GIUSEPPE AMADORI (*)

LE LESIONI
ANGIOCENTRICHE IMMUNOPROLIFERATIVE.
ASPETTI CLINICO-PATOLOGICI

Le pitl recenti acquisizioni sulla fisiopatologia del sistema immuni-
tario e affinamento delle metodiche citochimiche ed immunoistochi-
miche hanno permesso negli ultimi anni di ampliare notevolmente le
possibilith di diagnosi corretta delle malattie linfoproliferative, eviden-
ziando ancora una volta come le tradizionali classificazioni siano appli-
cabili con qualche difficolta alla realta clinica. E oggi infatti noto che
le proliferazioni linfocitarie sia reattive che neoplastiche possono simu-
lare molto da vicino i substrati morfologici della normale risposta im-
munitaria rendendo la diagnosi istologica assai difficile senza il suppor-
to di metodiche diagnostiche sofisticate che comprendono la stessa ana-
lisi genetica delle cellule. Inoltre la proliferazione monoclonale neopla-
stica non raramente si accompagna ad una componente reattiva indi-
stinguibile sul piano strettamente morfologico da processi puramente
flogistici, cosi da rappresentare serie difficolta anche per il Patologo
esperto.

I ora assodato che il concetto di monoclonalitd non & necessaria-
mente sinonimo di neoplasia in quanto non sempre tale situazione &
seguita dalla proliferazione incontrollata propria di ogni tumore. D’al-
tra parte si & dimostrato che in condizioni di immunodepressione si ve-
rificano talvolta proliferazioni policlonali che mostrano comportamen-
to aggressivo come classiche neoplasie. Le conseguenti incertezze inter-
pretative valgono precipuamente per i cosiddetti «pseudolinfomi» per
indicare iperplasie linfatiche localizzate, non facilmente interpretabili
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come reattive o neoplastiche. Il piti delle volte manifestazioni di questo
tipo compaiono nelle ghiandole salivari, tratto gastroenterico, orbita,
cute ed annessi, tiroide, polmone, talvolta in corso di collagenopatie o
di crioglobulinemia.

Il termine «lesioni angiocentriche immunoproliferative» fu introdotto
da Jarre nel 1972 (1) per comprendere sotto un comune denominatore
morfologico un gruppo di quadri clinici a decorso assolutamente beni-
gno, come la vasculite linfocitica benigna, e forme che in passato veni-
vano considerate processi infiltrativi a carattere reattivo (2) quali la gra-
nulomatosi linfomatoide, la reticulosi polimorfa e il «midline granulo-
ma» e che attualmente vengono considerate come veri e propri linfomi
maligni fino dagli stadi iniziali dello sviluppo e come tali inquadrati nel-
’ambito dei linfomi post-timici periferici (3, 4, 5, 6, 7).

Tali proliferazioni sono costituite da cellule T esprimenti un feno-
tipo maturo a livello di membrana (assenza dell’enzima nucleare TdT),
espressione dei marcatori CD3, CD4, CDS, caratterizzati dalla frequente
assenza per delezione di alcuni marcatori pan-T (CD7, CD2, CD5) (7,
8, 9). Una caratteristica importante dei linfomi T periferici ¢ il polimor-
fismo nucleare, quale lobulazione e finanche la formazione di cellule
polinucleate.

Un altro aspetto patognomonico di tali patologie ¢ appunto la pre-
senza di infiltrato infiammatorio commisto alle cellule neoplastiche: es-
so appare costituito da istiociti, eosinofili, plasmacellule, cellule epite-
liodi e si produce per I'azione di linfochine liberate dalle cellule neopla-
stiche. Inoltre va anche considerata la proliferazione di venule post-
capillari legate alla liberazione di fattori angio-stimolanti da parte delle
cellule neoplastiche.

Un primo tentativo di classificazione dei linfomi periferici a cellule
T secondo la Working Formulation distingue 4 gruppi istologici:

— linfomi a piccole cellule atipiche;

— linfomi misti diffusi con cellule piccole e grandi;

— linfomi diffusi a grandi cellule, e

— linfomi diffusi a grandi cellule di tipo immunoblastico (10).

L’applicazione di schemi classificativi a questa patologia ¢ subito ap-
parsa difficile per la presenza di cellule con caratteri di benignit3, quali
piccoli linfociti, eosinofili, plasmacellule, cellule epiteloidi, istiociti, sia
per la rarita degli aspetti anaplastici e per la dissociazione tra attivita
mitotica e differenziazione cellulare. D’altra parte i piccoli linfociti nel-
la variante a «small cells» non presentano I'aspetto dei piccoli linfociti
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clivati dei centri follicolari né dei piccoli linfociti ben differenziati, mentre
mostrano similitudini con quelli della variante linfocitica.

Le classificazioni basate su criteri morfologici non sono prognosti-
camente significative, non esistendo differenze sostanziali in termini di
sopravvivenza tra pazienti con linfomi a cellule grandi o piccole sotto-
posti a chemioterapia aggressiva; invece altri criteri quali lo stadio (in
rapporto alla possibilita di remissione), Ietd, il grading istologico, il per-
formance status, la presenza di lesione a tipo «bulky» e di linfocitope-
nia, il numero di localizzazioni extranodali ed i sintomi B assumono
significato prognostico (12).

Un’altra classificazione (13) ha suddiviso i linfomi periferici post-
timici in forme a basso grado di malignita (quali leucemia cronica, mi-
cosi fungoide, linfoma di Lennert, linfoma angioimmunoblastico, lin-
foma della zona T, linfoma pleomorfo a piccole cellule) e ad alto grado
(linfoma pleomorfo a medie e grandi cellule, immunoblastico, anapla-
stico a grandi cellule, ’adult T-cell lymphoma/leukemia ed i linfomi
inclassificabili (a basso, ad alto grado di malignita ed indeterminati)).

Al di fuori di queste categorie vengono classificate altre rare forme
tra cui i linfomi angiocentrici in senso stretto, compresi nel pit ampio
spettro delle lesioni angiocentriche immunoproliferative.

L’EVOLUZIONE DELLE CONOSCENZE SULLE LESIONI ANGIOCENTRICHE IMMU-
NOPROLIFERATIVE

La prima descrizione fotografica di una malattia ulcerativa destruente
progressiva che interessava naso, seni paranasali e palato, oggi compre-
sa tra le lesioni angiocentriche immunoproliferative, risale al 1897 ad
opera di McBrDE (14). E perd di Stewarr (15) il primo studio dettaglia-
to, datante al 1933, di una lesione granulomatosa ulcerativa «inflamma-
toria», che portava alla distruzione del naso e dei tessuti circostanti; il
termine «lethal midline granuloman, attualmente usato per indicare ma-
Jattie del tipo di quelle sopra riportate, fu introdotto da Burston nel
1959 (16).

SpEAR & WALKER (17) descrissero un caso autoptico di «granuloma»
del tipo Stewart con cointeressamento di naso e seni paranasali, polmo-
ni e cute: a loro parere si trattava di una malattia sistemica differente
dalla granulomatosi di Wegener che, pur interessando inizialmente le
prime vie aree, & sicuramente di natura inflammatoria.

