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SUMMARY
Rheumatological systemic autoimmune diseases, such as connective tissue diseases, rheumatoid arthritis or 
spondyloarthritis, are characterized by the presence of joint involvement associated with extra-articular manifes-
tations. Among them, cutaneous diseases are often the most relevant and representative clinical manifestation, as 
in psoriatic arthritis, scleroderma or systemic lupus erythematosus. In this context, it is useful for rheumatolo-
gists to understand better skin diseases and their histopathological features. Evaluation of skin biopsy specimens 
can be helpful not only to confirm the diagnosis in both classic and clinically atypical variants, but also to 
improve further our knowledge of the pathogenetic mechanisms and the close link between skin and articular 
diseases. In this review, we discuss the clinical features, diagnostic evaluation and the histopathological features 
of skin manifestation of the most relevant rheumatological autoimmune diseases.
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n	 INTRODUZIONE

Le malattie reumatologiche a patogenesi 
autoimmune sono caratterizzate dalla 

presenza non solo di manifestazioni artico-
lari ma di tipiche manifestazioni extra-arti-
colari, come il coinvolgimento cutaneo che 
può rappresentare la prima manifestazione: 
la cute può avere il ruolo di spia per presen-
za di una malattia sistemica reumatologica.
La valutazione istopatologica dei campio-
ni di biopsia cutanea può essere utile per 
confermare il sospetto clinico delle lesioni 
ma anche per migliorare ulteriormente la 
nostra conoscenza della patogenesi delle 
malattie autoimmuni sistemiche. In questo 
review saranno descritte le caratteristiche 
cliniche e istopatologiche tipiche delle ma-
lattie reumatologiche a carattere autoim-
munitario (Tabella I).

n	 PSORIASI

La psoriasi è una patologia infiammatoria 
cronica cutanea, che interessa circa 1-3% 

della popolazione caucasica, caratterizza-
ta da un’eccessiva proliferazione e da una 
differenziazione anomala dei cheratinociti. 
L’artrite psoriasica è una patologia infiam-
matoria cronica delle articolazioni e delle 
strutture periarticolari che si associa tipica-
mente alla psoriasi.
Esistono diverse forme cliniche di psoriasi, 
tra cui la psoriasi cronica a placche (de-
nominata anche psoriasi volgare), guttata, 
eritrodermica, e pustolosa. Le lesioni cli-
nicamente tipiche consistono in chiazze e 
placche eritemato-squamose ricoperte da 
squame argentee (1). 
La psoriasi è una patologia ad eziologia 
multifattoriale associata ad una combi-
nazione di fattori genetici, ambientali ed 
immunologici, che coinvolge sia l’immu-
nità innata che adattativa (2, 3). A livello 
della placca psoriasica i cheratinociti svol-
gono un ruolo chiave nel reclutamento e 
nell’attivazione dei linfociti T, i quali sono 
responsabili del mantenimento del proces-
so infiammatorio. Le cellule dendritiche 
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Tabella I - Principali manifestazioni cliniche cutanee e istologiche in corso di malattie reumatologiche.
Patologia 
reumatologica

Manifestazioni cliniche cutanee e istopatologiche

Psoriasi C: chiazze e placche eritemato-squamose ricoperte da squame argentee
I: iperplasia epidermica, paracheratosi dello strato corneo, ipogranulosi, neutrofili intraepidermici 
nel contesto di foci paracheratosici, epidermide soprapapillare assottigliata, aumentato numero di 
figure mitotiche negli strati basale e soprabasali, vasi papillari ectasici e tortuosi

LES C: LES, DLE, SCLE, LE bolloso, chilblain lupus, lupus tumidus, panniculite lupica
I: degenerazione vacuolare dello strato basale dell’epidermide con numero variabile di corpi 
di Civatte; infiltrato linfocitario dermico (superficiale nell’SLE, superficiale e profondo con 
accentuazione periannessiale nel DLE); depositi interstiziali di mucina nel derma; possibile 
infiltrato neutrofilico nel derma con leucocitoclasia nel SLE; ipercheratosi, atrofia dello strato 
spinoso, e plugging cheratosico dei follicoli nel DLE

DM C: lesioni eritemato-squamose con tropismo selettivo per le zone cutanee fotoesposte, 
poichiloderma, eritema e teleangectasie periungueali, papule di Gottron, rash eliotropo
I: indistinguibile dal LES; degenerazione vacuolare dello strato basale dell’epidermide 
con numero variabile di corpi di Civatte; infiltrato linfocitario dermico superficiale; depositi 
interstiziali di mucina nel derma; possibile infiltrato neutrofilico nel derma con leucocitoclasia

Sclerodermia C: cute sclerotica e discromica in assenza di dolore (morfea o scleroderma sistemico)
I: derma ispessito, fasci di collagene ingranditi e sclerotici, atrofia delle unità pilosebacee, 
infiltrato linfoplasmacitico dermico nelle lesioni iniziali

Vasculiti 
ANCA-
associate

MPA C: porpora e petecchie, livedo reticularis e eritema
I: infiltrato perivascolare di linfociti e rari neutrofili, entrambi distribuiti a livello delle 
arterie di piccolo calibro e nel derma superficiale e profondo, e dalla presenza nel 
derma profondo di istiociti e linfociti 

GPA C: porpora e petecchie 
I: vasculite leucocitoclasica e granulomi infiammatori necrotizzanti 

