
’istiocitosi polmonare a cellule di Langherans
(PLCH) è un disordine interstiziale polmonare

non comune che ricorre quasi esclusivamente nei
fumatori.1-3 Il fumo di sigarette è stato implicato
nello sviluppo della bronchiolite respiratoria (RB)-
associata a patologia interstiziale polmonare (ILD)
[RB-ILD] e della polmonite desquamativa intersti-
ziale (DIP), due ILD non comuni con significative

sovrapposizioni cliniche e istopatologiche.4-7 Queste
tre ILD sono spesso conosciute come ILD fumo-
correlate, come un termine che suggerisce che
PLCH, DIP, e RB-ILD potrebbero formare uno
spettro di patterns di danno polmonare che può
avvenire in alcuni individui che fumano.4,5,7 La RB è
una lesione istologica che si può avere virtualmente
in tutti i fumatori.8 Poiché la DIP è anche eziologi-
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Obiettivi: Definire le caratteristiche funzionali, istologiche e HRTC della bronchiolite respira-
toria (RB)/polmonite interstiziale desquamativa (DIP) nelle biopsie di adulti affetti da istiocitosi
polmonare a cellule di Langherans (PLCH).
Metodi: Abbiamo studiato retrospettivamente 14 pazienti (tutti fumatori adulti) affetti da PLCH
confermata con biopsia polmonare di cui erano disponibili sia la HR-TC che la biopsia polmo-
nare. La presenza e l’estensione di alterazioni tipo RB/DIP nelle biopsie polmonari di pazienti
affetti da PLCH è stata correlata con il totale dei pacchetti di sigarette fumate per anno, con i
parametri di funzionalità respiratoria e con la presenza di quadri a vetro smerigliato alla TAC
ad alta risoluzione (HR-TC).
Risultati: Vari gradi di alterazioni tipo RB/DIP sono state evidenziati su tutte le biopsie polmo-
nari. L’estensione delle alterazioni tipo RB/DIP correlava con la dose cumulativa di sigarette
fumate al momento della biopsia (r = 0,61, p = 0,03). La presenza di quadri a vetro smerigliato
veniva evidenziata in tre HRCT, due delle quali avevano quadri tipo RB/DIP estesi (coinvolgi-
mento ≥ 70%) all’esame istologico, suggerendo così come i quadri RB/DIP indotti dal fumo di
sigaretta potevano essere la causa dei quadri a tipo vetro smerigliato della HRCT dei pazienti
affetti da PLCH. Non è stata trovata nessuna correlazione tra l’estensione dei quadri tipo
RB/DIP e alterazioni funzionali quali FVC, FEV1 o con la capacità di diffusione alveolo capil-
lare per il monossido di carbonio.
Conclusioni: Le alterazioni istologiche tipo RB/DIP sono molto comuni nei pazienti affetti da
PLCH, possono essere sufficientemente gravi ed estese da causare la comparsa di quadri a
vetro smerigliato alla HR-TC e correlano con l’esposizione cumulativa al fumo di sigaretta.
Questo studio dimostra inoltre come la PLCH, la RB e la DIP formino uno spettro continuo di
quadri interstiziali del danno polmonare da fumo di sigaretta.
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Abbreviazioni: DIP = polmonite interstiziale desquamativa; DLCO = capacità di diffusione polmonare per il monos-
sido di carbonio; HRCT = TC ad alta risoluzione; ILD = malattia polmonare interstiziale; PLCH = istiocitosi polmo-
nare a cellule di Langherans (PLCH); RB = bronchiolite respiratoria; RB-ILD = bronchiolite respiratoria associata a
malattia polmonare interstiziale; TLC = capacità polmonare totale
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camente legata al fumo, non è inaspettato che rea-
zioni RB/DIP-simili frequentemente coesistono in
campioni istologici di PLCH, come riportato in pre-
cedenti studi.1,9 Comunque, pochi studi descrivono
il grado e il significato clinico di cambiamenti
RB/DIP-simili nelle biopsie polmonari e TC ad alta
risoluzione (HRCT) di pazienti  con PLCH. Questo
studio descrittivo retrospettivo è stato suggerito dal-
l’osservazione che in due individui con PLCH istolo-
gicamente dimostrata, la HRCT del torace dimo-
strava un’attenuazione prominente a vetro smeri-
gliato, accompagnato da marcata reazione RB/DIP-
simile nei campioni di tessuto polmonare. Questo
studio è stato disegnato per identificare la frequenza
e il grado dei cambiamenti RB/DIP-simili in biopsie
polmonari di pazienti con PLCH, e per correlare
questi cambiamenti con la HRCT e la funzione pol-
monare. Abbiamo osservato che i cambiamenti
RB/DIP-simili erano presenti in tutti i campioni di
biopsie PLCH e correlavano con i pacchetti/anno
cumulativi di sigarette fumate, ma non correlavano
con le misurazioni della funzionalità polmonare. Di
considerevole interesse è che in due pazienti, il
grado di cambiamenti RB/DIP-simili era molto
esteso, ed era accompagnato da attenuazione a vetro
smerigliato alla HRCT.

