Review

Fibrosi retroperitoneale idiopatica nell’anziano:
revisione critica della letteratura e descrizione
di un caso clinico

Idiopathic retroperitoneal fibrosis in the elderly: review of the literature
and case report

Summary

Idiopathic retroperitoneal fibrosis (IRF) is an uncommon connective tissue disease, whose causes are not well
defined and which is eventually lethal if not diagnosed early and treated. A non-invasive approach to diagno-
sis and treatment of IRF is particularly recommended in elderly patients. New sophisticated diagnostic techni-
ques, based on imaging (CAT, NMR and ultrasonography) and functional-metabolic analysis (PET and scinti-
graphy), can avoid invasive approaches (biopsy or surgery) in the search for histopathological confirmation.
Furthermore, the treatment may exclude conventional surgery and involve medical therapy alone (steroids in
association with tamoxifen or cytostatics).

Our case report is an example of an advanced stage IRF (monolateral hydronephrosis) affecting an elderly
patient with HCV chronic liver disease and empty sella syndrome with panhypopituitarism, diagnosed and
treated using non-invasive methods (tamoxifen associated with high dose prednisone). The severe adverse
drug reaction reported (bilateral aseptic necrosis of femoral head) is probably related to the initial high steroid
dose (50 mg/day prednisone), although balanced by a good result (stable remission of obstructive uropathy at
20 month of follow-up).
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La fibrosi retroperitoneale
(FR) ¢ una malattia di in-
certa eziologia', a tutt’oggi
oggetto di approfondlte revi-
sioni critiche?; la prima de-
scrizione storica risale al 1905
ad opera di Albarran®, ma fu
la pubblicazione di Ormond
nel 1948 a conferire questa
patologia una collocazione
clinico-nosologica autono-
ma*.

Attualmente si tende a consi-
derare superata la classica di-
stinzione eziopatogenetica tra
forma idiopatica (malattia di
Ormond) e forme secondarie
(farmacologica: derivati del-
’acido lisergico, beta-bloc-
canti, idralazina, reserpina; da
procedure chirurgiche o dia-
gnostiche complicate da trau-
ma o stravaso di materiali
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biologici o fluidi extra-corpo-
rel; traumatica; infettiva; te-
saurismosica; neoplastica;
immunomediata), sulla base
delle piu recenti acquisizioni
che tendono a riclassificare la
FR idiopatica tra le forme
immunomediate (periaortite
autoallergica)®®. Si ipotizza
che la causa della FR idiopa-
tica, pur in assenza di un evi-
dente fattore scatenante, sia
un processo autoimmune,
come suggerito dalla frequen-
te associazione della malattia
con alcune patologie autoim-
muni (es: tiroidite, cirrosi bi-
liare primitiva, glomerulone-
friti, lupus eritematoso siste-
mico, sclerodermia) e con al-
cune forme di fibrosi polidi-
strettuali (es: fascite cervicale,
fibrosi mediastinica e palmo-
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plantare, colangite sclerosan-
te, pancreatite cronica sclero-
sante)”*

Il meccanismo eziopatogene-
tico autoimmune potrebbe
essere spiegato da condizioni
iperreattivita genotipica del
sistema immunitario ad anti-
geni ignoti; secondo la teoria
della periaortite autoallergica,
la cascata di eventi dismetabo-
lici e flogistici verrebbe inne-
scata a partire da modificazio-
ni apteniche della parete arte-
riosa (perossidazione di LDL
e ceroidi dell’intima e dell’av-
ventizia), con successiva atti-
vazione di monociti, macro-
fagi, miocellule, immunocom-
plessi, TNF-alfa, INF-gamma,
IL-1, IL-6 e citokine (ometten-
do altri importanti mediatori),
con il risultato finale di modi-
ficazioni morfofunzionali del-
’endotelio e della matrice ex-
tracellulare e della neoforma-
zione di tessuto fibrotico in
sede retroperitoneale’.

