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Particolare alterazione sistemica dello scheletro,
di tipo addensante, in un malato di lmfogranu-
lomat051 maligna."

Dort. LEOPOLDO BRESCI

ASSISTENTE

La partecipazione del sistema scheletri-
o, con lesioni a focolaio, nel finfogranu-
loma ¢ abbastanza {requente, se si sta alle
cifre di E. UrLiiNGer, che riferisce di
averla riscontrata nei 40-50 %, di Morki-
SON, che da valori dal 10 al 50 Vo ¢ di
GIORDANO, che nel nostro [stituto, su 102
linfogranulomatosi Uha rinvenuta nel 20
per cento. Queste cifre salirebbero ancora

tutti 1 linfogranulomatosi fossero vipe-
tutamente sottoposti- all’esame
completo dello scheletro ¢ all'autopsia, ri-
manendo talora non constatabili radiologi-
camente anche focolai di una certa esten-
sione.

L'insediamento del linfogranuloma nello
scheletro sarebbe possibile, secondo I'Ukl-
HINGER, per due vie: 'una ematogena, co-
me una vera ¢ propria metastasi di tessuto
granulomatoso nei tratti di osso SpUgnoso
con midollo rosso, specialmente nelle ossa
piatte ¢ corte ¢ nel periostio, ¢ Paltra per
invasione diretta nell’osso attraverso il pe-
riostio, dal tessuto di granulazione delle
ghiandole linfatiche.

Questo secondo modo di invasione si av-
vererebbe in quelle sedi (sterno, parte -
feriore della colonna cervicale, tratto su-
periore delle vertebre toraciche ed inferio-
re delle toraco-lombari, bacino in vicinan-

radiologico

(') Comunicato all’ Acc.

za delle articolazioni sacro-iliache), che
sono prossime a quelle di predilezione delle
masse ghiandolari nel linfogranuloma.

Queste alterazioni ossee, che nella prima
evenienza dit UELIINGER non sono da rite-
nere come vere metastasi- cimatogene, ma
inveee come produzioni autoctone di tes-
suto di- granulazione causate da un unico
agente, anche se non conosciuto, hanno un
aspetto radiologice che non ¢ affatto carat-
teristico, non essendo infatti di per s¢ il re-
perto radiologico patognomonico per af-
fezione in parola, ma rappresentato da a-
spetti diversi da a scconda
della sede, della estensione, della reazione
ossca, dello stadio della malattia, ccc.

Ld linfogranulomatosi nello  scheletro
(GIorDANO, KIMPEL, UELHINGER, REFER,
VESIN) porta nel quadro radiologico ad
usure ossce, senza forte reazione periostale
¢ a distruzione a forma di focolaio della
spongiosa, con rari processi osteosclerotici
circoscritti. Lassociazione di fatti osteoli-
tici centrali con proliferazioni periostali ed
osteosclerosi, puo talora far pensare ad una
osteite deformante di PAGET.

Nella colonna vertebrale 1'usura di uno

pilt corpi, raramente di molti, anterior-
mente o sui lati, porta a schiacciamento di
questi a cunco, o a deformity del tipo

Cdso a caso,

Med. Pistoiese, nella seduta del 15 gennaio 1940,




« vertebra di pesce », sempre o quasi sem-
pre con rispetto del disco intervertebrale,
ma talora puo ricordare la malattia di
PoTT.

Quando esistono focolai granulomatosi
periostali o centrali dell’osso con diffusio-
ne al periostio, si ha una proliferazione di
quest’ultimo a manicotto, con formazione
di spicule che simulano il sarcoma osteo-
genico. Nel bacino e nelle ossa craniche 1
focolai hanno un aspetto di solito osteoliti-
co, rotondeggiante, simile alla struttura ad
alveare, che ricordano le metastasi carci-
nomatose.

Dei non comuni aspetti addensanti, ¢
sempre circoseritti, fino ad ora noti, il re-
perto pitt comune ¢ quello dell vertebra
d’avorio, anche questo non caratteristico
della infogranulomatosi ¢ variamente in-
terpretato, ma pit spesso ritenuto, quando
¢ presente in questa malattia, come esito
in guarigione di una precedente lesione o-
stealitica,

Queste le principali alterazioni ossee, che
sono state segnalate nel morbo di Hodgkin,
nei loro vari aspetti. Un soggetto ¢ venuto
alla mia osservazione che ha presentato un
quadro radiologico finora non descritto nel
linfogranuloma maligno, per cui ho credu-
to utile di presentarlo.