MATERIALI E METODI

Sono stati rivisti e riassunti i registri medici di due pazienti
con PLCH associata con marcati cambiamenti RB/DIP-simili
nelle biopsie. Per meglio caratterizzare la relazione tra RB/DIP
e PLCH, abbiamo studiato il database della Mayo Clinic e iden-
tificato 10 casi addizionali per i quali erano disponibili per essere
revisionati sia i campioni chirurgici da biopsie polmonari che le
scansioni HRCT. Questi 10 casi erano parte di una serie prece-
dentemente riportata.3 I pazienti con biopsia transbroncoscopica
che conferma la PLCH erano esclusi dallo studio perché la limi-
tata quantità di tessuto era ritenuto inadeguata per lo scopo dello
studio. Due casi aggiuntivi (con biopsia polmonare disponibile e
HRCT) sono stati identificati mentre veniva condotto lo studio
(durante il 1999). Tutte le biopsie polmonari erano eseguite

entro tre mesi dalle scansioni TC. La diagnosi di PLCH è stata
stabilita con l’uso di microscopia ottica in tutti i casi. L’uso di
colorazioni immunoistochimiche in alcuni casi è stato usato
come conferma ma non considerato necessario per la diagnosi.
L’immunocolorazione è stata utilizzata in quattro casi (tutti posi-
tivi per la colorazione S-100 e due erano positivi usando sia la
colorazioni CD1a che le S-100). La microscopia elettronica non
è stata utilizzata in alcun caso. In questo studio è stato incluso un
totale di 14 pazienti. Le registrazioni mediche sono state revisio-
nate e sono stati registrati i dati riguardanti la storia di fumo e i
risultati dei test di funzionalità polmonare (tutti eseguiti nei
nostri laboratori usando tecniche standard).10 Tutti gli studi
umani sono stati approvati dal comitato istituzionale di revisione.

Tutte le scansioni HRCT sono state revisionate in cieco da
due radiologi (E.A.J. e T.E.H.) e valutate con un sistema a punti
per quantificare le diverse anormalità radiografiche definite
includenti aree di attenuazione a vetro smerigliato, cisti e noduli.
La severità delle lesioni era segnata con un sistema a punti da 0 a
3 (0 = assente, 1 = medio, 2 = moderato, 3 = severo coinvolgi-
mento). Quando presente, è stata registrata la distribuzione delle
anormalità come adenopatia ed enfisema. Campioni di biopsia
polmonare chirurgica sono stati revisionati da un patologo
(T.V.C.) in cieco rispetto a ciò che era stato descritto alla HRCT.
L’accumulo di macrofagi pigmentati negli spazi aerei e attorno ai
bronchioli respiratori era associato ad una maggiore diffusione
negli spazi aerei dell’accumulo di macrofagi (pattern DIP-simile)
e descritto complessivamente come pattern RB/DIP-simile.
Questo score permetteva una grossolana approssimazione del
grado di riempimento degli spazi aerei (sia dei bronchioli respi-
ratori che degli spazi alveolari) da parte dei macrofagi. Il grado
di coinvolgimento delle biopsie da parte delle alterazioni
RB/DIP-simili è stato classificato attraverso percentuali (da 0 al
100%). Un sistema di score simile (da 0 a 100% di coinvolgi-
mento della biopsia) è stato usato per quantificare l’enfisema e la
fibrosi settale alveolare. La percentuale estimata di cambiamenti
RB/DIP-simile e la fibrosi erano basate sulla valutazione dell’a-
rea totale di tessuto coinvolto su tutte le sezioni di tessuto dispo-
nibile per la revisione. La fibrosi è stata considerata essere corre-
lata alla PLCIH quando era nodulare o stellata, come è classico
per la PLCH. In molti casi, erano presenti cellule di Langerhans
in queste zone di fibrosi. La fibrosi era considerata correlata alla
RB/DIP quando essa era caratterizzata da un fine allargamento
dei setti alveolari, con o senza associato allargamento degli spazi
aerei. La severità delle cisti è stata segnata con un sistema a
punti da 0 a 3 (0 = assente, 1 = medio, 2 = moderato, 3 = severo
coinvolgimento).