Dal punto di vista epidemio-
logico la FR idiopatica risulta
una malattia rara (prevalenza:
1:100.000 abitanti), con una
netta prevalenza del sesso ma-
schile (M:F=2:1) e della fascia
di eta adulto-matura (picco:
40-60 anni)®.

Gli aspetti anatomopatologi-
ci della FR idiopatica sono
caratterizzati, sul piano ma-
croscopico, da placche fibro-
se, grigio-biancastre, di spesso-
re variabile (2-6 cm), dense, di
consistenza s1m11neoplast1ca a
piu frequente localizzazione
retroperitoneale lombo-sacra-
le, con possibile compressio-
ne di grossi vasi (prevalente-
mente biforcazione aorto-ilia-
ca), ureteri, vescica, fibre ner-
vose simpatiche, esofago dista-
le, duodeno, sigma, retto, co-
ledoco, funicoli testicolari,
mesenteri, e midollo spinale,
il che spiega la varieta delle

manifestazioni cliniche della
malattia'™. All’esame micro-
scopico la FR idiopatica si
manifesta nella fase iniziale
(cellulare-vascolare reversibi-
le) come una manifestazione
flogistica cronica (infiltrato
infiammatorio di linfociti B
CD20+ e T CD4+, plasma-
cellule, macrofagi CD68 +, in
una rete di fibroblasti e colla-
gene, talvolta istiociti e cellu-
le giganti) in sede perivascola-
re (vasa vasorum dell’avventi-
zia aortica) o intramurale, con
edema e significativa vascola-
rizzazione; nella fase tardiva
(fibrosi consolidata) la massa
fibro-flogistica evolve irrever-
sibilmente nel senso di una
rarefazione della componente
vascolare e cellulare, con de-
posizione di matrice extracel-
lulare, acquisendo un aspetto
finale compatto, ialino-calcifi-
COZO’ZI.

Clinicamente la FR idiopati-
ca si presenta all’esordio (fase
precoce) come un patologia
subdola ad andamento torpi-
do, con sintomi aspecifici e
proteiformi (astenia, malesse-
re, febbricola, nausea, vomi-
to, calo ponderale, cefalea,
lombalgie), ascrivibili agli ef-
fetti sistemici dei mediatori
chimici della flogosi; successi-
vamente (fase tardiva), di pari
passo alla compressione di
strutture retroperitoneali (es:
vena cava, ureteri, fibre ner-
vose), si manifestano quadri
sindromici riconducibili a spe-
cifiche patologie d’organo o
apparato (es: edemi, iperten-
sione portale, uropatia ostrut-
tiva, disfagia, malassorbimen-
to, ittero, etc.)>

La diagnosi della FR idiopati-
ca ¢ spesso affidata a procedu-
re diagnostiche incruente, qua-
li tecniche ultrasonografi-
che??, urografialt1?, TC*,
RMN?*? scintigrafia®
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PET?*, fusion-imaging (im-
plementazione e rielaborazio-
ne dei dati metabolici della
PET con quelli morfologici
della RMN)*, utili in prima
battuta ad escludere forme tu-
morali e nel follow-up a sor-
vegliare I’evoluzione della
malattia. Procedure invasive
(quali biopsia percutanea o in
corso di chirurgia esplorativa),
sono risolutive sul piano dia-
gnostico ma talvolta risultano
impraticabili o controindica-
te*. La diagnostica di labora-
torio, peraltro, riveste soltan-
to un ruolo “ancillare” nella
diagnosi di FR, in assenza di
markers bio-umorali specifici,
risultando al piu utile nel dif-
ferenziare le forme immuno-
correlate (autoanticorpi speci-
fici) o tumorali (markers on-
cologict, serotonina e 50OH-
indolacetico nei carcinoidi)**;
gli indici di flogosi (VES,
PCR, leucocitosi, citochine
proinfiammatorie) appaiono
peraltro genericamente altera-
ti solo nelle prime fasi di ma-
lattia.