Le incertezze nosografiche che a lungo caratterizzarono 'argomen-
to sono sottolineate dallo studio di Warron (18), il quale ancora nel
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1959 descriveva nell’ambito del midline granuloma tre differenti entita
cliniche, definite rispettivamente: sarcoma a cellune reticolari, granulo-
matosi di Wegener e granuloma classico maligno, includendo in que-
st’ultima categoria casi limitati alle prime vie aeree senza evidenza di
origine neoplastica o infettiva e con caratteristiche istopatologiche si-
mili a quelle del «lethal granuloma» di Stewart.

Anche FriEpmMANN (19) considero il cosiddetto «non-healing midli-
ne granuloma» a tipo Stewart ed il granuloma di Wegener come varian-
ti di una stessa condizione patologica e per primo noto similitudini con
neoplasie maligne del sistema linforeticolare.

ErcheL (20) studio 32 casi inizialmente considerati come linfomi na-
sali. Di essi 9 presentavano lesione polimorfa caratterizzata da prolun-
gata sopravvivenza dopo terapia radiante, per la quale fu proposto il ter-
mine di «reticulosi polimorfa» o, secondo la definizione di Kasser (21)
e di FEcHNER (22), di «midline malignant reticulosis», lesione da essi in-
clusa tra i linfosarcomi, ma limitata alle vie aeree superiori e non disse-
minata. Questa forma fu interpretata da detti Autori come identica al
«midline granuloma» di Stewart.

Nel 1972 Liesow (2) conio il termine di «granulomatosi linfomatoi-
de» per indicare una vasculite granulomatosa interessante principalmente
i vasi polmonari ma anche quelli di altri distretti e quindi con interessa-
mento sistemico, a differenza delle reticulosi polimorfe che sono invece
limitate alle vie aeree superiori. Tuttavia dal momento che sono stati
dimostrati in alcuni rari casi aspetti di disseminazione neoplastica an-
che in corso di reticulosi polimorfa e poiché questa presenta aspetti isto-
logici identici a quelli della granulomatosi linfomatoide, la reticulosi po-
limorfa ¢ stata considerata da alcuni una variante della granulomatosi
linfomatoide ad estensione limitata (23). Sarebbe da discutere se la lesio-
ne disseminata sia espressione di metastatizzazione o se inizi contem-
poraneamente in varie sedi; la lunga sopravvivenza dei pazienti con le-
sioni isolate e trattate con terapia radiante favorisce la prima possibili-
ta. CrissMAN (24) affermo che reticulosi polimorfa e granulomatosi lin-
fomatoide sono espressione di ipersensibilita mediata da linfociti tra-
sformati. '

GREGORY & GREGORY (25) considerarono il «midline granuloma» un
linfoma «sui generis» a causa delle atipie, dell’invasivitd locale e della
tendenza a metastatizzare, distinguendo all'interno di esso forme a ca-
rattere istiocitico e linfomi a basso grado di malignita. In un lavoro del
1982 Aozasa e coll. (26) avanzarono I'ipotesi che alcuni casi di midline
granuloma fossero costituiti da proliferazioni di natura istiocitaria. A
favore di tale ipotesi vi era il riscontro di aspetti di eritrofagocitosi, po-
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sitivitd alla colorazione con naftil- acetato-esterasi e naftil-butirrato-
esterasi. Tuttavia in una recente pubblicazione (27) tali quadri patologi-
ci, caratterizzati da positivit per le esterasi non specifiche inibite dal
fluoruro di sodio, da positivita per la fosfatasi acida e la beta-glucuronidasi,
caratterizzati inoltre dalla presenza di alfa-1-antitripsina ed alfa-1- anti-
chimotripsina, da eritrofagocitosi, dalla presenza di cellule giganti e de-
nominati un tempo reticolosarcomi isticocitici o istiocitosi maligne, pos-
sono essere considerati dei linfomi inclusi nella categoria degli inclassi-
ficabili ma pur sempre con aspetti di lesioni angiocentriche. Essi pre-
sentano affinith con i linfomi a grandi cellule T anaplastiche (Kil+).
D’altra parte questi stessi Autori hanno descritto anche quadri clinici
di «midline granuloma» determinati da linfomi a cellule B pleomorfi
centroblastici originati dal tessuto linfatico associato alle mucose (MALT).

Un altro Autore, CosTa, (28), reintrodusse il concetto di «idiopa-
thic midline destructive disease», concetto gia espresso nel 1981 (29), con
il quale si considerava un quadro caratterizzato da lesioni a carattere
distruttivo localizzate esclusivamente alle vie aeree superiori in assenza
di malattia sistemica, di granulomi, di cellule atipiche e di vasculite, con
presenza invece di focolai di necrosi, buona risposta alla terapia radian-
te. GAULARD e coll. (30) considerano tale quadro come processo a carat-
tere infiammatorio di origine incerta, associandolo alla granulomatosi
di Wegener e separandolo dal granuloma di Stewart e dalla granuloma-
tosi linfomatoide, che invece vengono classificati tra le forme neoplastiche.

Le incertezze che ancora esistono in questo campo della patologia
emato-oncologica ci ha indotto alla descrizione dei tre seguenti casi cli-
nici assai rappresentativi di alcune malattie linfoproliferative di recente
ridefinizione.

CASI CLINICI

Vengono riportati tre casi riferentisi a pazienti ricoverati nel nostro
Reparto tra il 1988 ed il 1990.

11 7 caso si riferisce ad un vomo di 30 anni che a partire dal gennaio
1989 comincid ad accusare sensazione di ostruzione delle cavita nasali,
dolori sordi in regione zigomatica, frontale e mascellare intermittenti,
ed a partire dal febbraio 1989 febbricola serotina. Nel giugno persisten-
do la sintomatologia il paziente esegul radiografia del cranio che docu-
mentd totale opacamento del seno mascellare sinistro e parziale opaciz-
zazione del seno di destra. Dopo assunzione di terapia antibiotica im-
precisata si verificd la fuoriuscita dalla narice di sinistra di essudato di
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colore giallastro, vischioso e maleodorante. Nel luglio fu SOttoposto a
intervento di Caldwell-Luc ed etmoidotomia. L’esame istologico eseguito
su lembi di mucosa del seno mascellare ed etmoidale mise in evidenza
estese aree di necrosi, focolai di metaplasia piatta e flogosi cronica dello
stroma.

In seguito il paziente stette bene con regressione della febbre fino
all’agosto, quando ricomparve modesto innalzamento termico associa-
to a cacosmia e nevralgie migranti. Venne quindi nuovamente ricovera-
to in ambiente otoiatrico. Gli esami ematochimici eseguiti in tale occa-
sione fecero rilevare leucocitosi (15.870) prevalentemente neutrofila
(72,8%), VES di 84, elevazione delle frazioni complementari; I’esame urine
dimostro proteinuria lieve (30 mg./dl.).

Una successiva biopsia a livello etmoidale mise in evidenza «proli-
ferazione linfomatoide a cellule T post- timiche, angiocentrica e necro-
tizzante, in sede medio-facciale» (Fig. 1). Fu infine eseguita TAC dei se-
ni paranasali che dimostrd la presenza di strutture dense ed ipodense,
con aspetti colliquativi a livello dei seni e di un aspetto pseudocistico
di 2 cm di diametro nel seno mascellare destro.

