ANNO V - N. 2 . PUBBLICAZIONE MENSILE FEBBRAIO 1939-XVII
- SPEDIZIONE IN ABBONAMENTO POSTALE

La Clinica

DIRETTORI: |
Pror. ANTONIO GASBARRINI On. Pror. RAFFAELE PAOLUCCI ‘
DIRETTORE DIRETTORE i
DELLA R. CLINICA MEDICA DELLA R. CLINICA CHIRURGICA
PADOVA ROMA

REDATTORE CAPO
MARIO TRINCAS

REDATTORI PER LA MEDICINA REDATTOR! PER LA CHIRURGIA
. G. BASSI E G. SOTGIU A. QUIRI E E. RUGGIERI
o, SEGRETARIO DI REDAZIONE
// I/M E. BERNABEO
6 ANNO QUINTO
/ 1939 } g

Il neuroma plessiforme
ed i suoi rapporti con la neurofibromatosi
o morbo di Recklinghausen.

Dott. ALDO BERGAMINI

* AIUTO VOLONTARIO

L. CAPPELLI — EDITORE — BOLOGNA

| La Clin. ]







ISTITUTO DI CLINICA CHIRURGICA GENERALE E TERAPIA CHIRURGICA
DELLA R. UNIVERSITA DI MODENA

Direttore: Prof. P. MarROGNA

I1 neuroma plessiforme ed i suoi rapporti con la
neurofibromatosi o morbo di Recklinghausen.

La possibile esistenza di tumori primitivi
lungo il decorso di tronchi del sistema ner-
voso della vita di relazione e del sisterna
nervoso vegetativo & conosciuta da lungo
tempo, ma nonostante gli interessanti con-
tributi che numerosi AA. hanno portato,
specialmente in questi ultimi anni, le no-
stre conoscenze isto-patologiche sull’argo-
mento sono ancora poco avanzate.

In questo lavoro mi occuperd della illu-
strazione di un caso clinico che ho seguito
per oltre due anni e che ho ripetutamente
studiato anche dal punto di vista istopato-
logico, sperando di poter portare un con-
tributo utile alla conoscenza di quel singo-
lare tipo di alterazione morbosa che fu dal
VERNEUIL chiamata neuroma plessiforme
e dello stretto legame che vi & tra essa e la
neurofibromatosi descritta dal RECKLIN-
GHAUSEN nel 1882.

Prima di entrare nella parte essenziale
dell’argomento credo sia utile richiamare,
sia pure sommariamente, alcuni dati sulla
struttura dei nervi cerebro-spinali.

1 nervi che emergono dall’encefalo e dal
midollo spinale sono costituiti da fibre ner-
vose che si raggruppano in fascetti tenuti
riuniti da un tessuto connettivo di sostegno
e di rivestimento, connettivo in cui decor-
rono i vasi (vasa nervorum).

Le singole fibre nervose sono costituite
dal cilindrasse, prolungamento della cel-
lula nervosa situata nella sostanza grigia
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del midollo o nei nuclei encefalici (fibre di
moto) o nei gangli cerebrospinali (fibre di
senso) e dalle sue guaine avvolgenti; guai-
na mielinica e guaine di Schwann. Sap-
piamo perd che tali guaine in certi casi
mancano, cosi ad esempio le fibre del sim-
patico mancano di mielina ed il nervo ot-
tico di guaina di Schwann (e cio per la par-
ticolare genesi embriologica dell’ottico e
della retina che sono di origine diencefa-
lica).

11 connettivo che entra nella costituzione
del nervo si comporta in modo particolare
formando a tutto il tronco nerveso un ri-
vestimento periferico (epinevrio) dal quale
parte il connettivo interfascicolare che si
addensa attorno ai fascetti di fibre forman-
do il perinevrio. Dal perinevrio partono
sepimenti che si approfondano tra piccoli
gruppetti di fibre formando I’endonevrio.
Questi dati sommari si rilevano chiara-
mente dalla figura n. I riportata dal CHIA-
RUGI.

E noto come l'etiologia dei blastomi sia
ancora avvolta nella piti profenda oscurita
nonostante che recenti ricerche sperimen-
tali, alle quali anche illustri patologi ita-
liani (PENTIMALLI, RONDONI, POLETTINT,
ecc.) hanno portato interessanti contributi,
permettano di sperare nella risoluzione di
tale immenso problema, ma non potendosi,
per ora, fare una classificazione delle for-
me blastomatose su basi etiologiche il cri-
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terio prevalentemente seguito dai vari AA.
¢ quello istologico che necessariamente si
collega con quello istogenetico.

Nel caso che ci interessa e cio¢ nei tron-
chi nervosi cerebrospinali abbiamo una
componente mesenchimale (tessuto con-
nettivo di sostegno) ed una componente
ectodermica (fibre nervose).

Tutta la fibra nervosa (cilindrasse e
guaine avvolgenti) ¢ di
origine ectodermica poi-
ché, secondo le piu re-
centi vedute, dalla plac-
ca midollare dell’ ecto-
derma (che poi si tra-
sformera in tubo neurale
e che dara origine an-
che ai gangli cerebro-
spinali mediante fram-
mentazione della cresta
gangliare) originano le
cellule nervose e le
cellule nevrogliche alle
quali sarebbero omolo-

Attualmente la maggioranza degli AA.
ammette che la cellula nervosa sia anche
il centro genetico del cilindrasse (teoria
unicellulare).

E evidente che tale modo di vedere ha
notevole interesse poiché concorda anche
con il fatto che nei blastomi (neurinomi)
dovuti a proliferazione delle cellule di
Schwann, che corrisponderebbero alle
cellule nevroformative,
non si trova un aumen-
to di numero di cilin-
drassi.

Non ¢ mia intenzione
rifare qui la storia dei
successivi orientamenti,
che a tappe graduali
portarono alle piu recen-
ti classificazioni dei tu-
mori dei nervi perche ta-
li dati sono stati sufficien-
temente trattati negli in-
teressanti lavori di PE-
SCATORI, di MASSENTI €

ghe le cellule di Schwann ep, epinevro; ci, connettivo interfascicolare; 47 (CHIODI; mi basta ri-

{glia periferica).