La prognosi della FR idiopa-
tica resta comunque severa in
caso di diagnosi tardiva o di
trattamento inadeguato®. Le
piu frequenti cause di morte
sono legate alle complicanze
dei quadri di uropatia ostrut-
tiva*; piu raramente l’exitus
¢ causato da embolia polmo-
nare da TVP (trombosi veno-
sa profonda), eventi cardiaci o
cerebrali in corso di puntate
ipertensive, crisi tireotossiche
o coma mixedematoso, com-
plicanze intestinali (epatopatia
cronica da colangite sclerosan-
te) o renali (glomerulonefri-
te)**. Sono descritti, del re-
sto, casi sporadici di risoluzio-
ne spontanea*>*.

La terapia della FR idiopatica
¢ tuttora oggetto di discussio-
ne (terapia medica, chirurgica,
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combinata), benche siano or-
mai evidenti alcuni orienta-
menti nell’approccio clinico
alla malattia®. 1l gold standard
di ogni tipo di trattamento ri-
mane la completa regressione
della massa fibrotica e 1 dati
della letteratura, in questo sen-
$O, SONo incoraggianti: a tut-
t'oggi I'incidenza di recidive,
dopo chirurgia, ¢ inferiore al
10%, se combinata alla terapia
neoadiuvante o adiuvante**.
In generale, la chirurgia rima-
ne il trattamento di scelta nel-
le condizioni di fibrosi conso-
lidata, dove 'imbrigliamento
o la compressione di visceri,
vasi e vie escretrici pone indi-
cazione a interventi non dif-
feribili per la gravita dei qua-
dri clinici*. I rischio di ripre-
sa evolutiva, anche dopo chi-
rurgia, risulta comunque ele-
vato negli stadi iniziali di ma-
lattia, quando la spinta proli-
ferativa cellulare non € anco-
ra del tutto esaurita, come se-
gnalato dagli indicatori biou-
morali (VES, PCR, leucocito-
si) e dai dati metabolici del-
I'imaging (PET). In questi sta-
di risulta pertanto indicata
anche la terapia medica, basa-
ta sull’uso di steroidi* e/o ta-
moxifene*®*, e, in seconda li-
nea, di immunosoppressori
(azatioprina, ciclofosfamide,
ciclosporina, metotrexato, mi-
cofenolato)**2.

1l follow-up riveste quindi un
ruolo decisivo nel controllo
della malattia e puo essere at-
tuato con semplici program-
mi periodici (dapprima seme-
strali, quindi annuali) basati su
controlli bioumorali e di ima-

ging.

Caso clinico

Un uomo di 80 anni fu rico-
verato per astenia e iporessia
insorti progressivamente nel

corso dell’ultimo mese. In
anamnesi si segnalavano: epa-
topatia cronica HCV corre-
lata (Child A) da circa due
anni, ulcera gastrica HP + mai
trattata con terapia eradican-
te, diverticolosi del sigma, un
quadro bioumorale compati-
bile con pregressa infezione
luetica non attiva e, da circa
due anni, riscontro di valori
costantemente elevati di
CA125e CA19.9 in assenza di
reperti clinico-strumentali
chiaramente indicativi di pa-
tologie tumorali in atto.
L’esame fisico all’ingresso non
era significativo e i sintomi
riferiti si limitavano esclusiva-
mente ad una generica affati-
cabilita con dispnea per sforzi
moderati.

