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PREFAZIONE

Ho consigliato il Dottor LioNETTI, egregio mio collaboratore. di
illustrare il presente caso di neurofibromatosi (o malattia di Reck-
LINGHAUSEN) presentatosi al I Dispensario Dermoceltico del Gover-
natorato di Roma, trattandosi di malaltia non [requente ad osser-
varsi, e la cui etiologia e patogenesi & tuttora materia di studio ed
oggetto di discordi ipotesi.

L’infermo in esame mi sembrava poi degno di ogni osservazione
sia per il carattere di spiccata diffusione del processo patologice,
esteso su tulta la superficie cutanea, sia ancora per il caratleristico
polimorfismo.

I Lionerti dopo diligenti ricerche istopatologiche, ed accurati
studi su circa cinquecento casi sino ad oggi illustrati su tale morbo,
ci presenta un lavoro dei pii compiuti ed esatti.

1l lavoro é diviso in due parti: nella prima descrive in tesi ge-
nerale i vari casi pubblicati con i relativi studi clinici, anatomo-pa-
tologici, etiologici, ecc.; nel secondo, in modo particolare, il caso,
soggetto del presente studio.

Comincia il suo lavoro con una accurala storia, per ordine cro-
nologico, dei piii interessanti casi descritti, viene quindi ai quadri
clinici che tale morbo puo presentare con la svariata sua sintomato-
logia e le turbe funzionali che sui vari organi e sistemi puo produrre,
fermandosi in modo particolare su quelle d’origine nervosa. glando-
lare od endocrina.

Sulla etiologia e patogenesi, passa in rassegna tutle le teorie,
cominciando dalla microbica (RECKLINGHAUSEN-BasTiaNELLI), la
embrionale (BrissauUD), la tossica od infettiva, la endocrina simpa-
tica (CHAUSSAND) con i vari fattori di caratterc ereditario e fami-
gliare e infine la nervosa (PasinNy).

Passando alla istologia ed anatomia patologica ne descrive Uori-
gine fibromatosa derivante, secondo RECKLINGHAUSEN ed altri au-
tori, dai filamenti dei nervi sensitivi e dal tessuto conneltivale di
detti nervi; dal solo tessuto nervoso. secondo il Pasint ed altri: se-
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condo il CASTELLINO ed il BoNGlovaNNI da elementi mesenchimail
emoistoblastict.

La diagnostica é specialmente studiata in relazione al morbo di
AppISON, a quello di PRINGLE, di HoDGKIN, ecc.

Vengono quindi passati in rassegna i vari reperti radiologict,
microscopici e chimici.

Sulla terapia, ancora alquanto dubbia, parle della opoterapia
ed in ispecie di quella surrenale; della arsenicale che ha dato risul-
tati piu tangibili ed in specie della chirurgica, per Uasportazione de:
grossi tumorti.

Nella seconda parte, Uautore tratta in particolare del caso cli-
nico, soggetto del presente lavoro, e dopo una dettagliata storia cli-
nica e relative ricerche clinico diagnostiche, descrive le varie rea-
zioni biologiche, I’esame radiologico per passare all’esame dei vari
preparati istologici, descrivendo minutamente gli elementi vari ¢
principalmente quelli connettivali a tipo fibroblastico, ricordanti il
fibroma ed in ispecie le neoformazioni amartomatose.

Nella discussione del caso clinico, concludendo secondo il re-
ferto istoanatomopatologico illustrato dal consiglio illuminato di
S. E. il compianto Prof. Dionist, si tratterebbe di neoformazioni cu-
tanee derivanti da amartie. Cio che dimostra come la malattia di
RECKLINGHAUSEN non presenta sempre uno stesso tipico referto isto-
logico. Quanto alla etiologia e patogenesi, conclude coll’affermare
essere essa un’affezione di origine congenita, latente alcune volte. e
che st esplica sotto lo stimolo di svariate cause. A tale studio segue
una completa ed estesa letteratura e varie tavole illustrative.

All egregio collega, gia autore di altri pregiati lavori sulla der-
matologia e venereologia, auguro con amichevole affetto, ancora altre
nuove manifestazioni della sua operosita scientifica.

A. GALIMBERTI.
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1T DisprENSario DERMOSIFILOPATICO DEL (GOVERNATORATO pI Roary

diretto dal Prof. AboLro (FALIMBERTI

“ La malattia di Recklinghausen ,,
(Neurofibromatosi)

per il dott. Grovaxst LioxeTri, Assistente ordinario.

Npecialista in Dermosifilopatia.

INTRODUZIONE.

i capitato sotto la mia osservazione un caso di Morbo di Reklin
ghausen che ho voluto studiare con particolare interesse per impor-
“tanza del tem o del xoggetto.

Nel mio paziente ho ravvisato dei particolari che forse possono con-
tribuire alla pin esatta conoscenza  di  questa singolave e rara affezione
intorno alla quale sono -molto discordi i pareri degli Antori.

Ho creduto percid interessante far precedere al mio contributo per-
sonale una rassegna sintetico-critica sulle attuali conoscenze della ma-
lattia che dal Recklinghauseu prende il nome, percheé questo Autore ¢
stato il primo a descriverne una sintesi completa.

I qui opportuno ricordare che la malattia da noi trattata ¢ la Neu-
rofibromatosi generalizzata e non la malattia ossea fibro-cistica descritta

dallo stesso Autore nel 1891 (*) e che molti studiosi confondono e ¢hia-

mano anch’essa Malattin di Recklinghausen (¥

Vo Reekiaenaeses Freosici D, Die fibrise oder deformirende Osli-
Lis, dic Osleomalacie un die osteoplastische Carcinose in ihren gegenseiligen Jie-
sichungen, Berling 1801, in f.opp. =505 pl ine « Festsehrifl Rudolf Virchow v, 1891 1.

(** Sarehbe bene. per non creave inulili confusioni, distinguere le due mia-
tatlic con una denominazione pite precisa Malellia fibromatosa di Reellinghausen,
i Neurofibromatosiz Osteile fibrosa di Reclilinghausen, la Osteite fibrosa deformante
con formazioni cistiche ¢ produzioni tuorali da non confondersi con POsteite
deformante di Pagel
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Cirea cinquecento lavori sulla Neurofibromatosi sono stati da me
consultati, vagliati e riassunti in una vera e propria esposizione critica
della migliore letteratura italiana e straniera.

Ne ¢ risultata percio una sintesi completa della malattia, con le sue
varieta nosologiche, le sue complicazioni, le deviazioni maligne, le as-
sociazioni won altri morbi.

Drecedono alcuni cenni storici sulle prime  descrizioni  della ma-
lattia.

Tutte le teorie e tutte le interpretazioni sono state raccolte ¢ messe
in contrasto tra lorc, per far meglio risaltare i pareri pitt o meno discordi
dei vari Autori.

Sono ricordate le pit importanti osservazioni cliniche, i casi classici.
la diagnosi, 'etiopatogenesi, le cause rivelatrici del male, le ricerche cli-

niche, necroscopiche. i tentativi terapeutici.
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Pants 1.

Lo stato attuale delle nostre conoscenze.
Sinonimie.

Sindrome di Recklinghausen; Polifibromatosi neurocutanea pigmen-
taria; IFFibroma mollusco multiplo; Neurofibromatosi generale; Dermotfi-
bromatosi generalizzata; Fibromi multipli della pelle; Neurofibrosi mul-
tipla o diffusa; Dermofibromatosi pigmentaria; Fibromatosi generaliz-
zata cutanea o pigmentaria; Dermo-neuro-fibromatosi; Neurogliomatosi.

Maladie de Recklinghausen (Francese); Recklinghausen's disease (In-
glese) ; Neurofibromatose o Recklinghausen Krankheit (Tedesco); Eunfer-
medad de Recklinghausen (Spagnolo); Doenca de Recklinghausen (Por-
toghese).

Storia.

La prima sintesi completa di questa  entitd morbosa, dovuta a
FrizoricH DaNIEL  RECKLINGHAUSEN  (1833-1910), apparve nel 1882 in
una pubblicazione ginbilare in onore di Virchow,

Ma il primo caso di tumori multipli dei nervi fu reso noto da un
italiano, GramsarrisTa MONTEGGIA, che nel 1813, in un cadavere, trovo
tutto il sistema nervoso occupato da centinaia di nevromi (1). Seguirono
poi altre osservazioni di scienziati tra i quali WaLLer (1814), ELssLBacH
(IR24), Howrer,  (1853), KOrniker  (1860), Virerow  (Fibromi molluschi
maltipliy (1863), MaRcass (1875), Provera (187%) (2), e gli altri vicordati
dallo stesso RECKLINGHAUSEN,

Importante ¢ la descrizione di un caso di neurofibromatosi genera-
lizzata dovuto a Roberto W. Santn., apparso nel 1819, ossia 33 anni prima
della pubblicazione dei lavori di RECKLINGHAUSEN (FuLaox).

Come abbiamo dimostrato. a nessuno di  questi studiosi, perd, pos-
siamo attribuire la paternita della scoperta del morbo, perehé nel 1898
Mprar e Fraxoik, nei Travane de Newrologic Chirurgicale di Parigi,
(I Serive il Moxrtrcers: « ... in un cadavere trovai lullo il sistema nervoso
occupato da centinaia di neuromi, il che proverebbe, darsi talvolla una diatesi
neuromatosa, come altre volle si vede la steatomatosa, lipomatosa, cce. per slermi-
nata moltiplicazione ¢ diffusione di tumori simili per tutto il corpo ». (Istituzioni
chirurgiche, parte T, tomo II, capo XIV, 417

(2) Traltalo elemenlare delle malatlie culance. Palerma, 1861, pag. 463.
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davano notizia di una antica stampa dove si puo riconoscere la Neuro-
fibromatosi; c¢io significa che sin da quell’cpoca la malattia era cono-
sciuta (3).

Ma spetta a RECKLINGHAUREN il merito di aver costitnito il quadro
della entita morbosa.

Dopo di lui. altri studiosi insigni, hanno contribuito con i loro lavori
di clinica e di anatomia patologica a completare il quadro della malat-
tia, specie nei punti ancora poco chiari della eziologia e della terapia.

Bovpar (Paris, 1883), HUrTLE (Jena, I886), Laxvowski (Paris, 1894),
Ferspen (Pavis, 1897), Owtor (Pavis, 1897, Jenn (Pavis, 1898), Revie-
LIob (Geneve, 1900), Horraaxy (Genéve, 1910), Iseain (Lyon, 1911, Pix
(Montpellier, 1913-1916) ne fecero oggetto delle loro test di lauvea s Preri
Macm ne tece argomento delle sue lezioni di clinica medica (1N9L-1895)
all’Hotel-Dien.
» Notevoli i coutributi (per ordine cronologico) di MODRZEJEWSKI, sul
fibromi molluschi multipli (1882), di DockHarp sui fibromi multipli della
pelle (1883) di vou Bercaaxx: Un caso di fibromi multipli della pelle
con sarcoma, che comunicd alla riunione dei chiravghi di Berlino nel
1899 : del francese Havrrorear, Neurofibromi multipli (I8K9): del nostro
CvmiNo, allora assistente  all'Istituto  di Anatomia  patologica  della
R. Universita di Napoli, diretto dal prof. O. ScHRON, su un caso di ti-
bromi cutanei multipli con metamorfosi sarcomatosa (1891), di  Avoey
¢ FFapee, pure francesi, sul dermofibroma generale di origine nervosa
(1R92): le ricerche anatomo-patologiche dello svedese VESTBERG (1893):
fa comunicazione alla Societa di Biologia di Parigi del Draxca. Neuro-
fibromatosi con lesioni intestinali (1896): il caso comunicato da CHATUE-
Farb di Dermofibromatosi pigmentaria venuto a morte per adenoma delle
capsule surreuali e del pancreas (I896): la memoria di DerLors presen-
tata alla Societa delle Scienze Mediche di Lione (1896) sui Twmori neuro-
fthromatosi generali

srati, )

Nel 1807, Bi~exer, nell’Archivio di  cliniea chiruwrgica di Berlino,
pubblico uno studio sopra i Neurofibromi generali multipi dei periferiei
del sistema nervoso e del simpatico; FricHE, comunico alla Societa di
Medicina e Chirurgia di Bordeanx uno studio sulla « forma della neuro-
fibromatosi  generalizzata » ; Garorano, alfa  Societd  Lancisiana  degli
Ospedali di Roma fece una importante comunicazione sulla sindrome
di Recklinghausen.

G PGl Casreraaxo nel 1924, Teces nel 1930, Boxeiovanst nel 1931, ricordano
che Tuwstes, nel 1793 deserisse un caso di malaltia, nel quale aveva osservato delle
lesioni cutanee mollo simili a gnelle caratteristiche della Recklinghausen.
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H francese Frispst, pure nel 18970 pubblico ben quattro lavori sulla
Recklinghausen e nel 1898 un altro lavoro in collaborazione con Orrex-
HEIMEE. noh meno importante dei precedenti. sulle forme incomplete
della neurofibromatosi.

S anche del ISIR Pinteressante lavoro sui rapporti tra la neuvofibro-

matosi e il nevroma plessiforme di Derore e Boxxe.

Nel 1900, Ravraeni Bastianernn alla Societa Lancisiana degli Ospe-
dali di Roma e A. Bexxarp alla Aceademia delle Scienze Mediche ¢ Na-
turali di Ferrara, comunicano, rispettivamente, un caso i malattia di
Recklinghausen. Revinnion, studia la neurofibromatosi e i suoi yapporti
con 'insufficienza delle capsule surrenali.

Mavuaerpi, nel 1901, nel Jotrnal des maladies cutanées et xyphilis
pubblica un importante lavoro sulle lesioni delle glandole sudovipare
nella nemrofibhromatosi generalizzata.

TUn caso di repressione completa della stasi papillare, in seguito ad
una semplice craniectomia in neurofibromatoso con  ipertensione intra-
cranica, nel 1902, viene studiato da Dvrvy-Duresmes; Sorco, nello stes-
so anno, studia i neurofibromi dal lato istologico e clinico e fa alcune
osservazioni sul contegno dei riflessi patellari.

Ravatonn, nel 1903, giudica la nenvofibrosarcomatosi, come varietd
particolare di sarcomatosi primitiva del sistema nervoso, ¢ Apriax unel
Centralbatt  fiiv die  Grenzgebiet  der Medizin wnd Chirurgic del 1903,
pubblica un poderoso studio sulla nenrvofibromatosi multipla,

Nel 1904 il nostro Necroxt osserva le deformita  scheletriche del
tronco in un caso di Recklinghausen ¢ il francese Béxaxtn pubblica un
caso di neurofibromatosi generalizzata con molluseo pendulo della meta
destra della facein e ptosi dell’orecchio.

Bovrrey e Laeser-Lavasrixe, nel 1905, alla Societa Medica degli Ospe-
dali di Parigi comunicano on caso di morbo di Recklinghansen che al-
Paotopsia furono trovate lesioni capsulari; Cesaeis-Deain al Congresso
[taliano di patologin- di Roma  (26-29 aprile) comunica un importante
caso di neurofibromatosi,

Leosinofilia sanguigna nella Recklinghausen viene studiata, nel 1906,
da GaiLrarp che ne fa argomento di una comunicazione alla Rocieta di
hiologia di Parigi.

Nella Riforma  edica  di Napoli, del 1908, vengono  pubblicate
aleune « coisiderazioni » di Grroria sopra un caso di Recklinghansen ¢he
meritano di essere vicordate, ¢ nello stesso auno « L' Enedépiale » pubhlica
un I‘;\\'om di Ravaoxn e Avarmr sulle varieta nosologiche della Recklin-
vhausen.
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Due importanti lavori del 1910, meritano particolare menzione, quello
dell'italiano Muro: « Contributo allo studio del morbo di Recklinghaa-
sen », e quello déllo svizzerd IHorraasy: « Contributo anatomico e cli-
nico allo studio delle teorie attuali sulla neurotibromatosi e le sue com-
plicazioni ». (Theése de Genéve).

A. L. IseraiiL nel 1911 (Theése de Lyon) da un contributo allo studic
delle localizzazioni gastriche e intestinali della neurofibromatosi, e, nello
stesso anno, i polacchi Nowickl e OrzECHOwsKI studiano la « Sclerosi tu-
bercolare e la malattia di Recklinghausen nosologicamente unite dal punto
di vista dell’anatomia patologica ». Zvccaei, in Note e riviste di Psi-
chiatria, pubblica un importante lavoro sui segni degenerativi e i di-
sturbi -psichici nel morbo di Recklinghausen.

Nel 1913, Garri, nel Neurologisches Centralblatt descrive i disturbi
psichici da malattia di Recklinghausen e s'intrattiene particolarmente sui
sintomi cutanei, gastrici e psichici; BerTEIN, nella Gazette des Hopitaur,
apporta un contributo allo studio delle forme fruste della Recklinghau-
sen; Bosquer pubblica uno studio snlla malattia di Recklinghausen nei
suoi rapporti con le glandole a secrezione interna e particolarmente sulle
surrenali, ¢ E. Maracriaxo, nella Clinica Medica di Genova osserva un
caxo di neurofibromatosi cutanea e viscerale,

Nel 1914, Covox e Darre osservano un caso di paraplegia tipo Da-
biusky in un soggetto colpito da Recklinghausen, con assenza. di dege-
nerazione secondaria dei fasei piramidali, 1'olandese NIBUWENKEUIISE,
studia

descrive i sintomi cerebrali della malattia; il brasiliano Novams
m caso di Recklinghausen con melanodermia e segni acromegalici, e gli
americani Krrior e Berrero pubblicano un caso di neurofibromatosi ras-
somigliante alla malattia di Hodgkin.

Due notevoli contributi sono apparsi nel 1916, uno dei francesi Lug:-
aITrE e DuMas, sulla ganglioneuromatosi disseminata, tipo anatomico
della sindrome di Recklinghausen, e 'altro, dell’italiano VieNoLo-LuUTar:,
sulla « Nindrome addisoniana in una forma incompleta di malattia di
Recklinghansen,

Un contributo di clinica, di biologia e di ricambio materiade ce lo
diede nel 1918 il nostro Roccavinia, e nello stesso anno viene pubblicato,
negli Annales de Dermatologic di Pavigi, lo studio sulle forme abortive
della Recklinghansen di Avriax e THGEL. ’

Due casi di Recklinghausen con complicazioni chivurgiche comunica
CarbweLL, nel 1919, alla «Southern Surgical and Gynecology Association»
di Iiladelfia.