EGPA C: porpora e noduli sottocutanei
I: vasculite leucocitoclasica, granulomi extra-vasali, vasculite dei piccoli e medi vasi e 
infiltrati di eosinofili

Vasculite 
orticarioide

C: episodi ricorrenti di orticaria 
I: vasculite leucocitoclastica a livello di capillari e venule con un infiltrato prevalentemente 
linfocitico con eosinofili ed extravasale di globuli rossi

Vasculite 
crioglobu-
linemica

C: porpora palpabile
I: diatesi trombotica occlusiva con depositi di eosinofili all’interno del lume dei vasi e 
dell’intima, con o senza lesioni vasculitiche granulomatose

Malattia  
di Behçet

C: aftosi orale e genitale, a livello cutaneo possono essere osservati: eritema nodoso e lesioni 
papulo-pustolose, lesioni emorragiche, eritemi infiltrati, sindrome di Sweet e ulcere cutanee
I: vasculite leucocitoclastica e vasculite linfocitica con necrosi fibrinoide focale a livello del 
derma o dell’epidermide; lesioni mucocutanee: vasculite leucocitoclastica o vasculite neutrofila 
con infiltrato di neutrofili (dermatosi neutrofilica)

Artrite 
reumatoide

C: vasculite reumatoide, noduli reumatoidi, granulomatosi cutanee e dermatosi neutrofiliche
I: vasculite leucocitoclasica; reazione granulomatosa

Malattia  
di Lyme

C: erythema migrans, acrodermatite chronica atrophicans
I: infiltrato infiammatorio cronico superficiale e profondo nel derma con linfociti e plasmacellule; 
numerosi eosinofili in corrispondenza della puntura da zecca; atrofia dermica con perdita delle 
fibre elastiche nella acrodermatite chronica atrophicans

Sarcoidosi C: sarcoidosi papulare, placche, lupus pernio, eritema nodoso
I: granulomi sarcoidei (istiociti epitelioidi e cellule giganti circondati da una sottile rima di 
linfociti e plasmacellule, granulomi nudi)

Pioderma 
gangrenoso

C: ulcere necrotiche con margini caratteristici, eritematosi, irregolari e sottominati
I: flogosi follicolare e perifollicolare con formazione di ascessi intradermici, ulcerazione, edema 
superficiale a livello del margine di avanzamento delle lesioni, infiltrato linfoplasmocitico a cuffia 
intorno ai vasi, occasionalmente vasculite leucocitoclasica

C, manifestazioni cutanee; I, caratteristiche istopatologiche; LES, lupus eritematoso sistemico; DM, der-
matomiosite; ANCA, anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili; MPA, micropoliangioite; GPA, granulomatosi 
con poliangioite; EGPA, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis.
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mieloidi rilasciano interleuchina (IL)-12 
e IL-23, le quali stimolano, nelle cellule 
T helper (Th) 1, Th17 e Th 22, la produ-
zione di IL-17, interferone (IFN)-g, tumor 
necrosis factor (TNF)-a, e IL-22; tali cito-
chine mediano gli effetti sui cheratinociti 
e contribuiscono ad amplificare e sostenere 
il processo infiammatorio psoriasico (2-4).
Da un punto di vista istopatologico, la pso-
riasi è il prototipo del cosiddetto pattern di 
reazione tissutale psoriasiforme, definito 
morfologicamente come un’iperplasia epi-
dermica con allungamento regolare della 
rete ridges (5). Altre caratteristiche speci-
fiche sono le seguenti: paracheratosi dello 
strato corneo, ipogranulosi, neutrofili in-
traepidermici nel contesto di foci parache-
ratosici, piatti soprapapillari assottigliati, 
aumentato numero di figure mitotiche ne-
gli strati basale e soprabasali, vasi papillari 
ectasici e tortuosi (Figura 1).
La psoriasi è un processo dinamico, con 
un decorso naturale caratterizzato da dif-
ferenti fasi cliniche (esordio precoce, sta-
bilizzazione, risoluzione, riattivazione) e, 
conseguentemente, gli aspetti istopatologi-
ci riflettono morfologicamente questi cam-
biamenti (6, 7). Inoltre, le manifestazioni 
microscopiche possono essere influenzate 
da numerosi fattori: durata, dimensioni e 
localizzazione delle lesioni, variante clini-
ca e trattamento (1, 6-8).
Nella fase iniziale, le lesioni psoriasiche 
presentano aspetti istologici non specifici 
quali la dilatazione e la congestione dei 
vasi sanguigni nel derma papillare e un 
lieve infiltrato infiammatorio linfocitario 
perivascolare (6-8). Questa fase è presto 
seguita dallo sviluppo di focali cumuli di 
paracheratosi con perdita dello strato gra-
nuloso sottostante e da esocitosi di neutro-
fili nell’epidermide. La progressione della 
cascata infiammatoria porta alla cosiddet-
ta lesione attiva con acantosi epidermica, 
creste epidermiche regolarmente allungate 
e aumentato numero di mitosi negli strati 
basali e suprabasali.
I capillari del derma papillare mostrano 
maggiore lunghezza e tortuosità, determi-
nando la cosiddetta papilla sprizzante (cioè 
la formazione di un essudato soprapapillare 
e paracheratosi) (6-8). I neutrofili migrano 

nello strato malpighiano formando le pusto-
le spongiformi di Kogoj e, nello strato cor-
neo sovrastante, formando i microascessi di 
Munro; infine, la paracheratosi diventa con-
fluente. Le squame possono essere distacca-
te, unitamente alla sottile area epidermica 
soprapapillare, con un leggero grattamento, 
provocando sanguinamenti puntiformi dei 
sottili capillari papillari (il segno patogno-
monico di Auspitz). Ulteriori caratteristiche 
sono l’edema papillare e un infiltrato periva-
scolare moderatamente denso e prevalente-
mente linfocitario (5-8) (Figura 1).
Nella placca psoriasica stabile la rete rid-
ges può presentare ispessimento alla base 
delle creste mentre la quantità di parache-