Tra gli accertamenti eseguiti,
la TAC total body evidenzia-
va una massa ipodensa nei tes-
suti molli periaortici e inter-
aorto-cavali, estesa dal duode-
no alle arterie iliache, delle
dimensionidi 6 x 3,5 x 10 cm,
con interessamento dell’urete-
re sinistro, 1’arteria mesente-
rica superiore e alcune anse del
tenue e del colon sinistro, re-
perto compatibile con un qua-
dro di fibrosi retroperitonea-
le. L’ecografia dell’apparato

urinario confermava la presen-
za di tale massa solida retro-
peritoneale, di consistenza
sclero-atrofica, avvolgente il
rene sinistro e condizionante
un quadro di idro-ureterone-
frosi sinistra. Una RMN addo-
minale aveva sostanzialmente
confermato i precedenti dati
(figura 1). La scintigrafia rena-
le dimostrava una ridotta fun-
zione del rene sinistro con una
filtrazione glomerulare (calco-
lata attraverso il metodo di
Gates) di 4 ml/min, compati-
bile con una esclusione funzio-
nale del rene sinistro. Una
RMN mirata della sella turci-
ca mostrava una sella allarga-
ta, in gran parte occupata da
liquor con la parte ghiandola-
re ridotta ad una massa appiat-
tita contenente una microarea
ipointensa, evidente dopo
somministrazione del contra-
sto, suggestiva per empty sel-
la. Tra i dati di laboratorio si
segnalavano: modesta anemia
normocromica normocitica
(Hb 10,2 g/dl, eritrociti:
3.420.000/ml), piastrinopenia
(104.000/ml), iposodiemia
(122 mEq/L), ipoglicemia
(<75 mg/dl), GOT 88 U/L,
ALT 46 U/L, CPK 588 U/L,
creatinina 1,80 mg/dl, ferriti-

Figura 1. RMN addome all’inizio del trattamento.
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na 1355 ng/ml, FT3 1,6 pmol/
L, FT4 0,4 pmol/L, CA19,9
125 U/ml, Insulina <0,2 yU/
ml, Peptide C 0,6 pug/L, corti-
solemia pg/dl, ACTH 14,2
pg/ml, testosterone 0,02 ng/
ml, LH <0,3 mU/ml, FSH
0,2mU/ml, prolattina 0,2 ng/
ml, anticorpi antlcardlohpma
17,2 MPL/ml. Normali erano
invece risultati altri parametri
di laboratorio, tra cui: VES,
PCR, fattore reumatoide,
TSH, elettroforesi sieroprotei-
ca, alfafetoproteina, ANA,
cANCA, pANCA, AMA,
ENA Sm, ENA rPNP, ENA
SSA-Ro, ENA SSB-La, ENA
JOI, ENA Scl-70, anticorpi
antiperossidasi tiroidea, anti-
corpi anti-tireoglobulina, crio-
globuline.

La terapia impostata fu fina-
lizzata alla correzione dei di-
sturbi metabolici (in partico-
lare panipopituitarismo, ipo-
natremia, ipotiroidismo, ipo-
corticossurrenalismo, ipogli-
cemia) e al trattamento della
fibrosi retroperitoneale attra-
verso la somministrazione di
prednisone (dose iniziale di 50
mg/die per os), e tamoxifene
(20 mg/die). Nel corso del
periodo di trattamento e di
follow-up considerati (20
mesi) la terapia fu modificata
nel senso di una riduzione sca-
lare (2mg ogni 2 giorni) della
dose di prednisone (da 50 mg/
die durante le prime due setti-
mane a 25 mg/die per un
mese, quindia 12,5/die per un
mese, infine - dal 5° al 12°
mese - a 5 mg/die) fino alla
completa sospensione del pre-
dnisone, sostituito da cortone
acetato (12,5 mg x 2/die dal
12° al 20°mese). Invariata ri-
mase la posologia di tamoxi-
fene per l'intero il periodo di
osservazione.

I risultati ottenuti furono, a tre
mesi di trattamento, la parzia-

le regressione dell’ostruzione
urinaria (ecografia, TAC) e
I’assenza, alla scintigrafia total
body con radiogallio (figura 2)
di segni di patologia infiamma-
toria cronica.

Al controllo del 12° mese non
risultavano modificazioni si-

gnificative sul piano morfolo-
gico (ecografia, TAC), mentre
collateralmente uno Rx del
bacino, eseguito per la com-
parsa di coxalgie bilaterali,
evidenziava un quadro di ne-
crosi bilaterale delle teste dei
femori (appiattite, ovalizzate

Figura 2. Scintigrafia con radiogallio (a 3 mesi).