Per correlare i ritrovamenti tra istologia e HRCT, sono stati
correlati il grado delle lesioni RB/DIP osservate alla HRCT e l’i-
stologia. Specificamente abbiamo voluto definire la frequenza e
il grado di coinvolgimento dei campioni di biopsia polmonare
con RB/DIP e correlare il grado e la severità dei cambiamenti
RB/DIP-simili con la presenza di attenuazione a vetro smeri-
gliato alla HRCT. In aggiunta, poiché le RB/DIP sono lesioni
associate al fumo, abbiamo correlato il grado di cambiamenti
RB/DIP-simili con il totale di pacchetti/anno fumati al tempo
della biopsia. Correlazioni tra il grado di cambiamenti RB/DIP-
simili (da o al 100% di coinvolgimento alla biopsia) e il totale di
pacchetti/anno fumati è stato effettuato usando una analisi di
regressione lineare e il coefficiente di correlazione di Pearson.
Allo stesso modo, correlazioni tra il grado di cambiamenti
RB/DIP-simili e funzionalità polmonare con variabile capacità
polmonare totale [TLC], FEV1, e capacità di diffusione polmo-
nare del monossido di carbonio [DLCO] sono state effettuate con
un regressione lineare e coefficiente di correlazione di Pearson.
L’analisi statistica è stata effettuata usando un software JMP, ver-
sione 4 (SAS Institute, Cary, NY, USA) con valori di p < 0,05
considerati statisticamente significativi.
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RISULTATI

Sommario dei due casi indici

Il primo paziente era una donna di 52 anni (pazien-
te 1 nelle Tabelle 1, 2), di razza bianca con una sto-
ria di fumo di 70 pacchetti/anno che si è rivolta a noi
per una valutazione della dispnea e della tosse. L’e-
same obiettivo del torace rilevava la presenza di ran-
toli crepitanti basali tele-inspiratori bilaterali. Le
prove funzionali polmonari mostravano un quadro

restrittivo con una TLC, misurata attraverso il pleti-
smografo, del 70% del predetto e una DLCO pari al
48% del predetto (Tabella 1). La TC ad alta risolu-
zione del torace metteva in evidenza estese aree a
vetro smerigliato bilateralmente, più marcate nei
lobi medi e superiori (Figura 1 in alto). Minuscoli
noduli venivano apprezzati nelle zone polmonari
medie e superiori. Le diagnosi cliniche provvisorie
erano di polmonite da ipersensibilità, RB-ILD o
DIP. La biopsia videotoracoscopica del lobo infe-
riore destro dimostrava lesioni tipiche di PLCH
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Tabella 1—Sommario della storia di fumo di sigarette, alterazioni istologiche e test di funzionalità polmonare

Storia Fumatore Estensione % Test di
N. pazienti/ di fumo, vs Estensione % fibrosi Alterazioni cistiche Estensione % funzionalità

sesso* pacchetti/anno ex-fumatore† RB/DIP settica alveolare punteggio da 0 a 3 enfisema polmonare‡

1/femmine 70 Fumatore 80 60 0 10 Restrittivo
2/maschi 30 Ex-fumatore 70 10 0 10 Restrittivo
3/femmine 15 Fumatore 70 10 1 60 Normale
4/maschi NA Fumatore 70 90 1 80 Restrittivo
5/femmine 60 Fumatore 60 50 0 50 Ostruttivo
6/maschi 25 Fumatore 60 0 0 40 Ostruttivo
7/femmine 25 Fumatore 50 0 1 20 Normale
8/femmine 20 Fumatore 30 10 1 20 Normale
9/maschi 30 Fumatore 30 10 0 10 Restrittivo
10/maschi 15 Ex-fumatore 20 10 1 10 Restrittivo
11/femmine 15 Ex-fumatore 20 10 3 60 Ostruttivo
12/femmine 37 Ex-fumatore 20 50 1 30 Restrittivo
13/femmine 1 Ex-fumatore 10 0 0 0 Restrittivo
14/maschi 2 Ex-fumatore 10 0 2 30 Ostruttivo

