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Parole chiave Nevo melanocitico, metaplasia, necrolisi epidermica tossica, epidermolisi bollosa, bambino.

Abbreviazioni EB = epidermolisi bollosa; TEN = necrolisi epidermica tossica.

Caso clinico. Nel gennaio 2023, una bambina di 3 anni ¢ stata ricoverata in terapia intensiva a causa
di una necrolisi epidermica tossica (TEN). La bambina presentava da alcuni giorni prima del ricovero
in ospedale una febbre fino a 40°C senza un focus apparente, per la quale il medico di medicina ge-
nerale aveva prescritto paracetamolo e ibuprofene. Inoltre, pochi giorni prima dell’insorgenza della
febbre, la paziente aveva assunto gocce di fiori di Bach (Biofloral ®) consigliate dal fisioterapista.
Due giorni dopo I’insorgenza della febbre, sono comparse piccole maculo-papule rosse sul tronco,
sul viso e sui palmi delle mani, accompagnate da prurito. A causa di un tampone faringeo positivo
per Streptococco di Gruppo A, ¢ stata avviata una terapia con amoxicillina associata a desloratadina.
Tuttavia, I’esantema maculo-papuloso si € esteso a tutto il corpo, con la comparsa di ulcerazioni orali
e dolore urogenitale (Fig. 2).

A seguito della diagnosi di TEN, I’amoxicillina e I’ibuprofene sono stati sospesi e sono state avviate
claritromicina 140 mg 3 volte al giorno e clindamicina 100 mg 2 volte al giorno. La bambina ¢ stata
quindi trasferita presso il centro grandi ustionati del nostro ospedale. Il trattamento sintomatico consi-
steva in cetirizina, dimetindene in gocce e paracetamolo.

L’esame clinico ha mostrato lesioni bollose targetoidi sul tronco e sugli arti con vescicolazione cen-
trale. Sono state riscontrate anche erosioni mucose e lesioni aftose a livello orale, genitale e oculare.
I1 segno di Nikolsky era positivo sul torace. Lo screening per i fattori scatenanti infettivi ¢ risultato
negativo per CMV, EBV, Parvovirus, Micoplasma e Chlamydia tramite test sierologici, e per influenza
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Fig. 1, 2, 3: Nella Fig. 1 paziente prima della TEN con vermiglio normale e nevo melanocitico sottoclaveare sinistro. Nella
Fig. 2 lo stesso nevo (freccia) su erosione durante la TEN. Nella Fig. 3 lo stesso nevo 5 mesi dopo la TEN con aspetto di
nevo EB.
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Fig. 4, 5: Aspetto dermoscopico del nevo EB (Fig. 4) e metaplasia del vermiglio (Fig. 5).

e HSV tramite test PCR. Le sezioni congelate della biopsia cutanea hanno mostrato distacco e necrosi
parziale dell’epidermide, compatibili con la TEN. All’esame clinico abbiamo rilevato uno SCORTEN
pari a 2 — superficie corporea interessata >10% e bicarbonato <21 mmol/l — (1).

E stato somministrato un breve ciclo di metilprednisolone orale (Solumedrol ®) 40 mg 4 volte al
giorno) per 48 ore. Il trattamento di supporto ¢ consistito in analgesici (tramadolo cloridrato e parace-
tamolo), soluzione di glucosio al 5% e cura delle ferite con vaselina e medicazioni in alginato di calcio
(Kaltostat ®). Due settimane dopo 1’esordio, si ¢ verificata una riepitelizzazione di oltre 1’80% della
superficie corporea, sebbene fossero ancora presenti alcune erosioni attive sulle braccia e un distacco
cutaneo sui palmi delle mani.

Al controllo effettuato 2 settimane dopo, si € riscontrata una riepitelizzazione totale della cute.
Nove mesi dopo I’episodio di TEN, sono stati eseguiti i patch test per fiori di Bach, amoxicillina,
ibuprofene, paracetamolo e desloratadina. Non ¢ stata dimostrata alcuna ipersensibilita a nessuno di
questi composti. Tuttavia, la negativita ai patch test non esclude questi farmaci come possibili fattori
scatenanti della TEN.

Cinque mesi dopo I’episodio di TEN, i genitori hanno espresso preoccupazione per un nevo in cre-
scita sul collo (Fig. 3). Il nevo era gia presente prima dell’insorgenza della TEN (Fig. 1), ma alla visita
di controllo mostrava una netta crescita e un cambiamento di forma nei mesi successivi alla riepite-
lizzazione. L’esame clinico ha mostrato una macula melanocitica piatta, asimmetrica e con pigmen-
tazione irregolare. Alla dermoscopia erano evidenti un pattern reticolare periferico e un pattern scuro
omogeneo centrale. Inoltre, erano presenti piccoli nevi satelliti circostanti, suggerendo clinicamente
una diagnosi di nevo EB (Fig. 4). Il follow-up clinico e dermoscopico a distanza di 6 mesi e 1 anno
ha mostrato reperti stabili.