Figura 3. Rx bacino (a 12 mesi).
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e irregolari, con areole cistoi-
di sottocorticali) (figura 3).
Cio indusse a procedere allo
switch nella terapia steroidea,
utilizzando cortone acetato
anziché prednisone. Pertanto,
fu posta indicazione dall’orto-
pedico all'intervento di artro-
protesi bilaterale, poi differi-
ta per controindicazioni ane-
stesiologiche.

Al controllo finale (20° mese)
ecografia e TAC dell’appara-
to urinario non dimostravano
una ulteriore regressione del-
'uropatia ostruttiva, con una
modesta dilazione caliciale re-
sidua a sinistra, mentre 1 dati
dilaboratorio riconfermavano
il quadro di panipopituitari-
smo (prolattina 0,1 ng/ml (v
>2,1), testosterone <0,1 ng/
ml (vo >2,8), cortisolo: 23
ng/ml (vn >50), Ab anti-TG
18 (nei range) e gli elevati 1
valori di Ca19.9 (85,72 U/]).

Discussione

Il caso descritto, pur non pre-
sentando novita sostanziali ri-
spetto a quanto noto dalla let-
teratura, si presta ad alcune
considerazioni.

La diagnosi di fibrosi retrope-
ritoneale nel caso descritto fu
formulata unicamente sulla
base di tecniche di imaging, in
assenza conferme istopatolo-
giche (biopsia escissionale o da
ch1rurg1a a cielo aperto) la cui
necessita ai fini della certezza
diagnostica risulta ancora con-
troversa®. I dati morfologici
strumentali (RMN, TAC,
ecografia), indicativi per una
indefinita massa retroperito-
neale, non risultavano chiara-
mente orientativi verso forme
primitivamente tumorali e
granulomatose. Va comunque
sottolineato che il rischio di
indagini potenzialmente
cruente, unitamente all’eta

avanzata e ai fattori di comor-
bidita, avevano orientato in
senso conservativo le strategie
diagnostiche e terapeutiche,
alla luce dei noti criteri di “fra-
gilita” del paziente anziano®.
L’approccio incruento sia nel-
la fase diagnostica che terapeu-
tica riscuote a tutt’oggi con-
sensi persino nella gestione
della patologia nei soggetti pit
giovani (malattia in rapida e
persistente remissione, chirur-
gia controindicata o non ne-
cessaria)®. Il caso discusso
vuole proporsi per la relativa
semplicita e sicurezza degli
strumenti diagnostici utilizza-
ti. Tuttavia affinarsi della tec-
nologia consente di sugger1re
esami non invasivi piu sofisti-
cati e sensibili, quali I'ultraso-
nografia ecocontrastografica
(con possibilita di accertamen-
to di istotipo)**, la RMN (mi-
gliore risoluzione assoluta di
contrasto con 1 tessuti molli,
minore nefrotossicita del mez-
zo di contrasto, multiplanari-
)%, la TAC multislice o
turbocharged spiral scanner
(rapidita di esecuzione, possi-
bilita di discriminare la fase
evolutiva di malattia)**®, tec-
niche radioisotopiche quali la
scintigrafia nucleare e la PET
con F-desossiglucosio (possibi-
lita di stadiare la malattia per
la capacita di riconoscere i pro-
cesst inflammatori e 'attivita
metabolica tipici delle prime
fasi)®%, tecniche ibride (PET-
TAC) di fusion-imaging* e la
citometria su sangue periferi-
co (ricerca di cellule endote-
liali circolanti nella diagnosi e
follow-up della periaortite au-
toallergica)®

I valori persistentemente ele-
vati di alcuni marker oncolo-
gici (CA125 e CA19.9) potreb-
bero essere letti come proba-
bile falso positivo associato
alle condizioni di epatopatia
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cronica e non gia come sicuro
indizio di patolgia neoplasti-
ca in atto; gli indici di flogosi
(VES, PCR e conta leucocita-
ria), risultati nella norma, sug-
gerirebbero un quadro tardi-
vo di FR (fase di fibrosi irre-
versibile).

