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LaMicrolitias alveolare polmonare (PAM) é unararamalattiacronicaad ezio-
logiae patogenesi sconosciute caratterizzata dalla presenzadiffusanegli aveo-
li di minute concrezioni calcifiche chiamate microliti. Nella maggioranza dei
casi, lamodesta sintomatol ogia clinicalamentata dai pazienti in contrasto con
I'imponente interessamento riscontrato alla radiografia del torace costituisce
una caratteristica tipica della PAM che consente al Radiologo di formulare il
sospetto diagnostico.

Un radiologo, Sosman, ha descritto per primo gli aspetti clinici e radiologici
della malattia riportandone la prima raccolta di casi comparsa in |etteratura.
Negli ultimi anni la descrizione radiologica s € avvalsa della nuova termino-
logia offerta dall’ esame CT ad altarisoluzione (HRCT) il cui potere risoluti-
vo hameglio definito I’ entita e la severita dellamalattia oltre ad individuare la
presenza di calcificazioni in sedi anatomiche non visualizzabili con laradio-
logiatradizionale.

Nel presente lavoro viene presentata |’ evoluzione radiologica della malattia e
prospettata una classificazione attraverso il monitoraggio radiografico con-
venzionale e HRCT di tre casi clinici : due giovani seguiti per 24 e 11 anni, ed
uno anziano, tutt’ ora vivente, che costituisce il caso con pit lunga sopravvi-
venza dalladiagnosi, 50 anni, riportato nella letteratura mondiale.

PaROLE cHIAVE: Microlitiasi alveolare polmonare - Malattie polmonari rare.

Pulmonary alveolar microlithiasis:
clinical and radiological course of three
cases according to conventional radiol-
ogy and HRCT. A hypothesisfor radio-
logical classification

Pulmonary aveolar microlithiasis (PAM) isarare
chronic disease of unknown etiology and patho-
genesis. The disease is characterized by the dif-
fuse presencein theaveoli of minute calcific depos-
itsknown as micraliths. In most cases patients have
mild clinical symptoms, contrasting with the severe
radiographic appearance: this is a typical feature
that should raise the suspicion of PAM.

Thefirst to describe the clinical and radiographic
aspects of the disease, as well as the first case
series, wastheradiologist Sosman. In recent years,
high resolution computed tomography (HRCT) has
made it possible to define the extent and severity
of the disease more precisely, and has demonstrat-
ed calcificationsin anatomical sitesthat could not
be shown by conventional radiology.

The present paper describes the radiological evo-
lution of the disease, and suggests a classification
based on the radiographic and HRCT follow-up
of thethreeclinical cases: two young patientsfol-
lowed up for 24 and 11 years and one elderly man
whoisstill aliveandisthe PAM case with thelong-
est survival since diagnosis, over 50 years, to be
reported in the international literature.

Key worbs: Pulmonary alveolar microlithiasis - Rare
lung diseases.

Introduzione

LaMicrolitiasi alveolare polmonare (PAM) € una malat-
tiararaadecorso cronico, ad eziologia e patogenesi scono-
sciute[1-5], caratterizzatadalladiffusa presenzaall’ interno
degli alveoli di minuscoli calcoli chiamati microliti.

LaPAM é ubiquitariae nella piu recente rivisitazione del-
lacasisticamondiale sono stati individuati 293 casi [5]. Il con-
tinente pit rappresentato érisultato I’ Europaseguito dall’ Asia
dove la malattia € stata descritta soprattutto nell’ Asia mino-
re. Lanazione col maggior numero di casi erisultatalaTurchia
seguitadall’ Italiaedagli Stati Uniti d’ America. Il contributo
maggiore alacasisticaitaliana é stato fornito dalla Puglia.

| casi di PAM sono stati definiti «familiari» allorché sono
stati ritrovati raggruppamenti di 2, 3, eccezionamente 4, 5,
6 fratelli o sorelle nella stessafamiglia ed invece sono stati
definiti «sporadici» quando e risultata negativa la ricerca
dellamalattia nei familiari. Nei casi «sporadici» é risultato

Introduction

Pulmonary alveolar microlithiasis (PAM) isarare chron-
ic disease characterized by the diffuse presence of tiny cal-
cific deposits called microlithsinside the alveali. Its etiolo-
gy and pathogenesis are unknown [ 1-5].