La genesi ectodermica
della cellula di Schwann ¢ ormai accertata
(CHIARUGI, HARRISON) specie in seguito
alle ricerche di Levi e di Mossa (CHIODI).

Altro dato, riguardante I'istogenesi delle
fibre nervose, di notevole importanza per
la comprensione dei blastomi dei nervi ¢
quello dell’origine unicellulare o pluricel-
lulare del cilindrasse.

Secondo i sostenitori dell’origine unicel-
lulare del cilindrasse, la cellula nervosa
non ne ¢ solamente il centro trofico ma
anche il centro genetico mentre secondo i
sostenitori dell’altra teoria, la cellula ner-
vosa e l'organo terminale sarebbero uniti
da una catena cellulare (cellule nevrotor-
mative) dalla quale si svilupperebbero i
diversi segmenti della fibra nervosa che
poi si uniscono formando un tutto con-
tinuo.

p, perinevro; en, lamelle endonevrali;
v, v, vasi sanguigni.

cordare sommariamente
che i nomi di VIRCHOW,
di VERocaY hanno segnato due tappe im-
portantissime.

Il VircHow infatti fu il primo ad ac-
cennare ad una suddivisione di questi tu-
mori, allora chiamati genericamente ne-
vromi; egli infatti li suddivise in falsi (di
origine non nervosa), in veri (di origine
nervosa) ed in misti.

Il VERocAY ribadi l'idea, gia da altri
espressa (BaArD, TRIPIER, ecc.) che molti
neuromi abbiano origine dalla cellula di
Schwann e dette il nome, a tale partico-
lare gruppo, di neurinomi. Tali tumori
vennero in seguito chiamati anche gliomi
periferici (LEHRMITTE € LERROUX) lemno-
mi (ANTONI) schwannomi (MASSON).

Vari AA. hanno in seguito portato utili
contributi (PENFIELD, EWING, GESCHICK-
TER, R1o HORTEGA, ecc.), ma I’accordo e
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lungi dall’essere completo. Seguendo la
suddivisione di Vircow dobbiamo distin-
guere nelle proliferazioni tumorali a ca-
rico dei nervi: 1° neoplasie sviluppatesi a
carico del tessuto di sostegno del nervo
(fibromi, mixomi, sarcomi, ecc); 2° neo-
plasie originatesi a carico della componen-
te nervosa (neuromi fibrillari, mielinici ed
amielinici, neuromi cellulari, neurinomi).

Tra i tumori del secondo gruppo il neu-
rinoma & ormai ammesso da tutti come
entita istologica ed istogenetica. Tale tu-
more non & eccessivamente raro (FRANCI-
NI, PESCATORI, FITTIPALDI, D1 NATALE,
MasSENTI, DENECKE, REBECK, REPETTO,
CaLzorari, CErULLI, CHIODI, Vaccart), ed
¢ stato ritrovato in varie sedi: tubo dige-
rente e con particolare frequenza nello sto-
maco (RoNzINI, BENDANDI, VAN GELDE-
KEN), nel mediastino (CALzOLARI), nella pro-
stata (NI0sI), ecc. Generalmente il neu-
rinoma ha decorso benigno, ma sono stati
descritti casi istologicamente e clinicamen-
te maligni (FITTIPALDI, PAZZAGLI, CHIODI,
Niosi).

Il neurinoma presenta caratteristiche
istologiche che a volte rendono semplice
le diagnosi. Secondo la suddivisione di
ANTONI, generalmente ammessa, i neuri-
nomi si possono distinguere in due gruppi:
un gruppo A) formato da fibrille regolar-
mente allineate, parallele, a volte con at-
teggiamenti a ventaglio od a vortice e con
nuclei allungati disposti regolarmente (po-
sizione di parata dei nuclei), a volte for-
manti palizzati ed un gruppo B) caratte-
rizzato da un aspetto reticolare, mixoma-
toso, polimorfismo nucleare, notevole va-
scolarizzazione e zone in preda a falinosi e
metamorfosi grassa.

Secondo AnTONI il secondo tipo rappre-
senterebbe una forma pitl avanzata ed in
preda a fatti degenerativi, ma altri AA.
(GESCHICKTER, CERULLI) ritengono si trat-
ti di forma pit attivamente proliferante od
immatura. La diagnosi istologica differen-
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ziale del neurinoma dal mioma & facilitata
dalla colorazione di Jeddeloh (CERULLL,
Niosi).

I ganglioneuromi sono invece caratte-
rizzati dalla presenza nella compagine tu-
morale di cellule nervose gangliari.

Un’alterazione morbosa dei nervi, rite-
nuta da molti di natura tumorale, partico-
larmente interessante per la rarita, per le
discussioni istogenetiche, per l'interpreta-
zione clinica e per i suoi rapporti con una
sindrome morbosa pure molto rara e ad
etiologia tuttora sconosciuta {morbo di Re-
cklinghausen) & quella descritta general-
mente sotto il nome di neuroma plessi-
forme.

Dopo i lavori di VERNEUIL numerosi al-
tri AA. si occuparono di tale forma mor-
bosa; cosi il BRUNs parla di Rankenneu-
rom (nevroma cirsoideo o racemoso) e lo
Strauss ne distingue due varietd: il ne-
vroma cirsoideo ed il plessiforme.

E un tumore raro che appare congeni-
tamente o nei primi anni di vita. Fino al
1020 ne erano stati descritti 143 casi
(CHIASSERINI) tra i quali alcuni descritti
da AA. italiani (RizzoL1 e BARBIERI, ScI-
MENI, MaRCHI, TADDEI) e dal 1920 in poi
sono state descritte numerose osservazioni
del genere da CrouzoN, DE Rosa, MaL-
LEN, BELL e INGLIS, STELLA, Accarpr, Po-
LACCO, TERRIEN, VANCEA, CANDIAN, Ca-
ROSSINI, GaALA, Lazarescu, BROGLI, Ma-
RIN-AMAT, GAGEL, SIMONETTA, COSTAN-
TINI.

Nella maggior parte dei casi descritti ta-
le processo morboso aveva la sua sede alla
palpebra superiore od in zone vicine (De
Rosa, STELLA, ACCARDI, TERRIEN, VANCEA,
CaNDIAN, LAZARESCU ¢ MARTIN-AMAT) ma
¢ stato ritrovato anche in altre sedi: nella
guancia e nel palato (SIMONETTA), nel bi-
cipite brachiale (CAR0sSINT), nella coscia
(CosTANTINI), nell’omento e nel mesentere
(PoLacco).