*Pazienti 1 e 2 nella serie corrispondono ai pazienti riportati come i  casi indici 1 e 2 rispettivamente.
†Al momento della biopsia.
‡Un’anormalità di tipo restrittivo viene definita come una TLC misurata tramite pletismografia < 80% del predetto e un’alterazione ostruttiva
come una TLC normale o aumentata  con un rapporto FEV1/FVC < 0,75.

Tabella 2—Reperti HRCT

N. pazienti/ Noduli, Cisti, Immagine a vetro Impressione
sesso* punteggio da o a 3 punteggio da 0 a 3 Adenopatia† smerigliato† Enfisema† del refertante‡

1/femmine 1 0 + + 0 HP
2/maschi 1 0 + + 0 HP
3/femmine 2 2 0 0 0 PLCH
4/maschi 0 3 + 0 0 PLCH
5/femmine 1 3 0 0 0 PLCH
6/maschi 2 0 0 0 + Non specifico
7/femmine 1 1 0 0 0 PLCH
8/femmine 1 0 0 0 0 BOOP
9/maschi 1 2 0 0 0 PLCH
10/maschi 1 0 0 + 0 Non specifico
11/femmine 2 0 0 0 0 PLCH
12/femmine 0 3 0 0 0 Non specifico
13/femmine 1 2 0 0 + PLCH
14/maschi 0 1 0 0 0 PLCH

*Pazienti 1 e 2 nella serie corrispondono ai pazienti riportati come i casi indici 1 e 2 rispettivamente.
†Registrato come 0 (assente) o + (presente).
‡BOOP = bronchiolite obliterante organizzante polmonite; HP = polmonite da ipersensibilità.



(scoperta di cellule di Langerhans confermate dalls
colorazione specifica con S-100 e CDla) associate ad
una marcata reazione DIP-simile nel parenchima
polmonare circostante (Figura 1, al centro e in
basso). Nonostante i ripetuti tentativi di cessare di
fumare, la paziente era incapace di smettere e non
traeva alcun beneficio dalla terapia costituita da
prednisone orale. Nonostante continuasse a fumare
la sua funzionalità polmonare era stabile e la
paziente rifiutava qualsiasi ulteriore terapia specifica
per la sua malattia polmonare. 

Il secondo paziente (paziente 2 nelle Tabelle 1, 2)
era un uomo di 48 anni, di razza bianca con una sto-
ria di fumo di 30 pacchetti/anno giunta alla no-
stra attenzione per la valutazione della progressiva
dispnea. Sebbene affermasse di aver smesso di fu-
mare parecchi mesi prima della valutazione, l’emo-
gasanalisi rivelava una concentrazione  di monossido
di carbonio del 2%. L’esame obiettivo del torace ri-
levava la presenza di rantoli basali bilaterali diffusi e
le prove funzionali polmonari mostravano un quadro
restrittivo con una TLC, misurata attraverso il pleti-
smografo, del 70% del predetto e una DLCO pari al
55% del predetto. La HRTC del torace metteva in
evidenza aree non uniformi a vetro smerigliato in
entrambi i polmoni ritenuti la maggior parte essere
confacenti con una diagnosi di polmonite da iper-
sensibilità o RB-ILD. La biopsia videotoracoscopica
del lobo medio destro dimostrava lesioni tipiche di
PLCH con caratteristiche prominenti di RB. Il
paziente era trattato con prednisone, 40 mg/die, ma
morì per cause non correlate appena alcune setti-
mane dopo che la diagnosi era stata effettuata.