Una volta formulata la dia-
gnosi di FR, incerta rimane-
va l’attribuzione eziologica.
L’anamnesi escludeva le piu
comuni cause (farmaci, trau-
mi, procedure diagnostiche
invasive), mentre alcuni ele-
menti inducevano a sospetta-
re una eziologia immunitaria,
in particolare la positivita di
anticorpi anticardiolipina e le
coesistenti condizioni di epa-
tite cronica HCV correlata e
di fibrosi extra-retroperitone-
ale. Come gia accennato, se-
condo le piu accreditata teo-
ria della periaortite autoaller-
gica’, la forma idiopatica del-
la FR tende ad essere conside-
rata una forma immunome-
diata, come suggerito dalla fre-
quente assoclazione con pato-
logie di autoimmunita e fibro-
si multisistemica. Nel nostro
caso, comunque, questi indizi
risultavano, seppur conferma-
ti, parziali e controversi (tabel-
la 1).

Il riscontro di anticorpi anti-
cardiolipina ¢ comunemente
associato ad un’ampia gamma
di malattie autoimmuni e da
eventi trombotici”, manifesta-
zioni peraltro assenti nel caso
da noi considerato. Il nostro
caso sembra in linea con le
conclusioni di uno studio®®
che ha ridimensionato il ruo-
lo degli anticorpi anticardioli-
pina in alcune epatopatie non
autoimmuni. Anche la rela-
zione tra anticorpi antifosfo-
lipidie aterogenes1 eatutt’og-
gl controversa®: nel caso qui
considerato la positivita del
dato sierologico non ha trova-
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Tabella 1. Argomenti a favore/sfavore dell’ipotesi autoimmunitaria nel caso descritto.

Pro

Contro

Positivita degli anticorpi anticardiolipina

Coesistente epatopatia cronica HCV correlata

Coesistente possibile forma di fibrosi

Assenza di manifestazioni cliniche

autoimmuni e fenomeni trombotici

multisistemica (empty sella syndrome)

Assenza di crioglobuline circolanti

Mancata conferma istologica

to conferma nell’anamnesi e
nella clinica (dislipidemia e
manifestazioni aterosclerotiche
assenti). Del resto la segnalazio-
ne in letteratura di un caso di
FR da causa farmacologica
(metisergide) con anticorpi an-
ticardiolipina positivi® potreb-
be invece riportare in primo
piano il ruolo svolto da questi
anticorpi nella teoria autoim-
mune unitaria che superereb-
be le distinzioni tra forme idio-
patiche e secondarie.
La coesistenza di FR ed epa-
topatia cronica HCV correla-
ta ¢ gid stata segnalata in lette-
ratura, ma in associazione a
crloglobuhne circolanti®. Nel
nostro caso il mancato riscon-
tro di crioglobuline rende in-
certo il significato di tale asso-
clazione.
La coesistenza di FR e pani-
poipituitarismo € una condi-
zione gia descritta in lettera-
tura® e potrebbe rientrare nel-
I’ambito della fibrosclerosi
multifocale idiopatica (MIF)
con il coinvolgimento di con-
dizioni extra-retroperitoneali
quali, ad esempio, la colangi-
te scleroszmte63 la pancreati-
‘1o pseudotumor pancrea-
tico“, la fibrosi orbitale®, le
fibrosi polmonari¥, la scialoa-
denite®, la tiroidite di Rie-
del®7 e la fibrosi testicolare’'.
Nel nostro caso per la diagno-
si di sindrome della sella vuo-
ta non fu possibile avere una
conferma istologica, utile ad
escludere cause non-fibroti-

che, e la diagnosi, benche pro-
babile, rimane pertanto pre-
suntiva.