Figura 1 - Aspetti istopatologici della psoriasi. Presenza di iperplasia 
epidermica regolare con ipogranulosi, paracheratosi e neutrofili all’in-
terno dello strato corneo. Nel derma sono visibili vasi sanguigni papil-
lari tortuosi ed un infiltrato linfo-monocitario (Ematossilina ed eosina; 
ingrandimento originale: 200X).
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ratosi diminuisce; come conseguenza dello 
sfregamento o del grattamento, si posso-
no osservare modificazioni a tipo lichen 
simplex cronico. Il potenziale diagnostico 
delle lesioni nelle fasi tardive (placche in 
risoluzione o trattate) tende progressiva-
mente a ridursi, a causa della presenza di 
ortocheratosi compatta, ipergranulosi foca-
le e ispessimento dei piatti soprapapillari; 
sia l’iperplasia psoriasica che l’infiltrato 
infiammatorio, precedentemente floridi, di-
ventano meno cospicui (6-8). 

Come sopra menzionato, esistono varian-
ti di psoriasi con peculiari caratteristiche 
cliniche ed istologiche. Nella psoriasi 
pustolosa c’è un notevole aumento del 
numero di neutrofili, con numerose pustole 
spongiformi intraepidermiche di Kogoj e 
microascessi di Munro nello strato super-
ficiale paracheratosico. La psoriasi eri-
trodermica può presentare paracheratosi 
meno evidente, a causa della continua di-
spersione di squame e i vasi sanguigni su-
perficiali tendono ad essere maggiormente 
dilatati (1, 7, 8). 

Gli aspetti istologici delle lesioni psoria-
siche vengono influenzati anche dalla lo-
calizzazione anatomica: il coinvolgimento 
della mucosa è caratterizzato da una mode-
sta iperplasia epidermica e una minor pre-
senza o assenza di squame. Analogamen-
te, alle pieghe sottomammarie e inguinali 
(psoriasi inversa) in genere non si osserva 
la componente squamosa mentre sulla cute 
acrale, le lesioni appaiono più spongiotiche 
e crostose (6-8). Infine, il coinvolgimento 
del cuoio capelluto spesso mostra la forma-
zione di placche squamose infiltrate.
L’iperplasia epidermica riscontrabile nel-
la psoriasi riflette la profonda alterazione 
nell’equilibrio tra proliferazione e differen-
ziazione cheratinocitaria, come dimostrato 
da un’attività mitotica aumentata fino a 27 
volte rispetto ai cheratinociti normali, e da 
un aumento di 7 volte del tempo di rinno-
vamento cellulare epidermico. Tali cam-
biamenti procedono parallelamente con 
le importanti variazioni nel profilo delle 
cheratine espresse dai cheratinociti epider-
mici, con aumentata espressione della che-
ratina 16, che indica l’iperproliferazione 
cheratinocitaria (9).

Studi immunoistochimici hanno contribui-
to a fornire evidenze di come la placca pso-
riasica contenga un numero aumentato di 
cellule T che sono CD3+ CD2+ CD45RO+ 
CLA+, con un subset che esprime i mar-
ker di attivazione CD25, HLADR, e CD27, 
molte cellule T CD4+ che producono IFN-
gamma, IL-17 e IL-22, alcune cellule T 
CD8+ e un numero elevato di cellule den-
dritiche dermiche infiammatorie BDCA-1 
- CD11c+ (2, 3, 10). 

In conclusione, la valutazione istopatologi-
ca di biopsie cutanee può essere utile non 
solo per confermare la diagnosi di psoriasi 
nelle varianti classiche e in quelle clinica-
mente atipiche, ma anche per migliorare 
ulteriormente la nostra conoscenza della 
patogenesi di tale malattia (1).

