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Sviluppo di carcinoma timico in paziente affetta da Chilblain Lupus (CHLE): studio di un caso

Il Chilblain Lupuse una forma rara dupus eritematoso cutaneo cronico. In letteratura soportati sia casi
sporadici che familiari, in particolare sono staigividuate due famiglie con ereditarieta autos@mominante
legate ad alterazione del gene TREX-1. Solitaméniesioni si presentano con il primo freddo e pefiodi
umidi e, a differenza dei geloni comuni, non vammmpontro a remissione totale nel periodo primaeeeistivo.
Clinicamente si osservano papule e placche eritemalacee localizzate in sedi acrali pit espokteeddo, in parti-
colare sul dorso e sulle dita delle mani, ma aacpedi, al naso, alle orecchie e, solo eccezieate, al tronco.
Descriviamo il caso di una donna di 41 anni chesViluppato un CHLE per cui € stata trattata peratmai
con buoni risultati clinici con idrossiclorochinaséeroidi sistemici durante il periodo invernaletra anni
dalla diagnosi, tuttavia, in concomitanza con uggieramento del quadro clinico, presenta segnesigti
di neoformazione mediastinica, poi diagnosticateneacarcinoma timico. In conclusione si discute aull
possibile correlazione tra CHLE e carcinoma timidma revisione della letteratura evidenzia comestpe
sia il primo caso riportato di associazione tra &+ carcinoma timico.

Development of invasive and metastasizng thymoma in a patient affected by Chilblain Lupus (CHLE): a case report

Chilblain lupuserytematosus (CHLE) is a rare, chronic form of natauslupus erytematosus. Sporadic cases
and two families with autosomal dominant-inheri@dLE have been reported. Generally, lesions octfirsa
during cold or damp periods and clinically resemidiepathic chilblain, however they do not remitnco
pletely during spring-summer-time. Intense red-aodous papules and plaques develop on the backs of
acral areas such as hands and fingers, but al§eednnose, ears and very rarely on trunk.

We describe a 41-year-old women who developed ChihdEwas treated with hydroxychloroquine and systemi
steroids. Three years later she presented an irevasid metastasizing thymoma. A discussion abeuptissible
relationship between the two diseases is made.ig ki first report of the association of the twemditions.
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Introduzione

Il Chilblain Lupus(CHLE) €& una forma rara diipus eritematoso cutaneo cronico, descritto per la
prima volta da Hutchinson nel 1888 [1]. Solitamdtéesioni si presentano con il primo freddo e nei
periodi umidi e, differenza dei geloni comuni, n@nno incontro a remissione totale nel periodo pri-
maverile-estivo. Clinicamente si osservano papudaeche eritemato-violacee localizzate in sedi a-
crali piu esposte al freddo, in particolare sulstoe sulle dita delle mani, ma anche al nasooadle-
chie e, solo eccezionalmente, al tronco [2]. Anitipgede puo essere interessato; in tal caso lerles
interessano la pianta e i talloni e tendono a erelyiu rapidamente verso la necrosi rispettoadiie
localizzazioni [3]. Talora queste lesioni possoiterarsi, evolvere in placche atrofiche o, mene fre
guentemente, in lesioni ipercheratosiche [4]. lILEHpuo accompagnare lmpus eritematoso discoi-
de (LED) o altre forme dupuscutaneo (CLE) e la progressione verso una forstarsica (SLE) e
stimata pari al 20% o maggiore se coesistono fitrae di CLE [4]. L’esame istologico presenta in-
filtrato linfocitario nel derma superficiale e iede perivascoalre con vasculite linfocitaria; somad-

tre presenti reperti tipici délipus come un interessamento dell'interfaccia e depatitigM, IgA e