PAM is present worldwide and a recent review of the lit-
erature counted 293 cases [5]. It has been most frequently
reported in Europe, followed by Asia, and particularly Asia
Minor. The country with the highest number of reported cas-
es is Turkey, followed by Italy and the United States. The
Italian region with the highest number of reported casesis
Puglia.

Cases of PAM are defined as “ familial” when 2, 3 or
in exceptional cases even 4, 5, or 6 siblings are affected
and “ sporadic” when screening of the rest of the family
yields negative results. Sporadic cases have been found
to be predominant in the male sex whereas familial cas-
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prevalente il sesso maschile al contrario dei casi «familia-
ri» ove e risultato maggiore il sesso femminile[6].

In letteraturarisultano pochi lavori con riferimento ai dati
anatomo ed istopatologici, ma tra questi va segnalato un
lavoro italiano [7]. Nei casi sottoposti ad autopsia macro-
scopicamentei polmoni vengono descritti nettamente aumen-
tati di peso con valori massimi ritrovati di 5kg[8] edi 4 kg
[9]. Il colorito vieneriferito rosso-scuro, I’ aspetto rigido, la
superficie si presenta con una disseminazione granulare
oppure con una striatura biancastra. La consistenza & sem-
pre nettamente aumentata, talora duro-lignea o lapidea. I
taglioriesce difficile e stridente. La superficiedi taglio mostra
un colorito rosso-scuro con presenza di una disseminazio-
nedi granuli uniformi, grigiastri, splendenti, dellagrandez-
za di unatesta di spillo, che nell’insieme conferisce alla
superficie di sezione un aspetto paragonabile aquello della
cartasmeriglio oppure ad una superficie sullaquale sia sta-
to cosparso un fine strato di sabbia.

L’ esameistol ogico viene caratterizzato dalla presenzanel-
I"interno degli aveoli di formazioni calcifiche rotondeggian-
ti di diametro variabile da 30 a 500 micron chiamati «micro-
liti». Ess presentano unastrutturalamellare e concentricarisul-
tando codtituiti daunaporzione centrale compattaintorno alla
quae s dratificano lamelle successive disposte concentrica-
menteaguisadi sfogliedi cipolla. Lasuperficieaveolareinte-
ressata dal processo puo costituirei 4/5 dei polmoni [7].

In genere viene trovato un microlita per aveol o che assu-
me laformadellacavita senzadeformarla, quando inveceil
microlitaédi dimensioni maggiori dilatal’ aveolo, o defor-
mae comprimei setti interalveolari che si atrofizzano [10].
Levariazioni di grandezza dei microliti corrispondono alle
varie etadi formazione e gli elementi pit piccoli, al’inizio
dellaloro evoluzione formativa, non contengono deposi-
zionedi calcio. | microliti piu grandi presentano unaforma
ed unastriaturamolto irregolare probabilmente perché deri-
vano dallafusione di elementi pit piccoli [11].

Lasorprendenteintegritadel parenchimapolmonare carat-
terizzai casi inizidi: infatti lamalattia € inizialmente endoal -
veolare, poi s ha la progressione con sviluppo di calcifica
zioni efibros ndl’interstizio ed infine compaiono calcifica-
zioni pleuriche, bolle di enfisema e noduli di ossificazione. |
microliti sono stati ritrovati anche nel tessuto interalveolare
[9,12], nei bronchioli [13], nei noduli linfatici [9] o inglobati
in unamassa di tessuto 0sseo [14)]. | setti interalveolari ven-
gono descritti normali nel casi iniziali ed invece ispessiti nel
cas avanzati. Tale ispessmento € direttamente proporziona-
ledlaquantitadi microliti cheriempiono gli aveoli. In gene-
re non sono uniformemente distribuiti nelle variezone de pol-
mone ma sono stati ritrovati pitl numerosi nelle zone ate dei
lobi inferiori ed in quelle piu basse dei [obi superiori, mentre
Sono Stati ritrovati meno numeros nelle zone apicali [9, 15].