Generalmente ha decorso benigno, ma si
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conoscono casi di degenerazione maligna
{VoN WINIVARTER, SIMONETTA, COSTAN-
TINI, €cc.).

GUIzzZETTI afferma che nel 10 %, dei ca-
si si avrebbe degenerazione sarcomatosa.

Macroscopicamente si presenta formato
da un groviglio di cordoni di aspetto bian-
castro, di dimensione varia, a calibro non
uniforme. Tali cordoni sono o attorcigliati
(nevroma cirsoideo) od anche variamente
anastomosati tra di loro (nevroma plessi-
forme) come si pud osservare con la dis-
sezione e possono essere o no in evidente
rapporto con un tronco nervoso apparen-
temente normale.

I reperti microscopici descritti dai vari
AA. sono abbastanza concordanti. Il cor-
done tumorale esaminato in sezione tra-
sversa presenta tre zone nettamente distin-
te: una periferica, una intermedia ed una
centrale.

La prima ¢ costituita da lamelle connet-
tivali a fibre collagene addensate, con ele-
menti cellulari di aspetto fibroblastico, i
nuclei dei quali si dispongono con il loro
asse maggiore parallelamente al piano tra-
sversale di sezione ed ¢ concordemente de-
signata come perinevrio.

La terza si presenta come un nastro cen-
trale spesso leggermente ondulato che nel-
le sezioni longitudinali si presenta ricco di
nuclei allungati, con cromatina molto ab-
bondante, uniformemente disposta a reti-
colo fine; tali nuclei sono disposti con mol-
ta regolarita, affiancati 1'uno all’altro (po-
sizione di parata). I limiti cellulari non
sono evidenti. In detta zona vari AA.
hanno dimostrato la presenza di elementi
specifici della fibra nervosa e cio¢ cilin-
drassi e mielina (VERNEUIL, STRAUSS,
CHIASSERINI, ACCARDI e SIMONETTA). Al-
tri AA. non sono riusciti a dimostrare la
presenza di tale parte specifica (VANCEA,
COSTANTINT) ma al reperto negativo ¢ da
attribuirsi un valore limitato poiché & no-
to come occorrano metodi speciali che esi-

gono una esecuzione tecnica accurata e
che, cio non ostante, a volte non riescono
senza che si riesca a comprenderne la ra-
gione.

Varie volte ¢ stato notato che la guaina
mielinica non si presentava di aspetto nor-
male e che appariva come frammentata
assumendo disposizione a grosse zolle se-
parate da spazi chiari (VERNEUIL, STRAUS,
CHIASSERINI, ACCARDI),

I cilindrassi non sarebbero aumentati di
numero ma avrebbero una maggior lun-
ghezza.

Le seconda zona o zona intermedia oc-
cupa lo spazio tra perinevrio e fascetto
centrale e si presenta costituito da cellule
separate da una trama fibrillare. Tali fi-
brille non si colorano nettamente in rosso
con il Van Gieson ma assumono una tinta
rosa pallida o rimangono giallastre. £ que-
sto particolare di colorazione che a taluni
ha fatto negare la natura connettivale di
tale tessuto facendone invece ammettere
l'origine dalle cellule di Schwann (Tri-
PIER, GALL, DELORE, SIMONETTA).

Tra gli stessi sostenitori della genesi me-
senchimatica non vi & accordo poiché men-
tre alcuni ritengono che la proliferazione
sia esclusivamente a carico del perinevrio
altri pensano ad una proliferazione dell’e-
pinevrio o dell'endonevrio od anche del
perinevrio ed endonevrio insieme.

CaNDIAN ammette la proliferazione delle
cellule di Schwann e contemporanea mal-
formazione ed ipertrofia del tessuto di pro-
venienza mesenchimale. TADDEI conferma
I'opinione di BiLLROTH, SCIMENI, WINI-
WARTEN secondo i quali puo derivare dal
connettivo circondante un vaso sanguigno.

E stata osservata pitt volte I’associazio-
ne di tale alterazione morbosa con 1cle-
fantiasi (elefantiasi neuromatode).

Particolare interesse ha 1’associazione
del neuroma plessiforme con il morbo di
Recklinghausen {neurofibromatosi multi-
pla). Tale forma morbosa osservata per
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primo dal MONTEGGIA e descritta accurata-
mente dal RECKLINGHAUSEN ¢ stata og-
getto di recenti studi da parte di Samaja,
LioNETTI e BaRCAGLIA. Si tratta di una
sindrome morbosa caratterizzata, nella sua
forma completa, dalla contemporanea pre-
senza di tre sintomi principali (triade di
LANDOWSKI) :

a) tumori cutanei e sottocutanei;

b) tumori multipli dei nervi;

¢) pigmentazione della cute.

Clinicamente & stata distinta una neuro-
fibromatosi centrale, una neurofibromatosi
periferica (superficiale e profonda), una
neurofibromatosi viscerale nella quale so-
no colpiti i rami nervosi viscerali. Ai sin-
tomi classici se ne possono aggiungere altri
dovuti a turbe intellettuali od a malforma-
zioni ed a turbe scheletriche accompagnan-
tesi a volte ad ipercalcemia, ritenuta le-
gata a disfunzione paratiroidea da CHINA-
GLIA. E stata descritta anche 1’associazio-
ne con losteite fibrocistica di Recklin-
ghausen (CoHEN, RENE, Donapy).

Accanto a queste forme vari AA. hanno
descritto anche recentemente, sotto il no-
me di forme abortive del morbo di Reck-
linghausen, casi a sintomatologia incom-
pleta, giungendo a parlare di morbo di
Recklinghausen in soggetti che presenta-
vano zone cutanee iperpigmentate conge-
nite (LEIPOLD).

L’etiologia di tale sindrome morbosa &
molto discussa. Alcuni AA., tra i quali
RECKLINGHAUSEN, ne sostennero I’origine
infettiva, altri ne ammisero un’origine tos-
sica ed endocrina (ritenendo che le pig-
mentazioni cutanee fossero dovute a di-
sfunzione surrenale), altri pensarono ad
alterazioni sopraggiunte durante la vita
embrionale, alterazioni che avrebbero di-
sturbato i normali processi di istogenesi.