C3 alla giunzione dermo-epidermica, e depositiyasgolari di C3 e fibrinogeno [5]. Mancano invece
I'edema del derma papillare, la necrosi cheranpaita I'interessamento delle ghiandole eccrine, ca-
ratteristiche tipiche del gelone comune. Le anoitth@ahmunologiche sono frequenti, ma non rappre-
sentano un rischio per lo sviluppo del LES [2]. idatgammaglobulinemia é stata osservata in oltre i
due terzi dei pazienti, il FR & positivo in oltt&0% dei casi; inoltre sono state riportate fregupo-
sitivita agli anticorpi anti-nucleo e anti-Ro/SS#].[In letteratura sono riportati casi @hilblain Lu-
pussporadico e casi familiari con ereditarieta auttisa dominante. Nelle forme familiari si € riscon-
trata una mutazione missenso nel gene TREX1 smasoma 3p, il quale gioca un ruolo importante
nel processo apoptotico del ss-DNA danneggiat@ dglinzyme prodotte dai linfociti citotossici e NK
[7]. Verosimilmente la persistenza di ss-DNA pobreldavorire la formazione di autoanticorpi anti-
DNA. Fatta eccezione per la forrhgpus autosomica recessiva legata al deficit del compten) il
chilblain lupusfamiliare rappresenta I'unica formaldpusmonogenetica [8].

Recentemente si e riscontrata la stessa mutazelrgede TREX1 nella sindrome di Sjogren, el
pussistemico e nella sindrome di Aicardi-Goutiere&@&) [9]. Inoltre, ultimamente, e stata individua-
ta in una famiglia coChilblain Lupusereditario una mutazione a carico del gene SAMHID]. La
patogenesi del CHLE sporadico non € del tutto nodavasocostrizione e l'insulto micro vascolare
indotto dal freddo sembrano essere i fattori s@aténl’occlusione del letto capillare con scarsa@
lazione e la presenza di aggregati cellulari nefjga inducono all'iperviscosita e alla stasi [2, Gl
studi diimmagingcondotti con angio-RM rivelano riduzione della fpsione in sede falangea, che
torna normale dopo somministrazione di calcio-amégli. Questi problemi di microcircolazione pos-
sono essere aggravati da anomalie immunologiche ¢gmargammaglobulinemia, presenza del fatto-
re reumatoide o di altri autoanticorpi [2]. Diversiudi hanno sottolineato la correlazione con
'anoressia e con le diete ipocaloriche, soprattgitando integrate con simpatico-mimetici. Infatti
quest'ultimi, inducendo vasocostrizione, favorisc@poperfusione e stasi [2, 11].

La diagnosi differenziale del CHLE include i geladiopatici, la vasculite acrale, le crioglobuliniem

le lesioni cutanee dopo embolizzazione da cristiltiolesterolo e ilupus pernio di Besnier [2-3, 5].
Su e colleghi hanno proposto due criteri diagniostiaggiori (lesioni cutanee in sede acrale inddte
freddo o dallumidita e evidenza di LE all'esammlisgico o allimmunofluorescenza indiretta) e duat
criteri minori (coesistenza di SLE o DLE, rispoatia terapia anti-LE, assenza di crioglobulineteeag-
glutinine a freddo). Per la diagnosi sono necessdirambi i criteri maggiori e un criterio minofg.[
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La maggior parte dei pazienti risponde bene afi@pia sintomatica. Il primo provvedimento terapeu-
tico consiste nella protezione dal freddo con indatnadeguati. | calcio antagonisti inducono buoni
risultati sia nei pazienti con geloni idiopaticiechn quelli con CHLE, poiché contrastano la vasoco-
strizione [2]. Sono inoltre stati utilizzati concsesso gli steroidi sia topici che sistemici, icofenolato
mofetile, gli agenti immunosoppressivi locali coimacrolimus o il pimecrolimus e la pentossifibir2,
12]. L'uso degli antimalarici, molto efficaci sullipiche lesioni del LED, risulta piu controvers).|

Caso clinico

E giunta alla nostra osservazione nel mese di dicen2007 presso la Clinica Dermatologica
dell'lRCCS San Matteo di Pavia una donna caucasiiéd anni per la comparsa di chiazze e papule
eritemato-violacee al dorso e alle dita delle m@suompagnate da prurito moderato. L'anamnesi re-
mota era muta per patologie internistiche e deriogiche di rilievo.