Nelle autopsie di alcuni casi con malattia avanzata sono
stati ritrovati, distribuiti nel parenchima polmonare e piu
spesso nelleregioni degli apici edin aree subpleuriche, nodu-
li di tessuto osseo che deriverebbero dalle lamelle calcifi-
cate piul periferiche dei micraliti. Talvoltaquesti noduli ossei
si ingrandiscono smisuratamente e vengono aformare gran-
di masse ossee irregolari [7, 9, 14].

L ericercheistochimiche piu complete condotte sui micro-
liti sono state riportate in due lavori: il nucleo centrale del
microlitaconstadi unaparte proteica, di mucoproteine neu-

161

es seemto appear more commonly in the female members
[6].

Few studies in the literature have reported full anatomi-
cal and histopathological details, one of whichwasan Italian
paper [7]. In the cases examined at autopsy, gross pathol-
ogy findings include markedly increased lung weight, with
maximum values of about 5 kg [8] and 4 kg [9]. The lungs
are described as being dark red, with a rigid appearance
and granular surface, or with a whitish striation. Lung den-
sity ismarkedly increased, and the consistency is sometimes
wood-hard or stone-like. The lungs are difficult to incise,
and the cut produces a strident noise. The cut edge is dark
red and shows a uniform dissemination of greyish, shiny
granules the size of pinheads. Overall, the cut edge looks
like sandpaper or a surface which has been covered by a
fine layer of sand.

Histological findingsinclude rounded calcific formations
(microliths), with a diameter ranging from 30 to 500 microns,
inside the alveoli. They have a lamellar, concentric struc-
ture that features a compact central portion surrounded by
concentric layers of lamellae arranged like an onion skin.
As much as 4/5 of the alveolar surface may be involved in
the microlithic process[7].

Generally, thereis one microlith per alveolus, that takes
on the same shape asthe cavity without deforming it. Instead,
when themicrolithislarger it deformsthe alveolus and com-
presses the interalveolar septa, which become atrophied
[10]. These variations in size of the microliths depend on
when they were formed; smaller elementsthat are at the start
of their evolution do not contain calcium deposits. Larger
microliths have very irregular shape and striation probably
because they are the result of fusion of smaller elements
[11].

Initial cases show a surprisingly intact lung parenchy-
ma: in fact, the disease is initially endoalveolar and then
undergoes progression with the development of intertitial
calcifications and fibrosis, pleural calcifications, emphyse-
ma bubbles and ossification nodules. Microliths have also
been observed in the interalveolar tissue [9, 12], bronchi-
oles[13], lymph nodes [9] or encapsulated in bone tissue
[14]. Theinteralveolar septa are normal ininitial cases but
thickened in advanced cases. The thickening isdirectly pro-
portional to the quantity of microlithsfilling the alveoli. They
are not generally uniformly distributed in the lung but tend
to be more numerousin the higher zones of the lower lobes
and lower zones of the upper lobes, whereasthey are spars-
er inthe apical areas[9, 15].

At autopsy performed on cases with advanced disease,
nodules of bony tissue have been found distributed in the
lung parenchyma, most often in the apical and subpleural
areas. These are thought to derive from the more peripher-
al calcific layers of the microliths. These nodul es sometimes
become very enlarged and form extensive, irregular bony
masses[7, 9, 14].

The most complete histochemical analyses on micro-
liths are contained in two reports: the central nucleusis
made of protein, neutral mucoprotein and acid mucopol-
ysaccharides. The chemical composition of the lamellae
has been investigated by various studies with contrasting
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tre e di mucopolisaccaridi acidi. La composizione chimica
dellelamelle e stata oggetto di unaserie di indagini che han-
no fornito dati non univoci [11, 14]. Le conclusioni con-
cordanti riguardano il contenuto in calcio che rappresentail
70% dellacomponente inorganica e lanaturadel sale calci-
co che e costituito dall’idrossiapatite. Sono state ritrovate
inoltre tracce di alluminio, magnesio, ferro, silicio.

Lamalattia e stataampiamente descrittadal punto di vista
clinico e radiologico. Quest’ ultimo aspetto € stato meglio
studiato grazie a potere di risoluzione delle piu recenti tec-
nologie rappresentate dalla Tomografia Computerizzata (CT),
dalla Tomografia Computerizzata ad Alta Risoluzione
(HRCT) e dalla Risonanza Magnetica (MR) [11,16-22].