Nel 1920, Pasizg, alla 17 Riunione della Societa Italiana di Derma-



tologia e Rifilografia, fa una comunicazione sulle alterazioni dei nervi pe-
riferici nella neurofibromatosi, e CHAUFFarD e Bropiy comunicano alla
Societa degli Ospedali di Parigi un caso di malattia di Recklinghausen
con sindrome trusta d'insufficienza surrenale.

In quest'ultimo decennio (1921-1930) i contributi allo studio della
Recklinghausen non sono stati meno notevoli ¢ meno numerosi degli anni
precedenti. Ricorderemo i lavori del Narnr « Neurofibromatosi pervife-
vica n; del Drrovy e Boxmoame « Neurofibromatosi e pavalisi generale »
(1921): del Marnnax « Sui disordini della secrezione interna »: del Di
Rosa « Complicanze oculari»; del Frorsyp, Nicavp, FROMENT « Caso
senza tumore dei nessi associato a una melanodermia ptirisiaca » (1922);
dell"AxmENER « Sul problema della disposizione costituzionale ai blasto-
mi»: del CorNiL e Micaox « Forme spinali»; del Szozor, Kexepy e
Miskorczy e del Tuveker « Sul sistema endocrino » 5 del LAIGNEL-LsVASTIN
¢ IPROELICKER « Dermatolisia », tatti del 1924. 1 contributi del 1925: di
istopatologia di Lestoceuoy; e di semeiotica di PvecH « Manifestazioni
ossee » ; di WaxpEr der VALk « Cutis verticus girata come sintomo della
sindrome di Recklinghausen » e di Dorr « Sulla formula lencocitaria e

P'eziologia ».

Di notevole importanza & il lavoro della Sraco: « Contributi alla ca-
sistica, alla clinica e alle misuse antropologiche ¢ contributo all'habitus
del morbo di Recklinghausen » (1926).

Peroxt nella Gazzetta degli Ospedali del 1927 pubblica alcuni rilievi
semeiotici ed anatomici, e VANCEA negli Archives d ophtalmologie illustra
un caso di nevrema plessiforme orbito-palpebrale associato a forma frusta
di morbo di Recklinghausen (1927); Doxkuesnoor descrive un caso di mi
crocefalia in un malato di neurofibromatosi (1927).

II vusso VELIkaxore nel giornale medico di Odessa deserive i sinto-
mi della nenrvofibromatosi  (1928); il giapponese NisHizaxr nel Giornale
di Medicina Sperimentale del Giappone (1928%) illustra le pigmentazioni
della pelle durante la gravidanza in relazione alla neurotibromatosi, e
Fitaliano D’Axtoxa mnella Rivista di Newrologia (1928) viferisce i suoi
studi su di un caso di morbo di Recklinghausen con siringomielia.

Sono pure notevoli i contributi (del 1929) di CorNin ¢ MicHON « For-
me spinali della neurofibromatosi » ; di UrBacH e WIEDMANN « Sui rap-
porti tra il morbo i Pringle ¢ il morbo di Recklinghausen » : di Frrros
¢ Bamey « Sull’associazione della sindrome di Recklinghausen con Dede-
ma di Quincke » 5 di Gorox « Sulle considerazioni endocrine nella malat-
tia di Recklinghausen »; di (axpiay « Su un caso di neurinoma ¢ di neu-
voma racemoso della palpebra superiore in malato di neurofibromatosi :
di Gray « Sall'istogenesi del morho di Recklinghausen »; i Puxeienn e



Yorse « Sulla natura della malattia di Recklinghausen ¢ i tumori asso-
ciati».

Ricorderemo infine i recentissimi (1930-1932) lavori di I, G. CAsTEL-
Lixo « Contributo clinico e patogenetico alla malattia di Recklinghausen
familiave »: di Freromo e Creco « Sulla terapia chirargica con investo
omoplastico di ovaie »: di PELLEGRINT « Su alcune particolari alterazioni
ossee in un caso di neurofibromatesi » 1 di DWANTONS « Sui rapporti della
spongioblastomatosi cerchrale con la No» o di Gorosteiy e WeNLER « Me-
lanosi dell'uvea ¢ melanoma dell'ivide nclla neuvofibromatosi; i Deg-
mRAND e BErRxarp « Rulla degenerazione maligna di un tumore schwanico
del nervo radiale in un caso di neurotibromatosi »; di ASHTON « |unoun
caso (i fratture spontanee nella malattia di Recklinghausen »; di VizioL
« Sull'acromegalia frusta associata al morho di Recklinghausen con tra-
sformazione sarcomatosa »: di K. A. Mornis « Sulle complicazioni «hi-
vurgiche » (Jowrnal of the Plorida Medical  Association. marzo 1931,
p. 420); di F. P. Axzixcer « Neurofibromatosi congenita plessiforme e
elefantiasi newromatosica del braceio destro e del collo» (The Journal
of the American Medical Association, 1931, 25 aprile, vol. 96, page. 13x1-
1382); di K. Hoso1 « N. multipla, ¢on speciale riferimento alla trasfor-
mazione maligna » (Areltives of Nurgery, 1931, vol. 22, page. 238-281) di
F. R. Sanrn « Neurofibroma dell'ovaia associata a m. i Ro» (American
Journal of Cancer, aprile 1931, pagg. 859-862); di C. GABRIELIDES « Caso
di N. orbitopalpebrale » (Annales d oculislique, marzo 1931, pagg. 187
206): di . A. Diasio « Caso di elefantiaxi nenromatosi » (Urologic and
Cutaneous Review. 1932, vol. 36, pagg. 104107); di W. THALMANN « Re-
lazioni fra l'osteite deformante generalizzata di Paget e la Neurotibro-
matosi di Recklinghausen (Archiv f. pathologische Anatomie und Phi«
siologie und f. Tiinische Medizin, 1032, vol. 283, page. HR158), e di 1.
GoLoxrrry e T WENLER  « Sponzioneuroblastoma del nervo ottico in nen-
rotibromatosi v, Arehir of Ophthalunology. 1932, vol. T, pagg. 259-267).

Quadro clinico.

Sintomi, complicazioni ¢ forme eliniche della malattia di Recklin-
ehausen formano un complesso che & necessario classificare in modo da
formare un quadro specifico. Vari autori si sono aceinti al non facile
compito.

1 quadro Ai classifica pin completo pud considerarsi il seguente:

1) Triade sintomatica della malattia (LANDOWSKI)
a) Tumori cutanei e sottocutanei:
Oy Twmori multipli dei nervi:
ey Piementazioni della cute,
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2y Complicazioni:

a) Turbe nervose localizzate:

b) Turbe intellettuali:

¢) Turbe scheletviche :

d) Turbe diverse ¢ malformazioni varie,
3) Forme cliniche:

a) Dermofibromatosi;

1) Neurofibromatosi centrali;

c) Neurofibrosarcomatosi.

Sintomatologia. .
Triane DI LANDOWSKI,

I tumori cutanei, sessili o peduncolati, di numero variabilissimo,
sono sparsi su tutta la superficie del corpo, molto pia in abbondanza
all’altezza del collo e della testa e nel tronco.

Mobrziswskl racconta di una douna di 37 anni che aveva la super-
ficie cutanea ricoperta i fibromi che sommavano a 3020, now renuto
conto di quelli di grandezza di testa di spillo, di cui 600 alla testa. SO0
ab dorso, 300 al collo. 110 alle estremita superiori, 222 all'estremita in-
feriori. 328 all'addome, 60 alle regioni inguinale e genitale. Di quexti tu-
wori, ne sono quasi sempre esenti le regioni palmari e plantari e i
eenitali esterni.

Per lo piu sono di consistenza molle, clastica, ma non maneano
quelli di consistenza dura e calcare (caso di Rexox ¢ Drrovr comuni-
cato nel 1900 alla Rocieta di Neurologia i Parigi) e sono ricoperti di
pelle normale o leggermente assottigliata  (Brzzozero) e sono indolori.
Di colorito hruno, roseo o violaceo: il loro volume & variabile dalla gran-
dezza di un chiceo di miglio alla grossezza di un unovo di piccione. Ve ne
sono ancora di pin grandi, del peso di qualebe chilo. Prorier OSNETVO
mm caso di neurofibromatosi con un enorme tumore reale del peso di
oltre einque chilogrammi: BeErGMasy, in un vomo di 54 anni affetto da
neurofibromatosi, osservo un tumore (sarcoma) dietro ascella di ~ini-
stra del volume di una testa i womo; Hany illustra un caso con tumori
multipli, che il pin grosso, quando fu estivpato, pesava kg 4300 0 Mox-
zarbo, i un contadino diciottenne, trovo un voluminoso fibroma mol-
Tusco pendulo impiantato sul dorso, grande quanto una testa di adulto:

Moxsenic: descrive un caso di neurofibromatosi con un grosso tnmore

del peso di tre chilogrammi.

Altri casi di tumori voluminosi furono osservati da Hanoreae e
ATy Sy . “ye '
Iraxcors-Daaxvinie, da Hascoveac e Lacrere, dac Haskopear e Lepeer,
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da Havrorpau e Ripor, da Macxi, da CorNIL e MicHON, da LAMBERT e
GErarD, da Peront, da Mavcosrs, da Beapcer, da VIZIOLI e, recentenien-
te (1931), da Grous.

I tumori dei nervi sono, in genere, di consistenza pit dura dei tu-
mori cutanei e sottocutanei. Non sempre sono visibili a prima vista e si
possono riconoscere con la palpazione. Sono indipendenti dalla cute, do-
lorosi alla pressione e sono pit profondi.

Alcuni autori, tra cui il nostro Maaxi, notarono che sui nervi si
trovano disseminati tanti piceoli tumoretti che conferiscono al nervo
stesso 'aspetto di una corona di rosario.

Questi tumoretti si trovano nei condotti dei nervi periferici (LAIGNEL-
LavasTiNg, Larceav, Daverary), lungo il tragitto dei nervi radiali (Nar-
v1), negli spazi intercostali e su altri tronchi nervosi.

Della natura, dell'origine e della sede di questi tumori tratteremo
in altra parte del nostro lavoro.

Le pigmentazioni si presentano di forma puntiforme o diffusa in
chiazze pigmentate, per lo pit di colorito bruno o caffé-latte, ora sotto
forma di uno strato giallastro continuo (I'Errio), spesso costituenti dei
veri nervi (HaLLopesv e Fovquer), di grandezze varie e disseminate irre-
golarmente sul viso, sul tronco, alle estremitd, qualche volta associati
con nevi vascolari o con nevi pilari.

Complicazioni.
TUEBE NERVOSE LOCALIZZATE.

Sono turbe funzionali dipendenti dalle localizzazioni dei tumori sui
nervi periferici: turbe motrici, sensitive (crampi, dolori, parestesie), for-
micolii, debolezza visiva, cecita completa, paralisi; ecc.

Tipici i casi di THOMAS (caso con paralisi ed atrofia muscolare delle
braccia e delle gambe); di Lecrere (paralisi radicolare del plesso bra-
chiale); di Covox ¢ Bares (paraplegia tipo Babinski in malato di neuro-
fibromatosi); di Dracanesct, DuMimiv e VAsavLIN (paraplegia in corso
di scoliosi coesistente nella neurofibromatosi); di Evziire, LAMARQUE e
altri (paraplegia e eiloscoliosi); di DE 1A Prabe (easo con epilessia); di
Cornir, Kissun e Brav (con paralisi orizzontale dello sguardo); di Dr-
POUY e Boxmoamme, Durouy e MarLp (casi associati con paralisi generale):
di WoLrsons e Marcuse, di CorviL e MICHON (con crisi epilettiche).

Viexoro-LuTart riscontro nevralgie alla spalla destra ed alla gamba
sinistra, vertigini, erampi ai polpacei, andatura barcollante, incoordina-
zione motrice, cefalee frequenti.

Roccavinna, in un soldato, reduce di guerra, notd sensi di prostri-
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zione profondn e di agitazione sensitivo-motoria che il paziente disse
erasi iniziato subito dopo lintossicazione con gas venetici. Aveva inol-
tre parestesie dolorose varie, senso di crampo muscolare, cardiopalmo,
dispnea, fenomeni vaso-motori al capo, vertigini, insonnia e cefalea.
Jonen e BracHErro-Briax, in una bambina di otto anni notarono ac-
cessi convulsivi (esistenti dall’eta di due auni) con perdita della cono-
seenza durante l'accesso. GorLITzER narra di un paziente che si lamen-
tava di dolovi temporanei allo sterno e al dorso, dolori che furono assenti
Jurante le alterazioni cutanee e scheletriche che si erano sviluppate sin
dallinfanzia. D’ANTONA ONseIvO UL €Caso con siringomielia genuina.
Ultimamente (1930) Frrrero e Creco riterirono di una donna che
aveva erisi di dolori reumatoidi accompagnati di solito con febbre e con
produzione di cisti ossee caratteristiche della malattia di Recklinghausen.

TURBE INTELLETTTUALL

Sono di depressione nervosa generale: debolezza mentale congenita,
apatia, depressione, demenza, psicosi periodica, debilita generale, distur-
hi psichici speciali.

La malattia all'ultimo stadio presenta, nella maggioranzy dei casi,
uno stato di marasma generale.

Disturbi psichici notevoli sono stati riscontrati da  JeEaNsELME, da
TrBiERGD, da OTToLls, da CHARPENTIER, da Avriax e Htern, da Nax-
pASCHER e da LAIGNEL-LAVASTINE ¢ F'ROBLICHER.

Vievoro-Lurart alla XI Riunione della Societa ltaliana di Derma-
tologia e Sifilografia.  (Roma, 1909) comunico due casi di malattia di
Recklingbausen di cui uno dei pazienti aveva intelligenza limitata sin
dalla nascita, memoria breve: balbettava e strascicava la paroka. Indi-
viduo apatico, misantropo, asessuale.

Anche Boxciovasyt riferisce di un malato da lui osservato che mentre
nell'infanzia aveva la pronuncia chiava ¢ spedita, dall’eti cirea di nove
anni comineio a farsi seandita e strascicante.

Qualche anno fa (1924) pure CASTELLINO riscontro in un paziente da
Tui osservato deficienza cevebrale, apatia e astenia.

Garrr osservo importanti disturbi psichici e deserisse i sintomi cu-

tanei, gastrici e psichici.
TURBE SCHELETRICHE.

Peien., in Paris Médical (1925), passa in vivista tutte le manifesta-
zloni che si possono osservare nella Recklinghausen a carico della co-

lonna vertehale.



Esse sono:

Reoliosi e cifoscoliosi:
Appiattimento del torace;

Rpina bifida con reazione meningea ;
TFareia e eranio deformati congiuntamente:
Palato ogivale;

Asimmetria facciale;

Prognatisxmo

Faccia faunica;

Assenza di protuberanze

Ossa lunghe;

Tibia a sciabola ;

Atrofia delle membra superiori:
Turbe distrofiche con osteomalacia;
Turbe ossee localizzate.

Casi importanti di neurofibromatosi con scoliosi e deviazione della
colonua vertebrale sono stati descritti da AUBry, KoLbpki, MASSALBUA.
SOTQUER, ALAJOUANINE, LERMOYEZ e Brrtrazp; EUzIERE e LAMARGUE, Dra
GANESCU, DUMITRIU e VANILIN, GUIBAU e DBréyoxt, HAUSHALTER (cifosco-
liosi dorso-lombare e lesioni dello scheletro dell’arto superiore, ecc.).

Cosi pure di deformita scheletriche (Nuerozt, Gornrrzer), di arvesto
di sviluppo delle ossa (HALLOPEAU e JEANSELME), delle moditicazioni delle
ossa in genere (RTanNke), e delle ossa del eranio in ispecie (FraNGen-
HEIM).

Un anmento dell'acerescimento dele ossa ¢ stato illustrato da Pre-
THEN,

VepEL e PrecH, nel 1924-235, hanno commicato alla Societa di Seien-
ze Mediche ¢ Biologiche di Montpellier due casi di distrofie ossee con-
siderevoli, Moxakow ha rviscontrato i neurofibromi nella parte posterione
della fossa cranica e WeBer un caso di neurofibromatosi del periosteo.

BiNaky ha notato le deformazioni toraciche e vertebrali, e HanrLorrav
¢ WJeEansEnyE hanno osservato una flessione esagerata dell'avambraceio
sul aecio e Pimpossibilita della completa estensione oltre all'assenza
del radio; Cexaris-DiayieL nna osteomialacia terminale,

Nempre nei riguardi della costituzione scheletrica e della deforma-
rione delle ossa nella Recklinghausen abbiamo i casi osservati da PEni.-
ariNo, stimmate di rachitismo con fronte a baule, dentatura lassa. ece.:
da 1avsaanTee, con fenomeni spinali e considerevoli deformazioni della
colomma vertebrale: da Werss, enevatura della spina dorsale; da Lo
GNEL-LAVASTINE ¢ Fropvemer, stato di dermatolisia e ipertrofia dello
scheletro,
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Nel caso di Papa (1929) esisteva una modica cifosi dorsale ¢ spiceata
dolenzia di tutte le ossa. specie delle ossa lunghe degli arti ¢ di quelle
del cranio alla pressione profonda. Poi, in corrispondenza della parte me
dia della gamba destra. la eresta della tibia si presentava deformata e
ingrossata per un tratto i cirea dieci centimetri.

Lo scheletro della paziente osservato da FereEno e Creco, nel caso
gid da noi citato, era invaso da cisti ossee ¢ fratture spontanee che
hanno provocato alla paziente nna completa impotenza.

PELLEGRINT osserv pavticolavi alterazioni scheletviche ¢he segui nella
loro evoluzione con il controllo radiologico per circa due anni.