Caratteristiche cliniche e radiografiche della
popolazione studiata

La popolazione studiata consisteva di 6 uomini e 8
donne, con una età media di 49,3 anni (Tabella 1).
Tutti erano fumatori al momento della diagnosi
effettuata mediante biopsia polmonare o avevano
smesso di fumare entro l’anno precedente la biopsia
polmonare (media dei pacchetti fumati all’anno al
momento della diagnosi 26,9; con un range da 1 a 70
pacchetti-anno). I risultati delle prove di funzionalità
polmonare (Tabella 1) erano normali in 3 pazienti,
mostravano un quadro ostruttivo in 4 pazienti (TLC
normale o aumentata con un FEV1/FVC < 0,75), e
un quadro restrittivo in 7 pazienti (TLC < 80% del
predetto). La DLCO era ridotta (< 72% del valore
normale predetto) in 7 pazienti (media del 70,3%;
con un range dal 40 al 98%).

I noduli polmonari erano la più frequente sco-
perta alla HRCT (Tabella 2), trovandosi in combina-
zione con alterazioni cistiche in 5 casi e in assenza di
modificazioni cistiche in 6 casi. In 3 casi le variazioni
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FIGURA 1. In alto: HRCT del paziente indicato come caso indice
mostrante aree bilaterali di attenuazione a vetro-smerigliato
(ground-glass) con sparsi noduli. Al centro: la visione al micro-
scopio mostra un moderato e diffuso riempimento degli spazi
aerei da parte dei macrofagi con irregolare medio ispessimento
interstiziale senza noduli ben definiti (ematossilina-eosina).
In basso: dettagli ad alto potere di risoluzione mostrano negli
spazi aerei un marcato accumulo di macrofagi che presentano
una debole pigmentazione tipica dei fumatori. I settori alveolari
sono ispessiti con presenza di tessuto fibrotico ialinizzato (ema-
tossilina-eosina).



cistiche erano state identificate alla HRTC come la
sola anomalia presente. Il quadro a vetro smerigliato
era stato rilevato alla HRCT in 3 pazienti (Tabella
2). L’enfisema era stato rilevato alla HRCT in 2 casi
(14%). Una lieve adenopatia sottocarenale e pretra-
cheale (da 1 a 2 cm) era stata rilevata alla CT in 3
casi (21%).

Correlazioni radiografiche, istologiche e
funzionali della RB/DIP nella PLCH nella
popolazione studiata

Tutti i campioni bioptici mostravano lesioni dia-
gnostiche di PLCH. L’evidenza istopatologica delle
alterazioni RB/DIP-simili era stata identificata in
tutti i campioni bioptici con un coinvolgimento
importante che si estendeva dal 10 all’80% del cam-
pione bioptico (Tabella 1). Una separata riesamina
delle HRCT del torace ha dimostrato tre casi con
quadro a vetro smerigliato con una distribuzione
casuale (Tabella 2), due dei quali erano risultati ave-
re estese alterazioni RB/DIP-simili (dal 70 all’80%)
all’esame istologico, evidenziando che in questi casi
la presenza di estese alterazioni RB/DIP-simili po-
trebbe aver determinatol’aspetto radiografico del
quadro a vetro smerigliato. Le diagnosi provvisorie
(e differenziali) basate sui risultati della HRCT in
questi tre casi associati ad un quadro a vetro smeri-
gliato non includevano PLCH ma erano a favore di
una polmonite da ipersensibilità (Tabella 2). Seb-
bene parecchi casi abbiano dimostrato alla biopsia al-

terazioni RB/DIP-simili moderate o estese (> 60%)
(Tabella 1), il quadro a vetro smerigliato veniva
riscontrato in solo due di questi casi ed in un altro
caso con lieve (20%) coinvolgimento istologico.

I dati riguardanti i pacchetti cumulativi fumati
all’anno al momento della biopsia polmonare erano
ricavati da 13 pazienti. L’ammontare cumulativo dei
pacchetti per anno fumati al momento della dia-
gnosi correlavano con l’estensione delle alterazioni
RB/DIP-simili riportati dai patologi (Fig. 2; r = 0,61,
p = 0,027). Una marcata correlazione positiva era
riscontrata anche tra i pacchetti cumulativi di siga-
rette fumati per anno e l’estensione della fibrosi set-
tale alveolare rilevata sui campioni bioptici (r = 0,86,
p = 0,001). Nessuna correlazione era stata riscontrata
tra il grado di alterazioni RB/DIP-simili e i parame-
tri funzionali polmonari incluso la TLC (r = -0,22,
p = 0,45) DLCO (r = -0,42, p = 0,13), o FEV1
(r = 0,11, p = 0,71). Sebbene i pazienti avessero un
quadro restrittivo alle prove di funzionalità polmo-
nare, l’estensione delle alterazioni RB/DIP-simili
alla biopsia non correlavano con la presenza o l’as-
senza di un quadro restrittivo in tutto il gruppo
(Tabella 1).