n	 CONNETTIVITI

Le connettiviti sono un gruppo eterogeneo 
di malattie immuno-mediate contrassegna-
te da un coinvolgimento cutaneo variabi-
le. Le manifestazioni cutanee sono infatti 
molteplici, con quadri clinici ed istopato-
logici che possono sovrapporsi e richiedere 
appropriate correlazioni clinico-patologi-
che (11).
Il lupus eritematoso (LE) è una malattia 
cronica autoimmunitaria ad eziologia sco-
nosciuta che colpisce preferibilmente le 
giovani donne in età fertile (11, 12). Con-
venzionalmente, si riconoscono tre varian-
ti cliniche: il lupus eritematoso sistemico 
(LES), il lupus discoide (LED) e il lupus 
cutaneo subacuto (SCLE) che è caratteriz-
zato dall’associazione di lesioni cutanee 
specifiche con un coinvolgimento siste-
mico variabile e solitamente di lieve en-
tità (11, 12). Inoltre, diverse altre varianti 
cliniche cutanee meno comuni sono state 
riconosciute come il lupus bolloso, il lupus 
pernio, il lupus tumido, il lupus neonatale 
e la panniculite lupica (12). I quadri istopa-
tologici possono sovrapporsi nelle diverse 
manifestazioni cliniche con una reazione 
lichenoide (i.e., dermatite dell’interfaccia) 
tipicamente presente nelle biopsie cutanee 
(12, 13).
Le lesioni cutanee sono caratterizzate da 
una prominente degenerazione vacuolare 
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dello strato basale dell’epidermide con solo 
rari corpi di Civatte; un infiltrato linfocita-
rio di modesta entità può essere osservato 
nel derma superficiale, associato ad edema 
e piccoli stravasi emorragici (13, 14). Neu-
trofili interstiziali e perivascolari possono 
essere presenti nel derma superficiale delle 
lesioni precoci; in questi casi è possibile 
identificare una leucocitoclasia senza una 
chiara vasculite dei piccoli vasi (13, 15). 
Il LED è contrassegnato dalla presenza di 
un infiltrato infiammatorio linfoistiocitario 
superficiale e profondo con un tipico pat-
tern lichenoide (degenerazione prominente 
vacuolare dell’epidermide con rari corpi di 
Civatte) e tropismo degli annessi (11, 12). 
Ulteriori quadri istologici tipici del LED 
includono l’ipercheratosi con atrofia dello 
strato spinoso, e fittoni cornei dei follico-

li piliferi. Una marcata ipercheratosi ed 
iperplasia dell’epidermide sono elementi 
distintivi delle lesioni ipertrofiche del LED 
(16). Gli aspetti istopatologici dell’SCLE 
comprendono alcune caratteristiche tipiche 
del LED ed altre del LES. Rispetto al LED, 
le lesioni convenzionali mostrano un mi-
nore infiltrato infiammatorio e modifiche 
epidermo/follicolari parallelamente ad un 
maggiore deposito di mucina ed edema del 
derma (11, 13) (Figura 2).
Il lupus bolloso non è comune ma è una 
manifestazione cutanea distintiva del LES 
con similitudini clinico-patologiche con la 
dermatite erpetiforme (i.e. vescicole sube-
pidermiche con edema e infiltrato infiam-
matorio superficiale composto da neutrofili 
e linfociti) (17).
Le modifiche istopatologiche nel lupus per-

Figura 2 - Aspetti istopatologici delle manifestazioni cutanee in corso di Lupus eritematoso sistemico (SLE). A, B) le-
sione cutanea di SLE caratterizzata da degenerazione vacuolare dello strato basale dell’epidermide, sporadici corpi di 
Civatte, modesto infiltrato linfocitario nel derma superficiale, edema dermico ed occasionali stravasi emorragici (Ema-
tossilina ed Eosina, ingrandimento originale: 40X e 100X). C, D) localizzazione di DLE (lupus discoide) a livello del cuoio 
capelluto con infiltrato infiammatorio linfoistiocitario superficiale e profondo in associazione a dermatite dell’interfaccia 
(degenerazione vacuolare dell’epidermide e rari corpi di Civatte) e tropismo marcato degli annessi (Ematossilina ed 
Eosina, ingrandimento originale: 20X e 100X). E, F) lesione cutanea di lupus cutaneo subacuto (SCLE) caratterizzata 
da infiltrato infiammatorio linfoistiocitario nel derma superficiale con disposizione lichenoide, degenerazione vacuolare 
dello strato basale epidermico con occasionali corpi di Civatte, ipercheratosi ed atrofia intermittente dello strato spi-
noso (Ematossilina ed Eosina, ingrandimento originale: 40X e 100X).
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nio includono un infiltrato perivascolare, 
superficiale e profondo linfocitico con una 
sovrastante degenerazione vacuolare dello 
strato epidermico basale (18). Le lesioni 
del lupus tumido sono rappresentate da un 
abnorme deposito di mucina nel derma con 
un edema subepidermico, un infiltrato lin-
focitico perivascolare di variabile densità 
e solo rare, se presenti, modifiche dell’e-
pidermide (19, 20). Le modifiche istologi-
che del lupus cutaneo neonatale ricorda-
no quelle dell’SCLE (21). Una menzione 
speciale deve essere fatta sulla panniculite 
lupica (i.e. lupus profondo), una pannicu-
lite ricorrente, cronica che può precedere, 
accompagnare o seguire le altre manife-
stazioni cutanee o sistemiche del lupus. Il 
quadro istologico del lupus profondo inclu-
de una panniculite lobulare caratterizzata 
da un infiltrato linfoplasmocitario, follicoli 
linfoidi occasionali, spesso associati a mo-
difiche lievi dell’epidermide e del derma 
tipiche del lupus cutaneo (22).
Alcune colorazioni possono essere utili per 
mostrare l’ispessimento della membrana 
basale e depositi di mucina nel derma in-
terstiziale presenti nella maggioranza delle 
biopsie cutanee lupiche indipendentemen-
te dalla variante clinica (23). Raggruppa-
menti di cellule dendritiche plasmacitoidi 
CD123+ possono essere osservate median-
te immunoistochimica, sebbene la loro 
sensibilità e specificità siano variabili in 
relazione dalla presentazione clinica (24). 
Inoltre, l’immunofluorescenza diretta del-
le lesioni cutanee lupiche (lupus band test) 
può risultare positiva per la deposizione di 
IgG e IgM nella membrana basale in una 
percentuale variabile di casi dipendente 
dalla variante clinica, con la più alta per-
centuale di positività nelle lesioni in corso 
di LES (25). 
Le manifestazioni cutanee in corso di der-
matomiosite (DM) includono lesioni erite-
matose non specifiche, lesioni squamose 
con una predilezione per le zone foto-espo-
ste, poichiloderma, eritema periungueale 
e teleangectasie, papule di Gottron e rash 
eliotropo (26). Istologicamente, le lesioni 
cutanee da DM esibiscono aspetti tipici del 
LES, come le modifiche vacuolari dello 
strato basale con rari cheratinociti apop-

