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Scheda tecnica

Cellula capelluta della trico-
leucemia classica

Cellula

Dimensioni 12-20 pm (piu grande
di un normale linfoci-
ta)

da rotonda a legger-
mente ovale

Nucleo

Forma da ovale a reniforme,
eventualmente ripie-
gato, leggermente
intaccato o a forma di
manubrio

Cromatina regolare, senza ad-
densamenti

Nucleoli singoli, piccoli

Citoplasma
Dimensioni da medio a largo

Colore basofilo chiaro-grigia-
stro

Forma fini protuberanze
filiformi

Cellule capellute-variante

Le caratteristiche morfologiche
sono simili a quelle delle cellule
capellute classiche, mostrano pero
spesso un nucleolo evidente e ve-
scicoso (come nei prolinfociti).
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Introduzione

La tricoleucemia (HCL) € una patologia maligna dei linfociti B che appartiene ai linfomi non-Ho-
dgkin indolenti (a basso grado di malignita). L’eta media alla diagnosi & 50—55 anni, gli uomini
sono colpiti da quattro a cinque volte piu frequentemente delle donne. La tricoleucemia classica
si sviluppa molto lentamente, tipiche sono una splenomegalia e una citopenia. La variante V,
ancora piu rara, si manifesta tipicamente con linfocitosi superiori a 15.0 G/L.

La diagnosi viene spesso posta solo quando la splenomegalia causa problemi o quando i valori
ematici periferici calano drasticamente portando a sintomi da anemia o da infezione.

Il campione del controllo circolare proviene da un paziente al quale fu diagnosticata una trico-
leucemia negli anni 80 e che fu sottomesso a splenectomia e terapia a interferone. Una recente
insorgenza di resistenza all’interferone porto ad un netto aumento del numero di cellule ne-
oplastiche e dei livelli di recettore solubile dell’interleuchina 2 (CD25) nel sangue periferico.
In questa fase e stato preparato l’attuale campione. La terapia a interferone fu poi sostituita
con una a cladribina con buoni risultati: ora il paziente mostra una completa remissione della
tricoleucemia.

Patogenesi e decorso

Le cellule neoplastiche non assomigliano a nessun sottotipo di cellule B, sia morfologicamente
sia dal punto di vista degli antigeni di superficie. Analisi genetiche pero fanno pensare che esse
derivino da cellule B della memoria degenerate.

Nella tricoleucemia si osservano tipicamente un’accentuata splenomegalia e citopenia (riduzio-
ne del numero di cellule). Queste citopenie hanno origine nel midollo osseo per inibizione dell’e-
ritropoiesi da parte di cellule leucemiche o di citochine come TNF-alfa. Nella tricoleucemia la
conseguenza € un aumento delle fibre di reticolina nel midollo osseo, che possono arrivare a so-
stituire il midollo ematopoietico. In questo caso puo succedere che in un ago aspirato del midollo
venga prelevato poco o niente midollo (punctio secca: vedi anche Aggiornamento ematologico
2012-03, «mielofibrosi primaria»). E quindi importante che dalla biopsia vengano preparati pil
campioni possibili. Clinicamente si manifestano sintomi da anemia, infezioni (nella neutropenia)
e tendenza a emorragia (nella trombocitopenia).

Il decorso della tricoleucemia é relativamente lento e oggi in genere ben controllabile con te-
rapie. Mentre un tempo la splenectomia rappresentava ’'unica terapia appropriata, dagli anni
80 e stata introdotta con successo la terapia all’interferone. Buoni risultati ha dato anche la
terapia con il farmaco chemioterapico cladribina e nelle recidive anche la terapia con anticorpi
monoclonali rituximab.

Referti di laboratorio nella tricoleucemia classica

Nella tricoleucemia si osservano citopenie di diverso grado, circa nel 50% dei casi si tratta di
pancitopenie (calo del numero di cellule in tutte e tre le linee: leucociti (solo neutrofili e mono-
citi), eritrociti e trombociti), o di citopenie di singole linee. Caratteristica € l’assenza pressoché
completa di monociti. Le cellule capellute possono diffondere nel sangue periferico ed essere
visibili sullo striscio.

Anemia Leucopenia Trombocitopenia
« Emoglobina ¥ « Neutrofili decisamente
e MCH normale (da <0.5 G/l = agranulocitosi)
e MCV a volte legger- * Monopenia assoluta
mente innalzato » Linfocitosi relativa
Striscio
Leucociti Eventualmente cellule capellute

Emocromo (serie rossa) Eventualmente cellule a lacrima, eritroblasti, macrocitosi
Post-splenectomia: corpi di Howell-Jolly e cellule a bersaglio
(cfr. MQ 2008-1 «Inclusi eritrocitari: corpi di Howell-Jolly e corpi di Pappenheim»)
Trombociti eventualmente macrotrombociti
(cfr. Aggiornamento ematologico 2009-3 «Trombociti»)
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L’emocromo post-splenectomia
(serie rossa)

Cellule bersaglio
Acantociti

Corpi di Howell-Jolly
Corpi di Pappenheim

Forme a lacrima
(Sin.«tear drops», «dacriociti»)

Questi eritrociti hanno una forma
a lacrima, ’estremita allungata
della cellula termina rotonda o
spuntata (non sottile, non appun-
tita, non filamentosa). Le forme
a lacrima possono essere normo-,
micro- o macrocitarie; normocro-
me o ipocrome.

Si manifestano soprattutto quan-
do nel midollo osseo si ha una
dislocazione del midollo eritro-
poietico. Una possibile causa € la
fibrotizzazione del midollo, come
avviene nella tricoleucemia.
Un’altra causa puo essere l’inva-
sione di metastasi in un tumore
maligno. A volte si riscontrano
forme a lacrima anche nell’ambi-
to di anemie emolitiche.
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Referti di laboratorio nella tricoleucemia classica

Per accertamenti viene eseguita una biopsia del midollo osseo. L’identificazione delle cellule
capellute avviene tramite una colorazione citochimica delle cellule (TRAP) o un’analisi FACS
(determinazione dei marker di superficie dei linfociti).

Citochimica

Fosfatasi acida tartrato-resistente .

(TRAP)

FACS

cellule capellute classiche: CD103 positive, CD25
positive.

o cellule capellute-variante: CD103 positive, CD25

negative

D’importanza crescente € anche ’analisi genetica delle cellule neoplastiche. Questo vale anche
per le cellule capellute: nella maggior parte delle HCL si ritrova la mutazione V600E, assente
invece nelle HCL-V. Le conoscenze delle basi genetiche sono sempre pill importanti e in futuro

esse determineranno sempre pil frequentemente le terapie individuali.

Foto del campione circolare

linfocita normale e
cellula a bersaglio
(freccia)

eritroblasto policro-
matico

cellula LGL (large
granular lymphocyte),
appartiene ai linfociti
normali

1 cellula capelluta

(freccia) vicino a un
linfocita normale

cellula capelluta con
nucleolo fine (freccia)
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v

cellula capelluta con
evidenti protuberanze

/| citoplasmatiche

cellula capelluta con
nucleo dall’evidente

| forma a manubrio

cellula capelluta con
nucleolo normale
(freccia) e tacca/piega
nucleare accennata

piccola cellula capellu-
ta con nucleo rotondo

cellula capelluta con
tacca/piega nucleare
accennata (freccia)