DISCUSSIONE

Sebbene il fumo di sigaretta sia associato con la
COPD e il cancro al polmone, è altrettanto ben
riconosciuta l’associazione del fumo con certe ILD.
Il fumo di sigaretta causa tutta una varietà di altera-
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FIGURA 2. Correlazione tra i pacchetti di sigarette fumati per anno al momento della biopsia polmo-
nare e l’estensione della alterazioni RB/DIP simili.

Pacchetti di sigarette/anno alla diagnosi
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zioni non neoplastiche istologiche e radiografiche
nel polmone (Fig. 3).7,11-13 In alcuni fumatori, la
combinazione di questi quadri può essere identifi-
cata nello stesso soggetto, così come dimostrato in
questo studio (Fig. 3). ILD fumo-correlata è un ter-
mine usato per descrivere le relazioni tra RB-ILD,
DIP e PLCH come disordini interstiziali che sono
etiologicamente correlati al fumo di sigaretta.5 Il
nostro studio fornisce inoltre un approfondimento
sulla sovrapposizione di questi quadri, dimostrando
che nelle PLCH diagnosticate con biopsia, coesi-
stono anormalità simili ai quadri RB/DIP e che que-
ste sono ubiquitarie, correlando inoltre con la dose
cumulativa di sigarette fumate. Inoltre, abbiamo di-
mostrato come in alcuni individui l’estensione dei
quadri RB/DIP alla biopsia polmonare possa essere dav-
vero massiva, e che questo può causare la comparsa
di quadri tipo vetro smerigliato alla HRCT, creando
quadri radiologici suggestivi di altre patologie.

Più studi istopatologici descrittivi1,9,14,15 documen-
tano l’associazione di alterazioni nonspecifiche DIP-
simili in biopsie di pazienti affetti da PLCH. È
generalmente accettato che la diagnosi di DIP viene
posta tramite la sistematica esclusione di altre pato-
logie polmonari che possono essere accompagnate

da alterazioni DIP-simili.8 Similmente, la scoperta
di RB su biopsie polmonari non è equivalente alla
diagnosi di RB/DIP. Sebbene la RB sia una lesione
estremamente comune che viene riferita all’universo
di reazioni infiammatorie trovate  nei bronchioli di
soggetti fumatori,8,16,17 la RB-ILD è una ILD poco
comune che colpisce una piccola percentuale di sog-
getti fumatori.8,17 In analogia alla DIP, la diagnosi di
RB-ILD può essere posta solo escludendo con cura
altre entità istopatologiche che possano spiegare la
presenza di una ILD.8

Quale è quindi il significato clinico delle altera-
zioni RB/DIP nelle biopsie dei pazienti affetti da
PLCH? Sebbene nella maggior parte dei pazienti
affetti da PLCH, la presenza di alterazioni RB/DIP
sia di scarso significato clinico se escludiamo l’asso-
ciazione con l’esposizione al fumo, il nostro studio
suggerisce che occasionalmente, l’estensione delle
alterazioni tipo RB/DIP possa essere sufficiente-
mente estesa da causare la comparsa di un ispessi-
mento interstiziale sostanziale e da causare un riem-
pimento parziale alveolare tale da causare la com-
parsa di quadri a vetro smerigliato alla HRCT. Seb-
bene poco comune, questa osservazione ha delle
implicazioni cliniche interessanti. Come già detto,
nonostante la presenza di quadri RB e DIP su cam-
pioni bioptici, non si dovrebbe porre una diagnosi di
DIP o RB-ILD in presenza di altre distinte lesioni
istopatologiche come la PLCH. Quindi, tradizional-
mente, non si dovrebbero considerare questi pazien-
ti come affetti da due malattie, ad es. DIP o RB-
ILD e PLCH, ma piuttosto definire questa PLCH
con alterazioni tipo RB o DIP. Questo è analogo alla di-
mostrazione di come sebbene una parte di pazienti
con UIP abbiano aree di NSIP in lobi differenti, la
lesione di tipo UIP prende la precedenza come dia-
gnosi principale perché è questa la lesione che
determina la prognosi.18 Il ruolo relativo delle alte-
razioni tipo RB/DIP e delle lesioni della PLCH sulle
alterazioni fisiologiche e funzionali osservate in que-
sti pazienti non è chiaro. Il nostro studio suggerisce
che in alcuni soggetti affetti da PLCH, le alterazioni
tipo RB/DIP, più delle lesioni proprie della PLCH,
potrebbero essere considerate le lesioni responsabili
della maggior parte delle anormalità fisiologiche e
cliniche. Indipendentemente da come vengano poi
definite le lesioni patologiche finali, è chiaro che
l’intero spettro di alterazioni polmonari indotte dal
fumo può coesistere nello stesso paziente anche se
con gradi differenti (Fig. 3).