Nel luglio venne ricoverato nel nostro Reparto. All'ingresso I’ob-
biettivitd era negativa mentre gli accertamenti di laboratorio conferma-
vano la leucocitosi (21.600) con I’82% di neutrofili, elevazione delle alfa-2-
globuline (15,2%), della GGT (120U) e delle fosfatasi alcaline (134U);
riduzione dell’attivita protrombinica (56%) e microematuria. Negativa
risultava la ricerca dei fattori reumatoidi, normali gli immunocomples-
si circolanti e la clearance della creatinina. Furono eseguiti TAC addo-
minale, risultata negativa, e scintigrafia ossea, evidenziante netta iperat-
tivita in regione mascellare ed etmoidale sinistra. Posta diagnosi di «mi-
dline granuloma, nel dicembre del 1989 inizi terapia antilinfomatosa
aggressiva secondo lo schema «MACOP-B» senza apprezzabile giova-
mento. Nel prosieguo si verifico progressivo peggioramento con estesa
infiltrazione e distruzione dei tessuti molli e delle strutture ossee faccia-
li fino alla morte avvenuta per sepsi nell’aprile 1990.

Il 11 caso ¢ inerente ad una donna di 64 anni nella quale venne occa-
sionalmente riscontrata linfadenomegalia diffusa discreta, leucocitosi sui
17000/mm? con il 52% di piccoli linfociti nel febbraio 1981, senza che
il reperto fosse approfondito. Nel settembre 1984 venne ricoverata in
Reparto Medico per herpes zoster cervicale ed in tale occasione si con-
fermarono la leucocitosi e linfocitosi a livelli sovrapponibili ai prece-
denti; una biopsia midollare fece rilevare infiltrazione dell’80% da par-
te di piccoli linfociti con caratteri di maturita, prevalentemente di tipo
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Fig. 1- Caso L. Aspetto bioptico di vegetazione nasale nella quale sono evidenti necrosi
coagulativa ed angiocentricita.

B monoclonale; fu pertanto posta diagnosi di leucemia linfatica cronica
in III stadio di tipo B.

Tra il 1985 ed il 1989 sono riferite ripetute eruzioni cutanee vescico-
lo bollose, assai pruriginose, insorgenti solo nella stagione calda e preva-
lentemente nelle parti esposte al sole. Nell’aprile 1989 comparve tumefa-
zione in sede parotidea bilaterale e febbre. Nel luglio dello stesso anno
P’esame istologico di un frammento di cute di lesione bollosa dimostro
edema del derma papillare, bolle sottoepidermiche, flogosi cronica e di-
screta componente eosinofila nel derma medio e profondo. A partire dal-
Iagosto si verificd sviluppo di una masserella ricoperta di mucosa ipere-
mica a livello della gengiva superiore sinistra, sul versante esterno, ten-
dente a crescere rapidamente tanto da deformare visibilmente il profilo
della faccia, e ad ulcerarsi. Fu allora eseguita una prima biopsia che di-
mostrd infiltrato linfoplasmacellulare e granulocitario neutrofilo con gruppi
di cellule giganti del tipo da corpo estraneo, per cui fu posta diagnosi
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Fig. 2 - Caso II. Apposizione di biopsia della massa proliferante mascellare. Si tratta
chiaramente di tessuto linfatico atipico costituito da cellule polimorfe, talvolta di aspet-
to blastico, talora assumenti caratteri di cellule giganti.

di «vasculite granulomatosa gigantocellulare tipo Wegener» (fig. 2).

Fu quindi nuovamente ricoverata nel nostro Reparto nel febbraio
1990 e sottoposta ad una seconda biopsia gengivale che confermo la pre-
senza di un massivo infiltrato polimorfo linfoplasmocitario e granulo-
citario con sparse cellule giganti plurinucleate. D’altra parte la normali-
ta degli indici di funzionalitd renale e la mancanza di lesioni a carico
delle vie respiratorie andavano contro la diagnosi di granulomatosi di
Wegener. Una radiografia del cranio documento velatura del seno ma-
scellare sinistro ed opacamento dei 2/3 inferiori del seno mascellare de-
stro. Una scintigrafia globale scheletrica documentd diffusa iperattivita
del processo alveolare superiore sinistro. Gli esami ematochimici mise-
ro in evidenza solo lieve diminuzione del C3. Visti i risultati dello stu-
dio immunoistochimico, compatibili con proliferazione T matura, si con-
cluse quindi per reticulosi polimorfa e si inizio polichemioterapia se-
condo lo schema CHOP per 6 cicli, riportandosi completa regressione
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Fig. 3 - Caso IIL. La biopsia polmonare evidenzia infiltrato linfatico atipico e polimor-
fo, angiocentrico.

della massa gengivale. Attualmente la paziente sta bene ove si eccettui
la persistenza della leucemia linfatica cronica e la costante comparsa delle
lesioni cutanee bollose nella stagione calda, diagnosticata come pemfi-
goide in seguito a nuova biopsia e valutazione immunoistochimica.

11 1T caso si riferisce ad una paziente di 68 anni che nell’estate del
1986 subi un primo ricovero in Ospedale di provincia per porpora do-
lorosa febbrile agli arti inferiori. Non venne posta una precisa diagnosi;
fu trattata con salicilati per via endovenosa e la sintomatologia venne
quasi a scomparire. Nella primavera del 1987 manifesto tumefazione a
carico della parotide e della sottomascellare sinistre. Nel corso di que-
sto ricovero comparve tosse stizzosa, febbre elevata ed aspetto radiolo-
gico polmonare di opacitd multiple al campo inferiore destro ed opaca-
mento di tipo pleurico delle basi. Fu pertanto sottoposta a TAC pol-
monare ed agobiopsia mirata: il quadro istologico deponeva per «pol-
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monite interstiziale linfoide ad impronta plasmacellulare». Gli esami di
laboratorio dimostrarono forte elevazione della VES, anemia ipocromica,
leucocitosi neutrofila, macroematuria e proteinuria. Una gastroscopia
permise di documentare gastropatia ipertrofica ulcerativa ed un prelie-
vo bioptico infiltrato linfoplasmacitoide compatibile con pseudolinfo-
ma gastrico. Fu allora trattata con prednisone (50 mg al di) con discreta
regressione della sintomatologia febbrile, delle opacita polmonari, della
tumefazione parotidea e della proteinuria, con persistenza di microe-
maturia. ,

In seguito comparve esoftalmo destro che una TAC pose in rappor-
to con «tessuto iperdenso nella parte laterale dell’orbita, probabilmente
infiltrante il muscolo retto». Nel giugno del 1988 venne ricoverata nel
nostro Reparto per tosse insistente ed ingravescente ed in questa occa-
sione venne documentata crioglobulinemia mista IgM +IgG con crio-
crito del 10%, ipocomplementemia ed inversione del rapporto tra lin-
fociti helper e suppressor. In base a nuova agobiopsia polmonare e va-
lutazione immunoistochimica venne posta diagnosi di granulomatosi lin-
fomatoide crioglobulinemica con aspetti di Sjoegren (fig. 3), glomerulo-
nefrite da immunocomplessi con normale filtrato glomerulare. Per il
persistere e ’aggravarsi delle anomalie radiologiche polmonari si decise
di iniziare polichemioterapia secondo lo schema CHOP. Dopo 6 cicli
le condizioni della paziente erano parzialmente migliorate nel senso che
la tosse era molto diminuita, il peso ed il «performance status» staziona-
r1, il quadro radiologico polmonare e la TAC sostanzialmente miglio-
rati, pur persistendo alcune opacita basilari.