Queste consistevano nella presenza di una scoliosi dorsale alta di
modico grado, di un abbozzo costale al posto della dodicesima costa de-
stra, nell'assenza  della omologa di sinistra. Ma d'interesse maggiore
erano le speciali lesioni riscontrate a livello delle metatisi femorali infe-
viori di quelle tibiali superiori, simmetriche, di forma ovalave, di gran-
dezza varia e di aspetto complessivamente cistico.

JONGIOVANNI, nei due casi da lui illnstrati, trovo in uno il sistema
scheletrico molto deformato. Pemitorace destro visto posteriormente ap-
pariva molto piu sporgente del sinistro clhie invece si presentava alquan-
to avallato. 11 torace aveva il sno maggior diametro in senso antero-poste-
viove, Nel secondo malato trovo una cifosi a grande arco della colonna
vertebrale.

deformante (Encéphale, 1930, p. 592) e W, Trarataxy descrive le relazioni

AL AvsrrEcEsIo ¢ DL Dy Corro, illustrano un caso di N. con osteite

frac le osteite deformante generalizzata di Paget e la m. di R. (Tirchors
Avchiv f. path. Anatomic und  Physiologic. ecc. 1932, vol. 283, pagine
148-158).

Dell’acromegalia e della elefantiasi delle estremitd nella neuwrofibro-
matosi, fratteremo nei paragrafi che riguardano le turbe glandolari e le
trbe diverse,

TURBE GLANDOLARI.

Le alterazioni delle glandole endocrine non sempre si verificano.

[ casi osservati si riferiscono per lo pin ad alterazioni delle capsule
suwrrenali. Nonomancano perd easi di insutficienza pluriglandolare, tiveo-
ovarica e di disfunzione endocrina.

Rusixo (1) ammette i disturbi della sensibilita. della motilita. del
trofismo come trofo-nevrosi (i origine cudoerino-simpatica,

by Semeiolion mediea, paw S600 Milano, Vallaredi, 1900,
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BosenLizt (2) dice che alcuni sintomi sono da riferirsi certo anche
alle lesioni simpatiche ed endocrine che si hanno sin dai primordi dello
sviluppo della malattia, onde pud parlarsi per questa ragione anche di
maiattia neurotrofica.

Parecehi autori studiano la malattia nei riguardi del sistema endo-
crino. Bosquer (che particolarmente tratto le surrenali), LEvIN, MaL-
Lay, Treker, Nzozpi, Kexepy e Miskorezy, Mossacuer (disturbi glando-
lari), Roome (che studid un caso con insufficienza pluriglandolare),
Frersp (sui disturbi endoerini nella malattia di Recklinghausen).

Roccavinna, studiando un caso di neurofibromatosi riscontro alte-
razioni speciali fra ricambio e lesioni pluriglandolari e ne attribuisce le
origini a un dissesto di natura endocrino-simpatica. Pure REVILLIOD ri-
scontrd insufticienza delle glandole surrenali.

CHAUFFARD, al tavolo anatomico, riscontrd un adenoma delle capsule
surrenali e del pancreas che fu causa della morte del paziente.

FeixvEL e MEIGH osservarono un caso con infantilismo mixedematoso
¢ insufficienza tireo-ovarica.

VIGNOLO-LUTATI osservd insutficienza funzionale delle glandole sur-
renali determinata da una invasione fibrosa dei rami simpatici delle su-
renali.

Altri casi di natura endocrina furono osservati e studiati da Gor-
pox « Considerazioni endocrine in relazione ad un caso con mixedema
infantile »; da Russvar e Barey « Paraganglioma della midolla surre-
nale »; da CHAUFFARD e Brovix « Sindrome frusta da insufficienza surre-
nale »; da Horryaxxy « Distrofia adiposo-genitale»; da LaieNer-Lava-
STINE ¢ IFroenicner « Ipotiroidismo » ; da ScHIFP « Virilismo » ; da FELD-
MANN € ORETCHKIN « Con affezioni pluriglandolari delle glandole endo-
¢rine e vasto numero di tumori », e ultimamente (1930) da D& Veies
« Puberta precoce dovuta a tumore pituitario in malata di Recklinghau-
sen .

MaLnsese riscontro lesioni delle glandole sudoripare.

I rapporti tra addisonismo e Recklinghausen sono stati particolar-
mente studiati da Bourcy e Larexpr-LavastiNg, da Viexono-Lurarr, da
Bovsquer e da molti altri.

Moltissimi pure i casi di acromegalia (WoLFSOHN e MarcvUse, TFBIN-
piL ¢ Frovssarp, Oryoxp, Escrer, Louste, CAILLIAU, DarQuisk, SISTO,
VizioLtr (forma frusta).

(21 Lo dermalologia nei suoi rapporti con la medicina interna, pagg. 333-339.
Milano, Soc. kd. Libr., 1921
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ProLLET descrisse un caso con faceia pseudo-acromegalica, e Novas
constatd melanodermia e segni acromegalici (pollice sinistro acromega-
lico).

Worrsonx e Marcuse, alla radioscopia di un malato con acromegalia,
trovarono lo svasamento della sella turcica con aumento di volume della
ipofisi.

Pure la radiografia cranica di un malato osservato dal JEaxs
dimostro che la cavita della sella turcica era ridotta di un terzo della ca-
pacita normale. Perd non esistevano fatti imputabili ad- una insuffi-

ILME,

cienza ipofisaria. .
Corxin, KISSEL e Bpau osservarono un caso di neurofibromatosi con
distruzione della sella turcica.

TURBE DIVERSE E MALFORMAZIONI VARIE.

Rientrano in questo gruppo le malformazioni cardiache descritte da
Secueiky, la sindattilia (BENakY), la lussazione della spalla, 1'ernia pol-
monare, l'abbassamento dei testicoli (KrLIipPEL e MaiLLarp), le anomalie
dell’occhio (descritte da Jeaxsenwme), e dell’orecchio (BExaxy); I'atrofia
del deltoide sinistro con difformita congenita del piede sinistro (caso di
Lviz), la faccia faunica (MiNernr e Teppscrr, REBarTr e Martiy), 1adi-
posi dolorosa o malattia di Dercum (caso di Saxz), U'epilessia (Worrsonx
e Marcuse, DeE La Prave, CorxiL e MicHON), il paramioclono multiplo
(I"'BINpEL e Froussarp), la retrazione dell’aponeurose palmare (I’. MERLE),
le turbe gastriche Teasi di LericHBb, IskailL, ROLLESTON € MAGNAUGTAN,
HexxsBera), la neurofibromatosi del cuoio capelluto (caso di IENbBL),
T'elefantiasi (HUrrLE, DEri, Prrr, StapcrLir, RUGH, PRANGEN, STOCKLEB,
RocGer, Sp11TEL e FERNANDO).

Nunierose sono le forme e le complicazioni oculari e degli annessi.
Nel 1929-30 NrescH, Carnexpme, TaHieres, hanno illustrato  impor-
tanti casi di neurvofibromatosi degli occhi, Pixcrs ha osservato un caso
con neurite ottica, Parker ha avuto un caso interessante i nervi perife-
rici, il nervo ottico e la corda spinale. Quattro casi con manifestazioni
palpebrali sono stati osservati da Terwmr, Vein e Bravy e da Terriik,
Manas e VeIL € stato pure osservato un caso di neurogliomatosi palpe-
lirale-orbitaria. Recenfemente (1930) GoLpsTeIN e WENLER, negli Archives
of Ophtalmology, hanno deseritto un caso di melanosi uvea e melanoma
dell’iride in neurofibromatosi. Pure recente ¢ il caso di malattia di
Recklinghausen con tumore reale della congiuntiva e metastasi multiple,
descritto da Birarp, Parern ¢ Hwerz nel Lyon Chirurgical (Vol. XXVII).

Sono di notevole interesse i casi di Syeewerr (neurofibromatosi della
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pelie. delle palpebre e del capo), di Frucivene (menrotibroma plessiforme
orbito-temporo-palpebraler e di Caxprax (neurinoma ¢ neurom; racemoso
della palpebra superiore).

Le complicazioni oculari, in genere, sono state descritte da VaN ScHi-
N e da D Rosa.
Gyeger nel 1930, nel Nlinische  Monatsblitter fir Augenheilkunde

tId. LXXXIV). pubblica un importante lavoro sulle relazioni tra la tibra
nervosa midollare della retina e In malattia di Recklinghausen. H. V. PHE-
LaN, nel 1931, negli Archives of Ophthalmology. (vol. 5, pag. R00) studia
Lrapporti tra la N. e il nervo naso-ciliave; C. GaBrréLivis, negli Annales
d*Oculistique, marzo 1931 (p. 187) riferisce sopra un easo di N. orbito-
temporo-palpebrale, e recentemente (1932) Gorpsteiy e WexLer negli Ar-
chires of Ophthalmologie (vol. 7, pagg. 259-267) illustrano un caso di
spongioneuroblastoma del nervo ottico in neurofibromatosi.

Casi di complicazioni interessanti le vie aeree e l'orecchio sono stati
descritti da Romszer (fibroma retrofaringeo), da RispaL e Lavat (neuro-
tibromatosi con nodo endo-orale), da Jorcr. BracHerto-Briax (neuromi
multipli della bocca e turbe psichiche), da KexseBere e KocH (neuroma
dell’acustico), da Fraxken e Houst (neurofibroma del nervo acustico), ¢
da Haynerscrrac (neurofibromatosi con partecipazione dell’organo del-
I"udito).

Preyinag e Cooksox hanno osservato un importante caso di neurofi-
bromatosi associata ad angioneurotibroma del nervo acustico. epilessia
Jacksoniana e osteoporosi.

Importanti pure i lavori di BéNaxy sulla Neurofibromatosi generi -
lizzata con mollusco pendnlo della meta dritta della faccia e ptosi del-
Porecchio, e di Srevrer sui Neurofibromi multipli con partecipazione del-
Vovecehio e con la degenerazione dell’acustico.

[ casi interessanti lo stomaco e l'intestino sono stati illustrati da

LiricHe (meurofibromatosi gastrica e intestinale), da Tsk. (localizza-

zioni gastriche e intestinali della nenrofibromatosi), da Braxca (neuro-

fibvomatosi e lesioni intestinali), da Hessepere (crisi gastriche tabifor-
mii, da SHovLpIce (fibroma dilatante dello stomaco) e da Hawraraxx (fi-
bromixosarcoma dello stomaco in neurofibromatosi).

Ultimamente B. Coxos ¢ 8. Apcuinaos hanno descritto un caxo im-
portante di m. di R. con uleera gastriea ¢ eavernoma del fegato (Revue
Newrologique, 1931, n. 1. pagg. T8-R2).

Hemree deserive un caso di neurofibromatosi della vesciea urinaria
in una donna.

Un caso di tumore cerebrale in neurofibromatosi vienc comunicato
alla Rocietd di Medlicina di Naney. nel 1899, da SPILLaiasy.
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Anche Uinfluenza della gravidanza nella neurofibromatosi ¢ stata
stndiata (N1smizaki, Morema), Lo Lo Kosasee nell” dmerican Jouwrnal of
Obstetries and Gynaceology (gennaio 1931, page. 116-118), illustra la N.
in gravidanza e le sue complicazioni.

Di frequente, nella nenrofibromatosi. si riscontrano i nevromi plessi-
formi, che alcuni autori vogliono considerare come una varieta impor-
tante della malattia di Recklinghausen.

Lo confermano i numerosi casi descritti da ZereNiy, DELORE e Boxyis,
WYNN, Crouzon, Questi possono  presentavsi sotto  variabili  aspetti
(HeryeEr) :

1) Mollusco elefantiasico:
21 Pachidermatocéle o dermatolisia
3) Elefantiusi congenitale.

Poissox e VIGNARD osservarono un nevroma plessiforme del cuoio
capelluto: Terrir nevromi plessiformi delle palpebre:; Vascea un ne-
vroma plessiforme orbito-palpebrale, ¢ Kasreeniy un nevroma plessiforme
della coscia, Vesmpere fece ricerche anatomo-patologiche sul nevroma
plessiforme in neurotibromatoso. Interessante il recentissimo lavoro di
D.e E. Lazakesce, sul neuroma plessiforme palpebro-orbitale nei tigh
At douna atfetta di N. (dnnales d oculistiqie, 1931, page. 166-186).

I caxi di elefantiasi, qualche volta anche congeniti, nella neurofibro-

matosi sono pure numerosi. Per lo pin questa forma morbosa ¢ localiz-
zatae negli arti superiori e inferiori: coscia ¢ gambe (caso di Pirr). ma-
crodattilia in bambino (caso di Rocers), dell’estremita superiove sini-
S (SrapiLer). Prancer deserive un caso di eletantiasi lobulave: RveH
parda dielefantiasi neurofibromatosa; Rocrrs, SPITTEL ¢ FERNANDO par-
lano di elefantiasi newromatosa, Un caso tipico di questa elefantiasi neu-
romatosa ¢ stato illustrato da Arexts TaoMsoN. Le forme congenitali fu-
rono descritte da HUrTHLE (nel 1886) ¢ da NTockLEB (nel 1916). Déxn in
Orrosi Tetilap i Budapest (190:3) studia i rapporti fra newrofibroma el
clefantiasi.

Distrofie multiple furono rvilevate nel caso di Kuirven ¢ MaLagn.

Moltissimi sono i casi di degenerazione sarcomatosa dei tumori della
nearofibromatosi. Oltre i gia da woi ricordati nella triade di Laxpowskr,
Interessanti sono i casi di sarcoma descritti da Choso, FriNprn, Ri-
CHARDSON . KAUPAMANN, Parater, BEHRMANN, CroUzoN, BLosber. o Kex-
ZINGER e Porrer,

WESTPHALEN fu forse i primo a vichiamare Pattenzione degli studiosi
sula possibile trastormazione savcomatosa di aleuni fibromi multipli

della pelle. Nei suoi lavori sui « Fibromi multipli della pelle, dei nervi ¢

20 - Laonerr.
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dei gangli e loro trasformazione in sarcomi con formazioni metastasiche »
(Virchow's Archiv fiir pathologischen Anatomic ecc.. Bds. 110 ¢ 114). rife-
risce la storia di una trentacinguenne che sin dalla nascita portava nu-
merosi tumoretti nella cute, senza che alcuno di essi avesse subito note-
vole aumento. Uno di essi, posto nel eavo del poplite, un giorno comincio
ad aumentare tanto rapidamente che fu necessaria I'amputazione dell’arto
inferiore. Dopo un mese la paziente mori. All'autopsia si trovarono fibro-
mi multipli dei nervi periferici della cute e della dura madre e sarcoma
metastatico del polmone e della pleura di destra. In un altra donna cifo-
seoliotica, colpita da Recklinghausen, lo stesso WESTPHALEN, trovo meta-
morfosi sarcomatose al collo ¢ nel mezzo del braccio destro.

Altri casi interessanti di tumori fnrono osservati da Marcaix (volu-
1inoso tumore addominale e ptosi delle natiche) da Tixier e da Layperr
(tumore reale a tasca della regione lombo-sacrale (Tumore ombelicale pe-
diculato), da Decmavye (Neurofibroma con tumore reale particolare con
ipertrofia totale di un membro) e da LAROYENNE e BONYSSET (con tumore
reale interessante lo sciatico).

LisTocqQuol, osservd un tumore pleuro-polmonare. WESTPHALEN, Lan-
KIN e SErkp, come abbiamo gia ricordato, travarono nei casi da loro os-
servati, metastasi sarcomatose dei polmoni, Horrarasy descrisse un caso
di neurinoma cutaneo.

Un caso di fibroneuroma dei gangli intervertebrali ¢ stato descritto
da Simmoxps, nel 1904, Fibromi multipli colossali, seguiti da morte per
marasma seno stati osservati da Gror. RuBesca ha descritto un caso di
fibroma del nervo vago.

GavioL, ultimamente, nell’Archivio Italiano di  Chirurgia (1930,
vol. 27) ha illustrato un interessante caso di fibroma dello sciatico po-
pliteo interno.

Or non & molto, Marcaaxp, negli Annales d'anatomic  pathologiqiie
(Tome VI), pubblica un importante lavoro sulla « Malattia di Recklin-
ghausen, svannomi, meningo-blastomi, gliomi ponto-cerebellari, gliomato-
si centrale ».

Le relazioni tra la neurvofibromatosi. le vegetazioni giganti e hlasto-
matosi, sono state studiate da WINESTINE.

Nella neurofibromatosi sono pure frequenti i casi di sclerosi tuberosa
(OrzecHOWSKT e NowIlCKl., NIBUweENHUYSE (del Cervello), Merk).

Prusuius osservo un tipico caso di neurofibromatosi universale dal-
I'aspetto clinico di una sclerosi amiotrofica laterale.

Molto di frequente troviamo la malattia di Recklinghausen associata
ad altre forme morbose, come per esempio alla sifilide (MoxreeLLier, Si-
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coLn). alla tubercolosi (P1c e GavrhiEr, Mossiz, NOWICKI ¢ ORZECHOWSKI
(Sclerosi tubercolare), alla miopatia progressiva (MONTEL), ai tumori del

terzo ventricolo (Frr1oy e BalLey), g neuromi (ITARTIANN. €aso con neu-

roma della radice interna del mediano), alla malattia di Addison (Vi1-
GNOLO - Lvmarr ed altri) alla malattia di Raynaud, a nevi anemici (Nag-
Guul, Koaava, Hmors e YoymacucHi, Kunora), a periarterite nodosa
(Brocaer e FroaMEL), a microcefalia (DONKERSLOOT), a distrofia  pi-
gmentosa. (Sindrome (i Leschkes) (Ganant), a esoftalmo (HorarstroM). a
tibroma dell’appendice (Homy); ad anomalia dell’apparato visuale. del-
I'intelligenza e dello scheletro (Jeaxseras), ad arresto di sviluppo delle
ossa (JEANSELAME), a retrazione dell’aponevrosi palmare (MERLE), al morbo
di Dupuytren (RéviLLion, MerLe, ecc.), al mixedema (MumiGe, FEINDEL),
alla selerodermia (Leviy) al morbo di Frilisch (Horraraxx), a svannomi
a sivingomielia, a s
cedentemente ricordati.

comi, ad affezioni oenlari, ece. gia da noi pre-

Forme cliniche.