Due anni dopo, abbiamo notato un’evidente cheratinizzazione delle labbra. La cheratosi era parti-
colarmente evidente sul vermiglio delle labbra, nella stessa localizzazione delle erosioni sviluppatesi
durante I’episodio di TEN (Fig. 5). E stata fatta diagnosi di metaplasia labiale.

Discussione. I nevi melanocitici eruttivi si dividono in due gruppi: quelli eruttivi diffusi e quelli tipo
Koebner (2). Quelli eruttivi sono macule marroni piccole, asintomatiche, monomorfe e dall’aspetto
benigno e sono stati associati a malattie sistemiche, terapia immunosoppressiva e chemioterapia (3).
Quelli tipo Koebner sono lesioni pigmentate polimorfe, grandi, atipiche e irregolari, spesso accom-
pagnate da lesioni satelliti. Sono stati descritti in associazione con 1’epidermolisi bollosa (EB) e con
disturbi bollosi non correlati all’EB, come 1’eritema multiforme (4), la sindrome di Stevens-Johnson
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(2,5, 6), la necrolisi epidermica tossica — TEN — (2, 7, 8), nonché con la terapia immunosoppressiva
(2). Compaiono tipicamente nella sede di precedenti bolle, flittene o danni cutanei.

In caso di associazione con I’EB, viene utilizzato anche il termine nevo EB. Il nevo EB ¢ il sot-
totipo piu descritto in letteratura e puo svilupparsi in associazione con tutte le varianti di EB. Sono
state proposte due teorie fisiopatologiche riguardanti tale nevo. Una teoria suggerisce che la continua
rottura della membrana basale induca i nidi cellulari nevici di melanociti a interrompere la senescenza
e a innescare la proliferazione. L altra teoria suggerisce che i melanociti e le cellule neviche fluttuino
liberamente all’interno della bolla da EB durante la fase attiva della malattia, si depositino casualmen-
te dopo la scomparsa della bolla (seminandosi in posizioni differenti) e successivamente proliferino
durante la rigenerazione epidermica (9, 10).

L’aspetto clinico del nevo EB ¢ di una lesione melanocitica piatta, asimmetrica e con pigmentazio-
ne irregolare, spesso circondate da piccoli nevi satelliti. Alla dermoscopia pud mostrare caratteristiche
tipiche del melanoma, in particolare un pattern multicomponente, un reticolo atipico irregolare, punti
e globuli irregolari, aree rosso-lattescenti, un pattern vascolare atipico, asimmetria strutturale e un’in-
terruzione netta del bordo (10). Nonostante il loro aspetto clinico allarmante, non & stata segnalata
alcuna trasformazione maligna nei nevi EB; tuttavia, ¢ indicato un follow-up regolare a causa delle
caratteristiche cliniche e dermoscopiche atipiche (3,9, 10).

In letteratura sono stati pubblicati 6 casi di nevi eruttivi successivi a TEN (2, 11), con un’eta di
insorgenza compresa tra gli 8 e i 33 anni. Il periodo di follow-up pill lungo per un nevo eruttivo dopo
sindrome di Stevens-Johnson su un singolo paziente ¢ di 38 anni, senza che si sia sviluppata alcuna
neoplasia maligna (6).

Oltre al nevo EB, la nostra paziente ha sviluppato anche una metaplasia labiale post-TEN. La
metaplasia labiale ¢ un cambiamento epiteliale adattativo in cui I’epitelio mucoso del labbro, normal-
mente non cheratinizzato, transita verso un fenotipo squamoso cheratinizzante. La metaplasia labiale
¢ un’osservazione estremamente rara. In letteratura, solo una revisione retrospettiva ha descritto la
presenza di metaplasia labiale come sequela a lungo termine dopo TEN in 2 su 6 pazienti, con un’eta
media di 37 anni (12). La patogenesi della metaplasia labiale non ¢ stata ancora chiarita. In generale,
la metaplasia si verifica in risposta a un’irritazione o a un danno cronico (esposizione ripetuta ai raggi
UV, traumi meccanici, uso di tabacco o condizioni inflammatorie) che possono spingere le cellule
staminali o progenitrici epiteliali ad adottare una linea cellulare cheratinizzata piu resiliente (13). Seb-
bene la metaplasia sia inizialmente reversibile se lo stimolo dannoso viene rimosso, i fattori scatenanti
persistenti possono stabilizzare questo stato di alterata differenziazione.

Poiché nel nostro caso si ¢ verificato un singolo episodio di danno mucoso, e non un danno ripetuto,
¢ possibile che la metaplasia squamosa labiale possa derivare da un danno acuto che ha distrutto le
ghiandole sebacee del labbro (granuli di Fordyce), compromettendo 1’omeostasi della mucosa e ridu-
cendo la sua protezione lipidica. Questo stato di fragilita persistente verrebbe quindi compensato dalla
sostituzione con un epitelio cheratinizzato piu resistente.

Conclusione. Lattuale caso di nevo di tipo EB dopo necrolisi epidermica tossica ¢ stato presentato
per la sua rarita e per allertare i dermatologi sull’esistenza di questo nevo clinicamente conturbante
ma sostanzialmente benigno.
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