Per la discrepanza fra quadro radiologico caratterizzato
dalesioni multiple diffuse ad entrambi i polmoni e la scar-
sita della sintomatol ogia clinica corrispondente, & spesso
difficile stabilireil rapporto cronologico frale primefasi di
deposizione delle concrezioni negli alveali, il quadro clini-
co di esordio e’ evoluzione della malattia, per cui frequen-
temente la diagnosi e formulata casuamente, in varie fasi
di evoluzione dellamalattia, in seguito al’ esecuzione di un
radiogramma del torace richiesto in genere per altri motivi
0 per patologiedi altri organi. Pertanto non € possibile sape-
re realmente quanti anni 0 mesi prima si siainstaurata la
mal attia rispetto a momento della diagnosi. In letteratura
sono riportati cinque casi in cui € stato possibile stabilire
tale rapporto cronologico grazie al’ acquisizione di radio-
grammi precedenti in cui € stato possibile fare una valuta-
zione seriata nel tempo partendo da esami iniziali risultati
completamente negativi [14, 23-26].

La maggior parte dei casi pubblicati in letteratura sono
«case report» spesso raccolti in casistiche [11, 27, 28] o
riportati isolatamente per evidenziare alcune particolarita
della malattia, mentre soltanto in pochi é stato riportato un
monitoraggio seriato negli anni [29-36].

Nel presente lavoro vengono descritti tre casi di PAM nel
quali si é potuto documentare |’ esordio e la progressione o
stazionarieta, realizzando un monitoraggio clinico e radio-
logico, con tecnicaconvenzionale e con HRCT, in un perio-
do di tempo rispettivamente di 24, 11 e 50 anni evienealtre-
Si prospettata una classificazione della evoluzione radiol o-
gicadellamalattia.

Descrizione dei cas

Caso 1. — Un giovane di 19 anni venne sottoposto ad esami
chimico-laborastoristici per ematuria. La radiografia del torace
eseguitavenne ritenutaindicativadi interstiziopatia diffusa e per-
tanto fu richiesta unavisita pneumologica. || paziente giunse alla
nostra osservazione negando la presenza di sintomatol ogia respi-
ratoria e abitudine tabagica. Gli esami ematochimici di routine
risultarono normali cosi come la spirometriae I’emogasanaisi.

La radiografia del torace mostro una fine alterazione a vetro
smeriglio simile a sabbia interessante diffusamente i polmoni. 11
paziente fu quindi sottoposto a lavaggio broncoal veolare e a bio-
psia transbronchiale con la dimostrazione di numerosi microliti.
L’indagine radiologicafu estesaai familiari, genitori e due fratel-
li, con esito negativo. Gli accertamenti per I’ ematuria orientarono
per ladiagnosi di prostatite cronica.

Fu rintracciataunaradiografiadel torace effettuataall’ etadi 12
anni in occasione di una bronchite (fig. 1) che, valutata allaluce
dellaradiografiaeffettuataalaprimavisita(fig. 2), dimostravagia

G. Castellana et al: Lamicralitiasi alveolare polmonare: decorso clinico e radiologico, convenzionale e HRCT, in tre casi

results [11, 14]. Instead, there is general agreement that
the calcium content accounts for 70% of the inorganic
component, while the calcium salt is hydroxyapatite. Some
traces of aluminium, magnesium, iron and silicon have
also been reported.

The disease has been widely described asregardstheclin-
ical and radiological aspects. With the advent of the most
recent technol ogies—computed tomography (CT), highres-
olution computed tomography (HRCT) and magnetic reso-
nance imaging (MRI)—it has become possible to study the
latter aspect in greater detail [11, 16-22].