D. V. Raimondo, a. 25, rappresentante. Gen-
tilizio negativo. Nato a termine, ha avuto allat-
tamento materno: ha frequentato le scuole ele-
mentari in Francia e poi ¢ stato ‘mpiegato fino
all’etd di 20 anni. epoca in cui ha cominciato a
fare il rappresentante di commercio. Non bevi-
tore né fumatore. Nega malattie venerec.

All'etd di 7 anni ebbe la pertosse, poi & stato
bene fino al 1937, nel novembre del quale anno
si ammalo di bronchite, per cui si recd in conva-
lescenza in montagna per un periodo di tre me-
si. Durante questo tempo incomineio ad avere
dei dolori alla colonna lombare accompagnati
da febbre a tipo intermittente, con massimi se-
rotini di 39",5-40" ¢ minimi mattinieri di 37°,5-
38 Venne diagnosticato un morbo di Hodkin
e venne fatto ricoverare allo spedale di Marsi-
glia, ove gli praticarono l'asportazione di una
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¢hiandola tumetfatta dell’ascella sinistra a scepo

bioptico, I'esame della quale sembra confermas-*

se, a detta del paziente, il sospetto diagnostico
emesso dal medico curante. Durante la degenza
in quello spedale venne sottoposto a un ciclo di
applicazioni rontgenterapiche, da cui trasse un
giovamento temporanco. Essendosi poi fatti pit
marcati 1 dolori alla colonna lombare c¢d essen-
done comparsi altri agli arti inferiori, si decise
a venire a Bologna per farsi ricoverare in Cli-
nica Medica, anche per la persistenza di un mo-
lesto stato febbrile ¢ di una marcata astenia.

E. 0. - Costituzione scheletrica regplare. Abi-
to astenico, assai gracile. Intenso pallore paglie-
rino della cute; mucose in discreto stato di san-
guificazione, muscoli tonici, ma ipoirofici. Si
palpano numecrose linfoghiandole, di grandezza
varia da un piscllo ad un fagiolo, dure indolenti
mobili, alle ascelle, alle regioni iaterocervicali ¢
sopraclaveari ed agli inguini.

Apparato circolatorio: polso 8o, ritmico,
valido. Urto della punta al 'V spazio all’interno
dell’emiclaveare. A cardiaca normale;  toni
puri, pause libere.

Apparato respiratorio: retrazione della meti
destra del torace, guasi immobile nella respira-
zione; margine sinistro inferiore mobile, a de-
strac inve

sopraclevato ¢ scarsamente mobile.
i, Vo T, trasmesso ovunque. Ipofonest al 37 su-
periore dell’emitorace destro, sia posteriormente
che, pitt nettamente, anteriormente, all’apice del
cavo ascellare. Respiro diminuito in questa sede,
con qualche sibilo.

Apparato digerente: lingua umida, fauci li-
bere. Addome incavato trattabile indolente. Fe-
gato debordante un dito dall’arcata costale nelle
profonde inspirazioni; milza appena palpabile.

Sistema nervoso: pupille normalment: rea-
genti; riflessi addomino-cutanei presenti e sim-
metrici, plantari in flessione, profondi simme-
trici, ad cecezione dei rotulei, eszendo quello di
destra lievemente indebo'ito.

Esami di laboratorio. - Reazione di Wasser-
mann: negativa. Urina: nulla di particolare.
Mantoux: 1:5000 (cm*: '2)+ +— . dopo 24
ore; + + + + dopo 48 ore. Puntura lombare:
pressione iniziale 50 (Claude); dopo estrazione
di 15 em? di liquido color acqua di roccia la
pressione scende a 32, Queckenstedt negativa.
Trasparenza limpida; albumina 0,33 94¢: Pan-
dy negativa.