DiscussioNe

Sono stati descritti tre casi di proliferazione linfatiche delle prime
vie aeree, della cavita orale e del polmone, stomaco e ghiandole salivari
e lacrimali, accompagnate da vistosi aspetti flogistici e necrotici. Le ca-
ratteristiche istologiche ed immunoistochimiche hanno consentito la dia-
gnosi di «midline granuloma, di «reticulosi polimorfa» e di «granulo-
matosi linfomatoide».

Tali forme rientrano tra le lesioni angiocentriche immunoprolife-
rative, di recente inquadramento (31), rare e, come gid accennato, di dia-
gnosi istologica quasi sempre difficile, rientranti a loro volta nel grup-
po dei linfomi post-timici polimorti, caratterizzati da aspetti istologici
eterogenel per la presenza di macrofagi, linfociti, eosinofili e spesso di
cellule giganti. L’andamento clinico, I’analisi immunofenotipica e la



G. AMADORLI: Le lesioni angiocentriche immunoproliferative 15

dimostrazione di determinati riarrangiamenti genici documentano la na-
tura di proliferazioni linfatiche «mali moris», per quanto spesso prece-
dute da anomalie immunologiche di vario tipo. Esse possono essere af-
fiancati, per molte affinita istologiche e cliniche, alla linfadenopatia angio-
immunoblastica ed al linfoma digiunale (32).

[ termini con cui queste patologie sono state definite, anche se pro-
posti abbastanza recentemente, intorno agli anni 70, riflettono remote
impostazioni dell’Anatomia Patologica. Non ¢’¢ dubbio che nel corso
del tempo tale patologia ha subito interpretazioni assolutamente diver-
se, attorno alle quali si ¢ creata notevole confusione.

Secondo la classica definizione di Frizzera le lesioni angiocentriche
possono essere considerate malattie immunoproliferative atipiche cioe,
«dei processi morbosi almeno inizialmente a carattere iperplastico-
reattivo, interessanti gli elementi del sistema immunitario, con aspetti
istopatologici abnormi» (33). Questa interpretazione le vedrebbe quin-
di come dei processi reattivi preneoplastici, che potrebbero sfociare in
neoplasie conclamate in seguito a situazioni di immunodeficienza.

Da tempo & risaputo che disturbi della reattivita immunitaria si as-
sociano ad aumentata incidenza di neoplasie maligne in special modo
linforeticolari. Essi potrebbero agire portando alla mancata eliminazio-
ne di cloni anomali da parte dello stesso sistema immunitario, oppure,
secondo un’altra ipotesi, una stimolazione antigenica protratta potreb-
be portare ad una proliferazione policlonale, la quale a sua volta sareb-
be in grado, in associazione ad un deficit delle risposte immunitarie a
carattere inibitorio, di favorire mutazioni.

Ad esempio nei 134 pazienti descritti da ARMITAGE e coll. (10) si tro-
vano precedenti disordini immunitari nel 27% dei casi. Tra questi os-
serviamo vari processi autoimmuni nel 7%, un altro linfoma non-
Hodgkin nell’8% e altre malattie linfoproliferative nell’11%. Queste ul-
time comprendono la linfadenopatia angioimmunoblastica e la papulo-
si linfomatoide. In un paziente con papulosi linfomatoide la condizio-
ne persistette dopo apparente eliminazione del linfoma periferico. La
maggior parte dei pazienti presentava stadio diffuso.

Sono noti casi di «lethal midline granuloma» e di granulomatosi lin-
fomatoide insorti in soggetti affetti da sindrome di Wiskott-Aldrich (34)
nelle cui cellule linfomatose & stato riscontrato il genoma del virus di
Epstein-Barr. Si sa che tale virus ha la capacita di immortalare i linfociti
B ed in presenza di un deficit della risposta T-suppressor-citotossica si
possono innescare traslocazioni coinvolgenti oncogeni quali il c-myc o
il bel-1 0 2. In tali casi si ha spesso I'espressione di anticorpi anti-EBNA-2,
di anti- VCA e di anti-EA-D o EA-DR. In particolare, il riscontro
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del’EBNA, gene responsabile della funzione oncogenica del virus, in-
dicherebbe che il «midline granuloma» rientra tra le neoplasie EBV-
associate (35).

L’EBV ¢ un virus DNA della famiglia degli Herpesviridae, patoge-
no per 'uomo e per i primati, potenzialmente oncogeno e con elettivo
tropismo per i linfociti B ed alcune cellule epiteliali, particolarmente
per quelle del naso-faringe, che costituisce la via di ingresso nell’ospite
(36, 37, 38, 39, 40). Questa selettivita ¢ dovuta all’espressione sulla su-
perficie delle cellule bersaglio di un recettore virale, un epitopo del re-
cettore C2 che riconosce la pit importante glicoproteina dell’involucro
capsidico virale (41).

Da quando é stato identificato al microscopio elettronico, il virus
di Epstein—Barr ¢ sempre stato oggetto di particolare attenzione per le
sue proprieta di agente infettivo e di promotore neoplastico. L’interes-
se prevalente ¢ derivato dalle variegate manifestazioni cliniche ad esso
collegate che vanno dalle infezioni primarie asintomatiche, alla mono-
nucleosi infettiva, fino ai processi linfoproliferativi spesso di incerto in-
quadramento, talora maligni, sempre dipendenti dall’interazione tra at-
tivitd patogena del virus e la pit 0 meno competente risposta immuno-
logica dell’ospite.

L’esclusivo tropismo dell’EBV per le cellule linfocitarie B e per le
cellule epiteliali del rinofaringe ¢ stato recentemente sottoposto a veri-
fiche per segnalazioni che dimostrano che il virus puo infettare anche
1 linfociti T essendo in grado di modificare la regolazione della crescita
di tali cellule, particolarmente delle CD4+. La penetrazione del’EBV
nella cellula T era ritenuta fino a poco tempo fa impossibile per la man-
cata identificazione, in questa linea, di un recettore specifico. Recenti
ricerche hanno evidenziato la presenza nelle cellule T della molecola
CR2 correlata con la capacita di legame per 'EBV in linee cellulari T
con fenotipi CD4, CD6, CD8, corrispondenti ad uno stadio di svilup-
Ppo precoce, intratimico (42, 43, 44). Il genoma del’EBV & una molecola
di DNA bicatenaria, di circa 175 kilobasi, di cui é nota I’intera sequen-
za. Il capside consta di 172 capsomeri mentre il virione ¢ dotato di peri-
capside con strutture lipoproteiche riconosciute dal sistema immune sti-
molanti la produzione di anticorpi neutralizzanti. Sono stati identifica-
ti differenti genotipi che non sembrano dimostrare correlazione con ma-
nifestazioni cliniche.

Recentemente ¢ stato identificato un nuovo ceppo, chiamto tipo B,
presente in circa il 40% dei linfomi di Burkitt e capace di infettare il
20% dei soggetti adulti normali. La sua attivita biologica differisce in
vitro chiaramente da quella del ceppo A. Essi differiscono nella regione
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del genoma codificante "PEBNA2. Si riteneva che il ceppo B avesse esclu-
siva diffusione in Africa ed in Nuova Guinea, mentre Sixeey e coll. (45)
ne hanno dimostrato I'esistenza in America del Nord sia in soggetti por-
tatori sani che in affetti da AIDS, in percentuale importante. In partico-
lare ¢ stata dimostrata la possibilita di una doppia infezione nello stesso
soggetto da parte dei due ceppi, per cui 'immunita verso 'uno non im-
pedisce I'infezione dell’altro, come & ben noto per altri virus erpetici.
Non & comunque chiaramente definito il potenziale oncogeno del cep-
po B e se la reinfezione con un secondo ceppo induca quadri clinici di-
versi dalla prima.