Molti studi hanno dimostrato l’utilità dell’esame
HRTC nella diagnosi di PLCH.19,20 Questo ed altri
studi5,21 mostrano la sovrapposizione tra diversi qua-
dri radiologici di malattie interstiziali polmonari
indotte dal fumo di sigaretta e come sia necessaria
molta cautela nel porre una diagnosi senza biopsia
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FIGURA 3. Diagramma non-proporzionale di Venn illustrante lo
spettro dei danni polmonari e bronchiali associati al fumo di
sigarette. Il cerchio più esterno rappresenta l’evenienza virtual-
mente universale di RB nei fumatori. L’enfisema si svilupperà
approsimativamente nel 20% di questi fumatori nel corso della
loro vita. ILD si svilupperà in una piccola percentuale di fuma-
tori a causa di DIP o PLCH. In una significativa percentuale di
questi pazienti in cui DIP o PLCH sviluppano (o sovrappongono
entrambi i quadri) è presente anche enfisema (come è risultato
evidente nella nostra serie). RB-ILD si sviluppa quando un
fumatore ha un’esagerata reazione RB associata a ILD.

Fumatori con
RB ± enfisema

DIP RB-ILD

PLCH



polmonare. Noi abbiamo riscontrato la comparsa di
quadri tipo vetro smerigliato che potrebbero essere
indicativi di associazioni significative di RB/DIP.
L’unico altro studio che descrive la presenza di alte-
razioni a vetro smerigliato alla HRTC in soggetti
affetti da PLCH è quello di Brauner e altri,19 che
riportano la comparsa di quadri a vetro smerigliato
in 4 di 18 pazienti affetti da PLCH. Nonostante l’i-
dentificazione di 3 casi sugli attuali 14 pazienti esa-
minati, una review retrospettiva dei nostri casi di
PLCH indica che la presenza di quadri a vetro sme-
rigliato sia un rilievo poco comune. Nel nostro data-
base, abbiamo identificato ulteriori 34 pazienti con
PLCH che eseguirono HRCT nel corso dell’iter dia-
gnostico: 15 di questi hanno effettuato HRCT solo
per diagnosi, 19 eseguirono invece sia la HRCT che
la biopsia, ma le lastre e/o le biopsie erano non di-
sponibili per la revisione. Di questo ulteriore
gruppo di pazienti, solo un paziente ebbe diagnosti-
cato un quadro HRCT a vetro smerigliato (paziente
che peraltro eseguì anche biopsia polmonare a cielo
aperto che confermava la diagnosi di PLCH).
Quindi la presenza di quadri a vetro smerigliato è
probabilmente un rilievo poco comune nei pazienti
affetti da PLCH.

In conclusione, questo studio conferma che le al-
terazioni istologiche tipo RB/DIP sono veramente
comuni nei pazienti affetti da PLCH, costituendo la
manifestazione del danno polmonare causato dal fu-
mo. Alcuni pazienti con PLCH hanno una compo-
nente molto marcata di quadri tipo RB/DIP, che
potrebbe essere associata  con quadri di tipo vetro
smerigliato alla HRCT. La contemporanea presenza
di quadri tipo RB/DIP e di tipo a vetro smerigliato
alla HRCT potrebbe causare delle difficoltà diagno-
stiche. Questo studio fornisce ulteriore evidenza al
fatto che il fumo possa causare l’intero spettro di
RB, DIP e PLCH in soggetti predisposti.
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