E ormai indiscusso che il fattore eredi-
tario ha notevole importanza nel morbo
di Recklinghausen e numerosi sono i casi
descritti di presenza di tale malattia in
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membri della stessa famiglia (CAPELLA,
ScHMIEDLA ¢ HESS).

Sull’istogenesi dei tumori dei nervi pre-
senti nella sindrome di Recklinghausen le
opinioni manifestate dai varii AA. sono
discordi: cosi mentre alcuni li ritengono
dovuti a proliferazione della componente
mesenchimale, altri li fanno derivare dalla
componente ectodermica od ammettono
una origine duplice. Anche il KAUFMANN
distingue 3 forme: una forma neurinoma-
tosa, una fibromatosa ed una neurinofibro-
matosa.

Il decorso in genere & lento ma vi sono
casi di degenerazione maligna, tra i quali
quelli recenti di BERTRAND e BERNARD,
Groia e CHIALE. Secondo LUNGHEITI si
avrebbe la degenerazione maligna nell’$-
12 %, dei casi.

L’ associazione neuroma plessiforme-
morbo di Recklinghausen nello stesso pa-
ziente e la presenza del neuroma plessi-
forme in soggetti nei quali gli ascendenti
erano affetti da morbo di Recklinghausen
sono stati descritti varie volte.

Porsson e VIGNARD descrissero nel 18gg
un caso nel quale oltre il morbo di Reck-
linghausen esisteva un neuroma plessifor-
me del capo; il paziente mori in seguito
a degenerazione sarcomatosa dei noduli.
Anche ZEReNIN, WYNN, WESTBERG, FEIN-
DEL, KAEPPELIN, CANDIAN, CROUZON, han-
no osservato la presenza di neuromi ples-
siformi in soggetti affetti da morbo di
Recklinghausen. CHIASSERINI afferma che
la coesistenza del neuroma plessiforme con
fibromi multipli dei nervi o con fibromi
cutanei ¢ abbastanza frequente ¢ che a
volte esso costituisce il tumor princeps del
morbe di Recklinghausen.

STELLA accenna a rapporti tra neuroma
plessiforme e fibromatosi generalizzata e
prospetta I'ipotesi che turbe endocrine sia-
no a base di tali alterazioni.

Secondo CrouZzoN il neuroma plessifor-
me fornirebbe il quarto sintoma del morbo
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di Recklinghausen, da aggiungere alla
triade sintomatologica classica.

BarcaGLIA considera il neuroma plessi-
forme tra le manifestazioni del morbo di
Recklinghausen.

TorriceLLI, della Clinica Pediatrica di
Modena, ha osservato la presenza di un
neuroma plessiforme della lingua in un
soggetto atfetto da morbo di Recklinghau-
sen; tali diagnosi furono accertate con esa-
me biopsico.

Altri AA. hanno notato la presenza di
zone cutanee iperpigmentate in soggetti
affetti da neuroma plessiforme {VANCEa,
SIMONETTA).

Abbiamo visto piu sopra come si osser-
vino frequentemente forme famigliari ere-
ditarie di morbo di Recklinghausen, ma
nella letteratura vi sono numerose os:zer-
vazioni di neuromi plessiformi in figli di
ammalati di neurofibromatosi multipla.

PI1ERRE MARIE, RAPOK, MOUTIER e Laza-
RESCU hanno descritto osservazioni del ge-
nere.

COSTANTINI, nel suo recente lavoro non
accenna a rapporti tra neuroma plessifor-
me e morbo di Recklinghausen e prospetta
la possibilita di un nesso patogenetico tra
lo sviluppo del tumore, nel caso da lui os-
servato, ed una precedente forma morbosa
che interpreta come poliomielite anteriore.
Non mi pare perd che tale ipotesi abbia
basi veramente solide per i dubbi che pos-
sono sorgere sulla natura di tale malattia,
per la mancanza del reperto autopsico e
perché non si trova traccia di simile asso-
ciazione nei casi descritti da altri AA.

* % %k

Il caso clinico che ora descrivero, ci per-
mettera di fare alcune interessanti consi-
derazioni.

OSSERVAZIONE PERSONALE

V. Ebe, di anni 12, da Campogalliano - Mo-
dena.

Anamnesi famigliare - Avi paterni: morti in
tarda etd, improvvisamente; la nonna aveva una
tumefazione (lipoma?) alla radice della coscia.

Avi materni: la nonna € morta 5 mesi or sono
in seguito a bronchite cronica e cardiopatia; il

nonno ¢ vivente ed apparentemente sano.

Gemtori: il padre della paziente ¢ morto 6
anni fa dopo una malattia durata circa due anni.
Tale malattia aveva iniziato con lesioni dolorose
ad un braccio. Non ¢ stato possibile avere altre
notizie sulla causa del decesso.

Secondo notizie avute dal medico condotto
di Campogalliano, il padre della paziente pre-
sentava formazioni nodulari sottocutanee all’e-
mitorace ed al braccio destro e zone di pigmen-
tazione sparse per tutto il corpo. Tale forma
morbosa era stata diagnosticata come neurofi-
bromatosi di Recklinghausen.

La madre della paziente & morta all’eta di 35
anni per malattia durata circa un mese, carat-
terizzata da intensa cefalea e da febbre, e dia-
gnosticata come meningite. Tre anni prima della
morte era stata ammalata di pleurite e perito-
nite ritenute di natura tbc.

Fratelli: la paziente ha tre fratelli (di 18, 13
e 8 anni di eta) viventi e sani.

Collaterali: nulla di notevole.

Anamnesi personale fisiologica. - Nata a ter-
mine, ¢ stata allattata al seno materno. Inizio
la deambulazione a circa un anno di etd. Non
¢ ancora mestruata.

Anammnesi patologica. - Durante la gravidan-
za dalla quale doveva nascere 'inferma, la ma-
dre della paziente cadde a terra battendo vio-
lentemente 1’addome. Dopo la caduta rimase
qualche giorno a letto con dolori addominali.
Non mi & stato possibile sapere con precisione
a che periodo fosse giunta la gravidanza, ma
perd essa non era giunta oltre il 3-4 mese.