In corso di mononucleosi infettiva ¢ stato dimostrato un fattore sie-
rico ad azione bloccante la risposta immunitaria di tipo cellulare e si
sono trovati immunocomplessi ad azione modulatrice sulla risposta
cellulo- mediata (46). Nel caso della granulomatosi linfomatoide ¢ stato
ipotizzato che I'infezione virale possa provocare la formazione di neoan-
tigeni da parte della membrana delle cellule polmonari e questi a loro
volta indurre una abnorme risposta immune (47).

E del tutto recente la dimostrazione del virus di Epstein-Barr nel
genoma di cellule linfatiche del «midline granuloma». Come ¢ noto, ta-
Je agente & da tempo implicato come causa di flogosi del tessuto linfati-
co delle prime vie aeree ed in neoplasie che colpiscono prevalentemente
il massiccio cranio-facciale, quali il linfoma di Burkitt ed il carcinoma
naso-farigeo. In realtd non si pud escludere un suo ruolo eziologico an-
che in altri linfomi, particolarmente se coesiste immunodepressione, e
nell’Hodgkin stesso.

Un’altra possibita ¢ che il virus eserciti azione oncogenica diretta.

- Ad esempio in pazienti con localizzazioni linfomatose cerebrali sono
state dimostrate cellule giganti contenenti tipici virioni (48). Che il vi-
rus sia implicato nell’oncogenesi sarebbe indicato dal fatto che se si trat-
tasse di semplice riattivazione virale si sarebbero riscontrati aumenti degli
anticorpi anti-EA ma non degli anti-VCA e la terapia immunosoppres-
siva avrebbe dovuto risultare in aumento piuttosto che riduzione degli
anti-EA.

L’utilizzazione di tecniche di ibridazione molecolare ha dimostrato
P’integrazione del virus di Epstein-Barr in cloni di cellule B ed in parte
T in corso di granulomatosi linfomatoide in pazienti affetti da AIDS
(49). Sempre in corso di AIDS va ricordato il riarrangiamento c-myc
in linfomi ed elevato grado di malignit (50). Il riarrangiamento clonale
& stato perd riscontrato anche in processi a carattere benigno (51); d’al-
tra parte non tutti i pazienti affetti da granulomatosi linfomatoide pre-
sentano riarrangiamento genico o le cellule in cui si riscontra tale aspet-
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to sono troppo scarse per venire rilevate con le tecniche correnti (52).
Inoltre il riarrangiamento del gene per la catena beta del recettore di
superficie della cellula T in molti linfomi a cellule T puo risultare assen-
te (53).

Anche in pazienti sottoposti a trapianto renale si sono sviluppati
casi di granulomatosi linfomatoide, nei quali spesso & stato possibile isolare
il virus di Epstein—Barr (54). Nelle localizzazioni cutanee di altri linfo-
mi angiocentrici a cellule T con aspetti istologici di infiltrazione granu-
lomatosa del derma e del sottocute, trombizzazione dei vasi, iperchera-
tosi, infiltrati linfocitari perivasali & stato isolato il virus HTLV-1. La
proliferazione granulomatosa ¢ messa in relazione con I’invasione vira-
le dei macrofagi CD4 positivi o con la liberazione di linfochine da parte
delle cellule T (55).

E interessante notare che a causa di certi aspetti reattivi la granulo-
matosi linfomatoide ¢ stata in passato associata a tubercolosi (56) e alla
sindrome di Sjoegren (57). Sono state anche descritte associazioni con
carcinomi prostatici e polmonari: é possibile che alcuni casi rappresen-
tino epifenomeni di una neoplasia solida la quale talvolta puo stimolare
una vigorosa risposta immune policlonale (58). Frammiste alle cellule
linfatiche policlonali, come & stato dimostrato con la tecnica di ibridiz-
zazione molecolare, vi sono scarse cellule monoclonali, presumibilmente
neoplastiche.

Quindi nella granulomatosi linfomatoide cellule linfatiche trasfor-
mate da stimoli immunitari possono essere frammiste a cellule normali.
Nell’evoluzione successiva si puo avere il sopravvento delle cellule tra-
sformate e quindi lo sviluppo di un linfoma oppure possono prevalere
le cellule linfatiche normali e svilupparsi la «angioite linfocitaria beni-
gna granulomatosa».

Le lesioni angiocentriche immunoproliferative sono state suddivise
da Jarre in tre gradi dal punto di vista istologico (59):

a) lesioni di I grado: si caratterizzano per aspetto istologico polimorfo
senza atipie a carico delle cellule linfatiche. E ben evidente I’aspetto an-
giocentrico, non necessariamente angiodistruttivo.

b) lesioni di Il grado: mantengono ’aspetto istologico polimorfo ma
s1 notano evidenti atipie a carico delle cellule linfatiche, maggiore per-
centuale di immunoblasti e piu chiari aspetti di necrosi coagulativa.

Nelle lesioni di II grado non si é messa in evidenza delezione di mar-
catori pan-T.

c) lesioni di 111 grado: si tratta di linfomi angiocentrici, monomorfi,
con marcate atipie, necrosi massiva, infiltrato infiammatorio non co-
spicuo. Solo nelle lesioni di III grado si riscontrano delezioni di antige-
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ni pan-T e monoclonalita sulla base del riarrangiamento del recettore
per I'antigene delle cellule T.

Nonostante tale descrizione abbastanza recente, va ancora una vol-
ta sottolineata la natura inizialmente neoplastica di queste manifestazioni.
1l polimorfismo cellulare del tessuto proliferante potrebbe dipendere sia
dall’origine inizialmente reattiva di questi processi, sia dalla secrezione
di linfochine da parte dei linfociti T partecipanti al processo.

Il loro quadro istologico deve essere differenziato da alcuni altri pro-
cessi, cloé dalla

1) Granulamatosi di Wegener, denominata da SALpANA (60) «angio-
te granulomatosa con deplezione linfocitaria», caratterizzata da aree di
necrosi colliquativa con frammenti cellulari, da vasculite con coinvolgi-
mento dei vasi arteriosi e venosi, presenza di numerose cellule giganti
tipo Langhans o Tarton e di istiociti a palizzata, di numerosi eosinofili
e neutrofili e scarsi linfociti e plasmacellule attorno alle aree di necrosi.
La malattia pud presentarsi in forma localizzata sotto forma di noduli
solitari o multipli in sede polmonare, senza interessamento delle vie ae-
ree superiori ed in assenza di glomerulonefrite, ma con interessamento
cutaneo o gastrointestinale. La forma generalizzata (almeno 2 o 3 diver-
se localizzazioni) puo interessare le prime vie aeree (riniti, sinusiti, la-
ringotracheiti), i polmoni (dolore toracico, tosse, emottisi), il rene (glo-
merulonefrite focale o segmentale), ’orecchio (otite media), il cavo ora-
le (gengiviti, stomatiti, piorrea), 'occhio e I'orbita (proptosi, scleriti, con-
giuntiviti), il cuore, la cute. Il Wegener differisce dalle lesioni angiocen-
triche immunoproliferative per la presenza di cellule giganti, per la mag-
giore quantita di neutrofili e di eosinofili con minore presenza di linfo-
citi e plasmacellule attorno alle aree di necrosi, che & sempre di tipo col-
liquativo e non coagulativo, per la presenza di detriti nucleari e di istio-
citi epiteliodi a palizzata (61, 62); clinicamente per la presenza di lesioni
meno numerose, meglio definite ma confluenti per la maggiore tenden-
za alla cavitazione e per la presenza di glomerulonefrite (assenza nelle
lesioni angiocentriche).

