
Nella primavera 1973 si ricoverò nel nostro re-
parto una donna sulla cinquantina, in cui, per la

contemporanea presenza di artralgie, aumento de-
gli indici di flogosi e fattore reumatoide, era stata
sospettata un’artrite reumatoide. Non fu difficile
escludere tale sospetto: le artralgie erano limitate
agli arti inferiori e non vi erano segni obiettivi di
flogosi articolare, mentre dai ginocchi in giù si no-
tava una discromia giallo-brunastra, esito di ripe-
tuti episodi di porpora ortostatica. Queste reperto
ci richiamò alla mente la crioglobulinemia mista
(CM), un’affezione descritta da pochi anni (1), an-
cora poco nota e ritenuta piuttosto rara. Il riscon-
tro di un precipitato nel siero conservato a bassa
temperatura confermò questa ipotesi. Ricordo an-
cora quel senso di curiosità e di compiacimento
che si prova quando si fa per la prima volta una dia-
gnosi non banale. Nessuno di noi poteva però im-
maginare che quella diagnosi l’avremmo formula-
ta tante altre volte - la nostra casistica supera or-
mai le 300 osservazioni - e che la CM sarebbe sta-
ta per tanti anni al centro dei nostri interessi di ri-
cerca.
Quando il rapido aumento delle osservazioni ci in-
dusse ad occuparci di questa malattia, definita al-
lora “essenziale” in quanto l’eziologia era scono-
sciuta, volemmo conoscerne meglio le manifesta-
zioni cliniche. La nostra attenzione fu attratta da
due pubblicazioni: una, di Jori e Buonanno (2) se-
gnalava la particolare frequenza di un interessa-
mento epatico, l’altra, di Realdi et al. (3) la pre-
senza in 1/3 dei casi dei segni di una pregressa
esposizione al virus B dell’epatite (HBV), in par-
ticolare di anticorpi contro il suo antigene di su-
perficie Bombardieri (4) ed il gruppo di Franklin
(5, 6) confermarono entrambi i reperti. Essi, tutta-
via, non erano correlati tra loro, onde ipotizzammo

che il danno epatico fosse la conseguenza della sa-
turazione funzionale delle cellule di Kupffer. Il si-
stema reticolo-endoteliale (SRE), infatti, ha un ruo-
lo importante nella “clearance” degli immuno-
complessi (IC) circolanti (ICC) ed era logico rite-
nere che la reazione infiammatoria del fegato con-
seguisse allo “spillover” locale degli IC, una volta
saturata la riserva funzionale delle cellule di Kupf-
fer (7). Questo peculiare meccanismo patogeneti-
co configurava la possibile esistenza di un’epatite
crioglobulinemica, distinta dalle altre epatopatie
croniche. Potemmo poi confermare questa ipotesi,
dimostrando che la plasmaferesi (PF), cioè la ri-
mozione degli ICC, induceva un netto migliora-
mento degli indici funzionali epatici nella CM, ma
non nelle altre epatiti croniche (8).
Nel frattempo, Bombardieri aveva evidenziato an-
che il frequente impegno polmonare nella CM (9).
Lo spunto lo offrì l’osservazione di una malata in
cui, insieme alla porpora, era comparsa una sin-
drome asmatica, anche se, in realtà, l’impegno pol-
monare è quasi sempre asintomatico. Come in al-
tre malattie sistemiche, si tratta di una fibrosi in-
terstiziale con aumento della trama polmonare (di-
mostrato allora con pellicole ad alta sensibilità,
ma oggi meglio evidente con la tomografia com-
puterizzata) e con riduzione della DLCO e au-
mento delle resistenze a livello delle piccole vie
aeree.
All’inizio non ci interessammo del rene, essendo
già noto l’impegno renale della CM (10). Dimo-
strammo, comunque, che, oltre all’impegno glo-
merulare, è presente in molti casi un’acidosi tubu-
lare distale incompleta (11), analoga a quella che
si osserva in alcune connettiviti e paraproteinemie.