Dalla nascita la paziente presenta una tume-
fazione al fianco di destra (tumefazione che &
andata man mano aumentando di volume di
pari passo con lo sviluppo corporeo) e piccole
zone cutanee pigmentate sparse in vari punti del
corpo.

La bimba aveva circa 6 anni quando i1 pa-
renti si accorsero che teneva una spalla un po’
pilt bassa dell’altra, ma la paziente non fu fatta
visitare dal medico non ostante che tale altera-
zione andasse aumentando. Due anni fa la pa-
ziente venne ricoverata in Clinica Dermatologica
per ‘eczema impetiginoide del cuoio capelluto
ed i sanitari di detta Clinica riscontrando la tu-
mefazione del fianco destro sopra ricordata, tra-
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sferirono la paziente nel Reparto di Patologia
Chirurgica (marzo 1936).

Esame obiettivo generale. - Sviluppo fisico e
psichico alquanto deficienti; scadenti condizioni
generali di nutrizione e sanguificazione. All’e-
same del sistema scheletrico si nota una cifosco-
liosi dorso-lombare sinistro-convessa con asim-

nota che la cute non & sollevabile in pieghe,
non presenta aumento della temperatura locale,
non ¢ dolente. La massa sottostante nella sua
parte centrale ha una superficie irregolarmente
bernoccoluta ed alla periferia appare costituita
come da un groviglio di cordoni di consistenza
fibrosa e di volume variabile raggiungendo al

Micro 1.
Cuteiloci 2-20bb. /4 Kor)
ematossilina - eosina.

metria toracica. Pannicolo adiposo scarso, mas-
se muscolari ipotoniche ed ipotrofiche; piccole
ghiandolette dure mobili in sede cervicale e nel-
le regioni ascellari e curali di ambo i lati. La
cute ¢ di colore brunastro e sul collo, sull’ad-
dome, al dorso ed alla radice degli arti si notano
zone rotondeggianti od ovalari di diametro oscil-
lante tra un mezzo e 2 centimetri, iperpigmen-
tate di colore caffé-latte scuro.

Polso 85; R. 20; T. 36,5; Rr. Mx 115; Mn 65.
Non si rileva nulla di normale all’esame obbiet-
tivo del capo. Gli esami dell’apparato visivo,
gli esami otorinolaringoiatrici e stomatologici
non mettono in evidenza alterazioni organiche
o funzionali.

Nulla di notevole all’esame del collo.

L’esame dei visceri toracici ed addominali
non rileva nulla di particolarmente interessante.
Non vi sono alterazioni della sensibilita ed i ri-
flessi superficiali e profondi sono normali. Non
esistono alterazioni a carico degli arti.

Esame obbiettivo locale. - All'ispezione si no-
ta che la regione costo-iliaca di destra si pre-
senta notevolmente pilt sporgente della corri-
spondente di sinistra. Tale intumescenza non
ha limiti ben definiti e non aumenta di volume
sotto i colpi di tosse. La cute che la riveste pre-
senta qua e la piccole zone iperpigmentate si-
mili a quelle che si ritrovano in varii punti di
tutta la superficie corporea. Alla palpazione si
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Micro 2.
Cordoni tumorali (oc. 4, obb. 4 Kor)
Metodo di Mallory.

Micro 3.
Cordoni tumorali (oc. 4, obb 4 Kor)
ematossilina - eosina.

massimo quello di una comune matita. Non si
avvertono zone fluttuanti. I limiti di detta mas-
sa non sono netti e raggiungono anteriormente
la linea ascellare media di destra, posteriormen-
te giungono a due dita trasverse dalla linea apo-
fisaria, inferiormente la massa si arresta al li-
vello della cresta iliaca mentre superiormente
pare ricoprire in parte il piano costale giungen-
do fino all'r1* costa. Tale massa non & sposta-
bile sui piani profondi e non ¢ riducibile. Alla
percussione si ha suono nettamente ottuso.

Ricerche di laboratorio. - Esame urina: quan-
tita nelle 24 ore cc. 1050; peso specifico 1016;
colorito giallo paglierino; trasparenza limpida;
albumina, zucchero e sangue assenti; pigmenti
e sali biliari assenti.

Esame del sedimento: Qualche cellula va-
ginale e delle basse vie urinarie, rari globuli
bianchi, urati amorfi.

Esame emocromocitometrico: Globuli rossi
3.600.000; globuli bianchi #%.000; Hb 60; VI
Gl 0,83.

Lieve poichilocitosi ed anisocitosi, non forme
immature della serie rossa o della serie bianca.

Formula leucocitaria: Polimorfo nucleati #o,5
per cento; neutrofili 65,5 9%; basofili 1 9,; eosi-
nofili 4 9% ; monociti 6 9%; linfociti 21,5 9%; for-
me di passaggio: 2 9.

Reazione di Wassermann, di Meinicke, di
Kahn negative.
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Diagnosi clinica. - Neoplasia della regione 0=
sto-iliaca destra.

Intervento operatorio (marzo 1936). - Aneste-
sia generale eterea. Incisione della cute a lo-
sanga ed asportazione della massa tumorale for-
mata da un groviglio di cordoni di varia gros-

Micro 4.
Cordoni tumorali
(oc. 4, obb 4 Kor)
ematossilina - eosina.

sezza e di aspetto verminoso che occupano il
sottocutaneo. Il tumore medialmente si affonda
verso la colonna vertebrale mediante una spe-
cie di peduncolo che viene sezionato. Sutura del
sottocutaneo in catgut e della cute in seta.

Esame istologico del pezzo asportato. - 1l pez-
zo asportato venne conservato in formalina al
10 % e furono allestiti preparati colorati con
ematossilina eosina, Van Gieson, Mallory e vi-
sti 1 reperti ottenuti si fissarono pezzetti in aci-
do osmico per porre in evidenza, mediante la
osmizzazione prolungata, 1'eventuale presenza
di mielina. Venne ricercata la presenza di neu-
rofibrille usando il metodo di Bielschowsky e
tentando il metodo di Cayal rifissando in alcool
ammoniacale.