Un altro quadro che pud simulare i processi angiocentrici polmo-
nari e

2) L’Angioite allergica granulomatosa descritta da CHURG & STRAUSS
nel 1951 (63), caratterizzata da interessamento polmonare con aspetti
radiologici di nodulazioni, ulcerazioni del cavo orale, sinusiti, riniti, po-
liposi nasale, storia di asma bronchiale ed eosinofilia periferica. Istolo-



20 Atti Acc. Rov. Agiati, a. 240 (1990), s. VI, v. 30 (B), 1991

gicamente sono presenti vasculite eosinofila con focolai di necrosi cir-
condati da cellune giganti.

3) La Granulomatosi sarcoidea necrotizzante descritta da Liesow (2),
manifestantesi clinicamente con tosse, dolore toracico e dispnea, o asin-
tomatica, si caratterizza per assenza di interessamento delle vie aeree su-
periori e di glomerulonefrite. Vi sono invece granulomi simil-sarcoidei
con aree di necrosi e di jalinizazione ed assenza di vasculite sistemica.
Si tratterebbe o di una reazione da ipersensibilita (64) ad antigeni del-
I’Aspergillus o di una variante del Wegener o, pit probabilmente, di
una variante della sarcoidosi.

4) La Granulomatosi broncocentrica st manifesta con quadro asmati-
co ed eosinofilia periferica e spesso & associata ad aspergillosi bronco-
polmonare; non vi ¢ vasculite sistemica né interessamento renale né delle
vie aeree superiori mentre pud accompagnarsi a bronchiettasie. Istolo-
gicamente sono presenti lesioni granulomatose necrotizzanti centrate
da bronchioli, circondate da cellule istiocitiche o giganti a palizzata; I'in-
teressamento arteriolare ¢ minimo.

Bisogna poi considerare, particolarmente per quanto riguarda le le-
sioni cutanee, la diagnosi differenziale con la

5) Linfornatosi papuloide. E questa una lesione cutanea descritta da
Macauroy nel 1968 come eruzione cutanea clinicamente benigna ma
istologicamente maligna (65). Di tale patologia esistono due forme:

— il tipo «A» caratterizzato da infiltrato costituito da linfociti, istio-
citi, polimorfonucleati e cellule atipiche con nuclei vescicolosi, nucleoli
prominenti ed abbondante citoplasma, rare celluel di Langhans e cel-
luel tipo Reed- Sternberg;

— il tipo «B» & invece caratterizzato da grandi e piccole cellule linfa-
tiche con nuclei ipercromici e cerebriformi. La lesioni progrediscono
da uno stadio papulare allo stadio di lesione papulonecrotica o papulo-
cicatriziale fino allo stadio di lesione maculare tardiva. Sono contraddi-
stinte da un infiltrato costituito da linfociti, istiociti, eosinofili, plasma-
cellule polimorfonucleati (66).

La papulosi linfomatoide differisce dalla granulomatosi linfomatoi-
de per il frequente interessamento del derma papillare, raramente inte-
ressato nella granulomatosi. A differenza della granulomatosi, rimane
confinata alla cute e non da manifestazioni sistemiche; le lesioni della
papulosi si presentano come raggruppamentl di papulo—vescmole che si
ulcerano ed evolvono a cicatrice mentre quelle della granulomatosi ap-
paiono come placche rubre persistenti. Nella granulomatosi I'infiltrato
¢ perivascolare, nella papulosi le cellule infiltrano le fibre collagene del
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derma reticolare; nella granulomatosi mancano le aree di fibrosi presenti
nella papulosi (67).

In corso di tale patologia ¢ possibile I'evoluzione verso la varieta
scleronodulare del linfoma di Hodgkin, verso la micosi fungoide ed il
linfoma anaplastico a grandi cellule (68). La progressione in linfoma po-
trebbe risultare dalla deficienza dei normali meccanismi inibitori del TGF
beta nei linfociti (69). Forse la papulosi linfomatoide insorge quando
la popolazione cellulare e la risposta dell’ospite sono in bilancio, il lin-
foma quando prende il sopravvento una popolazione clonale (70). An-
che in tale patologia ¢ stata rilevata elevazione del titolo degli anticorpi
anti-Epstein-Barr in rapporto allo sviluppo di un linfoma (71).

In un certo numero di casi si sono evidenziate anomalie cromoso-
miche, quali la trisomia del VII, nonché riarrangiamenti del gene per
il beta o gamma T-cell-receptor.

Le lesioni fino ad ora descritte (Wegener, angioite allergica granulo-
matosa, granulomatosi sarcoidea necrotizzante, granulomatosi bronco-
centrica e papulosi linfomatoide) sono oggi nettamente differenziate dai
processi angiocentrici immunoproliferativi. A questa ultima categoria
apparterrebbe invece una varieta di linfomi angiotropici o angiocentri-
ci in senso stretto altamente maligni non in rapporto con condizioni
di alterata funzione immunitaria, denominati, secondo una vecchia de-
finizione:

Angioendoteliomatosi maligne. Si tratta di un raro tipo di linfoma
che predilige la cute (72, 73), presentandosi sotto forma di noduli, ma-
cule, placche; & presente anche interessamento di linfonodi, fegato e milza,
e soprattutto del sistema nervoso, all’inizio senza invasione ematica. Ha
andamento clinico aggressivo con mortalita elevata e scarsa risposta a
chemio- e radioterapia, con sopravvivenza media di 3-4 mesi. A livello
cutaneo si nota interessamento del derma medio e profondo con rispar-
mio dell’epidermide, infiltrazioni dei follicoli piliferi e necrosi coagula-
tiva. L’intima, media e avventizia dei vasi sono occupate da cellule lin-
fatiche monomorfe; sono interessati anche i vasi del sottocutaneo. Si
assiste cio¢ a proliferazione intravascolare di cellule ipercromiche con
frequente formazione di infiltrati neutrofili e trombi di fibrina, e di strut-
ture simil-glomerulari (come risposta dell’endotelio alle cellule neopla-
stiche intravascolari?) (74). Le cellule linfomatose, di varia grandezza,
hanno nuclei rotondi, ovalari, identati o a serpentina, con cromatina
granulare e frequenti nucleoli. Spesso si assiste a sindrome reattiva emo-
fagocitica. Questo linfoma ¢ caratterizzato dal riarrangiamento dei geni
per il recettore delle cellule T ed una certa quota di cellule puo esprime-
re marcatori di superficie NK e delezione di marcatori pan-T.
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Resta da chiarire il meccanismo con il quale le cellule linfomatose
si legano a quelle endoteliali. Sembrerebbe che queste ultime esprima-
no dei recettori di superficie per 1 linfociti che ne permettono ’adesio-
ne (75). A loro volta i linfociti delle lesioni angiocentriche, una volta
sensibilizzati, libererebbero linfochine che richiamerebbero monociti,
1 quali andrebbero incontro a trasformazione in macrofagi negli spazi
perivascolari e libererebbero enzimi responsabili del danno tessutale. I
macrofagi potrebbero inoltre trasformarsi in cellule epitelioidi e giganti
dei classici granulomi. Queste linfochine potrebbero comprendere an-
che fattori angiogeni tali da indurre proliferazione endoteliale. In alcu-
ni casi riscontrati in Cina si sarebbe riscontrata una positivita degli an-
ticorpi anti-HTLV-I (76).