L’interesse per l’impegno renale è più recente: Mi-
gliorini, durante un soggiorno negli USA, aveva
dimostrato che nel LES spontaneo del topo sono
presenti nel siero auto-anticorpi che reagiscono con
antigeni glomerulari a formare IC “in situ” (12).
Tornata in Italia ha potuto dimostrare che ciò si ve-
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rifica anche nella CM (13); in seguito ha identifi-
cato uno degli antigeni glomerulari nell’α-enolasi
(14), enzima glicolitico molto diffuso, che talora e
con un meccanismo ancora sconosciuto, può dive-
nire auto-antigene e di recente ha confermato la
presenza nel siero dei malati di CM - ma anche in
quello di malati di LES - di anticorpi anti-α-eno-
lasi (15).
Fegato e rene sono gli organi più colpiti nella CM,
ma di regola un grave impegno dei due organi è
mutuamente esclusivo. Ciò dipende dal fatto che gli
IC di maggiori dimensioni sono allontanati più ra-
pidamente dal circolo ad opera del SRE e pertan-
to, una volta saturata la riserva funzionale delle
cellule di Kupffer, inducono un danno epatico. Gli
IC e gli auto-anticorpi più piccoli sfuggono alla
“clearance” epatica, ricircolano e finiscono per de-
positarsi a livello renale. Nella CM gli ICC sono di
regola di grosse dimensioni, onde un grave impe-
gno epatico è tre volte più frequente di un grave im-
pegno renale (16).
Man mano che cresceva il nostro interesse per la
CM abbiamo voluto caratterizzare anche le altre
manifestazioni della malattia: le manifestazioni cu-
tanee (17), neurologiche (18), audio-vestibolari
(19) e le alterazioni della viscosità ematica (20).
Un’osservazione curiosa, ma di un certo interesse
clinico, è stato il riscontro di variazioni circadiane
del criocrito, con valori massimi nelle ore pomeri-
diane (21), il che fa ritenere che l’abituale com-
parsa serale delle “poussées” purpuriche non di-
penda solo dal protrarsi dell’ortostatismo.
Una volta definito lo spettro delle manifestazioni
cliniche, il nostro interesse si spostò sugli aspetti
terapeutici. Quando iniziammo ad occuparci della
CM il suo trattamento si basava sull’uso dei glico-
corticoidi o in alternativa, degli immunodepresso-
ri. In effetti, i glicocorticoidi sono efficaci nelle
manifestazioni più lievi della CM come la porpo-
ra, ma in presenza di un impegno viscerale di una
certa entità la loro efficacia si riduce, a meno di ri-
correre a dosi troppo elevate. Una prima alternati-
va ai glicocorticoidi pensammo di trovarla nella
PF, che alla fine degli anni ’70 aveva raggiunto una
diffusa praticabilità. La PF si dimostrò efficace, sia
a breve che a lungo termine e in alcuni casi riu-
scimmo a tenere sotto controllo la malattia per mol-
ti mesi, in assenza di ogni terapia farmacologica
(22). La PF è efficace sul danno renale, su quello
epatico, sulla rara sindrome da iperviscosità, un
po’ meno sul danno neurologico (23). Nei con-
fronti del danno renale, tuttavia, l’efficacia è evi-
dente se il danno è evolutivo, scarsa o nulla se è sta-

bilizzato (24). La PF tradizionale ha il problema del
liquido di sostituzione: sotto questo profilo abbia-
mo sempre preferito l’albumina umana concentra-
ta, più costosa, ma più sicura del plasma totale. La
crioaferesi, cioè la reinfusione del sovratante del
crioprecipitato, suggerita da Maggiore (25), non è
una soluzione adeguata, perché la crioprecipitabi-
lità degli ICC è assai variabile da caso a caso (26).