Reperto microscopico. - L’epidermide presen-
ta modica ipercheratosi. I vari strati costitutivi
sono ben evidenti. Lo strato papillare del der-
ma ¢ ben sviluppato ed & formato da tessuto
connettivo denso con accumuli, alla base della
papilla, di elementi fibroblastici (micro n. 1).

A piccolo ingrandimento si notano, nella par-
te profonda del derma cordoni di varie dimen-
sioni, sezionati in vario senso. Tali cordoni sono
riuniti tra di loro dall’interposto tessuto connet-
tivo dermico ed occupano anche il sottocutaneo
(micro n. 2).

I singoli cordoni si presentano un po’ diver-
samente a seconda della loro dimensione; men-

Micro 5.
Zona centrale di un cordone
tumorale (oc. 4, obb 6 Kor)
ematossilina - eosina.

tre i piccoli appaiono costituiti in gran parte da
tessuto connettivo lamellare che ricorda 1’aspet-
te dei corpuscoli di PACINT visti in sezione, con
nuclei fusiformi alternati a fibre collagene e solo
al centro presentano un tessuto meno addensato
con nuclei ovalari, gli altri presentano tre zone

b O

Micro 6.
Cordone tumorale (oc. 4, obb 4 Kor)

osmizzazione prolungata.

nettamente distinguibili (micro n. 3 e n. 4).

La zona periferica ¢ costituita da un tessuto
connettivo lamellare a fibre addensate reagenti
tipicamente alle colorazioni specifiche del col-
lageno (Van Gieson, Mallory) e da nuclei di
aspetto fibroblastico.

La zona intermedia & costituita da fasci di
fibre a decorso ondulato che si dirigono in va-
rio senso ma specialmente dalla periferia alla
zona centrale del cordone e che con il Van Gie-
son si colorano in rosso solo in parte, assumen-
do nei fascetti pitt fini un aspetto giallastro.
Con il Mallory i fasci grossi si colorano in az-
zurro intenso mentre quelli pitt sottili si colo-
rano in azzurro pallido o assumono una tona-
lita giallastra. Tra i fasci di fibre si ritrovano
cellule di vario tipo, la maggior parte a con-
torni irregolari, con nuclei affusati con croma-
tina uniformemente sparsa a reticolo fine, altre
con nucleo ovalare, pallida, con scarsa croma-
tina disposta a piccole zolle. Si ritrovano infine
altri elementi a protoplasma eosinofilo e nuclei
rotondeggianti; in queste ultime cellule la cro-
matina nucleare ¢ disposta in alcune a piccole
zolle ed in altre & fortemente addensata dando
al nucleo un aspetto picnotico. In tale zona
intermedia si ritrovano anche esili vasellini, co-
stituiti dalla sola parete endoteliale e ripieni di
sangue.

La zona centrale & costituita da un fascetio

9

Guaine mieliniche rese evidenti mediante
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Micro 7.
Cordone tumorale (oc. 4, obb 8 Kor).
Particolarita strutturali della guaina
mielinica vista a forte ingrandimento.

ondulato di cellule a limiti non ben definiti con
nuclei allungati nelle sezioni longitudinali e ro-
tondeggianti in sezione trasversale (micro n. 5).

Tali nuclei sono piuttosto stipati, disposti con
una certa regolarita e ricordano la disposizione
e la struttura del tessuto muscolare liscio dal
quale diversificano nelle proprieta tintoriali.

Nei pezzi fissati in acido osmico si vede che
nella zona centrale vi sono striscie nerastre che
esaminate in sezioni trasverse assumono aspetto
ad anello e devono ritenersi dovute a mielina.
Nelle sezioni longitudinali esaminate a forte in-
grandimento si nota che la guaina mielinica &
spesso interrotta nella sua continuita da spazi
chiari, assumendo in qualche punto un aspetto
a corona da rosario (micro 6 e 7%).

Con il metodo di CavaL (formula terza) non
si mettono in evidenza cilindrassi ma trattan-
dosi di pezzi che avevano gia soggiornato in
formalina e data l'incostanza del metodo, il re-
perto negativo potrebbe essere discusso. Anche
il BIELscHOWSKY ha dato risultato negativo per
la presenza di neurofibrille.

L’aumento di volume dei cordoni tumorali &
dovuto allo sviluppo, a volte veramente cospi-
cuo, della zona intermedia.

Diagnosi istologica. - Per i caratteri sopra
descritti ¢ indubbio che la neoformazione in e-
same ha il suo punto di partenza dai nervi, co-
me ¢ comprovato dalla presenza di mielina.

La proliferazione ¢ principalmente a carico
della porzione connettivale del nervo (perine-
vrio) ma il decorso ondulato del fascetto nervo-
so centrale fa pensare che anche a carico di
questo si siano prodotte modificazioni. £ diffi-

I0

cile stabilire se si tratti di un solo aumento in
lunghezza delle fibre o se si sia avuto anche
un movimento proliferativo a carico delle cel-
lule di Schwann. Certo perd che la neoforma-
zione connettivale ¢ nettamente dominante. Ta-
le quadro istologico & identificabile con quello

descritto dagli AA. per il neuroma plessi-
forme.
Decorso post-operatorio. - 1l decorso post-

operatorio ¢ stato regolare e la guarigione & av-
venuta per prima intenzione. L’ammalata viene
dimessa, dopo un mese di degenza clinicamen-
te guarita.

Successione morbosa. - Dopo l'uscita della
paziente dall’Ospedale la rividi ad intervalli (tre
mesi, 6 mesi, T anno e 2 anni) dal pregresso
intervento).

Mentre nei primi esami di controllo non ri-
scontrai altro che la comparsa di lieve iperpig-
mentazione dei margini del tessuto circostante
la cicatrice postoperatoria, nell’ultimo esame di
controllo e cio¢ dopo 2 anni dall’intervento no-
tai che mentre le scadenti condizioni di nutri-
zione e di sviluppo rimanevano invariate, si
era aggravata la cifoscoliosi (vedi figg. 2, 3 e
radiografia 1 e 2).




Radiografia 1.

Tratto dorso-lombare della colonna
in proiezione ventro-dorsale.

Localmente la pigmentazione era andata au-
mentando assumendo diversi caratteri nelle va-
rie zone circostanti la cicatrice operatoria.

