized by annulsioles with hyperkeratotic “collarette” or, moreefy, by linear
hyperkeratotic plaques. The occurrence of poro&sigtin patients with iaterogenic immunosuppressian
already been described in literature, particularlgolid organ transplant recipients. Porokeratdsigeloping in
patients under immunosuppressive treatment aftegexieic bone marrow transplantation is less common
We describe a 16-year old boy who developed scérodid chronic cutaneous graft-versus-host diseéise
allogeneic bone marrow transplantation for myekaddite leukemia. Two years after the onset of his dis-
ease,in complete hematologic remission, he predesith porokeratosis. Initial treatment of porokesis in-
cluded cryotherapy and surgical excision. Howeeesubsequently presented numerous recurrencew ¢ésiens of
porokeratosis, therefore he was administered tiwitkéth good clinical results after 8 weeks oftraent. The patient is
currently in good condition, with complete regressf chronic GVHD and good control of porokeratosi
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Introduzione

La porocheratosi (PC) € un raro disordine dellarativézzazione epidermica. L'aspetto clinico piu
tipico e caratterizzato da lesioni anulari ad estare centrifuga con margini ipercheratosici o, piu
raramente, da placche ipercheratosiche linearisd¥® riconosciuti 5 tipi: la PC di Mibelli, la PE |
neare, la PC attinica superficiale disseminat®&dapunctata e la PC palmare, plantare e disseminata
[1]. Dal punto di vista istologico tutti i tipi soncaratterizzati dalla presenza di colonne di pgaaes:
tosi al di sopra di un’invaginazione dell’epidermidon ipogranulosi focale e cheratinociti discherat
sici (cosiddette lamelle cornoidi) [2]. Spesso @& & considerata una precancerosi cutanea [3], oich
piu volte descritta in associazione a carcinomtedipli, soprattutto squamocellulari [4-9] ma anche
basocellulari [10]. In letteratura la PC é statactiéta nel contesto dell’'immunosopressione iatnage

in particolare per quanto riguarda pazienti chenbaicevuto un trapianto d’organo solido [11]. Meno
comune € la PC in pazienti in regime farmacologimnmunosoppressivo dopo trapianto di cellule
staminali ematopoietiche [12, 13]. Descriviamo azipnte che si era sottoposto a trapianto di nadoll
osseo per leucemia mieloide acuta che ha svilugp&tdisseminata nel contesto di una malattia del
trapianto contro I'ospiteGraft Versus Host Diseas&VHD) cutanea cronica.

Caso clinico

G.M., paziente di 16 anni, era affetto da leucemi@loide acuta (LMA), FAB M5, cariotipo 46XY,
t(9;11) (p22;23). La malattia veniva inizialmentattata secondo lo schema GIMEMA-EORTC (Ara-
C a dosi standard), con raggiungimento della reanssmorfologica. In seguito il paziente ha esegui-
to trattamento chemioterapico di consolidamentdadedmissione, articolatosi secondo lo schema
MEC (VP16 80 mg/mper 5 giorni, Ara-C 1 g/frper 5 giorni, mitoxantrone 6 gfrper 4 giorni e ra-
chicentesi medicata con Ara-C 70 mg i.t.), HAM (A&Z&8 g/nf e.v. ogni 12 ore per 3 giorni, mitoxan-
trone 10 mg/rhper 2 giorni e rachicentesi medicata con Ara-Qvigpi.t.), AVE (Ara-C 3 g/me.v.
ogni 12 ore per 3 giorni, etoposide 125 migév. per 3 giorni e rachicentesi medicata con @rz

mg i.t.), IDA + ARA-C (Ara-C 2 g/rhogni 12 ore per 2 giorni, idarubicina 9 mg/ew. e rachicentesi
medicata con Ara-C 70 mg i.t.). Durante i ciclicdnsolidamento venivano somministrati ciprofloxacin
cefepime, fluconazolo, aciclovir e benzatilpeniwdl G (1200000 i.m.) per la profilassi delle comgatize
infettive e sulfametossazolo e trimethoprim pgrédilassi della polmonite ddneumocystis Jiroveci
Considerata l'indicazione ad eseguire trapiantoedlule staminali ematopoietiche, e non essendo di-
sponibile un donatore HLA-identico in ambito faraik, e stata attivata la ricerca sui Registri mazo

le ed internazionale dei donatori volontari di nlidamsseo, che ha permesso di reperire un donatore
sul Registro Italiano. L'infusione delle celluleastinali midollari da donatore non consanguineo,
HLA-compatibile (cellularita infusa 2.5x%8g di peso del ricevente), & stata effettuatapdapa te-
rapia di condizionamento pre-trapianto basataisiego combinato di radioterapia e chemioterapia
(irradiazione totale corporea 1200 cGy totali ifr&ioni, ciascuna di 200 cGy, thiotepa 10 digin