Escreato: mucopurulento, negativo per il ba-
cillo di Koch. Calcemia: mg 11,00 ©,. Potassie-
mia: mg 24,99 °,. NaCl sul sangue in toto:
mg 508,05 9,. M. B.: 48, 5= 22",
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Big.cx:

Esame emocromocitometrico: globuli rossi
3.918.400; emoglobina 67; valore globulare 0,85;
globuli bianchi 20,584; formula leucocitaria:
linfociti 6 9 ; monociti 6 %; neutrofili 87 9%;
eosinofili 1 9. 5

La temperatura corporea & stata per tutto il
periodo della degenza, subfebbrile ed irregolare,
con massimi di 37°,6. :

Biopsia di una ghiandola laterocervicale:
scomparsa di ogni traccia di tessuto linfoghian-
dolare normale. Polimorfismo strutturale, per
'alternarsi di punti in cui prevalgono fatti pro-
gressivi infiammatori con presenza di cumuli di
linfociti, plasmacellule, granulociti eosinofili ed
elementi del reticolo abbastanza tipici, con altri
nei quali gli elementi reticolari prevalgono in
senso assoluto, assumendo a volte un aspetto
mostruoso, anche con fini nuclei lobulati, con
caratteri quindi di cellule di Sternberg.

In altri punti la proliferazione di fibre colla-
gene, che presentano precocemente fatti di scle-
rosi ed ialinosi, giunge a prevalere e a costruire
spesso travate connettivali, nelle quali si posso-
no ancora trovare granulociti eosinofili e plasma-
cellule.

Conclusione : linfogranulomatosi maligna (prof.
Businco).

Esame radiologico. - Torace: modica retra-
zione degli spazi intercostali a destra. Opacita

4

Fig. 2.

densa, a contorni policiclici, in corrispondenza
della regione ilare destra, estendentesi fino a cir-
ca la metd del campo polmonare, riferibile ad
adenopatia. Ingrandimento anche dell’ombra
ilare sinistra, se pure in minor grado dell’altro
lato.

Scheletro: aumento diffuso del tono di calci-
ficazione di tutte le ossa, maggiormente evidente
nel tratto inferiore delld colonna dorsale, nel
segmento lombare (fig. 1), nel bacino (in vici-
nanza delle articolazioni sacro-iliache, delle ca-
vita acetabolari, nelle branche ischio-pubiche
(fig. 2), nei femori (fig. 3) e nelle tib’e, piti mar-
cato nell’estremitd inferiore del femore sinistro
e nell’estremita superiore della tibia destra (fig.
4), nel cranio (regione frontale).

Nelle regioni segnalate non & pili ben evidente
o addirittura non riconoscibile la differenza fra
corticale e spongiosa, perche quest’ultima ha as-
sunto un aspetto omogeneo, senza che sia pill
apprezzabile la struttura trabecolare, a lamelle,
come di norma, aspetto del tutto simile a quello
della compatta. In complesso il quadro puo es-
sere riportato a quello di un’osteosclerosi dif-
fusa di modico grado.

Non faccio qui una discussione del caso
dal punto di vista clinico, solo mi basta ri-
levare che il referto dell’esame bioptico
conferma pienamente I’andamento e la dia-
gnosi clinica ed inoltre la precedente bio-
psia praticata in Francia, del cui risultato
si avevano solo notizie da parte dell’am-
malato. Le masse adenopatiche mediastini-
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che si sono ridotte notevolmente fino quasi
alla completa scomparsa dopo appropria-
ta rontgenterapia (600 r per campo frazio-
nate a 200 r per seduta; 4 campi 10 x I5
per il mediastino; D. F. 35 cm.; 0,5 Cu+2
Al, 1 applicazione al di), mentre sono per-
sistiti i dolori accusati alla colonna lombare
ed agli arti inferiori. Per I’esistenza di que-
sti nelle sedi menzionate, e con il sospetto
di lesioni a focolaio, venne eseguito I’esa-
me radiologico dello scheletro, che mise in
evidenza i segni di una osteosclerosi diffu-
sa, di modico grado, ad eccezione delle
parti distali degli arti.

L’insolito aspetto di queste ossa, mi fece
ricercare se nella letteratura esistessero al-
tri casi di linfogranuloma con manifesta-
zioni uguali, ma questo non ho rintrac-
ciato.