totici, un lieve infiltrato cronico nel derma 
superficiale, edema e depositi di mucina 
interstiziali (14, 26). In molti casi le lesioni 
cutanee da DM e LES appaiono istologica-
mente indistinguibili (14, 26). Le papule di 
Gottron si caratterizzano per la presenza di 
ipercheratosi epidermica e acantosi, men-
tre la cute poichilodermica è caratterizzata 
dalla combinazione di dermatite d’interfac-
cia e la triade di atrofia epidermica, incon-
tinenza del pigmento e dilatazione vasale 
superficiale (26, 27). 
Il termine sclerosi cutanea (Sc) si riferi-
sce ad un gruppo eterogeneo di condizioni 
caratterizzate da abnorme deposizione di 
collagene sulla cute (28). Due maggiori 
sottotipi di Sc sono presenti, denominati 
Sc localizzata (i.e. morfea, LSc) e la Sc 
sistemica (SSc). Indipendentemente dalla 
variante clinica, le caratteristiche istopa-
tologiche includono un marcato aumento 
di spessore del derma con grossi fasci di 
fibre collagene sclerotici, sostituzione del 
tessuto adiposo periannessiale ed estensio-
ne nel tessuto sottocutaneo (28, 29). Unità 
follicolari atrofiche sono di frequente ri-
scontro, mentre le unità secretorie eccrine 
sembrano essere posizionate ad un livello 
più superficiale del normale nel derma in 
seguito alla deposizione di collagene sot-
tostante e alla sclerosi del derma (29, 30). 
Modifiche dell’epidermide sono aspecifi-
che con prevalente atrofia dell’epidermide. 
Un infiltrato linfoplasmocitico a disposi-
zione perivascolare può essere presente 
nel derma medio e profondo e nel tessuto 
sottocutaneo, soprattutto ai margini delle 
lesioni. Le lesioni precoci sembrano esse-
re caratterizzate da un maggiore grado di 
infiammazione, mentre le lesioni tardive 
sembrano essere dominate dalla deposizio-
ne di collagene e dalla sclerosi del derma 
(28-30). 

n	 VASCULITI SISTEMICHE

Le vasculiti sistemiche sono un gruppo di 
malattie rare caratterizzate da infiamma-
zione della parete arteriosa o venosa, con 
la conseguente stenosi o trombosi del vaso 
colpito. I sintomi clinici possono essere 
limitati alla cute o ad altri organi dando 
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diverse condizioni cliniche (31). Le vascu-
liti sono state recentemente ri-classificate. 
Particolare attenzione sarà posta sulle va-
sculiti con interessamento predominante 
dei vasi di piccolo calibro, come le va-
sculiti ANCA associate (anti-neutrophil 
citoplasmic antibodies vasculitis, AAV) e 
le vasculiti da Immunocomplessi (ICV). 
Tra queste distinguiamo: poliangioite con 
granulomatosi (GPA, Wegener), poliangio-
ite granulomatosa con eosinofilia (EGPA, 
Churg-Strauss) e poliangioite microscopica 
(MPA). Tra le vasculiti sa ICV sono inclu-
se la vasculite da IgA (Henoch-Schönlein), 
l’orticaria vasculitica ipocomplementemi-
ca (UV), la vasculite crioglobulinemica 
(CV), e la malattia da anticorpi anti-mem-
brana basale glomerulare (GBM) (32). 

Vasculiti con interessamento di singolo 
organo, come ad esempio la vasculite leu-
cocitoclastica cutanea e l’arterite cutanea 
che non saranno trattate nello specifico in 
quanto di pura pertinenza dermatologica.
Le manifestazioni tipiche cutanee sono 
petecchie, livedo reticularis, porpora pal-
pabile, noduli, orticaria, ulcere e infarto 
cutaneo. Le lesioni istopatologiche sono 
caratterizzate della necrosi fibrinoide, 
l’infiltrazione di neutrofili o linfociti e la 
deposizione di fattori del complemento e 
immunoglobuline. Nei paragrafi successivi 
saranno descritte le caratteristiche distinti-
ve delle forme cliniche a nostro avviso più 
rilevanti.
Le AAV sono un gruppo di vascultiti siste-
miche associate alla positività di ANCA 