Aleuni AAL riconoscono oltre alla forma comune di neurofibromatosi
descritta da Recklinghausen, alcune varvieta anatomiche, Cusvreraep di-
stingue due torme: la newrofibromatosi pigmentarie i cui tibromi sarebbe-
ro di origine perinevritica e sarebbero accompagnati da nevrosi multipli
dei tronchi nervosi e dei loro rami, percio di origine sicuramente nervosa,
L dermofibromatosi pigmentaria, i cui fibromi, di origine incerta, sareh-
Lero esclusivamente cutanei, Le due forme possono anche essere unite in
tua forma mista, La dualita delle due forme o stata rilevata da Berrers
che considera i fibromi dermici come nevromi terminali.

Esistono pure delle forme cosi dette incomplete, perché mancano (i
uno o pia elementi caratteristici della triade di Landowski.

Aleuni AN deserivono una forma incompleta che chiamano Newro-
fibromatosi centrale (Cristix e Navinw), perché esistono unicamente i
tnmori dei nervi e mancano quelli cutanei.

Tummree poi, ha descritto un easo di malattia di Recklinghausen, a
forma frusta, dove non esistevano neé i tibromi cutanej ne quelli nervosi.

CESTAN distingue una forma a carattere  sarcomatoso  che chiama
Neurofibrosarcomatosi.

Un caso di neurofibromatosi molto istruttivo & stato recentemente
illustrato da Grora.

Trattasi di una ragazza quindicenne nella quale si ebbe sviluppo di
tun voluminoso fibromixosarcoma a carico della, parete alta dello sciatico
sinistro che in tutto il suo decorso si presentava sede di carattervistiche
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lesioni neurotibromatose. Il tumore venne estirpato con tutto lo sciatico
e con le principali diramazioni di esso. Dopo dieci mesi insorse una nuova
recidiva sul moncone dello seiatico ¢ precisamente a livello della regione
del tamore estirpato poco sotto incisura ischiatica.

Nel secondo iutervento si extirparono due grossi tumori con cavitteri
istologiei identici a quelli del primo tumore.

Dopo quattro mesi. nuova recidiva con invasione di tutta la coscia
e morte per ciachessia.

Per le altre varieta cliniche rimandiamo lo studio ai capitoli prece-
denti.

Eziologia e patogenesi.

Circa la natura della malattia gli Autori sono tuttora discordi. Reck-
LINGHAUSEN sostenne la teoria infettiva, considerando la malattia co-
me affezione specifica dovuta a micro-organismi. Teoria sostenuta da
Juenn e da Bastiasenni, Aleuni Autori (CHAUFEAkD, DBrobpiN, REVILLIOD,
MEIGE e I'LINDEL, MONSELICE ed altri, e recentemente il nostro Roccavie-
L), sono per la teoria tossica ¢ endocrina, per In presenza del mixedema,
dei disturbi psichici, per Desistenza delle pigmentazioni, delle distunzioni
glandolavi, per le lesioni delle surrenali, della tiroide, delle ovaie, per
Pinsufficienza della pituitaria ece. incontrate nella riccea casistica esisten
te. Altri, vogliono ammettere la teoria della malformazione ectodermica
del sistema nervoxo o tendenza progressiva, dovuta per disturbi soprag-
giunti nella vita embrionale e per alterazioni varie dei tessuti e sistemi
provenienti sia dell’ectoderma che dal mesc o endoderma (Brissavn e
[uiNpEL). o L coesistenza di disturbi ectodermici (adenoma sebaceo, ne-
vi) con disturbi nervosi (poliuria, debolezza mentale ece.) (SoUQUES. ArLa-
JOUANINE ¢ MATHIETD),

CUNEo, perd, nel eaxo da lui descritto non riscontro lesioni della cute
e dei centri nervosi.

Non vanno neppure exclusi altrd fattori che possono rendere manife-
sta la malattia. Ad esempio le malattie infettive, come la tubercolosi, 'a
malaria, la sifilide, Ia diftevite, il tifo: la gravidanza, i traumatismi in
generve (cadute, infortuni. ece.) le intossicazioni (da  awvseunico, da gas
asfissiante (Roccavirna) ece. e gli elementi fisici (il freddo), e sopratutto
i fattori ereditario e familiarve.

La ricea easistica da noi raccolta dimostra che sulla genesi della ma-
lattia influisea: moltissimo i1 sistema  endocrino-simpatico, ¢ non ¢ da
eschudere del tutto i fattore ereditarvio e familiare, .

T sintomi principali, per lo pia si vivelano nell’eta adnlta, ma sono
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pure comparst sin dalla nascita o nei primissimi anni di vita, Sin dalla
prima infanzia (WoLrsons ¢ Marcrse), 6-7 anni (OTToriy, X anni (Foree
e Bracuerro-Briax) con aceessi convulsivi a due anni e tumori a4 anni,
11 anni (ROUvQUEZ, ALAJOUANINE, ece.). 12 anni (Viezoro-Lurarn, 18 auni
(MoNzarbo), 26-27 anni (Maxn:, Laxpowsky), 37 anni (MoURZIJEWSK. 48
anni (Viexoro-Lurarny, 54 anni (BEzGMANN) ece.

Lievoluzione & lenta, la prognosi ¢ quasi sempre riservata per le even-
tuali complicazioni: trastormazione di forme benigne in maligne, tra-
sformazione sarcomatosa dei tumori, associazione di altra malattia, in-
fettiva o no, localizzazione dei fibromi nel midollo e nel cervello. man-
canza di poteri difeusivi propri dell’organismo dell'individuo colpito.

Rost (« Malattie della pelle » - Torino, U.T. E.T.. 1929) inserisce
la: malattia nel capitolo delle malattie endogene della pelle ¢ pin preci-
samente fra le dermatodiplasie. La considera come malattia molto rara
l¢ cui manifestazioni cutanee stanno in rapporti evidenti coi nervi.

Secondo questo AL non si tratterebbe di tumori che prendono origine
dalle guaine dei nervi, ma bensi di neoplasmi che originano da cellule
tiervose immature. Crede che la malattia si inizi per lo pin nella pu-
berta, occasionalmente pin tardi.

MoxtEsANO (« Manuale di malattie cutanee » - Roma. Pozzi. 19291,

include la malattia nel capitolo dei tumori e la considera piuttosto una
malattia dovuta a malformazioni in dipendenza del sistema NErvoso con
tendenza, progressiva, frequentemente a carattere ereditario e familiare.

SEGOUIN  (« Patologia chirurgica » - Milano, Vallardi, 1924) eonxi-
dera la neufibromatosi come una affezione sistematica dei nervi. conge-
nita e spessoereditaria, Afferma che la natwra di questa malattia ¢
ancora sconosciuta, ma ¢ certo che trattasi di una lesione distrofica pin
che di un vero tumore. Fuixoer, nella sua teoria embrionale la farebbe
rientrare nella categoria dei nevi.

STRUMPELE (« Trattato «i patologia speciale medica o terapia » - Mi-
lano, Vallardi, 1914, Vol. 1, p. 11) ammette una disposizione cougenita
abnorme del sistema nervoso alla formazione dei tumori. per la quale
ipotesi sta anclie il fatto osservato talvolta della ereditarieta.

Prroxt dimostrd ovigine nervosa dei tumori con la presenza di fibre
nervose, La proliferazione fibromatosa interessava oltre i newvi anche i
vasi, il tessuto connettivo sottocutaneo, le ghiandole ¢ il tessuto adipoxo,

Anche nel caxo di Jorce e Bracasrro-Briax & indisentibile la natnea
nervosa della malattia,

Pasixto in i caso di neurofilvoniatosi, praticd una biopsia con il

metodo di Weigert-Pal, dove si riscontrarono fihve nervose mieliniche e
2
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tessuto connettivale, Per ¢id anche lui ammette lorigine nervosa dei
tumori della Recklinghausen.

CrrTivs e STREMPEL ammettono la frequenza della forma ereditaria.
Hanno potuto osservare in una famiglia, per ben tre generazioni, la pre-
senza del morbo di Recklinghausen. Questa malattia perd era sempre
accompagnata da epidermolisi bollosa traumatica.

LarNEL-LavasTING e FroELicHE:R lanno osservato una giovane di di-
ciannove anni colpita da una forma tipica ereditaria (padre colpito da
m. di Recklinghausen) che presentava uno stato di dermatolisia in tutta
la metd esterna del piede sinistro con ipertrofia dello scheletro.

Lo stesso LAIGNEL-LAVASTINE con LARGEAU ¢ DAUPTAIN osservo un
altro caso di forma familiare. Si trattava di un individuo colpito da ma-
lattia di Recklinghausen a sintomatologia completa che aveva una figlin
che presentava una larga chiazza pigmentaria.

Nel caso di RoccavipLa la mamma del paziente era gastralgica e
dispeptica. Morl cinquantenne per tubercolosi polmonare. Aveva tutto
il corpo sparso di macchie e tumoretti sul tipo di quelli presentati dal
paziente.

Forme a carattere familiare osservarono ROLLEsTON, MACNAUGHTAN.
Maraiss, Prsmexsty (in due fratelli), ROUBINOWITCH e REGNAULT DE La
Souvpier (2 casi, di cui uno con pseudo-cheiromegalia unilaterale), Dv
Bors, GUILLAIN, MosBACHELR, BAZAN, CANTELLINO, STRUWE ¢ STERNER, VERSE
(con sarcomatosi postraumatiche). Casi a carattere familiare ed eredi-
tario furono osservati da TTvamerr, HOBEKsTRA e Bazax.

TUn caso a carattere ereditario fu osservato pure da WoLrsoHN e
Marcuse, 5 casi da IFrers.

Frizxper ammette che la malattia di Recklinghausen & sempre cot-
genita, spesso ereditaria e qualche volta familiare.

Anche Pimrri: Marmz afferma che la malattia € sempre congenita.

Invece Moxzarpo dice che di solito le macchie pigmentate sono con-
genite, mentre i tumori compaiono in wna eta pin avanzata.

Questo autore aggiunge che non possiamo considerare la malattia
come una entitd teratologica dovuta a malformazione embrionale, poi-
ché mentre da un Iato la Recklinghausen ereditarvia si & vista iniziarve
anche in etd pin lontana dalla nascita, dall’altro alcuni autori. tra cui
TFeINDEL, ammettono che gli elementi originariamente malformati si tro-
vano in uno stato di equilibrio fisiologico che si trasforma in patologico
sotto la influenza di varie cause nocive, che sembra allora il solo fat-
tore etiologico. In altri termini nell’individuo predisposto, caunse occa
sionali possono promuovere l'affezione contenuta in germe nell’organi-



93—

«mo. Percio Moxzarno ammette possibile nel suo caso la malaria come
causa provocatrice, ma non etiologica della malattia.

Di questo parere ¢ anche il Vigyoro-LuTatr. In un caso da lui os-
servato, pure ereditario (madre e nonna materna colpite da malattia di
Recklingbausen), trovo che piccole angiectasie esistevano sin dalla na-
seita. Ammette trattavsi di anomalie di sviluppo (cosi per i nei) le quali
ereditarie talora, congenite sempre, possono rilevarsi pitt 0 menp presto
nella vita dell'individuo sotto Uinfluenza provocatrice i particolari
circostanze.

Sempre il Viexoro-Lumar, nel 1916, osservd un caso di forma in-
completa ma ereditaria. Il padre del paziente avrebbe avuto la stessa
malattia. Ma il easo ¢ pure interessante dal lato dell’endocrinopatologia.
i malato non avevy tumori nervosi, scarsi tumori della cute, grossi, mo-
bili., mollusciformi, di consistenza mediocremente dura. Importante per
la melanodermia della faceia e del collo e per alcuni sintomi viscerali e
generali psichici che avvicinanc la Recklinghausen al morbo di Addison.

Benche la questione tra Ja melanodermia e il morbo di Addison non
sia ancora stata definita, il Viesoro-Lurart crede che il fatto sia da at-
tribuirsi ad una insufficienza tunzionale delle capsule surrenali deter-
minato da una invasione fibrosa dei rami simpatici delle surrenali.

Pure Revinriop crede che la melanodermia dei neurofibromatosi ab-
bia rapporti con i'insufficienza delle surrenali. THIBIERGE ritiene abba-
stanza frequente una leggera tinta bronzina nella Recklinghausen.

MoxseLicr conferma 1'origine del morbo di Recklinghausen da sin-
drome pluriglandolare endocrina in  rapporto alla ipofisi iperfunzio-
nante e alle surrenali ipofunzionanti e ¢io potrebbe essere il punto i
partenza di tutta la sindrome riscontrata nella sua paziente.

Roccavinia riscontro alterazioni speciali fra il ricambio e le le-
sioni pluriglandolari. Alterazioni speciali nel ricambio del P. e del Ca..
instabilitia degli scambi in genere ¢ in ispecie per quello minerale, nna
erande anologia con quanto avviene nell’acromegalia.

RousiNo « Semejotica medica », Vallardi, 1920) include la Recklinghau-
sen nell'esame del sistema nervoso, Considera le macchie brunastre e i
disturbi della sensibilita, della motilita, del trofismo come trofo-nevrosi
di origine endocrino-simpatica.

PerircriNn ammette che la causa delle manifestazioni riscontrate
nel suo caso deve attribuirsi, con tutta probabilitd, ad una disindro-
crinia pluriglandolare.

Benocrr, nel 1922, risollevo la questione se csista un legame fra
sitilide e malattia di Recklinghausen e conformandosi alla teoria che



S VR,

riavvicina la anomalia. ad esempio i nevi. alla  eredo-sifilide, anunette
che questo riavvicinamento possa esistere anche per il morbo di Recklin-
ghausen.

LaxpowsKI e Radoxp credono che esista una diatesi tibrosa iperpli-
sica che da luogo a tumori di varia origine.

Roceavinna appogeia Uipotesi affacciata da aleuni AA. sulla ori-
gine poligenetica dei tumori e ammette che origine delle neoformazioni
siano costantemente i fasci delle fibre nervose.

GorLiTzir, pensa che esista nella nenrofibromatosi a distribuzione
segmentaria una predilezione alla formazione dei tumori non solo nel-
I'ambito del segmento colpito e nelle parti pin periferiche, ma anche
nelle parti pit centrali del neuroma periferico.

BosgLLINT attribuisce le malformazioni della Recklinghausen alle al-
terazioni del foglietto ectodermico, piuttosto che alle influenze tropiche
postume del simpatico leso, pero ¢ di parere che queste ultime non si
possono escludere in modo assoluto. Egli vorrebbe collocare la malat-
tia a lato di un altra disembrioplasia. l'adenoma sebaceo del Pringle.
HixTz infatti trovo la coesistenza delle due malattie in uno stesso sog-
vetto.

Anche Frixben ammise la neurofibromatosi generalizzata con affe-
zione congenita del foglietto ectodermico.

Crsaers-DeMEL ammette che i fibromi dei nervi costituiscono sempre
il substrato della neurofibromatosi.

Actiia e Bazax studiano la malattia di Recklinghausen nel bambino
¢ HizscH ne raccoglie la casistica.

Diagnostica.

Nel quadro clinico abbiame gid descritti i sintomi. le complica-
zioni ¢ le forme cliniche della malattia.

Qui ricorderemo solamente alcuni elementi che si debbono tenere
presenti nella diagnosi, specie per differenziare la malattia Jdi Recklin-
ghausen dalle altre forme morbose, e alcune anomalie che non sempre
sioriscontrano nella casistica.

Ricordiamoci che le pigmentazioni possono essere confuse con quelle
del morbo bronzino di Addison: che i tumori cutanei possono essere
confusi con i fibromi generalizzati, con gli emangiomi; che i tumori
nervosi vanno differenziati dai fibromi multipli, dalle gomme e dalle
adenopatie del morbo di Hodgkin; che l'astenia, la melanodermia e i
sudori profusi (Viexoro-Lrrati potrebbero unire la Recklinghausen alla
sindrome di Addison,

Urpaci e WIEDMANN studiarono i rapporti che corrono tra il morho
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di Pringle e quello di Recklinghausen, Sxaprex, differenzio i caratrer
del morbo di Paget da quelli di Recklinghausen : WECHSELMANN descrisse
le variazioni osteomalaciche nella neurotibromatosi e Prrsquess  illustro
un caso di neurofibromatosi dallo aspetto clinico di nna sclerosi amio
trofica: laterale.

Ferrema e Garati: descrivono un importante caso di cisti xebacea
generalizzato, simulante la malattia di Recklinghausen.

Pipico il caso di neurofibromatosi generalizzata osservato da Errior
e Pexrmerp che aveva una apparente rassomiglianza alla malattia di
Hodgkin.

ProUsT e Darnois descrissero i tumori a mieloplassi del tipo della
malattia di Recklinghausen.
Jacon, Lecraix e CIVATTE osservarono nel 1927, un tumore

Lorrar,
pseudo-flemmonoso che istologicamente mostro i caratteri della Recklin-

ghausen. Ancora Lorrar e Jacor, due anni dopo, nel 1929, riferiscono su
di un tumore isolato. pseudo-sarcomatoso, seguito istologicamente. ¢
che dopo due anni rivelo i caratteri della Recklinghansen.

Le malattie che possono simulare la neurofibromatosi sono state
descritte da Pizeee MARIE.

Dobbiamo tener presente che qualche volta I'aumento dei volumi
dei nervi pud far pensare ad una forma anormale di nevrite ipertroficn
(SOTGUES, ALAJOUNINE, LERMOYEZ e BERTRaNp), ma che I'assenza di tutta
la schwannite primitiva permette di eliminare con certezza questa ul-
tima affezione.

Pavriic e Diss, Hepeno e Cainniav, alla Societa di Dermatologia
di Parigi, vel 19238, segnalarono, a proposito della pseudo-sarcomatosi
di Kaposi, ana lontana analogia tra le speciali lesioni di questa malat-
tia con i noduli della neurofibromatosi.