Invece, la PF a doppia filtrazione è altrettanto effi-
cace, nella CM, di quella tradizionale (27), a dif-
ferenza dal LES, in cui gli ICC sono di minori di-
mensioni e superano in parte il secondo filtro. Il
meccanismo d’azione della PF è soprattutto la ri-
mozione degli ICC, ma Vitali ha dimostrato anche
un effetto di ristoro sul SRE, che può così contri-
buire all’allontanamento degli ICC (28).
Un effetto di ristoro sul SRE lo ha anche una tera-
pia dietetica che Ferri ha proposto, in alternativa
alla PF, quando prevale l’impegno epatico. Le cel-
lule di Kupffer sono la prima stazione del SRE a
valle dell’assorbimento intestinale e uno dei loro
compiti è quello di rimuovere dal sangue portale
le sostanze ancora antigenicamente attive, prima di
immetterle nel circolo generale. Di conseguenza
una dieta a basso contenuto in antigeni, come la
dieta-base utilizzata nella diagnostica delle aller-
gie alimentari, riduce il lavoro delle cellule di
Kupffer e nella CM si è dimostrata capace di ri-
durre il criocrito, le transaminasi e le “poussées”
purpuriche (29).
Un’altra alternativa, proposta da Bonomo (30) è
rappresentata dall’α-interferone, di cui era nota
l’azione immuno-modulatrice. I risultati favorevo-
li indussero Ferri a confermarli in uno studio a dop-
pio cieco (31). Mentre era in corso questa indagi-
ne si verificò la scoperta del ruolo eziologico del
virus C dell’epatite (HCV) nella CM e poiché l’in-
terferone ha anche proprietà antivirali, poteva es-
sere questo il suo meccanismo d’azione, come po-
temmo documentare attraverso lo studio dei
“markers” dell’infezione (32).
Le indagini, già citate, sul possibile ruolo eziolo-
gico dell’HBV erano infatti giunte ad un punto
morto: la percentuale dei malati in cui si poteva do-
cumentare una pregressa esposizione all’HBV era
relativamente bassa e in alcune casistiche poco lon-
tana da quella riscontrata nella popolazione gene-
rale. In ogni caso tale evidenza era limitata al re-
perto di anticorpi anti-HBV, mentre quello dei re-
lativi antigeni era del tutto eccezionale. Per tale
motivo, quando fu identificato l’HCV come agen-
te di quella che era nota in precedenza come epa-
tite non-A non-B (33), a chi si interessava di CM
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venne spontaneo chiedersi se il nuovo virus pote-
va avere un qualche ruolo nella sua eziologia. I pri-
mi dati positivi furono riportati da Pascual (34),
ma sia questi dati, sia quelli del primo studio di Fer-
ri (35) - tra l’altro segnalati ad un congresso prima
della pubblicazione di Pascual - si riferivano al re-
perto di anticorpi anti-HCV in una percentuale di
casi non superiore a quella in cui 15 anni prima era-
no stati repertati gli anticorpi anti-HBV. Fu poi Fer-
ri che in una rapida successione di indagini dimo-
strò: che con i tests di seconda generazione gli an-
ticorpi anti-HCV erano dimostrabili in oltre il 90%
dei casi (36); che con la “polimerase chain reac-
tion” era dimostrabile nel siero anche l’RNA-HCV
(37); e che in molti casi erano presenti anche anti-
corpi anti-GOR rivolti contro una proteina elabo-
rata dall’epatocita infettato dall’HCV e ritenuti un
vero e proprio “marker” dell’infezione (38). Que-
sto insieme di dati dimostra in modo assai convin-
cente che la CM, ormai, non si può più definirla
“essenziale”, ma “HCV-correlata”.