Owing to the discrepancy between the severe radiol og-
ical picture, featuring diffuse multiple lesions in both
lungs, and the relatively sparse clinical symptoms, it is
often difficult to pinpoint the chronological order char-
acterizing the first phases of accumulation of the calcif-
ic depositsin the alveoli, and the clinical picture at onset
and evolution of the disease. In fact, the diagnosisis often
made incidentally following chest X-ray for other reasons
or as work-up for other organ disease. Thus, it is not
always possible to establish how long before, whether
months or years, the disease started to develop. In thelit-
erature, five cases have been reported in which the chron-
ological order was reconstructed thanksto the availabil-
ity of X-rays taken some years before onset, followed by
serial studies following on from the initial negative find-
ings at the time of first discovery of a lung problem[ 14,
23-26].

Most of the descriptions of this disease have been case
series or reports of single cases [ 11, 27, 28] underlining
particular features of the disease; only in few reports there
has been serial monitoring over a period of years[29-36].

The present paper describesthree cases of PAM inwhich
the onset and progression, or stationary nature, of the dis-
ease could be documented by clinical and radiological mon-
itoring with the conventional techniques and HRCT over a
period of 24, 11 and 50 years. On the basis of the findings,
a classification of the radiological evolution of the disease
is proposed.

Case series

Case 1.—A young man of 19 underwent |aboratory testing for
hematuria. Chest X-ray findingsindicated diffuseinterstitial dis-
ease and a pneumology visit was prescribed. When he came to
our observation, the patient denied suffering from respiratory
problems and stated that he was a non-smoker. Routine blood
chemistry tests were normal, as were spirometry and blood gas
analyses.

Chest X-ray demonstrated a widespread, fine sandpaper-like
alteration of both lungs. The patient therefore underwent bron-
choalveolar lavage and transbronchial biopsy, which demonstrat-
ed many microliths. His parents and two brothers were screened,
yielding negative findings. Tests for hematuria led to a tentative
diagnosis of chronic prostatitis.

A chest X-ray taken at the age of 12 years for an episode of
bronchitis was available (Fig. 1). Reassessment of thisin the
light of the new X-ray (Fig.2) showed that non calcific micro-
nodules were already present, expressing an initial phase of the
disease.
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Fig. 1. — Caso 1: radiografia del torace al’eta di 12 anni. Case 1: chest X-ray at the age of 12 years. Fig. 2. — Caso 1: radiografia del tora-
cedl’etadi 19 anni. Case 1: chest X-ray at the age of 19 years. Fig. 3. — Case 1: radiografiadel torace all’etadi 27 anni. Case 1: chest X-ray
at the age of 27 years. Fig.4. — Caso 1. radiografia del torace al’ eta di 36 anni. Case 1: chest X-ray at the age of 36 years. Fig. 5. — Caso
1: TC del torace al’etadi 36 anni. Case 1: chest CT at the age of 36 years.

all’ epocalapresenzadi micronoduli non calcifici, espressionedel-
lafaseiniziade dellamalattia

Il giovane é statorivisto in occasione di unabroncopolmonite (fig.
3), dopo 15 anni ddla prima radiografia e dopo 8 anni dalla prima
visita. L’ osservazione atuale viene effettuata all’ etadi 36 anni sotto-
ponendo il giovane aradiografia cornvenzionale e HRCT (figg. 4, 5).

E stata osservata nel corso degli anni la progressiva intensifi-
cazione della micronodulia calcifica evoluta in una modesta ini-
ziale calcificazione del foglietti pleurici e dei setti interlobulari,
mentre la sintomatologia & rimasta muta e normali sono risultati
laspirometriaed il test di diffusione al CO.

Caso 2. — Unadonnadi 28 anni nell’ ambito di esami diagno-
stici per unacervicobrachialgiasinistra protratta venne sottoposta
ad unaradiografia del torace che evidenzio unafibrosi polmona
ree per talemotivo venneinviataavisitaspecialistica. LaPaziente,
non fumatrice, primogenita di tre germani di genitori non con-
sanguinel, vivevain campagna, eraattivamente deditaall’ agricol-
tura e negava disturbi a carico dell’ apparato respiratorio.

Laradiografia del torace mostro una disseminazione estrema-
mente densa ed uniforme di elementi radiopachi puntiformi, bril-
lanti, di diametro inferiore a millimetro, con aspetto «<atempestadi
sabhia», di densita calcifica, distribuiti in modo cosi fitto alle bas
daimpedireil riconoscimento del profilo del cuore e degli emidia-
frammi a cui livello fu evidenziata un’ opacita omogenea nell’ an-
golo cardio-frenico di destra contigua al’ ombra cardiaca (fig. 6).