Sono note invero altre osteosclerosi gene-
rali, e numerose le osservazioni, special-
mente da quando ALBERS-SCHONBERG per
primo nel 1904 descrisse la osteopetrosi o
malattia di marmo, affezione associata ad

-

Fig. 4.

anemia ed atrofia ottica retrobulbare, rite-
nuta di origine verosimilmente ereditaria.

Lo ScuiNz classifica le osteosclerosi in
forme circoscritte ed in generali ed asseri-
sce che queste ultime possono essere divise
in congenite ed acquisite. Fra le congenite
stanno la osteopecillia e la malattia di mar-
mo; fra le acquisite quelle da fosforo, da
tossine di stafilococchi e quelle delle malat-«
tie del midollo osseo, quali certe anemie e
leucemie che darebbero reazioni ossee di-
verse a seconda dell’eta del paziente, veri-
ficandosi nell’eta giovanile alterazioni reat-
tive dell’osso di tipo periostale, e nell’eta
adulta del tipo osteosclerotico, senza alte-
razione della forma esterna dell’osso stesso.

Ed ancora altri quadri di osteosclerosi
generali, diversi dalle leucemie e dalla ma-
lattia di Albers-Schénberg, perle differenze
constatate nella formula ematica (OVER-
GAARD) e per l’associazione di una estesa e
diffusa calcificazione arteriosa, sono stati
segnalati anche recentemente da C. H.
GRASSER e da L. Guarpasassi. Un fatto
pero € certo: che nella classificazione di
queste forme esiste una notevole confusio-
ne, se si pensa che persino KOHLER nel
trattato « Limiti del normale ed inizi del




e

. BRESCI - PARTICOLARE ALTERAZIONE SISTEMICA DELLO SCHELETRO, ECC.

patologico in Rontgendiagnostica », tonde
in un unico quadro l'osteopecillia ¢ la ma-
lattia di Albers-Schonberg.

In questa incertezza ¢ nella assenza di
una profonda conoscenza patogenctica del-
le reazioni ossee ai diversi stimoli ¢ difficile
inquadrarce ¢ delucidare le alterazioni pre-
senti nel nostro paziente.

Ne gli anatomopatologici portano luce
nella genesi delle osteosclerosi, limitandosi
a dire che Ta estensione sistemica della neo-
produzione di trabecole avviene lentamen-
te, senza che bisogno di riparazione esista,
con caratteri strutturali identici a quelli
dellosso a completo sviluppo, senza che
una cansa apprezzabile si possa sicaranien-
te dimostrare, figurando pero in privia li-
nea come agenti patogencticr certi veleni
provenienti dall’esterno @ di produzione
endogena (FOA).

M. B. St contering che osfeoscle-
i generali si osservano m avvelenamenti

cronict da fosforo ¢ da arsenico, ed i certe
malattic del sangue specialmente anemia e
leucemia, essendo pero incerta in queste
forme la genesi della osteosclerosi, ritenen-
do taluni questa come sccondaria ad una
specie di processo di cicatrice nel mi-
dollo leucemico (NEUMANK, VonN Bauii-
GARTEN), cd altri inveee come secondarie
alla alterazioni leucemiche della milza,
delle ghiandole linfatiche ¢ del sangue,
per compenso alla distruzione  del mi-
dollo in scguito alla malattia primitiva,
delle ossa (M. B. Scuwint, WoLr, JORES,
LENAZ).

A queste forme, sempre con Uincertezza
della patogenesi, noi aggiungiamo - quelle
diffuse ¢ vere osteopetrosi, che si riscontra-
no nelle metastasi carcinomatose, special-
mente da cancro della prostata, ma possi-
bili anche nelle metastasi di altei tumorti,
come ad esempio da mammella, che di
solito hanno carattere osteolitico.

Quello che per i} momento interessa di
ribadire ¢ Ia constatazione della possibile,
se non frequente, esistenza di osteopetrosi

6

sistemiche nelle malattie del sangue: ane-
mic leucemie, micloidi ¢ linfatiche, ¢ pseu-
doleucemie. I1 termine di pseudoleucemia,
che ho qui riportato, Pintendo nel senso
ammesso da GRASSER, OVERGAARD, WOLF
ccc., ¢ ciod per definire le mielosi e le lin-
toadenosi alcucemiche.