ok

Sebbene solo recentemente sia stata stabilita ’'equazione istologica
tra «midline granuloma», reticulosi polimorfa e linfomi post-timici sul-
la base dell’analisi del DNA e della dimostrazione del riarrangiamento
del gene per la catena beta del T-cell- receptor (30), non ¢ ancora chiara-
mente definito perché questi processi proliferativi di natura e citologia
simile si esprimano con quadri clinici spesso assai diversi, talora rapida-
mente aggressivi, talora per lungo tempo contenuti. Probabilmente la
capacita di rimanere localizzati anche a lungo dipende dall’espressione
di determinati geni codificanti cosiddette molecole «<homing».

Il minimo comune denominatore dei linfomi angiocentrici ¢ rap-
presentato dalla stretta associazione topografica con le vie aeree e dige-
stive (77) attraverso le quali possono trovare ingresso nell’organismo an-
tigeni di ogni tipo.

Il primo dei nostri pazienti ebbe diagnosi di «midline granuloma»
E questo il termine clinico generalmente usato per descrivere una sin-
drome caratterizzata da lesioni ulcerative e distruttive nella zona cen-
trale della faccia. La diagnosi differenziale contempla malattie infettive,
processi vasculitici e neoplasie. La sua classificazione ha sempre incon-
trato notevoli difficolta che riflettono la diversita di terminologie usate
per definire quella che, piti che una precisa entita patologica, é sempre
stata interpretata come sindrome («lethal midline granulomas; «Stewart-
type granuloma», «non- healing granulomas, «necrotising granuloma of
the nose», «granuloma gangrenescens»). Anche in base alla recente di-
mostrazione di CHOTT e coll. (78) della natura linfomatosa angiocentri-
ca post-timica di 8 casi di «midline granuloma», talora con manifesta-
zioni a distanza, oggi non ¢ corretto considerare ancora il midline gra-
nuloma come sindrome dai molti sinonimi che sottintenderebbe I’espres-
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sione clinica di un ampio spettro di malattie, in quanto la recente attri-
buzione della malattia ai linfomi T post-timici la classifica inequivoca-
bilmente come neoplasia «ab initio».

Nel secondo caso ¢& stata diagnosticata reticulosi polimorfa. I ter-
mine & stato coniato da EicteL e coll. nel 1966 per descrivere lesioni
con comportamento aggressivo che prediligono localizzazioni a livello
delle prime vie aeree, particolarmente naso e seni paranasali, e che sul
piano istopatologico sono simili alla granulomatosi linfomatoide di Lie-
Bow e coll. Si tratta di malattia grave che sul piano clinico rientra nella
sindrome del «midline granuloma» e su quello patologico rientra a pie-
no titolo tra i linfomi maligni.

La similitudine con la granulomatosi linfomatoide e ripetute valu-
tazioni immunoistochimiche hanno consentito di attribuirle natura lin-
fomatosa T, anche se non mancano singoli casi in cui le cellule neopla-
stiche presenterebbero fenotipo B (79).

La nostra paziente presentd massa mascellare a rapida crescita ero-
dente I’osso sottostante, ulcerata, unica. L’istologia per certi aspetti ri-
cordava il Wegener, soprattutto per la presenza di cellule giganti, ma
la flogosi non era intensa e non erano presenti segni di vasculite né di
compromissione urinaria, se non lievissima ematuria costantemente ri-
scontrata nei mesi precedenti. La lesione era sopravvenuta in corso di
leucemia linfatica cronica, come si verifica non raramente per processi
angicentrici immunoproliferativi, e non presentava quei segni di vascu-
lite che contraddistinguono il Wegener, ma piuttosto intensa prolifera-
zione di tessuto polimorfo caratterizzato da grandi linfociti e cellule con
aspetto di elevata immaturitd. La risposta alla chemioterapia ¢ stata buona,
come avviene nella gran parte dei linfomi aggressivi,

Secondo molti la reticulosi polimorfa & sovrapponibile alla granu-
lomatosi linfomatoide, da cui risultava affetta la terza paziente. In parti-
colare StameNcovic e coll. e De Remek e coll. (80, 23) hanno sottolinea-
to la somiglianza clinica e morfologica tra le due lesioni, che presenta-
no simili quadri istologici di proliferazioni angiocentriche angiodistrut-
tive linforeticolari. Essi conclusero che in fondo si tratta dello stesso
processo, con non significative differenze istologiche. Questa affezione
& stata descritta come proliferazione linforeticolare angiocentrica distrut-
tiva che colpisce prevalentemente il polmone, ma anche altri siti extra-
linfonodali quali il tratto respiratorio superiore, pelle, rene, sistema ner-
voso centrale e periferico.

Diversamente dal tipo di decorso pit comune, nel quale dopo una
fase anche prolungata di esclusiva localizzazione polmonare, con note
cliniche molto simili a quelle del carcinoma broncogeno (81), si assiste
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a diffusione in altri siti con grave sintomatologia, nella nostra paziente
s ebbe una fase crioglobulinemica accompagnata dalla classica sintoma-
tologia e successivamente un periodo prolungato di relativo benessere.
In effetti in corso di granulomatosi linfomatoide le alterazioni immu-
nologiche sono importanti e consistono appunto in frequenti alterazio-
ni delle gammaglobuline, talvolta diminuite, talaltra aumentate con pos-
sibilita di componenti monoclonali, e profondo deficit dell’immunita
cellulo-mediata, documentata da negativita dei test cutanet, linfocitope-
nia, inversione del rapporto CD4/CDS8.

Poiché i reperti radiologici polmonari non hanno caratteri partico-
lari e patognominici, la diagnosi & solo istologica su frammento suffi-
cientemente ampio prelevato possibilmente in corso di toracotomia. E
indispensabile che I’esaminatore abbia un sufficiente grado di sospetto
che, di fronte ad un processo genericamente angiocentrico angiodistrut-
tivo con note granulomatose, lo induca alla ricerca di quei linfociti ati-
pici, oblunghi, caratteristici della forma, ed alla tipizzazione immunoi-
stochimica (82, 83).