Figura 3 - Vasculiti ANCA-associate. Ipotesi patogenetica del ruolo degli ANCA nell’indurre 
il danno infiammatorio a livello vasale. I neutrofili, attivati dalle citochine pro-infiammatorie, 
esprimono sulla superficie cellulare antigeni come la mieloperossidasi e la proteinasi-3. Gli 
ANCA legano tali antigeni sulla superficie cellulare attivando i neutrofili stessi e determinando 
il rilascio, da parte dei neutrofili, di fattori come la properdina, il fattore B, proteasi, ROS e 
MPO causando un danno a livello dell’endotelio vasale e attivando il sistema complementare 
con produzione del fattore di chemiotassi C5a, amplificando così il richiamo e l’attivazione dei 
neutrofili stessi e causando un danno di necrosi a livello della parete vasale (B, Linfociti B; Th, 
T helper; IL-1β, interleuchina 1 beta; TNFa, tumor necrosis factor alpha; PMN, polimorfonucle-
ati; MPO, mieloperossidasi; PR3, proteinasi 3; ROS, radicali liberi degli ossigeni).
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specifici per la mieloperossidasi (MPO) o 
la proteinasi-3 (PR3) caratterizzate da in-
fiammazione a livello dei piccoli vasi. Il 
meccanismo patogenetico è determinato 
da 3 processi: deposizione di immuno-
complessi circolanti (IC), risposta umo-
rale (presenza degli ANCA) e risposta 
T-linfocitaria con la formazione di granu-
lomi (risposta cellulo-mediata) (33). Ciò 
determina l’attivazione delle cellule endo-
teliali con la conseguente ostruzione vasale 
e lesione ischemica del tessuto coinvolto, 
lesioni emorragiche, ispessimento della 
parete vasale e la formazione di aneurismi 
(Figura 3).
La MPA presenta nel 20-70% dei casi ma-
nifestazioni cutanee, caratterizzate istolo-
gicamente da infiltrato perivascolare di lin-
fociti e rari neutrofili, entrambi distribuiti a 
livello delle arterie di piccolo calibro e nel 
derma medio e profondo, e dalla presenza 
nel derma medio di istiociti e linfociti (34). 
Riguardo alla GPA, non vi sono lesioni cu-
tanee specifiche ma si possono osservare in 
ordine di frequenza: vasculite leucocitocla-
sica, lesioni infiammatorie granulomatose, 
ulcere aspecifiche, lesioni necrotiche del 
derma superficiale e dell’epidermide, erite-
ma nodoso, granuloma anulare, lesioni in-
fiammatorie croniche aspecifiche e lesioni 
infiammatorie acute senza vasculite (35).
L’EGPA è una patologia sistemica carat-
terizzata dalla presenza di lesioni infiam-
matorie granulomatose a livello dei vasi 
di piccolo e medio calibro con infiltrato 
eosinofilo che spesso coinvolge il tratto 
respiratorio con sintomatologia di asma e 
interessamento delle prime vie aeree. Le 
manifestazioni cutanee più frequenti sono 
i noduli sottocutanei e la porpora (a livel-
lo degli arti inferiori). Tali lesioni cliniche 
hanno le caratteristiche istopatologiche di 
vasculite leucocitoclasica. Tipicamente, si 
possono inoltre osservare: granulomi extra-
vascolari e infiltrati eosinofili. I granulomi 
interstiziali e a livello dei vasi di piccolo e 
medio calibro sono composti da materiale 
necrotico eosinofilo circondato da cellule 
giganti e linfociti. Il processo vasculitico 
interessa soprattutto i vasi di piccolo e me-
dio calibro ed è caratterizzato da necrosi 
fibrinoide della parete del vaso associato o 

non a granuloma o infiltrati eosinofili (36). 
L’orticaria vasculitica (UV) è caratteriz-
zata da lesioni orticarioidi: la biopsia cu-
tanea mostra spesso un infiltrato prevalen-
temente linfocitico con eosinofili e stravasi 
di globuli rossi; solo occasionalmente è 
riscontrabile una vera e propria vasculite 
leucocitoclastica a livello di capillari e ve-
nule (37). Le peculiari caratteristiche delle 
lesioni associate ai dati di laboratorio, quali 
bassi livelli di C3, C4 e C1q, presenza di 
anticorpi anti-C1q, velocità di eritrosedi-
mentazione elevata, possono suggerire una 
diagnosi di UV ma per la conferma è ri-
chiesta la biopsia.

Vasculite crioglobulinemica
Le crioglobuline (CG) sono un gruppo di 
proteine sieriche, prevalentemente costitui-
te da immunoglobuline, caratterizzate dalla 
proprietà di precipitare o di gelificare rever-
sibilmente a temperatura inferiore a 37°C 
(38). Il principale fattore patogenetico è la 
deposizione di IC circolanti (crioglobuline 
e complemento) (39). La crioglobulinae-
mia mista essenziale (MC), tipicamente as-
sociata all’infezione da HCV (>90%) è una 
vasculite sistemica (con le caratteristiche 
di vasculite leucocitoclasica) che colpisce 
i vasi cutanei e di altri organi ed apparati. 
La manifestazione cutanea caratteristica è 
la porpora palpabile (40). A livello istolo-
gico si osserva la diatesi trombotica occlu-
siva con depositi di eosinofili all’interno 
del lume dei vasi e dell’intima, con o senza 
lesioni vasculitiche granulomatose (41). 