2 somministrazioni, melphalan 140 md/rsiero antilinfocitario 6 flaconi). La profilasdella GVHD

& stata condotta con methotrexate (15 mMglng +1, 10 mg/rfi nei g +3, +6) e ciclosporina-A (2
mg/kgMdie e.v. dal g -4 al g +29, poi 3 mg/kiig p.o. dal g +28). Per la profilassi antinfettivansdtati
somministrati ciprofloxacina, ceftizidime, flucorda, aciclovir. Quale profilassi della polmonite da
Pneumocystis Jirovesiono stati somministrati sulfametossazolo e titmetim.
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Dieci mesi dopo il trapianto, la cute del troncdegli arti appariva lucida, dura, anelastica, doiaz:

ze discromiche e sclerodermiformi (Figura 1), e lhmitazione di 10° all’estensione dell’avambraccio
sinistro, per cui si poneva diagnosi di GVHD crengclerodermiforme e si aggiungevano alla terapia
domiciliare (che comprendeva prednisone 7.5dieg giorni alterni e 5 mgdie a giorni alterni e me-
totrexate 10 mg a settimana) tacrolimus 4diggé terapia steroidea topica. Nei mesi successivi il
quadro cutaneo andava incontro a progressivo pegmi@nto, con interessamento della regione
lombo-sacrale. Il paziente é stato sottoposto aarosi cicli di fotochemioterapia extracorpore-
a, con discreto controllo del quadro cutaneo.

Dopo due anni dal trapianto, in remissione compdelta LMA, in occasione di una visita dermatolo-
gica di controllo, il paziente presentava importamiglioramento della GVHD sclerodermiforme ma
si osservavano chiazze eritematose di forma ireegph margini netti, con formazione di collaretto
desquamazione periferica a livello degli arti irderglutei arti superiori e, in misura minore drtfe-

riori e ascelle. Alcuni elementi avevano aspettpub@so o a placca, con superficie ipercheratosica
(Figura 2). Una di queste veniva asportata chicamgiente; 'esame istologico evidenziava iperchera-
tosi ortocheratosica con presenza di colonne digberatosi (lamelle cornoidi) in corrispondenza di
invaginazioni dell'epidermide (Figura 3). Sulla batell’aspetto clinico e del quadro istologico spec
fico e stata posta diagnosi di PC. Le 2 lesiomidiensioni maggiori e ipercheratosiche venivane sot
toposte ad escissione chirurgica, mentre quellgioicole e superficiali (2 in regione glutea sirase

2 in regione lombare destra) venivano trattateaaierapia.

Nonostante il buon risultato clinico sulle lesidrattate, numerose nuove lesioni rapidamente compa-
rivano. Pertanto é stata iniziata terapia con etaita 0.25 mg/kglie per os Dopo un mese di terapia
persistevano alcune lesioni di PC, che venivanwvaimente trattate con crioterapia. Sulla base della
buona risposta clinica, si riduceva la posologiadtiretina dapprima a 0.25 mg/kg# a giorni alterni

e dopo 3 mesi 2 volte a settimana. Il pazientdterauseguito presso il nostro centro dove in doeas
ne dell'ultima visita di controllo dermatologicagsentava remissione completa della GVHD cutanea
e buon controllo della PC, con presenza solo diredaminute lesioni al cavo ascellare sinistro a all
gamba destra, che sono state trattate con cridgderap