Come precedentemente accennato, le tre forme testé descritte ven-
gono oggl indicate con il termine comprensivo di lesioni immunoproli-
ferative angiocentriche, che pare molto opportuno per il fatto che sotto-
linea sia la caratteristica della proliferazione che la composizione cito-
logica e fa inoltre riferimento alla angiocentricita del processo. In esso
possono essere compresi anche 1 linfomi angiotropici in senso stretto,
1 quali in fondo rappresentano il punto finale dello spettro morfologico
delle lesioni angiocentriche immunoproliferative. A dire il vero questo
accorpamento pone talvolta quesiti diagnostico-differenziali difficili per
il fatto che altri linfomi non-Hodgkin possono mostrare infiltrati su-
bendoteliali ma con aspetti citologici di maggiore monomorfismo e con
quadro generale che suggerisce la genericita del coinvolgimento vasco-
lare e non un selettivo comportamento angiocentrico. La possibile con-
fusione di comuni linfomi con lesioni angiocentriche immunoprolife-
rative rappresenta probabilmente la causa della descrizione di sporadi-
che forme angiocentriche B, quali reticulosi linfomatoidi e linfomi an-
giocentrici a grandi cellule (LiprorDp) (31).

Alcune relazioni topografiche con il tessuto mucoso sollevano il pro-
blema se alcuni sottotipi di lesioni angiocentriche immuno proliferati-
ve o alcuni comportamenti correlino con i linfomi maligni del MALT
nel tratto gastroenterico (linfomi simil-centrocitici). Fereaum e coll. (84)
non hanno riscontrato nelle prime similitudini morfologiche con i lin-
fomi del MALT, né hanno notato le cosiddette lesioni linfoepiteliali co-
stituite da cellule simil-centrocitiche che distruggono strutture epite-
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liali mucose, una caratteritica dei linfomi MALT. Un ulteriore argomento
contro una correlazione con i linfomi MALT ¢ costituito dal fatto che
la maggior parte di questi ultimi & di basso grado di malignita.

In conclusione possiamo affermare che 1 tre casi rappresentati esem-
plificano una condizione piuttosto rara, con storia naturale assolutamente
infausta, ora modificabile in maniera sostanziale dalla terapia antilinfo-
matosa aggressiva. Sicuramente in pochi altri casi si & giunti ad un so-
stanziale miglioramento terapeutico e a concrete possibilita di guarigio-
ne attraverso decenni di assoluta incomprensione della natura del pro-
cesso e fasi di grandi incertezze e lunghe diatribe, giustificate dalla ri-
dotta incidenza di questa patologia e dagli aspetti clinico-patologici non
semplici, soprattutto dal preminente aspetto iniziale di flogosi. La valu-
tazione immunoistochimica e I’analisi molecolare di un sufficiente nu-
mero di casi ha ora definitivamente chiarito la natura tumorale di que-
ste affezioni, sostanzialmente identificabili come linfomi posttimici, pur
essendo ancora corretto il termine descrittivo di lesioni angiocentriche
immunoproliferative.
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RIASSUNTO - Le lesioni angiocentriche immunoproliferative. Aspetti clinico-
patologici.

Sono descritti tre casi di una vara varieta di linfomi post-timici la cui natura é sempre
stata oggetto di notevoli discordanze. Il primo é un cosiddetto «midline granuloman, il se-
condo una reticulosi polimorfa, il terzo una granulomatosi linfomatoide. Tali affezioni so-
no state a lungo ritenute di natura infiammatoria per la ricca componente di cellule flogi-
stiche e di necrosi, per il polimorfismo cellulare, per la stovia naturale spesso lunga e per
la difficolta di disporre di materiale bioptico sufficientemente ampio nel quale il tessuto
proliferante sia conservato. Solo le recenti possibilita immunoistochimiche e gli studi sul
riarrangiamento del gene per la catena beta del recettore T hanno consentito di accertare
la loro natura neoplastica linfomatosa. Sebbene presentino quadri clinici abbastanza diffe-
renziati, essi posseggono almeno tre carvatteristiche comuni, vale a dive: a) la natura linfo-
matosa post-timica; b) la localizzazione preferenziale in rapporto alle prime vie aeree o di-
gestive; ¢} la caratteristica angiocentricita con occupazione di vasi sanguigni e necrosi ische-
mica coagulativa conseguente. E possibile che le tre forme siano in realti sovrapponibili
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assimilabili al gruppo delle «lesioni angiocentriche immunoproliferatives, rientranti a loro
volta tra i linfomi post-timici, La localizzazione ed il frequente reperto del genoma del vi-
rus di Epstein-Barr nelle loro cellule depongono per un ruolo eziologico esercitato dal virus
in qguestione.

SUMMARY - The angiocentric immunoproliferative lesions. Clinical and patholo-
gical aspects.

Three cases of a rare type of postthymic lymphoma are here described. The nature of
these lymphomas has always caused notable discussion. The first is a so called «midline gra-
nulomas. The second a polymorphic reticulosis. The third a lymphomatoid granulomatosis.
These diseases were thought to have an inflammatory origin because of the rich component
of inflammatory cells and necrosis, of the cellular polymorphism, the often long natural
history, and for the difficulty in obtaining a sufficient bioptic specimen in which the prolife-
rant tissue is conserved. Only the vecent immunohistochemical technique and the study of
the gene rearrangement for the beta-chain of T-receptor have allowed us to determine the
neoplastic lymphomatous nature. Even if they present clinical aspects that are quite diffe-
rent, they have at least three common characteristics, these ave: a) the post-thymic lympho-
matous nature; b) the preferential localisation in the first air or digestive tract; ¢ the charac-
teristic angiocentricity with invasion of the blood vessel with a consequent coagulative ischemic
necrosis. It is possibile that the three types of the disease are in fact equal; probably these
are a part of the immunoproliferative angiocentric lesions group, that in its turn is & part
of the postthymic lymphomas. The localisation and the frequent finding of the Epstein-Barr
virus in their cells, lead us to presume an etiological role of this virus.

ZUSAMMENFASSUNG - Die angiozentrischen immunoproliferativen Beschadigun-
gen. Klinische und pathologische Gesichtspunkten.

Drei Faelle von post-thymischen Lymphomen, deren Nature immer umstritten gewesen
ist, werden beschrieben. Der erste ist ein so genannte «midline Granuloma», der zweite eine
polymorphe Retikulose, der dritte eine lymphatische Granulomatose. Diese Affektionen wur-
den lange fuer entzuendliche Krankbeiten gebalten wegen des reichen Bestandteil entzuend-
lichen Zellen und Nekrose, wegen des zellulaeren Polymorphismus, wegen der oft langen
natuerlichen Geschichte und wegen der Schwierigkeit bioptisches Material, in dem das pro-
liferierende Gewebe bewahre sei, zu verwerten. Newerdings die immunoistochemischen Moe-
glichkeiten und die Untersuchungen ueber die Gene fuer die Beta-Kette des T-Rezeptors ha-
ben ibre lymphomatose Nature bestimmt, Obwobl sie ziemlich verschiedene klinische Bil-
der darlegen, sie besitzen mindestens drei gemeinsame Merkmale, naemlich: a) die lympho-
matose post-thymische Natur; b) die vorgezugte Anlage in den ersten respiratorischen und/oder
des Verdanungsapparats Wegen; ¢) die charakteristische Angiozentrizitaet mit Ausfuellung
der Blutgefaesse und ischemisches koagulativer Nekrose. Es ist moeglich, dass die drei For-
men vergleichbar und mit den angiozentrischen immunoproliferativen Krankhbeiten assi-
milierbar seien. Sie sind in den post-thymischen Lymphomen umgefassene. Die Anlage und
der haeufige Befund des Genome des EBV in den Zellen dokumentieren die moegliche ae-
tiologische Rolle dieses Virus.
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