Malattia di Behçet 
La malattia di Behçet (BD) è una patolo-
gia infiammatoria sistemica a eziologia 
sconosciuta caratterizzata da periodi di ri-
acutizzazione e remissione clinica. Le le-
sioni muco-cutanee sono la caratteristica 
distintiva nel BD così come l’iperreattività 
cutanea. Lo skin pathergy test è da consi-
derarsi molto sensibile e specifico (42). 
Oltre ad aftosi orale e genitale, a livello 
cutaneo possono essere osservati eritema 
nodoso (15-78%) e lesioni papulo-pusto-
lose (28-96%). Raramente, possono essere 
riscontrate anche lesioni emorragiche, eri-
temi infiltrati, sindrome di Sweet e ulcere 
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extra-genitali (42). Nello stesso paziente, 
possono essere comunemente osservate 
combinazioni di diverse lesioni cutanee. Le 
caratteristiche istologiche includono: va-
sculite leucocitoclastica e vasculite linfoci-
tica con necrosi fibrinoide focale a livello 
delle pareti vasali. Le lesioni mucocutanee 
hanno spesso caratteristiche di una vascu-
lite leucocitoclastica o in molti casi, di una 
reazione cutanea neutrofila senza segni di 
vasculite (43, 44). 

n	 MANIFESTAZIONI CUTANEE  
IN CORSO DI ALTRE 
MALATTIE REUMATOLOGICHE

L’artrite reumatoide (AR) è una malattia 
sistemica infiammatoria cronica a carattere 
autoimmunitario che tipicamente colpisce 
le articolazioni diartroidali, ma possono es-
sere presenti anche manifestazioni cliniche 
extra-articolari, tra queste le più frequenti 
sono quelle cutanee (45). Tra queste, pos-
sono verificarsi in corso di AR: vasculite 
reumatoide, noduli reumatoidi, granuloma-
tosi cutanee e dermatosi neutrofiliche. La 
vasculite reumatoide ha sia le caratteristi-
che di venulite cutanea necrotizzante (va-
sculite leucocitoclasica) sia di poliarterite 
nodosa. La presenza di mononeurite mul-
tipla ed interessamento intestinale mostra 
esiti potenzialmente infausti mentre la pre-
senza di manifestazioni cutanee senza altri 
coinvolgimenti extra-articolari può indica-
re una prognosi favorevole (45, 47). 
I noduli reumatoidi sono caratterizzati da 
un pattern di reazione tissutale granuloma-
toso. Granulomi necrobiotici ben formati 
compaiono nel derma, frequentemente con 
estensione profonda. Si riscontra una pa-
lizzata periferica di istiociti e un infiltrato 
misto di linfociti, plasmacellule, cellule 
giganti multinucleate e rari eosinofili (48). 
La malattia di Lyme è una patologia infetti-
va, causata dall’infezione di batterio spira-
liforme, la Borrelia burgdorferi. La lesione 
precoce attorno alla puntura della zecca è 
un eritema cutaneo a espansione centrifu-
ga (noto come eritema cronico migrante, o 
ECM). Le caratteristiche istopatologiche 
iniziali sono date dall’edema, la dilatazione 
vasale con stravaso di eritrociti e infiltra-

to infiammatorio di neutrofili. L’infiltrato 
cronico è invece caratterizzato da linfociti, 
plasmacellule e rari eosinofili (49). Questi 
ultimi possono essere presenti nella sede 
della puntura della zecca. La colorazione 
di Warthin-Starry silver stain permette di 
evidenziare le spirochete nel derma papil-
lare e nella giunzione dermo-epidermica. 
La diagnosi viene poi confermata con tec-
niche di immunofluorescenza indiretta o di 
immunoperossidasi (49).
La sarcoidosi è una malattia sistemica ca-
ratterizzata da granulomi non caseosi che 
può coinvolgere qualsiasi organo o tessuto. 
La sarcoidosi cutanea interessa il 20-35% 
dei pazienti con sarcoidosi sistemica ma 
può presentarsi anche come unica mani-
festazione clinica della malattia. Il rico-
noscimento dell’interessamento cutaneo è 
importante perché consente una diagnosi 
più immediata della patologia essendo la 
cute facilmente accessibile per una biopsia 
con successivo esame istologico. Le lesio-
ni mostrano le più svariate morfologie, per 
questo la diagnosi differenziale può essere 
difficile e la patologia è anche nota come 
il grande imitatore (50). Le manifestazioni 
cutanee si dividono in specifiche (classici 
granulomi non caseosi) e aspecifiche (pro-
cesso reattivo senza formazione di granulo-
mi). Tra le prime, la più comune modalità 
di presentazione è la sarcoidosi papulare 
che interessa spesso il volto, ma può avere 
qualsiasi altra localizzazione. Le papule si 
associano alla forma acuta della malattia 
(51). Le placche, invece, tendono a loca-
lizzarsi su tronco, volto e superficie esten-
soria degli arti e si manifestano più spesso 
in corso di sarcoidosi cronica (52) ad inte-
ressamento extratoracico (53). Il lupus per-
nio, indurimento cronico e violaceo della 
cute, si localizza su guance e naso e da qui 
può estendersi, in alcuni casi, determinan-
do un’infiltrazione granulomatosa della 
mucosa con rischio di ostruzione delle vie 
respiratorie superiori (54). Le lesioni pos-
sono anche insorgere su tessuto cicatriziale 
preesistente ed essere confuse con cheloidi 
(55). La più comune lesione non specifica 
è l’eritema nodoso che ha decorso benigno 
e in più dell’80 % dei casi va incontro a 
risoluzione completa entro due anni (56). 
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Presentazioni meno frequenti della pato-
logia comprendono forme verrucose (57), 
psoriasiformi, anulari, lichenoidi, sotto-
cutanee, ittiosiformi (58), ulcerative (59), 
atrofiche, ipopigmentate, eritrodermiche 
(60), ungueali ed associate ad alopecia 
(61). La grande varietà clinica con cui la 
patologia si presenta riflette anche la va-
rietà di caratteristiche istopatologiche che 
si possono riscontrare. I granulomi sono 
contraddistinti da un infiltrato di linfociti, 
cellule epiteliodi, cellule giganti, neutrofili 
e plasmacellule. In molti casi sono stati ri-
scontrati corpi di Schaumann, fenomeni di 
necrosi e fibrosi. L’epidermide circostante 
può presentare atrofica, paracheratosica, 
acantosica e presentare teleangectasie (60). 
Il numero dei granulomi non è correlato 
alla minore o maggiore estensione della 
patologia (61). Inoltre, non esiste differen-
za nella profondità e nella densità cellula-
re dei granulomi tra pazienti con papule e 
quelli con placche. In entrambi i casi l’in-
filtrato è localizzato superficialmente ed ha 
densità cellulare moderata. I pazienti con 
noduli, al contrario, presentano granulomi 
profondi, mentre quelli con sarcoidosi ci-
catriziale sembrano avere granulomi pro-
fondi e riccamente infiltrati (62).
Il pioderma gangrenoso (PG) è una malat-
tia cutanea immuno-mediata, caratterizzata 
dalla presenza di una o più ulcere necroti-
che con caratteristici bordi eritematosi irre-
golari e sottominati (63, 64). Le ulcerazioni 
possono precedere il manifestarsi delle le-
sioni papulo-pustolose o nodulari (65). Le 
lesioni di PG solitamente si presentano nei 
siti di traumi precedenti (patergia) (64). Le 
varianti clinche di PG includono le comuni 
ulcere, oltre che lesioni bollose, pustolose, 
vegetative, e rare lesioni superficiali granu-
lomatose (66). Gli aspetti istopatologici del 
PG sono variabili e dipendono dalla durata 
della lesione e dalla localizzazione ana-
tomica; pertanto, una diagnosi di PG non 
dovrebbe essere basata solo sugli aspetti 
istologici, ma richiede sempre una correla-
zione clinica e anamnestica (64, 66). 
Una classificazione istologica del PG pro-
pone la suddivisione in quadri ulcerativi, 
pustolosi, bollosi e vegetativi (63, 64, 67). 
Tali varianti istologiche, comunque, pos-