Per quanto nel linfogranuloma di HObG-
KIN non siano mai state segnalate simili al-
terazioni, per la mic osservazione si puo
{entare una spicgazione, se si pensi alla
stretta parentela esistente frale malattic
predette ¢ la linfogranulomatosi. Ed anche
se clinici ed anatomopatologi si sono affan-
nati negli studi, la eziologia di queste for-
me ¢ ttora ignota ¢ le classificazioni che
i sono fatte non sono di piena soddista-
sione. Se dobbiamo ad HODGKIN {1832), @
Wircnew  (1832), o Connneinr (1805),
Parravk (1807) ¢ STERNBERG (1808), @
KuUnorat (1803) ana divisione delle Torme
che prima venivano insicme aggruppate,
perche a0 queste: compni T tumetazione
delle ghiandole Tinfatiche, della milza, ane-
Hli&l ¢ ('(l(“](‘.\ﬁii), .\'ill]]](\ 111“.’1\'iil ancora ben
lungi da avere delle idee molto chiare in
argomento.

(ASBARRINT, nella prolusione agli studen-
ti dell'Universita di Bologna (1939), ha
toccato in parte la questione accennando
alla necessitd di rivedere le nostre cono-
scenze su queste malattic ¢ stadi in propo-
sito sono in corso.

Ormai non sembra pit verosimile distin-
guere nella linfogranulomatosi una forma
determinata da una tubercolosi modificata
dall’apparato linfatico decorrente in forma
clinica pseudoleucemica, ed un’altra corri-
spondente al vero morbo di Hodgkin, es-
sendo riconosciuto che la frequente asso-
ciazione della tubercolosi al linfogranulo-
ma sia il pilt spesso sccondaria, in parti-
colare, alla invasione, da parte del tessuto
di granulazione delle ghiandole linfatiche
ove vengono liberati bacilli di Koch ivi re-
sidenti come murati vivi. Cosi sono fallite
tutte le teorie riportanti la malattia ad uno
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piuttosto che ad un altro agente infettivo,
per la non constatata costante presenza dei
germi volta a volta incriminati nelle ghian-
dole linfatiche ¢ nel sangue ¢ per la man-
cata riproduzione sperimentale.
Sorvolando sulle questioni relative alla
cziologia della malattia, che dopo tutto re-
sta ancora ignota, come quella delle ma-
lattic del sangue che con questa presenta-
no delle analogic, per comprendere il ge-
nere di alterazioni ossee presentate dal pa-
ziente che ¢ Voggetto della nostra osserva-
zione, ¢ forse sufficiente di ricordare che il
linfogranuloma ¢ una malattia sistemica
dei tessuti emolinfopoietici, in stretti rap-
porti con e lencemic. Ed invero un’inva-
sione generale o diffusa del midollo ossco,
per proliferazione dei tessuti linfatici, © di-
mostrata, cosi come talora ¢ dimostrabile
un quadro ematico che ricorda T leuceia
(con 160,000 ¢ 240,000 globuli bianchi),
come hanno avio occasione di riscontrare
CAILLAN ¢ SCHUR. ASSMANN ha visto in
un linfogranuloma, istologicamente aceer-
tato, che all'inizio presentava una maede-
rata leucocitosi polinucleare senza miclo-
¢iti, manifestarsi pitt tardi un aumento der
leucociti fino a 60.000 con una percentuale
di miclociti del 16-24 Y%, nonch¢ normo-
¢ megaloblasti, con un quadro dunque che
richiama in tutto la leucemia mieloide.
Dei rarissimi casi sono stati descritti di
vera associazione della leucemia micloide
con il linfogranuloma; in una osservazione
di FaBian la granulomatosi generale daile
ghiandole alla milza, al fegato, al midollo
08500, comparve prima, poi avvenne una
trasformazione micloide della milza cd
una iperplasia del midollo osseo. In un ca-
so di DierricH il granuloma comparve in
soggetto affetto da leucemia mieloide.
Pitt frequenti sono le semplici reazioni
leucemoidi, in genere transitorie durante il
decorso della linfogranulomatosi maligna,
queste specialmente descritte da MICHELL
Non ¢ certo qui il caso di emettere delle
teorie, o di prendere in particolare consi-
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derazione problemi di ordine clinico ed
anatomopatologico sulla eziologia ¢ pato*
genesi della malattia di HODGKING, ci basta
di aver ricordato la stretta parentela di
certe manifestazioni cliniche di questa con
le altre malattic del sistema emolinfopoie-
tico, che ci possono far comprendere 1'a-
nalogia degli aspetti radiologici del quadro
delle alterazioni ossee, che sono presenti
anche nel nostro paziente. Non intendo di-
re che la simiglianza di alterazioni nello
scheletro voglia dire senz’altro cguaglianza
di stimoli ¢ quindi eguaglianza di processo
morboso  determinante,  poiche abbiamo
visto che diversi agenti possono provocare
un’identica alterazione nelle ossa, mia per
lo meno nel caso singolo non sembrac az-
zardato, anche perehie le moderne vedute
dei clinici ¢ appoggiano, di vedere nella
somiglianza degli effetti una somighanza
dei processi morbosi, che ¢ ancora da stu-
diare ulteriormente.