La cicatrice operatoria si presentava di colo-
rito biancastro e lievemente ipertrofica; al diso-
pra della sua parte media si notava una chiazza
intensamente iperpigmentata e costituita da pic-
cole chiazzette discontinue e disuguali tra di lo-
To; una vasta zona uniformemente e modica-
mente iperpigmentata, a margini circinnati, cir-
condava il margine superiore, medialmente alla
prima chiazzetta descritta, mentre la cute
circondante il margine inferiore della cica-
trice presentava una chiazzetta eritemo-
pigmentata costituita da un agglomerato di
papule centrate da peli (fig. 4).

La regione lombare destra era notevol-
mente pit depressa della sinistra ed alla
palpazione si rilevava che la cute circostante
la cicatrice non era piu sollevabile in pieghe;
sl avvertivano inoltre numerosi cordoncini
di consistenza fibrosa, di dimensioni varie
oscillanti dalla grossezza di uno specillo a
quella di una comune matita. Seguendo pal-
patoriamente uno stesso cordone s avver-
tiva che il suo spessore non era uniforme
ma presentava ingrossamenti a fuso. I cor-
doni erano prevalentemente diretti in senso
medio laterale, dall’alto al basso e dall’in-
dietro all’avanti, con decorso quindi pres-
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Radiografia 2.

Tratto dorso-lombare della colonna
in proiezione laterale.

"‘jﬁ :

Fig. 4 — V. E. - Aspetto della cute circostante la vecchia

UOI RAPPORTI CON LA NEUROFIBROMATOSI

soché parallelo a quello della
vecchia cicatrice operatoria.
Si trattava evidentemente di
una recidiva della neoplasia
precedentemente asportata e
se ispettivamente Ia regione
lombare destra appariva de-
pressa questo era dovuto alla
concavita esistente in detta zo-
na per lalterazione cifoscolio-
tica, che aveva portato alle
note deformita toraciche do-
vute a rotazione della colon-
na, concavita che non era an-
cora stata appianata o resa
sporgente per il modico volu-
me raggiunto dalla recidiva.

Dietro mio consiglio 1la pa-
ziente entrd in Clinica il 10
maggio 1938 per sottoporsi a
nuovo intervento operatorio.

Reintervento operatorio (26-
5-1938: professor MAROGNA).
- Anestesia generale eterea. In-
cisione cutanea elissoidale circondante la vec-
chia cicatrice operatoria e la zona cutanea iper-
pigmentata, che vengono asportate. Nel sotto-
cutaneo si ritrova un groviglio di cordoni di
aspetto bianco perlaceo, intimamente uniti tra
di loro; si isolano dai tessuti circostanti e si nota
che si approfondano con un peduncolo che si
puo seguire fino alla colonna vertebrale. Aspor-
tazione dei cordoni e sezione del peduncolo a
ridosso della colonna, e di una parte del mu-
scolo gran dorsale che si presentava attraversato

cicatrice post-operatoria (15-5-1 938).

IT
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Fig. 5 — Aspetto della recidiva tumorale asportata.
E evidente la notevole diversiia di grossezza e 1’an-
damento sinuoso dei cordoni tumorali.

dalla neoformazione. Sutura del piano musco-
lare e del sottocutaneo in catgut. Sutura cutanea
in lino.

I1 decorso post-operatorio fu ottimo e la gua-
rigione della ferita avvenne per prima inten-
zione. L’inferma venne pero trattenuta in Cli-
nica a lungo per le cattive condizioni generali
di nutrizione e di sanguificazione, che vennero
trattate con adatta terapia dietetica, sommini-

Micro 8.
Cute iperpigmentata della regione costo-iliaca d.
(oc. 4, obb 6 Kor)
ematossilina - eosina.
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dorsale

Micro g.

Derma. Le fibre elastiche si arrestano
alla periferia del cordone tumorale
(oc. 4, obb 6 Kor).

Metodo Unna-Tinzer-Livini.

strazione di arsenicali per os ed iniezioni endo-
muscolari ed endovenose di lecitina.

Esame istologico della recidiva. - Frammenti
di cute iperpigmentata e di cordoni neoformati
vennero fissati in formalina al 10 9, in alcool
a 95°, in Zenker, in acido osmico 1 9 ed in
alcool con aggiunta di NH, (2-4-8 gocce su 50
cc. di alcool).

Vennero eseguiti preparati di orientamento
colorati con ematossilina-eosina e metodi elet-
tivi per le fibre collagene (Van Gieson), per le
fibre elastiche (Unna-Ténzer-Livini), per le fibre
reticolari (Achucarro mod. da Volterra), per la
mielina (osmizzazione; metodo all’acido osmico-

Micro 10.
Aspetto della recidiva.
(oc. 4, obb 6 Kor)
ematossilina-eosina.




A. BERGAMINI - NEUROMA PLESSIFORME E SUOI RAPPORTI CON LA NEUROFIBROMATOSI

Micro 11.
Recidiva. Accumuli linfocitoidi nella compagine
tumorale (oc. 4, obb 6 Kor)
ematossilina-eosina.

ematossilina secondo Schultze) e per i cilindrassi
(Cajal formula 3%).

La cute presenta modica ipercheritinizzazione;
lo strato lucido, il granuloso ed il malpighiano
sono bene evidenti. Le cellule dello strato basale
si presentano infarcite di granuli di pigmento
giallo brunastro; granuli di pigmento si ritro-
vano anche in elementi dello strato spinoso e
nella porzione papillare del derma (micro 8).

Le papille dermiche sono molto sviluppate in
altezza e tra le papille I’epidermide manda lun-
ghi zaffi che all’estremita si presentano bi- o
triforcati. Presenti i peli e numerose le ghian-
dole sebacee e sudorifere. Nella parte profonda
del derma si ritrovano piccoli cordoni ricchi di

Micro 12.
Recidiva. Zona centrale di un cordone tumorale.
(oc. 4, obb g Kor)
ematossilina - eosina.

Micro 13.
Recidiva. Zona centrale di un cordone tumorale
con cilindrassi ben conservati, decorrenti se-
condo ’asse del cordone. (oc. 4, obb 6 Kor).
Metodo di Cajal.

nuclei ovoidali con cromatina disposta a gros-
solano reticolo. Con la colorazione specifica del-
le fibre elastiche si nota che queste si arrestano
alla periferia dei cordoni (micro 9).