Jusra, nel suo caso clinico ebbe R. W. positiva. L'esame del 1. c. r.
dette i seguenti risultati:

Pressione aumentata, limpido, non coagula, D. 1004, Albumina 0.6,
Reazione di Nonne-Apelt, Noguchi e Wassermann positive. Spiccata lin-
focitosi (23 leucociti per mm.?, di eni 18 linfocitic 4 granulociti neu-
trofili, 1 monocito). Il malato presentava, oltre i caratteri propri della
Recklinghausen, sintomi a carico del sistema nervoso centrale e peri-
ferico. L'A. attribuisce questi sintomi alla origine luetica, e infatti la
cura confermd la sua ipotesi. Egli percio consiglia che quando nella
malattin di Recklinghansen si osservano le complicazioni nervose, prima
di attribuirle al processo neurofibromatoso, bisogna escludere le altre
canse etiologiche e particolarmente la sifilide. Come nel suo caso. la
terapia specifica, spesso puo dave un risultato definitivo,
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Lay, riferisce un caso di forma frusta che fu oggetto di una lezione
del prof. Duraxte. L'infermo, quarantenne, era ricorso all’ospedale uni-
amente per i disturbi intestinali di cui era aftetto, senza affatto cu-
rarsi della vasta macchia pigmentata estendentesi dall’ombelico tin
presso i ginocchi che era molto interessante per la colorazione varia
e della notevole elefantiasi in corrispondenza delle regioni glutee che
portava sin dalla nascita, Inoltre esistevano néi materni epidermoidali
rariamente colorati (tinta nero-lavagna e nero paonazzo) ¢ un solo fi-
broma sottocutaneo. ISosinofilia marvcata e tardo sviluppo intellettuale
(analfabeta), niente fibromatosi, nessuna alterazione scheletrica. L'in-
fermita si era iniziata con un aumento di volume dell’addome e disturbi
gastro-intestinali (diminuzione notevole dell’appetito, qualche volta erut-
tazioni, pesantezza dello stomaco dopo i pasti, alvo a volte stitico a volte
diarroico). Dolori a tipc lacerante diffusi a tutto 1'addome. Niente febh-
bre. Urine scarse e concentrate.

Jeaxsgram all’apparato visivo trovo aspetto tigrato del fondo ocu-
lave, papilla irregolarmente circolare a bordi un poco spessi e di un co-
love grigio rossastro.

In un caso riscontro oltre i segni specifici della malattia: microftal-
mia, leggero strabismo interno, nistagmo orizzontale ed una recentrazione
della pupilla esterna. Intelligenza deficiente, deformita scheletriche.
emiatrofia cranio-facciale, fronte bassissima, testa a forma di tronco
di piramide, appiattita dalla parte posteriore, si continua per il collo.

Come nel caso descritto dal Lay, nelle cosi dette forme fruste, pos-
sono mancare aleuni sintomi dei ricordati nella triade di LANDOWSKI,
come in alcuni casi possono mancare alcuni segni caratteristici della
malattia.

Tuzierce afferma che la sola presenza di macchie pigmentarie mul-
tiple sia sufficiente per ammettere la diagnosi di neurofibromatosi.
in contraddizione con questo A. DBerteIN, che ammette casi con tumori
cutanei e dei nervi, senza pigmentazioni.

Apeiay ¢ HugeL infatti ammettono queste forme incomplete e fru-
ste nei quali casi la malattia ¢ rappresentata soltanto da uno dei sin-
tomi principali. Riferiscono due casi di forma abortiva di neurofibro-
matosi, uno in una ragazza di 14 anni. con macchie pigmentate sparse,
una deformita eranica, senza alterazioni psichiche; Taltro in un ra-
gazzo di 5 anni con alterazioni pigmentate, deficienza psichica e con
deficienza di sviluppo fisico.

Nakpi, ha avuto un caso che oltre ai tumori cutanei, il paziente
presentava un tumore sul tragitto del mervo radiale di sinistra. Man-
wno in questo caso i caratteri ereditari e congeniti, Ta cifosi, i disturbi



della sfera genitale. Osserva giustamente 1'A. che la mancanza di que-
sti elementi ¢i fa essere scettici sul valore da dave ai caratteri che,
cecondo aleuni cliniei, accompaguerebbero sempre la neurofibromatosi
generale.

MoxseLick, ha trovato intensissima sudorazione alle ascelle, in un
caso accompagnato da grosso tumore impiantato sulla faccia antero-
interna della coscia sinistra; Trcce, a carico dell’apparato respiratorio,
ha trovato un leggero respiro aspro-diffuso; CasteLLINO: riflesso patel:
lave esagerato, presenza di clono, Babinski leggermente positivo, peli

scarsissimi su tutto il corpo.

Nel caso osservato da IiErri Mariz, nel 1894 esistevano tumori cu-
tanei, intradermici e sottodermici, nevi vascolari con chiazze pigmen-
tate su tutto il corpo, meno le regioni plantari e palmari. Mancavano
gli elementi nervosi nei tumori, coutrariamente a quanto fu osservato
dal Recklinghausen, ¢ sembra che la detta affezione non sia di origi
congenita, perché nel paziente la malattia si ¢ sviluppata dopo il
anno di vita. Venuto a morte il paziente, fu fatta I'autopsia dove fu-
rono riscontrate: caverna polmonare destra, nefrite cronica, congestione
delle capsule surrenali, degenerazione grassa del fegato e ulcerazione
voluminosa dell’intestino crasso.

Altro tipico caso, interessante per la diagnosi ¢ quello osservato da
Jorcr e DBracHETTO-BRIAN. Questi, visitarono una bambina di otto anni
con accessi convulsivi che aveva sin dall’eta di due anni, con perdita
della. conoscenza durante I'accesso. Presentava da yuattro anni pic-
coli tumori sul bordo e sul piano della lingna che progressivamente au-
mentavano di numero e di volume. Piccoli tumori anche sulle Iabbra,
sulle mucose e agli angoli. Sintomi psichici ecaratteristici del morbo
di Recklinghausen, Prognatismo. Metabolismo vasale diminuito. Nel san-
cue il caleio ¢ normale, il fosforo anmentato. Wassermann negativa.

T'ure importante ¢ il caso osservato da LA1GNEL-LAVASTINE, LARGEAU,
Daveray, Sintomatologia completa (melanodermia diffusa, e a chiazze,
molluschi multiformi, neurofibromi sui condotti dei nervi periferici). In
pit esisteva, una linfocitosi rachidiana e una spina bifida oceulta. Le
reazioni di Wassermann e di Guillain riuscirono negative.

* ¥ ¥

Gli esami radiologici, microscopici e cliniei (sangue, urina, liquor)
dovrebbero sempre esser fatti per completare la diagnosi e togliere qual-
c¢he dubbio.

Le diverse radiografie praticate dal Perroxt misero in evidenza no-

tevolissime alterazioni ossee con fatti di notevole atrofia a cavico del-
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Fulna e del radio deil’avambraceio destro e in modo speciale delle ossa
carpali. La sella twreica era normale per ampiezza ¢ profondita.

CasterLLizo all'esame radiogratico, fatto eseguire neli'Istituto foto-
radioterapico annesso alla clinica dermositilopatica della R. Universita
di Napoli, trovo: nei polmoni, strie diffuse di peribronchite, ombre ilari
piu intense del normale. Niente glandole caleificate, espansivita polmo-
nare e diaframmatica ridotta a destra. Deformata Uombra dell’emidia-
{framma che presentava tre curve di cui la mediana a mammellone, do-
vuta ad evidente deformazione del diaframma. da mettersi in relazione
con la citfoscoliosi dorsale che presenta il sue apice tra la 9 e Ia 10* car-
tilagine vertebrale. Ombra cardiaca ingrandita in tutti i diametri. Alte-
rato il normale contorno della sella turcica. Questa appariva occupata
da un‘ombra rotondeggiante di modica intensitd che in alto e anterior-
mente sembra continuarsi con un‘altra ombra allungata. triangolare.

Negativa risulto la ricerca dell’adrenalina, come purve negative riusciro-
no le reazioni di Wassermann e di Meinike e quella della tubercolina. Ai-
I'esame del sangue ebbe i seguenti risultati: Gl. rossi 4.872.000, Gl. bian-
chi 5.780. Emoglobinuria 74 9%. Formula lencocitaria: polinucleati nen-
trofili 65 9. eosinofili 51 29, linfociti 0,1 2. forme di passaggio 3 ° .
grandi nucleati.

Anche Moxsernick, alla radiografia, riscontro lieve aumento della
sella turcica, non svasata, ma pin profonda e pin capace. Alla prova
glicosuria-adrenalina. per la funzionalitd delle surrenali. ebbe: glucosio,
nulla. Dopo iniezione, la pressione al Riva-Roced da 155 mm. Hg. va
a 167, Afferma che la biopsia sia necessaria nella diagnosi.

BoxGiovaxst invece ebbe il seguente reperto radiologico: notevole
cifoscoliosi della colonna dorsale tra 2@ e N* vertebra. I corpi vertebrali
in questo tratto i presentano deformati leggermente a cuneo. I corpi
vertebrali del tratto cervicale e lombare non presentano deformazioni.

L’esame del sangue risulto: Hb. 7T0°,; ervitrociti 4.300.000; leuco-
citi 6.000. Formula lencocitaria: monociti 7. linfociti 28, polinucleati
neutri 65. Negative le reazioni di Wassermann e di Meinicke. Anche 1a
pantura lombare, ripetutamente eseguita, dette sempre esito negativo.

Pin completi sono gli esami del Roccavirnra: cbbiettivo, degli appa

rati cavdiovascolari e digerente, del sistema nervoso. Esxegui un accu-
rato esame delle funzioni vago-simpatiche e fece prove biologiche della
rispettiva innervazione, Interessanti pure le ricerche eliniche sul vi-
cambio materiale dove riscontrd assorbimento normale dei grassi. defi-
ciente gquello dell’Az. e del ., sufficiente invece quello del Mg. ¢ del (a.

All'esame radiologico ebbe: sensibile rarefazione delly sostanza os

sea diafisaria e condensazione di quella epifisaria delle ossa lunehe :
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negativa la radiogratia iu triplice proiezione della base cranica : ombre
upache non molto estese in vicinanza dei bronchi per probabile adenia
Hinfatica ; eccessiva permeabilitd attinica del polmone per atrofia da
enfisema : apici completamente chiari. nulla di plenrale, semidistensione
permanente degli spazi complementari s margini poimonart poco mo-
Lili ed abbassati di oltre uno spazio: cuore alquanto prosico, global-
mente ipotrotico, ma  debitamente orientato ¢ proporzionato mnelle sue

curve ¢ segmenti: aorta esile; espansioni carvdio-aortiche vitmiche, piut-
tosto lente e poco energiche: molto ampi gli spazi retrosternali ¢ retro-
cardinco ; fegato quasi verticalizzato, atrofico. del pari che la milza:
progressione esofagea del lato alimentare normale per tempo e modo:
camera gassosa dello stomaco ampia, cupola appianata od abbassata per
rispetto alla sede ordinaria, peristole gastrica piuttosto torpida: il pa-
sto di Rieder (tre esami a distanza) spinge lo stomaco a 4 c¢m. sotto
I'ombelico, lo distende traversalmente maelto pin che non di norma senza
destarne una sufficiente peristalsi neé modificarne la posizione di riem-
pimento o deviazione diverticolari, hensi modica dolorabilita  pilorica,
stomaco ectasico, ptosico a tipo ipotonico: distensione per gas e per-
vieta per tutto il colon.

Come abbiamo veduto questo reperto radiologico ¢ molto istruttivo
¢ interessante.
chi 7000: @, v. t @ b, =1 :620: V. G. 091 Sp. 13, Ler, 10, Pe. 3,

'n. 700 Ph. 19,0 non appariscenti alterazioni morfologiche ¢ uutri-

Liesame del sangue dette: 1Th, 080 v, ¢l rossi £.330.000, «l. biau-

tizie degli elementi bianchi e rossi. Resistenza clorosodiea s Rs. 0,16,
R 034, R 048 indice antiosmotico 2. Resistenzay saponinica: Rx.
01700 Rm. 0,075 indice antisaponinico, 4. Negativa la Wassermann ¢
la cutiveazione alla tubevcolina. Liquor: albumina 0,25 null'altro
di notevole,

Garnrarp, su 11 pazienti, in 8 trovo una eosinotilin sanguigna dal
S al 15 000 megli altei la prova visultd negativa iu due pazienti.
poi non trovo aleun elemento eosinotilo,

Lave all’exame (el sangue, riscontra: globuli rossi £.800.000: elo
bnli bianchi 9.600, emoglabina (em. FPleiseln 60 ¢, @ elobuli rossi ben con-
servati, globuli bianehi normali per forma, mononucleati grandi 12« .
Iintoriti 16 0 polinucleati: neatrotili 67 o, ¢ cosinotili N 00 forme sdi
passaggio 6o,

Nulla di notevole nell'esame della urina.

Malto vaviabile ¢ il tasso dell'cosinofilia s 1 ebhero Grinias e Sy
Maras b o Warrreaiasy, 3235 ¢ ROCCAVILLA.

Poco o nulla interes

anti le altre prove farmaco-dinamiche,




Nel capitolo seguente, parleremo delle ricerche microscopiche.

Alcuni  Autori tentarono ricerche sperimentali sulla  neunrotibro-
matosi.

SPILLMANN, inoculd i fibromi, ZaMBaco e ASKANAZY eseguirono ricer-
che batteriologiche per dimostrare 'origine infettiva della malattia. ma
tutte queste ricerche ebbero esito completamente negativo.

Istologia e anatomia patologica.

Gli Autori tuttora non sono concordi con le loro interpretazioni
istologiche.

RECKLINGHAUSEN ammise che 1 fibromi cutanei multipli non sareb-
bero altro che formazioni fibromatose sviluppatesi nelle diramazioni
sottili dei nervi sensitivi cutanei.

Con le sue ricerche, cerco di dimostrare 1'orvigine dei fibromi dal
tessuto conmettivale dei nervi e delle lore guaine che aumentando di
volume avrebbero rapporti con le pareti vasali e con le glandole se-
bacee ¢ sudoripare.

Secondo la parte dei nervi che prolifera, si troverebbero dei tumori
della. generazione mioclo-ipertrofica, dei nevromi e dei gliomi. Ha pure
dimostrato dei rapporti intimi che corrono tra i tumoretti multipli della
superficie del corpo con le terminazioni nervose (1).

Esaminando una donna di 54 anni, morta per tubercolosi polmonare,
trovo sparsi per tutto il corpo, escluse le piante dei piedi e le palme
delle mani, tumori di varia grandezza e (i consistenza variabile, molli,
flaceidi e duri. Con pin abbondanza si trovavano su tutto il torace e
sulla regione anteriore dell’addome. Questi tumori esistevano sin dalla
prima infanzia; alcuni erano peduncolati, altri sessii o con largo im-
pianto. Ne me riscontrarono anche sul vago, sul trigemino, sul plesso
sacrale, sui nervi degli arti, sul simpatico.

In un womo di 47 anni, riscontro numerosi tumori sparsi per la
cute. Esistevano sin dalla naseita e dopo il 15° anno di vita erano ve-
nuti aumentando. Tiv numerosi ¢ pin grossi si trovavano alle estremita.

Varviamente peduncolati, sessili e a largo impianto, si trovavano anche

¢
sul trigemino, sul vago e sui nervi degli arti.

Dal punto di vista anatomico constato che i tumori erano nevromi
fibromatosi dei nervi della cute, del tronco e dei rami dei nervi delle
estremity; i tumori profondi erano ancl'essi sviluppati sui rami del

(1Y Anche Vignoro-Lurar nei suoi esami trovd terminazioni nervose nella massa
dei tumori.

P



— 3] —

plesso sacrale, del vago e del simpatico addominale, quelli della tronte
erano dipendenti dai rami cutanei del trigemino.

Kuiece, qualche anno pio tardi, con i suoi esami microscopici, ri-
confermo le ricerche del Recklinghausen.

LaxpowsKI pure ammette che i tumori, per la, frequente presenza
dei filetti mervosi nel connettivo assomigliano molto ai nevromi.

Anche Hiwrair e Kymieris trovarono elementi connettivali e fibre
nervose nei tumori. Molti altri Autori ammettono la natura connetti-
vale dei fibromi nervosi e lesistenza di tibre nervose nei fibromi.

LaHMANYN, invece allesame microscopico di alcuni tumori estirpati
ad un contadino colpito da malattia di Recklinghausen non riscontrd le
fibre nervose. Ammette che i fibromi multipli siano di origine varia, e
di questo parere ¢ pure OrroLia e ROCCAVILLA e ne distingue 5 forme,
secondo il punto di origine; dai nervi, dalle glandole cutanec, dai vasi,
dagli involucri dei follicoli piliferi, e forme miste.

Bercaraxy, all’esame istologico dei tumori, trovo che essi hanno
presso a poco la medesima struttura; e consistono in tessuto connettivo
lasso e ondeggiante, ma ordinariamente si trovano in essi fibre ner-
vose la cui scura colorazione con il metodo dell’ematossilina di Weigert-
Pal & distinta.

VErocsy chiama neurinomi i tumori tibrosi di origine nervosa. ¢ ri-
tiene che il tessuto dei tumori multipli dei nervi non sia counettivo ma
un tessuto speciale neurogeno che sarebbe caratterizzato da fasei con-
tenenti nuclei ¢ tini fibrille ordinate in fascetti derivante dalla prolife-
razione delle cellule della guaina di Sehwann.

Pero I'A. non esclude la compartecipazione del connettivo. I tes-
sito che Viroeay descrisse come una proliferazione delle cellule della
guaina di Schwann fu detto Tessuto neurogeno di Verocay.

Non ¢ d'accordo con il Verocay, WEGELIN, c¢he interpreta le striscie
di nuclei allungati a bastoncello che si trovano nei neurinomi, come
muelei propri delle guaine connettivali ¢ non, come vorrebbe Verocay. di
nuclei di Sehwann.

Questo A, classifica la meuvrofibromatosi tra le malformazioni a
tipo iperplasico, Amartomi di Albrecht.