La scelta del trattamento si &
basata su un ridotto armamen-
tario terapeutico, ovvero sul-
la nota associazione di steroi-
di e tamoxifene¥*, previa
esclusione di classi di farmaci
alternativi ma piu impegnati-
vi (ciclofosfamide, azatiopri-
na) e di opzioni chirurgiche,
per definizione cruente. Cir-
ca l'uso di steroidi, in assenza
di protocolli stabiliti riguardo
a dosi e durata di trattamen-
to, si decise di iniziare con dosi
di attacco simili a quelle sug-
gerite nelle rassegne piu recen-
ti¥, ovvero con prednisone 50
mg/ die, fino al raggiungimen-
to progressivo (intorno al
quinto mese di trattamento) di
una dose di 5 mg/die, mante-
nuta fino a un anno. L’eta ge-
riatrica del nostro paziente,
pot, restringe ulteriormente la
ricerca delle gia limitate casi-
stiche disponibili in letteratu-
ra, tanto da decretarne un si-
gnificato di segnalazione epi-
sodica (vedi 'unico caso con
piu di 60 anni sui 12 descritti
nella serie di Kardar?). E’ noto
infatti che periodi di tratta-
mento inferiori a 6 mesi sono
gravati da un elevato tasso di
recidive’?, a fronte di una di-
mostrata efficacia di tratta-
menti prolungati per almeno
20 mesi¥. La sostituzione del
prednisone con cortone aceta-
to fu giustificata dal riscontro
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radiologico di coxopatia bila-
terale, possibile effetto colla-
terale della corticoterapia ad
alte dosi, e dalla necessita di
non interrompere la terapia
sostitutiva dell’ipopitutarismo
centrale.

L’uso di tamoxifene nel trat-
tamento della FR & ampia-
mente documentato** e pare
legato ad un meccanismo di
azione non ormonale (media-
to dai recettori per gli estro-
geni), attraverso I'inattivazio-
ne di agenti pro-fibrotici tra
cui il tissue growth factor beta.
La dose somministrata (20
mg/die) e stata mantenuta per
I’intera durata del periodo di
osservazione senza riscontro
di effetti collaterali (peggiora-
mento della nota piastrinope-
nia HCV correlata, compar-
sa di fenomeni tromboembo-
lici, turbe dell’umore). La
scelta di una terapia di asso-
ciazione (tamoxifene piu ste-
roide) ha consentito di evita-
re dosi massimali di tamoxi-
fene (40 mg/die)”. La relati-
va rapidita (90 giorni) dei pri-
mi benefici verificati stru-
mentalmente non si discosta
dai dati noti dalla letteratura,
in taluni casi anche piu pre-
coci’

La necrosi asettica delle testa
dei femori registrata nel cor-
so di follow-up e verosimil-
mente attribuibile ad un ef-
fetto della corticoterapia ad
alte dosi”>#2, effetto peraltro
raro e imprevedibile nei sog-
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getti piu giovani. Tuttavia,
non disponendo di una radio-
grafia precedente non possia-
mo stabilire se ’ipotetico
agente iatrogeno abbia indot-
to ex-novo la coxopatia o sem-
plicemente ne abbia accelera-
to I’evoluzione. L’eta avanza-
ta e la coesistente epatopa-
tia®# potrebbero aver gioca-
to un ruolo collaterale. Meno
probabile il coinvolgimento
del tamoxifene, peraltro meno
gravato da rischi fratturativi ri-
spetto ai piu recenti inibitori
delle aromatasi®*®*. Contro-
verso e marginale rimane in-
vece il ruolo dell’infezione
luetica nell’insorgenza del
danno osseo, solitamente tipi-
ca degli stadi tardivi dell’infe-
zione (lue terziaria) e delle sedi

extra-femorali®-.

Conclusioni

Il caso proposto, piu che ag-
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