Il primo sospetto clinico, in considerazione delipéo invernale in cui ci trovavamo, fu quello ctie
trattasse di semplici geloni idiopatici; tuttavealesioni rimanevano fisse, cioé miglioravano ma no
scomparivano mai completamente e persistevano temed’arrivo della stagione primaverile. Que-
ste caratteristiche cliniche deponevano per lagmzs di una condizione sistemica predisponente e pe
la diagnosi differenziale sono state consideratiggpalmente illupuscutaneo variante geloni, la crio-
globulinemia e la vasculite acrale. L'esame istmodia mostrato la presenza di un infiltrato inffam
matorio, costituito da linfociti, disposto nel dexrsuperficiale e in sede perivascolare, con il\ain
gimento delle pareti vasali a costituire una vaseuinfocitaria, e un modesto coinvolgimento
dell'interfaccia dermo-epidermica. L’assenza dirededel derma papillare, dei cheratinociti necrotici
e dell'interessamento delle ghiandole eccrine, pteaano di porre diagnosi Wipusgelone e di e-
scludere quella di gelone idiopatico. Tale quadtologico, anche in considerazione del quadro-clini
co, era fortemente suggestivo di Chilblailupus e tale diagnosi veniva confermata
dallimmunofluorescenza diretta. Gli esami ematothi mostravano forte positivita ANA (1:320) e
modico rialzo della VES, mentre anticorpi anti ddA) anti-ro-SSA, anti-La-SSB, anti-sm, anti-RNP
anticardiolipina, antifosfolipidi, crioglobulinea@iofibrinogeno erano negativi, cosi come il reuiest:

Sono stati consigliati mezzi fisici di protezional dreddo e veniva impostata terapia sistemica con
idrossiclorochina 200 mdie e corticosteroidi per uso topico, tuttavia talbyredimenti erano insuffi-
cienti a controllare il quadro clinico e la terapiale era implementata con una bassa dose diipoaén
Negli anni seguenti la paziente andava incontroamte la stagione invernale, ad esacerbazione delle
lesioni cutanee che si erano estese anche a adwesmwhie e piedi, ma la terapia (idrossiclorocténa
prednisone) consentiva un buon controllo clinichedmalattia. Nel 2008 la paziente sviluppava anche
fotosensibilita, con comparsa di una chiazza alcpeal cuoio capelluto, suggestiva ldpus Nel
maggio 2009 si osservava comparsa di eruzioneraitesa a farfalla al volto e dita a bacchetta di
tamburo; tra le indagini di controllo consigliatiene eseguito un RX del torace, che mostra una boz-
zatura del profilo cardio-aortico medio di sinisthasuccessive indagini strumentali si evidenziava
un processo espansivo mediastinico che, all'’esatudogico, € risultato essere un carcinoma
timico. Attualmente la paziente si trova in stadiomalattia avanzata, con estese metastasi ce-
rebrali. Non ha piu avuto manifestazioni dermatatbg, ed € stata sottoposta a cicli di poli-
chemioterapia ancora in atto e terapia steroidet@miica cronica.
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Discussione

Il lupuseritematoso € un disordine immunitario carattatiazialla perdita di tolleranza verso gli anti-
geniselfnucleari, citoplasmatici e della superficie calhal e dalla conseguente produzione di autoan-
ticorpi diretti verso questi antigeni [13]. Il timaccupa un ruolo centrale nella biologia dei liifiot:

i progenitori T migrano in questa sede alla nortinsana di gestazione e qui maturano attraverso il
riarrangiamento del TCR, che genera la restrizMhiC e I'autotolleranza verso gli antigeself[14].