Trcor, pur ammettendo inizio del processo da una proliferazione
delle cellule di Sehwann, non pud ritenere che tutta 'evoluzione del
morbo di Recklinchausen consista in eio. Dai suoi preparati ha potuto
differenziave in mezzo ad elementi connettivali (colorati in rosso) un
tessuto che presenta attributi tintoriali e specialmente la proprieta (i
asstumiere con il Van Giesen un colorito giallastro (giallo-rosso).




2 bene qui ricordave che anche il tessuto neurogeno (el Verocay
con il Van Gieson si colora in giallastro.

Drraxte, crede che il segmento  interamellare compreso  fra due
strozzamenti di Ranvier corrisponda ad una cellula altamente differen-
ziata (teoria delle catene cellulari), di cui ha lnogo una regressione ¢el-
lulare della segmentaria dei tubuli nervosi con distruzione degli ele-
menti differenziati del segmento (cilindrasse e miclina) ¢ aumento del
protoplasma indifferente, con tormazione di fasci omogenei contenenti
cellule fusate (neuroblasti’. Fondendosi insieme le cellnle fusate for-
merebbero nuovi fasci di protoplasma e diventerebbero fibre nervose mi.
dollate e non midollate.

Pasixi, ammette 1'origine nervosy dei tumori, Nei suoi preparati
istologici trovo grande vicchezza di elementi nervosi sotto forma di fi-
bre mieliniche. T tumori cutanei avevano una struttura nettamente li-
bromatosa con presenza (i fasci nervosi considerevoli, dissociandosi e
sfibrantisi nel tumore a varie altezze ¢ non aventi pin una parete con-
nettivale limitante, perinervica propria. ma fusa con gli elementi con-
nettivali fibrosi del tumore, come se questi fungessero da parete peri-
nervica o quanto meno ne derivassero.

Lungo i nervi, i tumori avevano mauifeste derivazioni dall’endoner-
vio. con searsa partecipazione del perinervio e con nessun interessamento
dell’epinervio. T tumoretti erano costituiti da un tessuto connettivo lasso,
percorso dai vasi sanguigni ¢ compreso nel perinervio ispessito. Lo per-
correvano fibre nervose mieliniche  dissociate non pitt provviste della
guaina di Schwann, continuazione delle fibre normali dei fasci e per le
quali resta dubbio se esistesse una continuita dall'uno all’altro capo dei
tumori, o se, concomitante ad alterazione progressiva della guaina mieli
nica, vi fosse arresto delle fibre 3 varie altezze del tumore: oppure vi
fosse continnita soltanto di fibre amieliniche cilindrassiali.

Moxzarpo crede giusto ammettere accanto alla neurofibromatosi la
dermofibromatosi pigmentaria perché i tumori non hanno il punto di par-
tenza del perinervio, ma sempre dal tessuto connettivo perivascolare e
veriglandolare,

[nteressante 1'esame istologico del suo caso. Con il metodo dell’ema -
tossilina ed eosina, del carminio allmminio e picronigrasina, ha colorato
alevmi dei piceolissimi tumori ed aleuni pezzi del tumore pin grande
asportato, ed ha avuto questi visultati: Tessuto essenzialmente congiun-
tivo con predominio delle cellule sulle fibre, predomina, specie in profon-
diti, la costituzione cellulare, mentre 1a sostanza fihrosa forma una te

nnissing impaleatura, Tl protoplasma ¢ seavso, frequenti i nuelei. in fase
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cariocinetica. Attorno alle ghiandole sudorifere e sebacee, come nella tu-
nica esterna e media dei vasi che stanno nella parte centrale del tumore,
si nota una piu attiva proliferazione cellulare, non ¢ cosi possibile difte-
renziare il connettivo perighiandolare e le tuniche dei vasi dal tessuto
neoformato.

Alla periferia tuboli ¢ ghiandole compresse dallo stiparsi degli ele-
menti circostanti e quasi disintegrate dalla infiltrazione connettivale. Vi
sono anche vasi compressi, altri, incontro ad atrofia, molti sono dilatati
e neoformati.

Intensa pigmentazione del corpo del Malpighi, qualche cellula pig-
mentifera anche nel derma. Non fibre nervose.

MoNSELICE afferma che non sia cosi raro, come ¢ stato ritenuto da
vari autori, il reperto degli elementi nervosi nei neurofibromi.

Esegui I'autopsia di un malato di Recklinghausen. Riscontro : Testa :
tavolati della volta ispessiti, lo stesso la dura madre. Vasi assai turgidi.
Ipofisi piuttosto voluminosa. Tiroide normale. Pancreas, di notevole lun-
ghezza, di consistenza un po’ aumentata. Le surrenali: destra, di volume
assai ridotto e di consistenza molle; sinistra, voluminosa e di consistenza
maggiore.

All’avambraceio si

stro esisteva un grande tumore, costituito di
tessuto fibroso, a cellule fusate con nucleo grande, allungato, stipate a
costituire gruppi di fascetti ondulati, con diverso addensamento, nume-
rosi filetti nervosi che ben si impregnarono con la colorazione al nitrato
d’argento, a decorso ondulato, talora isolati, talora raccolti in fascetti.
Vasi scarsi. Non esistevano cellule nervose isolate. Il tumore proveniva
da un tronco nervoso del nervo brachiale cutaneo.

P. G. CasTeLLINO appoggia T'ipotesi che allo sviluppo dei tumori con
tribuiscano prevalentemente gli elementi emoistioblastici di probabile na-
tura mesenchimale. All'esame istologico di un caso da Iui osservato,
trovo assenza di elementi nervosi, né ghiandole né follicoli piliferi. Tes-
suto neoplasico costituito prevalentemente di cellule conmettivali fibro-
hlastiche, con iperplasia vasale e cellule emoistioblastiche di probabile
natura mesenchimale.

Elementi mesenchimali allungati, recentemente, sono stati riscon
trati da Boxarovasst all’esame microscopico di un fibroma puro.

Invece .JorGr e DBracuprm-Briay nell'esame istologico del caso da
loro osservato riscontrarono veri nevromi formatj di tessuto connettivo
dei nedi di Sehwann e di un sincizio fibrillare delle fibre nervose con o
senza mielina.

In questo caso ¢ indiscutibile la natura nervosa del tumore perche si
nota un aspetto sinciziale a tipo Schwaniano, la disposizione a palizzata,

3. - LIONETTI.
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la fibrillazione protoplasmatica degli elementi allungati e l'esistenza di
fibre nervose.

Anche i numerosi preparati istologici di PEroN1 sono per una ori-
gine nervosa dei fibromj cutanei per la presenza di numerosi fasei di
fibre nervose in preda ad evidenti processi regressivi e prive di una guaina
perinervica propria.

La, biopsia praticata da SOUQUES, ALAJOUNINE, LERMOYEZ e BERTRAND
ha ben mostrato 'aspetto plessiforme del tumore. I tessuti si presenta-
vano in piceoli fasci nervosi anastomizzati fra loro e ognuno di questi fa-
sci presentava per proprio conto delle dilatazioni irregolari, susseguen-
tesi, di aspetto grossolanameunte filiforme. I nodi d'insieme rispondevano
alla riunione dei fasci del medesimo tronco. I fasci nervosi primordiali
non raggiungevano alcuno sviluppo nell’aumento di volume dei nervi.
Tutto si differenziava, si pud dire lateralmente, per rapporto al loro vo-
lume. Solo l'iperplasia dell’endonervio combinato alla neoformazione
di una rete schwannica era qui in causa. Vi era ancora una neoforma-
zione laterale congiuntiva schwannica che dava al taglio macroscopico di
un nervo un aspetto di gelatina tremolante.

MarcHAND, all’autopsia di una giovane ventenne affetta da morbo
di Recklinghausen, con sindrome cerebrale e noduli cutanei di colorito
violaceo-granulosi, rinvenne due tumori aderenti alla dura madre e situati
in corrispondenza della regicne frontale, di cui uno facilmente enuclea-
bile e I'altro aderente alla pia madre. Altri due tumori simmetrici com-
primenti il ponte e il bulbo, esistevano al livello dell’angolo ponto-cere-
brale. Esistevano pure altri due noduli, in rapporto alla dura, nella fossa
cerebrale.

All’esame microscopico dei tumori encefalici e di un nodulo cutaneo,
risultd che i tumori cutauei erano svannomi, i tumori meningei presen-
tavano l'aspetto di meningo-blastomi con numerosi giobuli jalino-cretacei
e i tumori cerebrali erano neuromi periferici. Uno solo dei tumori ponto-
cerebrali penetrava nella sostanza nervosa e assumeva caratteristiche
dei gliomi periferici, 8i trattava di un caso di neurofibromatosi perife-
rica, meningea e centrale associate.

KaurManN  (Anatomia patologica speciale, Vallardi, Milano, 1920)
crede che la proliferazione sia nel dominio del perinervio e dell'endo-
nervio che dissocia le fibre o le circonda, oppure colpisce il nervo tan-
genzialmente. Afferma che le fibre nervose possono conservarsi.

CaiLLiaU, ammette che non esiste un substrato anatomico umivoco
di questa affezione. Con frequenza ha osservato dei tumori rispondenti
al tipo gliale periferico, banali, e delle neoplasie gliomatose sui nervi
periferici che offrono il tipo istologico dei tumori centrali, e qualche

volta, si accompagnano ad una sindrome di tumori centrali. Pin rara-
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mente ha riscontrate le neoplasie del tipo primitivo descritto da Reck-
linghausen. In un caso, ’esame del tumore cutaneo mostro delle lesioni
di ganglio-neuroma associato ad una proliferazione delle fibre amieli-
niche. In altri easi la proliferazione gliale periferica era associata ad un
processo di sovraccarico grassoso nelle cellule proliferate del tipo dei
neurolipomi (grassi neutri) e di un neuro Xantoma (eteri grassi della
colesterina). Afferma che le reazioni dei tessuti, in questi tumori, sono
variabilissime, onde la evoluzione sembra sottomessa ai processi i inte-
grazione tissulare, il tessuto proliferante risponde spesse, secondo i casi,
alla glia periferica, alla cellula segmentaria e suoi neuriti, alle cellule
ganglionari, al sistema nervoso vegetativo.

Questo Autore La pure osservato, nei tumori della Recklinghausen,
lesioni analoghe alle angiomatosi del sistema nervoso centrale.

GuizzerTi, all’esame microseopico, trovd nell’interno dei nervi due
altre alterazioni, da nessuno prima di lui descritte; 1a presenza di una
particolare endoartetite obliterante o la presenza Qi qualche centro lin-
focitario.

Uxya fa derivare i néi molluschi daj nei molli che per lo strozza
mento della base e il consecutivo edema, le cellule neviche degenererel-
bero, residuando un tessuto connettivo rarefatto, ricoperto di epidermide
sottile e privo di elastina.

Corxin e M1cHON hanno studiato Ia presenza dei mastociti nei tumori
cutanei della neurofibromatosi, Con 1la colorazione del Dominici hanno
rilevato la presenza di mastoeiti tipici (2 ¢

asi su 6), elementi aventi un
diametro doppio di un comune linfocita e

striscie di colorazione colorata
in bleu forte. Credono gli AA. che i mastociti rivelino Pesistenza di una
reazione di difesa provocata dagli elementi del tumore, oppure siano la
traduzione di un processo infiammatorio e speciale inerente alla stessa
natura dell’affezione.

Concludono che nei loro due casi la incostante presenza dei masto.
citi, sia la traduzione istologica di un processo irritativo che agisce per
intermittenza di cause non ancora determinate.

Bizzozzero, al microscopio, ha esaminato i néi pigmentari e vi hy
trovato un deposito di pigmento nello strato basale dell’epidermide e
nelle papille.

Profilassi - Terapia,

Nulla si ¢ fatto e nully s puo fare per
la malattia di Recklingliausen e per evitarla.

I tentativi terapeutici per miglior
riusciti qnasi nulli.

combattere preventivamente

are le condizioni dei colpiti sono
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Qualcle risultato ¢ stato dato dall’opoterapia. I preparati di glan-
dole surrenali, anche nei casi dove esisteva ipofunzione e iperfunzione
glandolare, hanno dato risultati molto scarsi.

Recentemente, Frrrero e Cucco, hanno tentato, sembra con successo,
I'innesto omoplastico di ovaie in una donna colpita da Recklinghausen,
con disturbi ovarici.

WaiteHOUSE afferma di avere evitato, con la cura arsenicale, nuove
eruzioni in un case di neurofibromatosi, cosi pure Paraxnaxciav afferma
di aver migliorato con le cure arsenicali un caso di morbo di Recklin-
ghausen.

Dai varii autori ¢ stato tentato la cura con la fibrolisina, ma mi-
glioramenti veri e propri non si sono notati.

Le applicazioni di radio e radium pure si sono mostrate negative. Si
dice che qualche buon esito abbiano dato le irradiazioni Rontgen.

Discreti visultati hanno dato invece gli interventi chirurgici dei
grossi tumori che spessissimo hanno evitato la degenerazione sarco-
matosa.

MoresTiN, nel 1911, nel Bulletin ¢ Mdémoires de la Nociété de (hi-
rurgie de Paris, pubblico un importante lavoro sulle « Indicazioni chi-
rurgiche nella malattia di Recklinghausen ».
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Parte I1.

Studio clinico ed isto-anatomo-patologico.
(Contributo personale).

In questa parte tratterd il solo caso clinico che ho studiato partico-
larmente dal punto di vista dell’istologia e dell’anatomia patologica. Ho
voluto corredare la mia illustrazione di quelle ricerche diagnostiche e cli-
niche che meglio potevano completare lo studio della malattia nel mio
infermo.

Per cio che riguarda la completa trattazione della neurofibromatosi
generalizzate rimando il lettore alla prima parte di questo mio lavoro per
le varie citazioni degli Antori che verrannc considerati nella distussione
del tema che verrd svolgendo.

STORIA CLINICA.

P. S, n. 728 (1930}, manovate, di anni 35.

Nulla di notevole fra gli ascendenti, diretti e collaterali. Completamente ne-
gative le notizie anamnesiche riguardanti stigmale nevropatiche e anomalie cuta-
nee simili a quelle che presenta il paziente, fatta eccezione di una sua sorella morta
per epilessia.

Le notizie raccolle nel gentilizio sarebbero: padre di oltima salute, bevitore
discreto, non fumatore Morto a 65 anni per polmonite.

Madre morta a 80 anni per arleriosclerosi

Il paziente esclude che i genitori abbiano avute inalattie che ricordano anche
lontanamente la malatlia di Recklinghausen. La sua mamma — afferma — ha
avuto ben undici figli, quasi tutti ora viventi, rebusti e sani. Nessun aborto, ne
parti prematuri.

Dei dieci fratelli, due sono morti per comuni malattie infantili, una sorella,
deficiente, come si ¢ detto, ¢ morta, a quarant’anni, per epilessia.

Gli altri sefle fratelli sono lavoratori di buona qualita e di normale intelli-
genza. Tre di essi hanno famiglia con prole in ottime condizioni fisiche e psichiche.

Nulla sa dirci degli antenati.

11 paziente, nato a termine, ha avuto allattamento materno.

Dentizione, fonazione, deambulazione e sviluppo schelelrico normali, sin dall’in-
fanzia. Non ha mai sofferto i alcuna malattia notevole sino all’etd adulla. Bevi-
tore modico, fumatore discrelo Non accenna segni di intossicazione cronica, al-
coolica e nicotinica,

Durante il periodo di guerra il paziente venne chiamato alle armi. Militare,
si contagio prima di gonorrea (ora perd non mostra traccie di affezione in atlo)
e successivamente, dopo alcuni mesi, ebbe ulcerazioni alla lamina interna del pre-
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puzio che furono ritenule da streplobacillo del Ducrey. Queste ulcerazioni guari
rono pochi giorni dopo praticate le comuni cure nell’infermeria reggimentale. Rag-
giunta la zona di guerra, fu ferito per ben tre volte. La prima ferita fu causata du
proiettile di mitragliatrice che lo colpi alla regione scapolare destra vcu foro di
uscita sulla linea ascellare media di destra, interessante solo i tessuti molli.

La seconda, da scheggia di petardo, alla regione posteriore della coscia destra,
interessante — anche questa volta — i tessuti molli, senza lasciare alcuna limita-
zione funzionale all’organo colpito.

La terza, da scheggia di bombarda, alla regione frontale sinistra, ove si nota
una cicatrice stellata e un lieve avvallamento osseo.

Fu questa la ferita pin grave avuta dal nostro paziente. Dopo anche essere
stato solloposto ad intervento operatorio per l'asportazione del corpo estraneo, il
paziente non stette pitt bene. Avverliva una ostinata cefalea, quasi continua: torpore
intellettuale, scarse facoltd mneumoniche. Sonno agitato, sogni di imprese guer-
resche. Per questi disturbi fu sotloposto a visita collegiale e ottenne l'ottava ca-
tegoria di pensione.

A venliquattro anni, dopo questi traumi fisici e psichici, il nostro infermo
si accorse che le scarse pigmentazioni, piccole e lentiginose, che aveva notate sul
corpo sin dall’infanzia, erano aumentate di numero e si accompagnavano a chiazze
pigmentate di maggior volume, qualcuna raggiungente il diametro di parecchi
cenlimetri. Notd inoltre, piccoli indurimenti che andavano formandosi nel sollocu-
taneo. Questi, in discreto numero, erano ben circoscritti e pian piano venivano
“a far sporgenza sulla superficie cutanea in forma di noduli sessili e peduncolati.
Quasi tutti di consistenza molliccia, alcuni di consistenza dura, e ricoperti di pelle
integra, di colorilo normale o pit scuro e, qualche volta, di colore leggermente
roseo. Di tutto queslo non si preoccupd il paziente, ¢ mai si fece visilare dal sa-
nitario.

A ventinove anni si sposd con una giovane di sana costituzione.

Da questa unione ebbe due figli, nati a termine, ben sviluppati, ma di aspetto
rachitico, forse con lare endocrine, tuttora di buona salute, Uno di questi figli pre-
senta alcune macchie pigmenlate, scarse e di varia grandezza, sulla cute. Non si
osservano altre alterazioni meorfologiche. In tutti e due i ragazzi non esiste defi-
cienza intellettuale, né si annoverano a loro carico disturbi degni di considera-
zione.