Noi dobbiamo ritenere T ipercaleifica-
zione diffusa con neoproduzione di lamelle
ossee, che damno un aspetto di osso- com-
patto anche 1 dove esiste spongiosa, come
wna reazione del tessuto osseo atlo stato
abnorme del midollo, come avviene talora
nelle miclosi ¢ nelle linfoadenosi leucemi-
che ed aleucemiche.

Il perché questo avvenga ¢ percht in
questa particolare maniera ci sfugge, an-
che per non aver constatato un’alterazione
del metabolismo calcio-fosforato, che del
resto non & stata osservata neppure nella
vera malattia di marmo, ma per tutto que-
sto non vien meno l'interesse del caso, in
primo luogo perche alterazioni di- questo
tipo non mi consta siano mai state segna-
late, in secondo luogo perche la vicinanza
degli aspetti radiologici osservati con quelli
talora presenti nelle malattie del sangue in
precedenza ricordate, puo essere riportata
in via di ipotesi ad una somiglianza stretta
nelle stesse forme morbose, secondo anche
i concetti del nostro Maestro Prof. GasBar-
RINT.
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RIASSUNTO

L"A | ricordata la frequenza delle lesioni ossee a focolaio nel linfogranuloma, secondo
diversi AA., passa in rassegna i principali quadri radiologici finora descritti con riguardo al
diagnostico differenziale.

Presenta e descrive un’osservazione fatta in un paziente ricoverato nella Clinica Medica
di Bologna, con esame bioptico indubbio, in cui I'esame completo dello scheletro ha dimo-
strato un addensamento diffuso delle ossa, con sostituzione abbastanza omogenea di compatta
nelle zone ove normalmente csiste spongiosa, aspetto non mai segnalato nella linfogranulo-
matosi, ma assai simile a certe forme di osteopetrosi verilicate in malattic del sangue come:
anemie, mielosi e linfoadenosi leucemiche ed aleucemiche.

Per la somiglianza degli aspetti radiologici ossel, senza voler dire che la somiglianza di
questi voglia senz’altro significare un’eguaglianza di stimoli e quindi di processo morboso
determinante, essendo possibile con stimoli i pit vari avere degli identici effetti, PAL pone il quesito
se non possa intravedersi una pin stretta relazione di quanto non sia comuncmente ammesso
fra linfogranulomatosi e malattie del sistema emo-linfo-poietico, secondo anche i concetti della

Scuola Medica Bolognese, relazione ¢ parentela che sara oggetto di ulteriori ricerche.

NOTA. - Mentre il presente lavoro era in corso di publlicazione & comparso, sul numero di gennaio 19,40 del-

dmerican Jowrnal of Roentgenology, un articolo di H. Herscher ¢ ]

. Stein ove viene riferito su di un caso,

dagli AAL vitenuto il primo della letteratura mondiale, di osteopetrosi associato a linfogranuloma maligno.
1ossi discutono le simiglianze fra la malattia di AMlbers-Schomberg ¢ le osteopetrosi da avvelenamento

cronico da tossici chimici (floro e fosforo) e
Albers-Schomberg (osteopetrosi) puramente casuale,

ritengono I associazione fra le malattic di Hodgkin ¢ i
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