L’HCV, peraltro, non infetta solo gli epatociti, ma
anche i linfociti (39) e in collaborazione con Zi-
gnego, abbiamo potuto dimostrare che ciò si veri-
fica anche nei linfociti circolanti della CM (40). A
questo punto era sostenibile l’ipotesi che, mentre
l’infezione degli epatociti è responsabile dell’epa-
tite acuta o cronica da HCV - tra l’altro, l’HCV, a
differenza dall’HBV, è dotato di effetti citolesivi di-
retti - responsabile della CM poteva essere l’infe-
zione dei linfociti, cellule implicate nella risposta
immune. I motivi per cui l’HCV infetta preferen-
zialmente talora gli epatociti, talaltra i linfociti non
sono ancora ben chiari: nelle diverse malattie HCV-
correlate abbiamo evidenziato differenze nella di-
stribuzione dei genotipi dell’HCV (41) e nella ri-
sposta immune ad un epitopo di una proteina strut-
turale del virus (42), ma non nella distribuzione
degli antigeni HLA (43). 
I nostri contributi relativi alla CM sono, al mo-
mento, questi. Ma, come spesso accade, un filone
di indagini può avere sviluppi collaterali che pos-
sono portare anche molto lontano dall’obiettivo di
partenza. Ed è quello che si è verificato nel nostro
caso.
Un primo esempio si riferisce alla dieta a basso
contenuto in antigeni. Quando si siamo resi conto
della sua efficacia nella CM, ci siamo chiesti se
poteva avere qualche altra indicazione ed abbiamo
pensato a una malattia immuno-mediata, la cui
“noxa” fosse di origine alimentare o venisse co-
munque a contatto con l’organismo attraverso la
mucosa intestinale. Questa situazione poteva esse-

re esemplificata dalla nefrite da IgA (44) e una spe-
rimentazione condotta in collaborazione con i ne-
frologi ha dato risultati molto soddisfacenti con ri-
duzione della proteinuria e dell’ematuria, aumen-
to della “clearances” renali e quando abbiamo po-
tuto eseguire una seconda biopsia, riduzione dei
depositi mesangiali di IgA (45). La sperimenta-
zione potrebbe essere estesa al pemfigo a IgA (46)
o alla dermatite a IgA lineari (47), in cui la rispo-
sta IgA fa sospettare un meccanismo immuno-me-
diato analogo e che in singoli casi si possono as-
sociare alla nefrite a IgA (48).
Le ricadute extra-reumatologiche delle nostre ri-
cerche sulla CM sono però aumentate criticamen-
te dopo la scoperta dei rapporti tra CM e HCV. An-
zitutto, questa scoperta ci ha indotto a riconsidera-
re i rapporti tra epatite crioglobulinemica e altre
epatiti croniche, che oggi riteniamo non più come
entità rigidamente separate, ma come un “conti-
nuum”, in cui solo una parte dei casi si posiziona
agli estremi dello spettro di variabilità (49). Un ti-
pico caso di “serendipity” fu, invece, il reperto di
una positività per l’HCV in un caso di epatite cro-
nica da porfiria cutanea tarda: la possibilità di at-
tingere alla sieroteca del nostro Centro Trasfusio-
nale ci ha consentito di confermare l’elevata pre-
valenza dell’infezione da HCV in questa malattia
(50), prevalenza che fu segnalata da altri ricerca-
tori mentre era in corso l’elaborazione dei nostri da-
ti (51). Abbiamo poi potuto segnalare una fibrosi
polmonare HCV-correlata, isolata o in associazio-
ne con altre manifestazioni reumatiche (52, 53).