La moglie non ha avuto aborti e gode tuttora ottima salute.

Nota il nostro soggetto, che con il trascorrere degli anni, la sua affezione, ini-
ziatasi con le prime neoformazioni sul torace, sia anteriormente che posteriormente,
si andava estendendo anche agli arti, specialmente superiori e le chiazze pigmen-
tate, grandi e piccole, si estendevano sempre pit sulla superficie cutanea.

Di pit, il colorito della pelle, in origine piutlosto bruno, andava man mano
assumendo una tonalitd sempre pitt scura, in medo parlicolare ai genitali esterni,
sulle areole mammarie e sul volto.

Impressionato di c¢id, il paziente, temendo di essere affelto da malattia vene-
rea, volle sottoporsi alla sierodiagnosi di Wassermann presso un gabinetlo di ri-
cerche cliniche.

La prova rinsci negativa, e ritornd tranquilio.

Persistendo le alterazioni cutanee, gia da e descritte, un anno dopo, dietro
insistenli premure dei suoi familiari, si presentdo all’Ambulatorio del nostro Di-
spensario per soltoporsi ad una visila pitt accurata,
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Le sue condizioni apparivano quasi identiche a quelle gid da me esposte, forse
leggermente progredite, che ci fecero porre la diagnosi di neurofibromatosi.

EsaMe opiETTivo. — Facies di colorite bruno intenso con lendenza all’aspetto
addisoniano. Viso allungalo coun notevole sporgenza del margine sopracciliare; oc-
chiaie molto infossate. Tempie leggermente depresse. fronte bassa, non corrugata.
Naso profilato, mari quasi immobili. Orecchie ingrandite di volume, Mascellare
inferiore normale. Non deforinita del cranio, il quale ha laspetto dolicocefalo.

Maschera facciale inespressiva, con lieve strabismo convergente. Occhi lucenti
con sguardo fisso e vago. L'iride & normale e non striata.

Jeanselme, in un caso di fibromatosi, trovd importanti segni semeiologici
obiettivi dell’apparato visivo che da me sono stati descritti nella prima parte.

Molto interessante & la netta demarcazione fra la tinta molto scura del volto
e del collo, e quella del torace, menlire entrambe sono brune. Il volto e parte del
collo hanno una pigmentazione accentuatissima con una linea di demarcazione
iperpigmentata circolare all’altezza del giugolo.

Quasi normale & la costituzione scheletrica; ma si nota uno stalo di lieve con-
trattura flessoria degli arti superiori per cui il paziente non riesce & distendere
completamente gli avambracci. La colonna vertebrale si presenta con una appena
visibile deviazione laterale sinistra della porzione loracica da non potersi conside-
rare come una vera scoliosi. Leggermente arcuati gli .rti inferiori. Palalo quasi
ogivale, denti bene impiantati ma colpiti, in gran parte, da carie. Sul primo mo-
lare di sinistra si nota un accenno al tubercolo del Carabelli.

COSTITUZIONE E STATO DI NGTRIZIONE. — La costituzione organica si presenia nor-
male. Le masse muscolari per lo pill sono regolarmente sviluppate, ma nelle re-
gioni mammaria sinistra ed in cuella del delloide dello slesso lato, si notano masse
muscolari meno sviluppate e di lonicith minore del lato opposto.

Forse questa differenza potrebbe attribuirsi a causa professionale, ricordandoci
che il nostro paziente & manovale. Ben couservato il pannicolo adiposo.

1l sistema linfoghiandolare presenta una micropolioadenopatia inguinale, qual-
che piccolo ganglio sottomasceliare, un discreto ganglio epitrocleare destro. (Di re-
cente il pazienle ha riportato una ferita suppurata nella mano destra.. 1 detti gangli
sono tutli indolenti ¢ mobili

Il sistema pilifero & poco sviluppato: come nel caso di CASTELLINO, si osservano
su lutto il corpo scarsissimi peli

Non si riscontrano edemi o stati elefanliasici.

La temperatura del corpo & normale.

Gli organi genitali sono normali, per forma e per dimensioni.

Il torace & simmetrico, le scapole, sporgenti. Le basi polmonari si espandono
bene ed egualmente. Nulla si riscontra alla palpazione, alla percussione e alla
ascoltazione dei polmoni.

Il cuore ¢ nei limili della norma, con toni puri e ritmici. Polso radiale per-
fettamente in regola,

L'addome ¢ indolenle, lrallabile, non meteorico, con milza e fegato nei limiti
normali. Alvo piutfosto stitico. I'eci di aspetlo e consistenza normali.

All'esame del sistema nervoso si rileva: La lingua non presenta alcun sintomo
neuropalologico; né si nola deficil o carico dell'oculolocomozione bi- e monoculare;
nessun deficit motorio a carico del facciale. Atteggiamento degli arli senza apprez-
zabili modificazioni, toniche. trofiche e di walformazioni, eccettuata la contral-

tura degli arti superiori da me gid descrilte.
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Motilitd attiva e passiva del capo e degli arli inferiori normali. Riflessi culanei
superficiali e profondi presenti e normali. Sensibilitd tatlile, termica e dolorifica:
normale in tutte le zone cutanee risparmiate dalla eruzione neurofibromatosa.
Viceversa & interessante il rilievo che la sensibilita tattile e dolorifica (assaj meno
la termica), sono diminuite in corrispoudenza della zona cutanea sovrastanie ai
tumori. Le zone pigmentate si comportano come la cute normale. Nulla di abnorme
a carico della sensibilitd profonda.

Non sji riesce a provocare nettamente il fenomeno del dermografismo bianco
€ ro0sso.

Il senso etico & poco sviluppato. L'inteliigenza & scarsa; la memoria, debole.
Regolari le funzioni sessuali.

Il paziente & analfabeta e dice di essere andato a scuola da bambino, circa
un anno, ma non ha imparato né a leggere, né a scrivere,

Gli organi dei sensi non mostrano deviazioni funzionali. 11 linguaggio ¢ mo-
notono e disartrico.

Non accusa cefalea, né dolori in alire sedi. Né crampi, né crisi gastriche.
Niente disturbi del senso di equilibrio, né della motilita.

Passando infine all’esame della cute e delle mucose che, solo per ragioni di
opportunitd, ho creduto di trattare per ultimo, essendo questo il capitolo che
pit ci interessa, ci colpisce innanzi tutto il colorito a tinta assai bruna, del tipo
bronzino, che &, come innanzi ho detto, molto marcato nel viso, sulle areole mam-
marie e sui genitali esterni.

Oltre a questa pigmentazione generale, altre chiazze pigmentate si riscontrano
sulla superficie cutanea: piccole macchie ipercromiche, puntiformi, ienticolari; nu-
merose e rotonde quasi tutte, a contorno netto; altre pitt grandi sino a raggiun-
gere grosse dimensioni rotonde ed ovalari, a contorno per lo pit ben delimitato;
alcune confluenti e figurate, sono sparse sul collo, sul tronco e qualcuna sul pene
(veri nevi pigmentari).

Le macchie pit grandi (in totale 8) sono di grandezza variante tra la moneta
odierna di due lire e quella di uno scudo di vecchio conio. Una poi, di grandezza
quasi d'un palmo della mano, & sita nella regione sottoascellare destra che si
estende posteriormente al torace. Questa grande chiazza & irregolare nella sua
figura geometrica, ma rimane piuttosto ovalare ed & pin scura delle alire pigmen-
tazioni. Specie sul torace, alcune pigmentazioni haonno una disposizione sim-
metrica.

Si notance anche alcuni nervi vascolari. Numerosi, da non polersi contare, sono
poi i noduletti tumorali, di varia grandezza, sparsi irregolarmente, su tutta la
superficie del corpo, maggiormente sul torace e sul dorso; qualcuno molto piccolo
sul collo; uno anche alla distanza di circa un centimetro dal sopracciglio sinistro.
Tutti sono coperti da pelle normale, a tinta pilt 0o meno scura, alcuni leggermente
rosea. La maggior parte indolori; qualcuno dolente alla forte pressione.

A sede solto o inlradermica ve ne cono di grandezza varianle da un acino di
canape ad un pisello, ma quesli nltimi sono assai scarsi. Non mancano perd alcune
formazioni tumorali pitt grandi e, sulla linea ascellare posteriore sinistra, se ne
risconlra una della grandezza di un piccolo uovo di gallina. Sono tutti di consi-
slenza molliceia sul tipo dei fibromi molli; altri di consistenza pit dura; ma quasi
tutti dotali di mobilita.

Nella regione del torace si hanno pure alcune disposizioni simmetriche.

I pitt grossi sono sessili ed emisferici, mentre la maggior parte sono affon-
dali nei tessuti.
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Nel terrilorio dei grossi tronchi, sono assenti i segni evidenti di manifestazioni
fibromatose a loro carico e solo, lungo il decorso del nervo omerale, piu evidentie
nel braccio di sinistra, si posscno palpare dei piccoli nodulini disposti a corona
di rosario, come fu osservato da Maeni, somigiianti a piccoli acini.

Nulla di anormale si constatd all’esame delle mucose.

RICERCIE CLINICO-DIAGNOSTICHE - PROVE SPERIMENTALL

1) Culireazione ed inlraderrmmoreazione per Ja tubercolosi: entrambe negative
(Tubercolina umana diagnosticata 1. 5. M.

9) Prove sierodiagnostiche: Reazione di Wassermann: negativa; Reazione di
Meinicke (M. T. R.): negativa.

3) Riallivazione con Neosalvarsan e riprova sierodiagnostica: riconfermano
la negativity delle precedenti reazioni

4 Ricerche culturali e parassitologiche sul sengue: riuscite negative.

5) Esame cromo-citometrico: globuli rossi 4.300.000; globuli bianchi 6.500;
emoglobina 0,80 %; valore globulare 0,93.

Formula leucocitaria: polinucleati: neutrofiti 50; eosinofili 5; linfociti 34; mo-
nociti 1.

Non si notano alterazioni morfologiche e nutritizie appariscenti della serie de-
gli elementi rossi e bianchi. )

6) Esame delle urine: Due esami: il 30 ottobre 1930 (I); il 22 maggio 1931 (I,

Quantith nelle 24 ore, oscillante da cmc. 1000 a 1500,

I I
Peso specifico (a 15° G.) PR 1020 1016
Colore . . . . giallo chiaro giallo chiaro
Aspello . . . . . . . . limpido limpido
Odore . . . . . ... s. g. s g
Reazione L I acida acida
Albumina . . .o .. tracce minime assente
Zucchero . . . .o Lo assente id.
Acetone . . . . . . . . . . id. id.
Acido diacetico . . . . . . id. id.
Indacano . . . . . . . . . . id. tracce evidenti
Urobilina . . . . . . . . . . id. assente
Pigmento ematico . . . . . . . id. id.
Pigmenti biliosi . . . . . .o id. id.
Urea p. litro . . . .. 18,60 12,50
Cloruri . . . . . . . abbondanti abbondanti
Solfati . L. . . R normali normali
Fosfati terrosi . . . . . . . . id. id.
Fosfati alcalini . . . . . . . . id. id.
Urali (espressi in ac. urico) per iitro . . 0,22 0.18

Esami microscopici dei scdimenti:
I: Numerosi germi; parecchi cristaili di acido urico: pochi leucociti: poche
cellule epiteliali delle vie urinarie basse;
IT: Pochi leucocili; alcune cellule epiteliali delle vie urinarie basse.
71 Prova del Jacquel e Tremolieres: L'applicazione di un vescicatorio ha dimo-
strato sul sito d’azione una intensa melanodermia.
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8) Prova della glicosuria alimentare: Falto ingerire a digiuno 100 grommi di
glucosio sciolti in 400 grammi di acqua (ripetendo l’esperimento di Dotti) non si
ebbe presenza di glucosio nelle urine raccolte di ora in_ora per 10 ore di seguito.

9) Riflesso oculo-cardio-inibilore del Dagnini-Aschener: Pulsazioni radiali (al
momento dell’esame;: 74; dopo la compressione del globo oculare il polso raggiunge
le 76 pulsazioni al minuto. Si ha cosi un R. 0. C. invertito: + 2.

10} Prova dell’adrenalina: Pressione massima 140; pressic.ae minima 85 (Pa-
chon); temperatura ascellare 36°,7; polso 72. Riflesso oculo-cardiaco: pulsazioni:
73 = +1 —. Respirazione: 18 al minuto.

Si pratica una iniezione di cc. 1 dij adrenalina al %y e, dopo questa. non si
osserva pallore, non senso di malessere, nen modificazioni pupillari, non iperlermia.

Il polso aumenta piano piano le sue pulsazioni raggiungendo un massimo di 82
dopo 20 minuti e diminuisce poi sino a ritornare a 72 pulsazioni dopo 60 minuti.

La respirazione aumeunta di frequenza dopo 20 minuli: 22 atli respiratori, ri-
torna a 18, dopo 40 minuti.

La pressione massima ¢ di 155, la pressione wminima & di 90 dopo veuti minuli
e rilornano, rispettivamente, a 140 ¢ 85.

II R. O. C. si mantiene coslantemente invertito nella proporzione di + 2 in rap-
porto alle pulsazioni aumentate e modificate dall’azione adrenalinica.

La temperatura da 36,7 sale a 36°.9 nei momenti della maggiore reazione, ma
anch’essa ritorna ben presto alla norma.

Non si sono osservate modificazioni del ritmo (extrasistolis non orripilazioni e
brividi.

* Non tremori muscolari, non iperemotivita ansiosa, non sensazione angosciosa
retrosternale; non modificazioni della emissione per quantitd delle urine che rac-
colte in pitt tempi, mai presentano traccia di glucosio.

Prova del Csépai: Tnstillai 3 gocce di adrenalina al %o nell’occhio ed ebbi evi-
dente ischemia della congiuntiva che durd 13 minuti primi. Non si notarono modi-
ficazioni pupillari.

Prova dell’endoipofisina (I. 8. M.i: Si iuiet!d 1 cc. della delta soslanza per via
ipodermica; ma non si notarono né fatti di reazione generale, n¢ apprezzabili mo-
dificazioni del polso, del respiro, della pressione e della temperatura. Instillando tre
gocce di endoipofisina nell'occhio (metodo del CsEpar) si ebbe lieve ischemia della
congiuntiva,

Prova della endoliroidina (I. S. M.): 1 cc. iniettato sottocute a digiuno, non
ha dato alcuna reazione, né¢ modificazioni del polso, né¢ variazioni della pressione.

Prova della pilocarpina: 1 cg. sotlocute Polso quasi aumentalo, cosi pure la
respirazione. Non variazioni notevoli della pressione massima e minima. Lieve sali-
vazione. Pallore; sudorazione scarsissima. Senso di nausea, non vomito.

Prova dell’alropina: 1 mg. sottocute. Disturbi generali assenti. Non modifica-
zioni degne.di nota del polso, della respirazione e della pressione massima e minima.

Esame radiologico: La radiografia del cranio, eseguita in posizione anlero-poste-
riore e laterale, mostra un notevole aumento della pressione intracranica: evidenza
rilevantissima dei solchi vasali, dei seni venosi, ¢ delle suture; nonchd visibilita
delle immagini corrispondenti alle granulazioni del Paccuiani.

" La sella turcica, se pur non presenta deformazioni, appare alquanto svasata.

I seni anteriori e posleriori sono normali.

Si rileva un evidente ispessimento della teca cranica. Un piccolo corpo estra-
neo, i capacith molto inlensa, si nota nell’orbita sinistra,

Fatto molto importante da rilevare & 'evidente aumento della pressione endo-
cranica.
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Desideravo completare il mio studio con l'esame del liquido cerebro-spinale; ma
il paziente non volle sottoporsi allo intervento della puniura lombare.

Cosi ho dovuto rinunciare a questa ricerca, che sarebbe riuscita molto impor-
tante nel nostro caso, specie dopo la eseguita radiografia.

Le ricerche su! ricambio m.ateriale non sono stale eseguile, perchi ho creduto
opportuno non occuparmene mancandomi i mezzi adalli per eseguirle e anche
perché quelle fatte in precedenza da altri AA. non hanno dalo risultati molto sod-
disfacenli. Sarei pure uscitc dal lema propostomi di studiare il vaso sopratutio dal
lato isto-anatomng-patologico.

Esame istologico. — Dalla regione anteriore del torace vengono escissi due tu-
moretli. Il primo, pitt grosso, di grandezza quasi conie un cece, di consistenza fi-
brosa; il secondo, piti piccolo, della grandezza di un acino di miglio, e di consi-
slenza assai molliccia.

Con i due tumorelli furono allestili alcuni preparati istologici che servirono per
[’esame microscopico.

L'esame della cute dimosltra:

Nel preparato N. 1. (Pezzo grosso di tessuto. Melodo dell’Ematossilina-Losina). —
1) Epitelio di rivestimento pluristratificato, con rivestimento corneo abbastanza
esteso; strato granuloso bene evidente, corpo mucoso del Malpighi, ben sviluppato.
Numerosissime le cellule dello strato basale contenenti pigmento, che spiccano come
lo strato granuloso tra gli altri strali epiteliaii.

Nel derma papillare si notano pochi cromatofori. It derma relicolare invece, ¢
molto ricco di elementi cellulari che si accumulano specialmente intorno ai vasi
sanguigni amplissimi e con parete sottile rispetto all'ampiezza del lume. Sezioni
trasverse di nervi si trovano nella lunica propria, senza alterazioni nell’epi-, peri- ed
endonervio, né nelle fibre nervose che lo compongono. Si rinvengono tubuli di
ghiandole sudorifere rivestile da epitelio cilindrico con lo stralo di cellule mioepi-
teliali nella parete ed anche di follicoli completamente conservati. Tra il derma reli-
colare e le ghiandole sudoripare si rinviene un tessuto connellivale caratteristico,
solcato da ampi vasi sanguigni, arleriosi, venosi, capillari, i cui componenti sono
elementi cellulari del tipo connettivale con nucleo fusalo, allungalo, disposli irre-
golarmente in una trama fibrillare, con scarsa sostanza fondamentale.