Discussione

La PC e un raro disordine della cheratinizzazigpidemica, di cui esistono forme ereditarie ed ac-
quisite. Tipicamente si presenta con chiazze, gapudottili placche ad estensione centrifuga, eon a
trofia centrale ed orletto ipercheratosico perderill segno istopatologico specifico e rappredenta
delle cosiddette lamelle cornoidi, colonne di pheaatosi che si dipartono da invaginazioni
dell'epidermide. La PC & considerata una precasceutanea: la prevalenza di carcinomi cutanei
(squamocellulari e basocellulari) in pazienti cdb €compresa tra 6.9% e 11.6% [14]. | pazienti tra-
piantati sottoposti a terapia immunosoppressivagu&ano un rischio di neoplasie aumentato rispetto
alla popolazione generale [15]. Il carcinoma cutasguamocellulare e la neoplasia maligna post-
trapianto piu frequente nella popolazione Caucadi6h La comparsa di PC in soggetti immunode-
pressi & descritta in letteratura, in particolarpazienti sottoposti a trapianto d’organo solida;ui la
prevalenza di PC é compresa tra I'1% e I'11% (@iséa delle casistiche) [17], ma anche in pazienti
in corso di chemioterapia immunosoppressiva, radipia [18], terapia corticosteroidea sistemica
[19], ed in pazienti con infezione da HIV [20] detfi da emopatie maligne [21]. In letteratura sono
tuttavia sporadiche le descrizioni di PC in pazisnttoposti a trapianto di cellule staminali emato
poietiche e ad oggi sono stati riportati poco pid@ pazienti [12, 13, 22-27]. Spesso nei pazigmi
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munodepressi la PC si presenta con lesioni atipigieecheratosiche, disseminate su tutto I'ambito
cutaneo e ad evoluzione eruttiva [27-28]. Il nogimaiente presentava, insieme a lesioni cutanB€di
clinicamente tipiche ma ad evoluzione eruttivajoeisverrucose, ipercheratosiche e di maggiori di-
mensioni. Pertanto la diagnosi differenziale comgexa anche il carcinoma squamocellulare verru-
coso0. L'esame istologico di queste lesioni ha pesoali confermare la diagnosi di PC. Benché la PC
possa essere trattata con buoni risultati conitdecapia, nelle forme atipiche la biopsia escisaie
permette di eseguire I'esame istologico e quirglilta I'approccio terapeutico e diagnostico ditsgel
soprattutto nei pazienti trapiantati. Lesioni i$ela poco diffuse di PC possono essere trattatdacon
serterapia, crioterapia, peeling chimici e terdptadinamica. La numerosita delle lesioni rende tal
approccio poco agevole. Altre opzioni terapeutitdgche comprendono 5-fluorouracile [29], analo-
ghi della vitamina R[30], imiquimod [31] e retinoidi [32]. Nel nostieaziente, considerate la rapida
insorgenza di nuove lesioni e la loro diffusioniehiamo ritenuto opportuno associare alla terapia lo
cale di lesioni singole la somministrazione di r@tibha per os L’acitretina € un derivato di sintesi
dell’acido retinoico, da anni ampiamente usatoeémuhtologia per la terapia sistemica di diverse ma-
lattie caratterizzate da un’alterata cheratinizzagidell’epidermide, tra cui la psoriasi, la madatti
Darier, alcune forme di ittiosi e le cheratoderrp@mo-plantari. Inoltre € impiegata nella chemio-
prevenzione di carcinomi epiteliali cutanei in geti ad alto rischio. Il meccanismo di azione
dell'acitretina consiste nella modulazione del elifinziamento e nella regolazione del turnover dei
cheratinociti epidermici. In letteratura esistomarse descrizioni sull’'uso dell’acitretina sisteaio
corso di PC [33-35]. Ipotizziamo che I'acitretin@spa avere un ruolo anche nella PC, come dimosiehto
caso del nostro paziente dalla regressione rapidza (8 settimane) delle lesioni esistenti e stytat
dall'efficacia nel prevenire sia le recidive loazhe la comparsa di nuove lesioni anche a bassisksi

Tabelle e figure

Figura 1. Chiazze discromiche diffuse su cute lucale anelastica degli arti superiori: GVHD croni-
ca sclerodermiforme.
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Figura 2. Porocheratosi: tipiche papule e sottili fpacche eritematose con orletto ipercheratosico.

'z (S & ﬂéﬁ 3 3%y [T o Y 2
Figura 3. Biopsia di una lesione cutanea: iperchetasi ortocheratosica con colonne di paracheratosla-
melle cornoidi), modesta acantosi dell’epidermide keve infiltrato perivascolare nel derma superficale.
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