Con il Van Gieson si vede che i cordoni in
esame presentano tra cellula e cellula esili fibre
colorate in rosa.

L’esame istologico dei grossi cordoni tumo-
rali mostra notevole diversita di reperto da
quello praticato due anni prima. Infatti solo in
qualche punto si scorge un accenno di suddi-
visione nelle tre zone (vedi esame istologico pre-
cedente). In genere i cordoni sono formati da
uno spesso strato periferico di connettivo denso
dal quale partono fasci che si dirigono a ven-

Micro 14.
Recidive. Gruppi di guaine mieliniche dissociati
dalla proliferazione endoneurale.

(oc. 4, obb 6 Kor). Metodo di Schulize.
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taglio nell'interno del cordone dove si intrec-
ciano e si anastomizzano fra di loro. I fasci pe-
riferici si colorano in rosso vivo con il Van Gie-
son mentre quelli centrali si colorano in rosa.

T vasi sanguigni sono numerosi (micro 10) €
si presentano costituiti dall’endotelio e da un
esile manicotto connettivale.

In varie zone si nota che non & pili riconosci-
bile una struttura fibrillare nel connettivo peri-
vasale che si presenta omogeneo e lievemente
colorato dall’eosina (ialinosi).

Con una certa frequenza si notano infiltrazio-
ni linfocitarie perivasali (micro 11).

I metodi di Unna-Tanzer-Livini e di Achu-
carro (mod. Volterra) danno reperto negativo
per la presenza di fibre elastiche e di tessuto
connettivo reticolare. Gli elementi cellulari che
si ritrovano nei cordoni tumorali hanno le ca-
ratteristiche citoplasmatiche e nucleari delle cel-
lule fisse del connettivo, ma si ritrovano anche
elementi linfocitoidi, nuclei allungati a fuso,
poveri di cromatina a disposizione reticolare
che con ogni probabilita appartengono a cellule
di Schwann. In altri punti si nota la presenza
di cellule voluminose che si ritrovano a contatto
dei tralci connettivali e presentano nuclei allun-
gati ed ipercromici di dimensioni varie (mi-
cro 12).

La ricerca dei componenti specifici della fibra
nervosa riesce positiva. I cilindrassi (micro 13)
non presentano alterazioni strutturali, decorrono
secondo la direzione del cordone al quale ap-
partengono, generalmente piu numerosi verso
la parte centrale del cordone stesso nel quale
assumono direzione parallela fra di loro; in al-
tre zone i cilindrassi si incrociano e si intrec-
ciano variamente.

Le guaine mieliniche hanno la stessa disposi-
zione dei cilindrassi e presentano dimensioni
variabilissime essendovene di sottilissime vicino
od intrecciate ad altre di dimensioni cospicue
(micro 14).

Anche l'esame istologico praticato dopo il
reintervento operatorio ha dimostrato che si
tratta di un processo proliferativo partente da
tronchi nervosi ed a carico della componente
di origine mesenchimale, ma mentre nel primo
esame si aveva il tipico aspetto della prolifera-
zione perinevrale (apposizione di connettivo ve-
nente a costituire la zona intermedia) nella re-
cidiva la proliferazione & prevalentemente a ca-
rico dell’endonevrio risultandone una dissocia-
zione dei fascetti di fibre nervose che vengono
quindi ad essere allontanati I'uno dall’altro. Pur
non essendovi segni morfologici di proliferazione
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dei cilindrassi o delle guaine di origine neuroec-
todermica, ritengo che si sia avuto per lo meno
un allungamento di tali elementi che hanno se-
guito I'intero cordone nelle sue modificazioni.

* % %

I dati ottenuti dall’esame obiettivo e
dalle ricerche istologiche eseguite in un
primo tempo, permisero la diagnosi di neu-
roma plessiforme della regione costo-iliaca
destra ¢ l'esame della recidiva dimostro
che il quadro microscopico si €ra modifi-
cato; mentre la lesione primitiva era in-
terpretabile come dovuta a proliferazione
del perinevrio (pur essendovi un aumen-
te di lunghezza della porzione essenzial-
mente nervosa), nella recidiva appariva
prevalentemente aumentato il connettivo
endonevrale. Anche nel caso da me de-
scritto come in quelli di PIERRE MARIE,
RaPOK, MOUTIER e LAZARESCU uno dei ge-
nitori era affetto da morbo di Recklin-
ghausen. La frequente associazione di tali
manifestazioni morbose non comuni, in
uno stesso soggetto o nella stessa famiglia
ci dimostrano in modo indubbio che vi &
fra di loro uno stretto legame, ma la man-
canza di dati sicuri sull’etiologia e sulla
patogenesi di dette forme morbose non ci
permette di affermare con sicurezza che si
tratti di una stessa malattia per quanto cio
sia da ritenere probabile. L'ipotesi che il
morbo di Recklinghausen ed il neuroma
plessiforme siano dovuti a turbe di svi-
luppo di tessuti di origine mesenchimale
e che quindi si tratti di amartomi nel senso
di ALBRECHT & da tenersi in seria conside-
razione. In appoggio a dette ipotesi depo-
ne il fatto che si rileva nella anamnesi fa-
migliare del caso in esame e cio¢ che di
quattro fratelli solo la paziente, nata dalla
gravidanza durante la quale la madre ave-
va avuto un forte trauma all’addome pre-
sentava un neuroma plessiforme. Non &
facile stabilire quale valore si debba attri-
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buire al trauma subito nella vita intraute-
rina nel determinismo del neuroma plessi-
forme ma non si pud negare che in un sog-
getto ereditariamente tarato esso possa
avere contribuito all’insorgenza della for-
ma morbosa.

Le alterazioni scheletriche a carico della
colonna vertebrale (e le secondarie defor-
mazioni toraciche) sono da ritenersi secon-
darie a disquilibrio funzionale dei muscoli
del dorso dovuto alla alterazione dei nervi
regionali.

RIASSUNTO

[’ A. illustra un caso di neuroma plessiforme recidivante e, dopo avere sinteticamente
riferito sui casi precedentemente illustrati dai vari AA., mette in evidenza gli stretti rapporti
che esistono fra tale forma morbosa e la neuro-fibromatosi di Recklinghausen.
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