Gli elementi connettivali del lipo fibroplastico e fibrocilico ricordano quelli
caratteristici del fibroma. In modo che dal preparato N. 1 si conclude che tra il
derma reticolare e i follicoli sudoripari si riscontra la lormazione autonoma di un
tessuto connettivo del tipo del cosidetlo fibroma molle (connettivo lasso, ricco di
vasi sanguigni, con contenuto di nervi inallerati e con :onservazione di numerose
ghiandole sudoripare. Un dalo di falto che coincide con lale alterazione e che ha
interesse, ¢ costituito dalla ipercheralinizzazione, dalla ricchezza di granuli nello
strato della cellula granulosa e dall'abnorme pigmentazione dell’epitelio basale in
contrasto con la scarsezza di cromalofori connetlivali.

A prima vista il concetto che scaturisce dalla lettura del preparato @ che si tratti
di formazioni amartomatose provenienti con tutla verosimiglianza dalle amartie (1)
e che possono in alcune circostanze divenlare amartoblastomi.

(1) Amartie: @& il vocabolo introdallo da Avsrrcnt per indicare i disturbi di
sviluppo dell’accrescimento che si possono verificare in organi del corpo.

Eserupio: T reni ipoplasici con alrofia ialinosa dei glomeruli, possono costituire
amarlie apogrew (amartein = difettare); se tali difetti assumono poi la forma di
tumori si chiamano amartomi.
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Preparalo N. 2. (Pezzo grosso di tessuto. Metodo Bielschowski'. — L'esame col
Bielschowski dimostra che le fibre (connettivali) appartengono al collageno non es-
sendosi impregnate col cloruro d'oro.

Preparato N. 3. (Pezza piccolo). — Tralto di cute nel quale si incontra il nodulo
fibromatoso ricchissimo di vasi. Il nodulo fibromatoso si estende fino alle ghiandole
sudoripare. A differenza del preparato N. 1, i vasi sono molto piu ampii, la pigmen-
tazione della cute molto pili estesa neilo stralo basale.

Accentuato & il contenuto dei granuli delle cellule dello strato granuloso. Non
si rileva alcuna partecipazione di nervi alla formazione.

Preparato N. 4. (Pezzo piccolo). — Col metodo di Bielschowski si conferma 1°as-
senza di fibrille con specifica reazione, o almeno che esse si rinvengono in scar-
sissimo numero in mezzo agli elementi del tumore distinguendosi per una maggiore
impregnazione.

Preparato N. 5. — Come nel preparato N, 3.

Preparalo N. 6. — Come nel preparate N. 1.

I)ISCUSSIONE SUL CASO CLINICO.

Dall’esposizione del caso clinico ¢ chiaro che trattasi di un caso di
neurofibromatosi generalizzata o malattia di Recklinghausen. Difatti non
mancano i fibromi cutanei multipli, non mancano le pigmentazioni e, se
non si possono bene definire i tumori tronculari dei principali nervi pe-
rviferici, pur tuttavia nella regione del nervo omerale, specie nel braccio
sinistro, si ha una disposizione a corona, lungo il decorso del nervo, di
piccoli nodulini acinitormi, dotati di mobilita laterale,

Se non si volessero tenere in considerazione gli scarsi tumori dei
tronchi nervosi, appariscenti nel nostro paziente, solo sul decorso dell’o-
merale, per questo non si puo dubitare della nostra diagnosi clinica, poi-
che nella letteratura della malattia di Recklinghausen, sono tanti i casi
osservati senza i tumori dei nervi e quelli che pur non presentandoli in
modo evidente, o anche palpabile nell’esame clinico, hanno rilevato pre-
senza di veri tumori dei nervi, sia pure incipienti all’autopsia.

Non si conosce in veritd, e noi non lo possiamo con certezza affer-
mare, quale dei tre sintomi della triade classica di questa malattia, pre-
cede gli altri.

Pero, sembra, che prime a comparire siano le pigmentazioni (cosi al-
meno nella maggeioranza dei casi delle forme generalizzate), che per lo
pit sono congenite, ereditarie o familiari: poi comparirebbero i fibromi
della pelle, e che gli ultimi a rendersi manifesti, in modo appariscente,
siano i tumori dei nervi periferici.

Sono state poi descritte forme fruste di questa malattia e si ¢ forse
anche esagerato nel descrivere casi in cui mancano molti dei sintomi
principali di essa o forme monosintomatiche, che furono fatte passare
per vere forme di malattia di Recklinghausen,

w
i
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THIBIERGE ammise che la sola presenza di macchie pigmentarie mul-
tiple pud porre una diagnosi del morbo in trattazione.

OvpoNe distinse guattre varieta cliniche monosintomatiche; BErTEIN
ammise tre classifiche bLisintomatiche. Quasi da tutti gli AA. ¢ ormai
ammesso che si puo parlare di malattia di Recklinghausen se sono pre-
senti almeno uno dei tre sintomi principali.

Ma tra questi, due essenziali caratteri, da soli — come gia abbiamo
detto — possono bastare per una diagnosi di certezza della malattia pur
mancando gli altri sintomi.

Tutt'al pin il nostro caso si potra considerare fra le forme incom-
plete della malattia, ma mai potremo allontanarlo da questa diagnosi.

Prendendo poi in considerazione le neoformazioni osservate sul nervo
omerale, forse scarse perche ancora all'inizio, questa forma potrebbesi
ascrivere fra le generalizzate e complete, tanto pit che non sempre ¢ fa-
cile potere ricercare con la palpazione i tumori dei nervi.

Al nostro paziente non mancano gli aitri sintomi gia studiati ed
ammessi dagli studiosi nel morbo di Recklinghausen, come sindromi as-
sociate. (Cfr. parte I).

Tumori multipli cutanei e sottocutanei, tumori multipli dei nervi,
pigmentazioni della cute: ecco la triade di Laxpowskr che abbiamo pure
riscontrata nel nostro paziente e che ne forma il quadro della malattia;
quadro che spesso ¢ accompagnato da complicazioni consistenti in turbe
nervo

intellettuali, scheletriche, ghiandolari e diverse e da malforma-
zioni varie.

Infatti nel nostro caso abbiamo riscontrato, oltre le pigmentazioni,
i mervi vascolari, i noduli tumorali, le turbe scheletriche che sono rap-
presentate dalla lieve contrattura flessoria degli arti superiori, dalla de
viazione laterale della colonna vertebrale, dagli arti inferiori leggermente
arcuati, ecc.: le turbe intellettuali (scarsa intelligenza e debole memo-
ria), le turbe nerrose (strabismo convergente, sguardo fisso e vago, lin-
guaggio monotono e disartrico), le turbe ghiandolari (addisonismo, si-
stema pilifero poco sviluppato) e le turbe rarie (stitichezza).

Il quadro della malattia si completa a 24 anni, cioé nndici anni or
sono e precisamente dopo le ferite riportate in gcuerra.

Quale importanza puo avere il trauma nel caso nostro?

Aleuni AA. vogliono ammettere il tranma e le cattive condizioni di
vita come causa determinante della malattia. Noi invece siamo propensi
di ammettere i traumi e le emozioni come cause manifestanti della neu-
rofibromatosi e il nostro caso conferma la ipotesi.

Circa T'ereditarietd, osservata sin dal 1862 da HiTcHOCK e successi-

vamente da molti altri AA., noi sappiamo che essa puo essere diretta o
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indiretta, completa o incompleta. Nel nostro paziente la forma non sa-
rebbe propriamente ereditaria, ma congenita a tipo familiare.

Nel padre non si avevano né probabili fibromi e né chiazze pigmen-
tate. Non si conoscono precise notizie sui nonni e sugli zii. Se questi aves-
sero sofferto di meurofibromatosi, noi potremmo ammeliere una eredita-
rieta indiretta. Viceversa, un figlio presenta chiazze di pigmentazione si-
mili a quelle del padre e di grandezza varia, e aspetto rachitico. Cio che
starebbe a dimostrare una forma frusta ereditaria diretta della malat-
tia, o almeno una predisposizione allo sviluppe di questa. PELLEGRINO
pure riscontro nel suo caso caratteri di rachitismo.

Sono abbastanza frequenti nella letteratura i casi familiari: Liox e
Gasxg (1904) osservarono madre affetta da Recklinghausen e tre figli con
sole chiazze pigmentarie; RoLLEsTON (1912), neurofibromatosi con chiazze
di pigmentazioni e fibromi della pelle che aveva due figli di cui unc pre-
sentava sole macchie pigmentarie, e l'altro, macchie e tumore pendulo
del braccio sinistro. Anche CockyaxNa osservd madre con fibromi e mac-
chie pigmentate e due figli con chiazze pigmentate congenite. ROEDERER
(1922) descrisse un caso di forma completa di Morbo di Recklinghausen
in individuo che aveva unna figlia con macchie pigmentarie. Altro fatto im-
portante da rilevare, sempre nei riguardi familiari, ¢ che una sorella del
paziente, deficiente, mori a quarant’anni per epilessia.

Questo potrebbe far pensare ad una probabile esistenza di neuro-
fibroma centrale che avesse determinato 'epilessia.

Passiamo ora ad analizzare 'inizio e l'evoluzione deila malattia.

Le pigmentuzioni esistevano sin dall'infanzia, ma mancavano i
fibromi cutanei. Cosi pure non si avevano tutti i sintomi citati nell’esame
anamnesico e obbhiettivo. Mancava anche il colorito bronzino.

La tinta bronzina della faccia, dei genitali esterni e delle areole
mammarie che potrebbero far pensare ad un morbo di Addison, i carat-
teri somatici, alenni dei quali ricordane 'acromegalia, confermano uno
squilibrio organico di alterate funzioni endocrine-simpatiche.

La mancanza del vomito, della diarrea, della colorazione delle mu-
cose e l'astenia, fanno escludere anche una presunta associazione — nel
nostro paziente — della vera malattia di Addison. Perd una. 1pofnn7mne
delle ghiandole surrenali non si pud escludere.

Altri sintomi rilevati nell’esame obbiettivo potrebbero far pensare
ad una forma acromegalica, ma la mancanza di altri sintomi caratteri-
stici, quali il disarmonico accrescimento degli arti, la splenomegalia e la
pseudo-ipertrofia muscolare fanno escludere la acromegalia.

Nei rignardi dell’ipofisi non «i pud effettivamente accertare se il mo-
dico avanzamento della sella turcica, dipenda da aumentata pressione en-

e s it ren
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docranica (di cui é gintomo costante I'ingrandimento della sella). o di-
penda da un aumento della ghiandola ipofisaria determinata da una
iperfunzione di essa. Con la prova del Cskrar infatti si ebbe una leggera
ischemia della congiuntiva.

Pure ¢ importante notare lo stato psichico-sensitivo molto complesso
che certamente non puo attribuirsi a lesione in sede ecircoscritta.

Tale stato di cose interessa sopratutto la sensibilita tattile, dolori-
fica, meno la termica, tutte diminuite in corrispondenza delly zona cu-
tanea sovrastante ai tumori, mentre invece nelle zone pigmentate, ¢io non
& osservabile.

Il dermografismo bianco e rosso non & bene dimostrabile.

Le prove farmaco-dinamiche che, secondo alcuni AA. non avrebbero
alcuna importanza per 'esito veramente discusso, anche a noi non hanno
dato alcun risultato positivo.

L'eosinofilia esiste nel nostro paziente. 8i ¢ avuto infatti un leggero
aumento di eosinofili (5 %).

Quale valore si possa.dare alla presenza o meno dell’eosinotilia nei
neurofibromatosi, non lo sappiamo. I1 tasso ¢ molto variabile e i pareri
dati dagli Autori che I’hanno studiata sono molto discordi. (GAILLARD,
per esempio, su 11 pazienti in 8 trovd una eosinofilia che andava dal
2,19, al 15 9.

Oltre all’esosinofilia, esiste nel nostro, una ipoglobulia ed una leuco
penia; entrambe lievi. Anche il valore globulare ¢ un po’ ridotto, men-
tre 1 linfociti sono un poco aumentati ed i monociti ridotti.

Negative riusecirono le prove sierologiche e le ricerche culturali e pa-
rassitologiche. Queste ultime tre prove associate a quella della tuberco-
lina, negano al nostro caso clinico qualunque ipotesi di origine infettiva
della malattia.

Percio qui non ¢ sostenibile la teoria infettiva preconizzata da REck-
LINGHAUSEN e che ZamBaco, SiMonx ed altri cercarono di dimostrare
sperimentalmente, ma con esito negativo. E pure da escludere una pos-
sibile origine tossica.

Gli csami delle urine rivelarono traccie di albumina, abbondanti
clarari, presenza di acido urico. traccie di indacano., .

L’albuminuria possiamo metterly in rapporto con uno stato di flo-
gosi delle basse vie urinarie, l'indacanemia con stati putrefattivi inte-
stinali e con I'alvo stitico.

I cloruri eredo non abhiano alcun significato nel nostro caso. Nulla
dunque di importante.
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Il riflesso oculo-cardiaco invertito pud opporsi al concetto di una
vagotonia.

Gli studi sul ricambio non sono stati eseguiti e di conseguenza non
posso portare sull’argomento alcun contributo.

Non mi intrattengo su una diagnosi differenziale pin dettagliata,
perche il quadro clinico mi sembra abbastanza chiaro. Chi volesse cono-
scere la parte erudita di questo argomento pud consultare la prima parte
del mio lavoro ove in essa la diagnosi é ben dettagliata sui pareri degli al-
tri Autori che piu estesamente 1’hanno studiata anche nei confronti dei
sintomi isolati.

Passiamo quindi alle conclusioni che possono detrarsi dall’esame
istologico.

Dalla vasta letteratura da me raccolta e studiata, mi sono formato
il concetto che i numerosi studi isto-anatomo-patologici, pur avendo por-
tato contributi di un certo interesse nel nostro campo, ne dauno pre-
cise interpretazioni. Gli AA. non sono concordi con le loro opinioni e,
ancor oggi, le teorie predominanti sulla origine e sulla istologia dei tu-
mori nella Recklinghausen, sono diverse. Nella trattazione istopatolo-
gica di questo caso non ricorderod i lavori dei molti AA. che largamente
sono illustrati nella prima parte. RECKLINGHAUSEN e alcuni AA. pensarono
che i tumori fossero di natura connettivale, cio¢ veri fibromi, e eredevano
che essi prendessero origine dal connettivo dei vasi e dei nervi. Altri AA.
ammisero o il connettivo dei nervi o la loro origine da altri organi quali:
i bulbi piliferi, le guaine connettivali delle ghiandole sudoripare, i vasi.

Si ¢ voluto anche vedere una origine ectodermica (I'EINDEL, BosEL-
LNt di queste produzioni. La neurofibromatosi, secondo questa teoria,
sarebbe una malattia congenita dovita ad una alterazione dell'ectoder-
ma di origine embrionaria.

Sappiamo che dal foglietto ectodermico si originano tanto la cute
che il sistema nervoso e che questi due elementi fisiclogicamente sono a
quello legati e di conseguenza lo dovrebbero essere anche le malforma-
zioni.

Cosl la malattia si estrinsecherebbe superficialmente sulla cute come
dermofibromatosi e, pit profondamente sul sistema nervoso, come neuro-
fibromatosi,

Dal nostro esame istologico con il metodo dell'ematossilina e del-
I’eosina, abbiamo riscontrate terminazioni nervose hen conservate, sen-
za alterazioni dell’epi- peri- ed endonervio. Invece con il metodo di Biel
schowski non si sono potute riscontrare, con specifica reazione, le filire
nervose, a meno che le fibrilie si rinvenissero in scarsissimo numero in
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mezzo agli elementi del tumore, distinguendosi per una maggiore impre-
gnazione (1).

8. E. il prof. Dioxisi, che mi ¢ stato Maestro e guida nelle ricerche
istologiche, eseguite nell’Istituto di Anatomia Patologica della R. Uni-
versita di Roma, da Lui diretto, pensd ammettere nel nostro paziente
delle neoformazioni cutance derivate da amartie; ma queste non sem-
pre sono dimostrabili in tutti i casi di neurofibromatosi, percio anche
noi. in verita, dobbiamo credere con CaILLIAU ed aleuni altri AA. che
non esista un vero e proprio substrato anatomico univoco di questa ma-
lattia.

Concludendo: Benche lo studio di un solo caso clinico non sia suf-
ficiente per giudicare o meno il valore di una teoria, P’analisi della molta
letteratura spogliata, 1'esame critico della ricca casistica consultata,
vagliate le conclusioni dei vari AA., crediamo di poter affermare che la
malattin di Recklinghausen sia un’aftezione di origine congenita, spes-
go latente e che una causa qualsiasi (infezioni, intossicazioni, disagi fisi-
¢i, infortuni) pud con il tempo rivelarla. Riguardo poi alle ricerche isto-
logiche nulla possiamo aggiungere di quanto abbiamo pit sopra detto.

RIASSUMENDO, ho osservato un ¢aso di neurofibromatosi generalizzata,
dove tutti i sintomi erano pint 0 meno manifesti, di origine congenita e fa-
miliare, torse anche di origine ereditaria.

Lo studio isto-anatomo-patologico ha dimostrato neoformazioni cu-
tanee forse derivate da amartie. Benche lo studio di un solo caso clinico
non sia sufficiente per giudicare o meno il valore di una teoria, per
I'analisi della molta letteratura spogliata, per lesame critico dei molti
casi clinici osservati dagli AN, credo di poter affermare ¢he la malattia
di Recklinghausen sia un’aftezione di origine congenita, spesso latente.
e che una causa qualsiasi (infezioni, intossicazioni. disagi fisici, infor-
tuni) puo col tempo rivelarla. Nei riguardi dell’isto-anatomia patolo-
gica, condivido la tesi di Canriar secondo cui non esiste un vero e proprio
substrato anatomico univoeo di questa. affezione.

(1) Cfr. gli studi di Magio Mosacerit sul reticolo istiocitario cutaneo: 1) Note
istologiche sul sisfema reticolo-isliocilario della cule. Giornale Ttal. di Dermatologia
e Sifilologia, 1930, fasc. 1V 2, [rradiazizsni ¢ sistema reticolo-istiocitario cutaneo.
S. n. L e a

4. - LIONETTI
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