Ma lo sviluppo collaterale più importante di que-
sti studi è quello relativo ai rapporti tra CM e ma-
lattie linfoproliferative e tra infezione da HCV e
neoplasie. Abbiamo già sottolineato la capacità
dell’HCV di infettare sia gli epatociti, che i linfo-
citi. Le conseguenze sono però diverse: a livello de-
gli epatociti l’infezione ha effetti citolesivi e ne-
crotizzanti, a livello dei linfociti rappresenta piut-
tosto uno stimolo proliferativo, che si traduce in in-
filtrati linfocitari in vari distretti ed aumento della
produzione di immunoglobuline e di formazione di
IC. La CM è stata riavvicinata alle malattie linfo-
proliferative e può occasionalmente complicarsi
con un linfoma non Hodgkin (LNH) (54, 55). Ed
è proprio partendo dallo studio di un gruppo di
LNH complicanti la CM che abbiamo attivato que-
sto filone collaterale di ricerca. A parte la costan-
te presenza di HCV nei linfociti, questi LNH sono
abbastanza monomorfi dal punto di vista istologi-
co, trattandosi di regola di linfomi a cellule B a bas-
sa malignità (56). Inoltre, reperto di non facile in-
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terpretazione, la comparsa di un LNH nel corso di
una CM è spesso accompagnata dalla normalizza-
zione della complementemia (57). Questi risultati
ci hanno indotto a ricercare l’HCV in una casisti-
ca di LNH idiopatici, cioè non complicanti una CM
e di accertare che in circa 1/3 dei casi essi si asso-
ciano a un’infezione da HCV (58). Il dato, inizial-
mente accolto con un certo scetticismo, è stato poi
confermato da ematologi italiani (59, 60), giappo-
nesi (61) e statunitensi (62). Solo due gruppi inglesi
non hanno confermato i nostri risultati (63, 64),
ma ciò si spiega con la rarità delle infezioni da
HCV nel Regno Unito (65).
Il LNH non è però la sola neoplasia in cui vi è un
rapporto con una infezione da HCV: l’epatite cro-
nica HCV-positiva, infatti, si complica talora con
un epatocarcinoma (66) ed anche a livello degli
epatociti è stato documentato quella sorta di corto
circuito, che avevamo dimostrato a livello dei linfo-
citi, tra infezione della cellule e sviluppo della neo-
plasia, senza passare attraverso un’affezione inter-
media. Infatti, è stata segnalata la possibile com-
parsa di un epatocarcinoma HCV-positivo in as-
senza di epatite o cirrosi (67). Ma i rapporti tra
HCV, CM, epatiti croniche, LNH ed epatocarcino-
ma sono ancora più intricati, in quanto abbiamo po-
tuto documentare la comparsa di LNH in corso di
epatite cronica HCV-positiva (68) e viceversa, quel-
la di epatocarcinoma in corso di CM (69). Quando
abbiamo pubblicato la prima di queste due osser-
vazioni ci ha contattato un anatomo-patologo bel-
ga, per segnalarci che 30 anni prima aveva già ipo-
tizzato l’esistenza di rapporti tra cirrosi e linfomi
(70).
Le infezioni da HCV non sembrano poi limitarsi a
favorire la comparsa di LNH e di epatocarcinomi:
abbiamo segnalato, infatti, due casi di linfoadeno-
si cronica, pur sempre una neoplasia dei B-linfoci-
ti, associati ad infezione da HCV (71) e recente-
mente, in collaborazione con Antonelli, abbiamo
documentato un’elevata prevalenza di infezione da
HCV nei malati di carcinoma della tiroide (72).
Questa serie di osservazioni sembra dimostrare in
modo convincente l’esistenza di rapporti tra HCV
e tumori. Il meccanismo con cui l’HCV può in-
durre la comparsa di una neoplasia resta però tut-
tora sconosciuta. L’HCV è un RNA-virus e come
tale non più integrarsi nel DNA della cellule infet-
tata. Tra le ipotesi alternative quella per la quale
esiste un minimo di evidenza è la possibilità che
l’infezione da HCV possa indurre o favorire
l’espressione di qualche oncogene: la già citata pro-
teina GOR sembra essere un oncogene (73) e nei

linfociti dei soggetti con infezione da HCV abbia-
mo documentato una ricombinazione dell’oncoge-
ne bcl-2 (74).
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