LaCT confermo lapresenzadi calcificazioni bilaterali ssimme-
triche nell’interstizio polmonare ed in sede subpleurica partico-
larmente nei campi mediobasali (fig. 7). L’ esame defini altresi |’ o-

The man was examined once more when he devel oped bron-
chopneumonia (Fig. 3), 15 years after the first chest X-ray and 8
yearsfromtheinitial diagnosis. At the most recent observation the
man, now 36, underwent conventional radiography and HRCT
(Figs. 4, 5).

With time progressive intensification of the calcific microno-
dules was observed, evolving to modest initial calcification of the
pleural lining and interlobular septa, but no symptoms have devel -
oped and spirometry and CO diffusion tests have remained nor-
mal.

Case 2. —Awoman of 28 underwent a chest X-ray for protract-
ed |eft cervicobrachialgia. Thetest demonstrated lung fibrosisand
she was referred to our department. A non-smoker, firstborn of
three siblings to non consanguineous parents, the patient lived in
the country, worked on a farm and denied suffering from any res-
piratory problem.

Chest X-ray showed an extremely dense, uniform distri-
bution of radio-opaque punctiform bright elements each with
adiameter lessthan 1 millimetre. They had a sandstorm appear-
ance, calcific density and were distributed so densely at the
base that it was not possible to distinguish the heart and dia-
phragm borders. There was homogeneous opacification of
the right cardio-phrenic angle adjacent to the cardiac shadow
(Fig. 6).

CT confirmed the presence of symmetrical bilateral calcifi-
cations in the lung interstices and subpleural area, especially
in the mediobasal fields (Fig. 7). The opacification was diag-
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Fig. 6. — Caso 2: radiografia del torace all’eta di 28 anni. Case 2: chest X-ray at the age of 28 years. Fig. 7. — Caso 2: TC del
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torace all’etadi 28 anni. Case 2: chest TC at the age of 28 years. Fig. 8. — Caso 2: radiografiadel torace al’ eta di 39 anni. Case
2: chest X-ray at the age of 39 years. Fig. 9. — Caso 2: TC del torace all’ eta di 39 anni. Case 2: chest CT at the age of 39 years.

pacita evidenziata alla radiografia come cisti pericardicanon cal-
cificadel diametro di quattro centimetri.

Sottoposta a broncofibroscopia venne documentata la presen-
zadi numerosi microliti nel liquido di lavaggio broncoalveolare.
L’indagine radiologica dei genitori e dei fratelli risultod negativa.

Nel follow-up successivo la Paziente é stata nuovamente sotto-
posta dopo 11 anni dalla diagnosi ad esame radiol ogico convenzio-
nale (fig. 8) ed HRCT (fig. 9) che hanno documentato I’ incremento
del numero del microliti spesso confluenti in conglomerati calcifici,
ma soprattutto I’ intensa partecipazione dei foglietti pleurici, delle
scissureedei setti interlobulari a processo di calcificazione. Al mag-
gior impegno radiografico documentato corrisponde lacomparsadi
modesta sintomatol ogia clinica caratterizzata da dispnea da sforzo
con compromissione degli indici di funzionalita di grado moderato.

Caso 3. — Riguarda un paziente di 75 anni che rappresentail
caso di PAM a pit lunga sopravvivenza, dall’ epoca della formu-
lazione della diagnosi, riportato in letteratura che fu giaindivi-
duato da Perosa e Ramunni [2] quando aveval’ etadi 21 anni pro-
veniente da una comunita rurale.

Dall’analisi del lavoro[2] si attingono i seguenti dati: all’ etadi
17 anni fu affetto da polmonite e daileotifo. Non lamentava alcun
disturbo a carico dell’ apparato respiratorio «salvo non riuscire a
fare uno sforzo intenso e prolungato come per esempio quello

nosed as non calcific pericardial cysts with a diameter of four
centimetres.

She underwent bronchofibroscopy, that revealed the presence
of many microlithsin the bronchoal veolar lavage fluid. Examination
of the parents and brother yielded negative results.