sono essere interpretate come stadi diver-
si della stessa malattia, con una marcata 
sovrapposizione dei diversi sottotipi. Le-
sioni precoci di PG sono caratterizzate da 
un’infiammazione follicolare e perifollico-
lare con lo sviluppo di ascessi intradermici 
(65). La necrosi del derma superficiale e 
dell’epidermide che ne consegue determi-
na la formazione di un’ulcera (65). Le ul-
cere di PG sono quasi indistinguibili dalle 
ulcere da altre cause, con un infiltrato in-
fiammatorio misto e formazione di ascessi 
alla base delle lesioni (63, 65). Edema su-
perficiale a livello del margine di accresci-
mento della lesione è di frequente riscon-
tro, con un denso infiltrato perivascolare 
linfoplasmocitico, a volte con segni di evi-
dente vasculite. Le lesioni pustolose di PG 
sono caratterizzate da edema subepidermi-
co e un diffuso infiltrato di neutrofili che 
determina la formazione di pustole sub-
corneali (63, 64) mentre le lesioni bollose 
di PG mostrano un edema subepidermico 
severo che determina la formazione delle 
bolle con un infiltrato di neutrofili (67). In-
fine, la variante vegetativa è caratterizzata 
da iperplasia pseudoepiteliomatosa, ascessi 
dermici con formazione di comunicazioni 
fistolose, associati ad un infiltrato granulo-
matoso a palizzata (63, 64, 67).

n	 CONCLUSIONI

Le malattie autoimmuni sistemiche di inte-
resse reumatologico presentano nella mag-
gior parte dei casi manifestazioni derma-
tologiche. Abbiamo descritto le principali 
manifestazioni dermatologiche e le relative 
caratteristiche istopatologiche con il fine 
di orientare lo specialista reumatologo nel 
percorso diagnostico. A questo proposito, 
il reumatologo deve affrontare, nella pra-
tica clinica, la gestione e l’approccio tera-
peutico delle manifestazioni extra articola-
ri tra cui le manifestazioni cutanee (68). È 
necessario quindi conoscere tali manifesta-
zioni cutanee ed istopatologiche in corso 
di patologie reumatologiche non solo ai 
fini diagnostici e terapeutici ma anche per 
migliorare le conoscenze sui meccanismi 
patogenetici che legano cute e articolazioni 
(69, 70). 
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RIASSUNTO
Le malattie reumatologiche a patogenesi autoimmune sono contraddistinte dalla presenza di manifestazioni 
articolari e da caratteristiche manifestazioni extra-articolari, come il coinvolgimento cutaneo. Quest’ultimo può 
rappresentare, in molti casi, la prima manifestazione della malattia ossia la cute può avere il ruolo di spia per la 
presenza di una malattia sistemica reumatologica.
La valutazione istopatologica di una biopsia cutanea può essere utile per confermare il sospetto clinico del-
le lesioni ma anche per migliorare ulteriormente la nostra conoscenza relativa alla patogenesi delle malattie 
autoimmuni sistemiche. In questo manoscritto saranno descritte le caratteristiche cliniche e istopatologiche 
tipiche delle malattie reumatologiche a carattere autoimmunitario.
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