Le associazioni tra anomalie morfologiche del tieneari disordini autoimmuni sono ben documenta-
te. Oltre al tradizionale legame con la Miasteniavid (MG), sono riportate numerose associazioni
con casi di LES, tiroidite di Hashimoto e sindrodieAddison [15]. Il LES e associato sia a forme
indolenti che a forme invasive e metastatizzantaicinoma timico [16]. La timectomia, che spesso
rappresenta 'unica opzione terapeutica per i péizé®n timoma o carcinoma timico, puo determinare
effetti contrastanti e difficilmente interpretalslil decorso del LES: nella maggior parte dei itdispus

va incontro ad esacerbazione o rimane stabile, rm@émtrarissimi casi € andato incontro a remissione
[17]. Inoltre sono stati riportati alcuni casi inidl LES si & sviluppate@x novodopo timectomia
per MG [18]. Il Chilblain Lupuse una rara forma dupus cutaneo cronico che insorge piu fre-
guentemente in donne adulte ed é favorita dal fwezldai climi umidi.

Il caso clinico da noi presentato mostrava repgntici, istologici e di immunofluorescenza diretta
compatibili con la diagnosi dupus eritematoso cutaneo, variante geloni. Le papuee macche eri-
temato-violacee, inizialmente localizzate solo aisd e alle dita delle mani, hanno interessato pro-
gressivamente il piede, le orecchie e il dorsoj meli di idrossiclorochina e prednisone consesmtio

un buon controllo del quadro clinico cutaneo. Negini successivi la diagnosi, la paziente ha svilup
pato fotosensibilitd con chiazze di alopecia susiesall'esposizione solarerash malare a farfalla,
ma non sintomi a carico di organi interni [19]. Bate tutte le fasi della malattia la paziente ha-ma
tenuto la sola positivita ANA mentre ENA, anticogpiti DNA-ds, anticardiolipina e altri autoanticor-
pi si sono sempre risultati negativi. Sebbene divetudi correlino il CHLE a positivita per gli ant
corpi anti-ro/SSA, nel nostro caso sono rimastiatigg[6]. L'utilizzo dell'idrossiclorochina in moo-
terapia é risultata, anche nel nostro caso coraéirirriportati in letteratura, inadeguata a coliare il
quadro clinico, mentre I'aggiunta di prednisondrdotto un miglioramento cutaneo e la riduzione del
titolo anticorporale ANA [2]. Dopo circa tre annalth diagnosi, durante indagini di controllo consi-
gliate a seguito del peggioramento del quadroadinie viene diagnosticato un carcinoma timico. Al
momento della diagnosi, la neoformazione timica gitaestesa localmente a invadere le strutture
adiacenti; non & noto da quanto tempo la pazierdes& questo tumore e si puo solo supporre che si
sia sviluppato contemporaneamente al CHLE e noocessivamente.

In letteratura non sono mai stati riportati casCtilblain Lupusassociati a neoplasia timica, tuttavia,
e ben documentata I'associazione LES-timoma [15E8-carcinoma timico [16]. IChilblain Lupus

e una rara forma diilpuscutaneo e la sua associazione con la neoplasizatjpotrebbe rappresentare
un’ulteriore conferma del rapporto disturbo timimalattia autoimmune.
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Tabelle e figure

B

Figura 1. Papule e placche eritemato-violacee subtso e sulle dita delle mani della paziente (A) eiglio-
ramento del quadro clinico cutaneo dopo terapia coidrossiclorochina e prednisone (B).

Eosina 4x). Nel derma profondo si osserva lo scardateressamento della ghiandola eccrina (B,
Ematossilina-Eosina 40x). Nel derma sub-papillare gresente infiltrato inflammatorio senza tutta-

via edema (C, Ematossilina-Eosina 40x). Attorno edntro le pareti dei vasi si osserva infiltrato lin-
focitario (vasculite linfocitaria) (D, EmatossilinaEosina 80x).
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