In the course of follow-up, the patient was examined 11 years
after diagnosis by conventional radiography (Fig. 8) and HRCT
(Fig. 9) Thisshowed an increased number of microliths, which had
merged in many areas to form calcific conglomerates, together
with intense involvement of the pleural lining, fissures and inter-
lobular septa in the calcification process. The more severe radio-
graphic picture corresponded to the appearance of mild clinical
symptoms consisting of dyspnea on exertion and moderate impair-
ment of the functional parameters.

Case 3.—This 75-year-old male is the PAM patient with the
longest reported survival since diagnosis. He was first described
by Perosa and Ramunni [ 2], when he was 21 years old.

The paper [2] reported the following data: living in a rural
community he devel oped pneumonia and ileotyphus at the age of
17; he did not complain of any respiratory disturbance “ except
for being unable to make a prolonged effort like that “ necessary
for a cycle race” . Physical examination of the chest revealed
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necessario per una corsa in bicicletta». L’ esame obbiettivo pol-
monare risultd negativo ad eccezione del reperto di un murmure
vescicolare di timbro smorzato ed aspro che gli autori definirono
«granul0so», causato dall’ ostacolo che I’ aria trovava nell’ entrare
negli alveoli per laformazione di vortici ed attriti.

Laradiografiadel torace dimostrd numerosi elementi distribuiti
uniformemente su tutto |I’ambito polmonare, meno fitti agli apici
ed alebasi con maggiore concentrazione degli stessi elementi nel-
le regioni centrali ed agli ili tanto da rendere poco distinguibileil
profilo cardiaco. Tali elementi erano di aspetto moriforme e del
diametro di 2-3 millimetri (fig. 10). Nelle zone apicali furonorile-
vate aree di ipertrasparenzaattribuibili abolledi enfisema. L’ esame
spirometrico risultdo normale.

Il Paziente & venuto solo recentemente alla nostra osservazio-
ne per una riacutizzazione bronchiale. E stato fumatore di dieci
sigarette a giorno fino adieci anni primaed é stato colto negli ulti-
mi anni da frequenti episodi di riacutizzazione bronchitica.

Sottoposto aradiografiadel torace € stata confermatalamicro-
noduliadiffusadi entrambi i campi polmonari (fig. 11) con le stes-
se caratteristiche topografiche della descrizione del 1952 ed inol-
tre sono stati rilevate aree iperchiare ad entrambi i campi polmo-
nari riferibili a bolle di enfisema. La radiografia attuale € altresi
sovrapponibile ad un’altra del 1989 esibita dal Paziente.

LaHRCT del torace ha evidenziato diffusa micronodulazione
endoalveolare con vistoso rinforzo del disegno interstiziale e la
presenzadi bolle enfisematose acarico del lobi superiori (fig. 12).
L’emogasanalisi & risultata normale mentre la spirometria ha evi-
denziato unariduzione del volume residuo, della capacitafunzio-
nale residua e della capacitatotal e nellamisurarispettivamente del
27%, del 40% e del 22% del valore predetto; il FEV1 érisultato
ridotto del 33% con capacitadi diffusione del CO nella norma.
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Fig. 10. — Caso 3: radiografia del torace all’eta di 23
anni. Case 3: chest X-ray at theage of 23 years. Fig. 11.
— Caso 3: radiografiadel torace dl’etadi 73 anni. Case
. 3: chest X-ray at the age of 73 years. Fig. 12. — Caso
3: TC del torace dl’eta di 73 anni. Case 3: chest CT at
4 theageof 73 years.

nothing other than a vesicular murmur with a harsh, muffled tone
that the authors defined as“ granular” , caused by impeded entry
of air in the alveoli due to the formation of air spirals and fric-
tion.

Chest X-ray showed many berry-like elements with a diame-
ter of 2-3 millimetres (Fig. 10) uniformly distributed through-
out the lungs, less densely at the apex and bases and with the
greatest concentration in the central areas and hila, such that
the cardiac outline was poorly distinguishable in these regions.
In the apical zones some hypertransparent areas were observed,
attributable to emphysema bubbles. Spirometry yielded normal
results.

The patient came under our observation recently due to exac-
erbation of bronchial symptoms. He had smoked ten cigarettes a
day until 10 years before and in recent years he had suffered from
frequent episodes of bronchitis.

Chest X-rays confirmed the presence of diffuse micronodulesin
both lung fields (Fig. 11), with the same topographical character-
istics as those described in 1952. Hypertransparent areas refer-
able to emphysema bubbles were apparent. The new radiological
findings were al so comparabl e to those displayed by another chest
x-ray taken in 1989.

Chest HRCT showed diffuse endoalveolar micronodules with
conspicuous thickening of theinterstitial picture and the presence
of emphysema bubbles at the level of the upper lobes (Fig. 12).
Blood-gas analysis was normal while spirometry revealed a 27%
reduction of the residual volume, a 40% reduction of the residual
functional capacity and a 22% reduction of the total capacity.
FEV1 was reduced by 33% while CO diffusing capacity was with-
in normal range.
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Discussione

Il quadro radiografico dellaPAM é cosi caratteristico da
costituire di per se elemento diagnostico di fondamentale
importanza [2]. |l reperto radiologico assume maggiore
importanza nei casi asintomatici di soggetti sottoposti alla
radiografiadel torace nel corso di accertamenti eseguiti per
altri motivi: in occasione dellavisitamilitare o del lavoro o
durante il depistage dellatubercolosi.

Unaval utazione radiol ogica superficiale di pazienti affet-
ti da PAM puo far confondere la malattia con altre patolo-
gie che si accompagnano ad una disseminazione miliarica
comelatbc, lemicosi, lasarcoidosi, I’emaosiderosi, le pneu-
moconiosi e I’amiloidosi che possono presentarsi con un
guadro radiologico di opacita miliariche diffuse accompa-
gnate pero dasintomatol ogia piu rilevante. Inoltre, per I’in-
tensa calcificazione presente, nella PAM sono necessarie
esposizioni 3-5 volte maggiori di quelle usate normalmen-
te, per ottenere buoni radiogrammi che permettano di evi-
denziareil quadro tipico della malattia.

Anche per questa malattia e valido |’ aforisma di un
Radiologo [11]: «si vede solo ci0 che s cercae s identifi-
casolo cio che si conosce.

Gli aspetti radiologici elaloro evoluzione possono esse-
re distinti in quattro fasi che vengono proposte nel presen-
te lavoro.

Laprimafase, dettaprecalcifica, s riscontranellafase pre-
coce dellamalattia. In essa gli aspetti radiografici non sono
tipici per lo scarso numero elascarsacacificazione del micro-
liti come nellaradiografiainiziale del caso 1 (fig. 1). Tale
riscontro radiografico e stato riportato solo daaltri due auto-
ri [23, 27]. Questo modello radiologico di PAM pud non
essere riconosciuto anche perché riscontro occasionale in
bambini asintomatici.

La secondafase & quelladel quadro radiologico tipico: i
polmoni appaiono «sabbiati», cioé diffusamente cospars di
numerose micronodulazioni miliariche di diametro inferio-
re a millimetro e di opacita calcifica come rappresentato
nellasecondaradiografiade torace del caso 1 (fig. 2). Tipica
in questafase € lanitidezza dei microliti, di aspetto brillan-
te, grandezza costante, con distribuzione uniforme in tutte
le zone polmonari macon particolare affollamento del micro-
liti nelle zone medie ed inferiori dei polmoni. L’ aspetto glo-
bale e riferibile all’ aspetto di «vetro smeriglio» o di «fine
sabbia» ma & ancora chiaramente visibile la silhouette car-
diaca e diaframmatica[19, 38, 39, 40].

Questo secondo modello di cal cificazione e presente soli-
tamente nei casi scoperti nell’infanziao nellagioventt [19].

In acuni casi [11, 33] e nel caso 3 descritto (fig. 10), i
singoli elementi micronodulari mostrano sin dall’inizio un
diametro piu grande, di 2-4 millimetri, donde un aspetto
«moriforme» del quadro radiologico che sostituisce quello
abitual e dellafine micronodul azione a «tempestadi sabbiax.

Nellaterzafase si osserval’incremento del numero e del
volume delle opacita. || quadro diviene nel complesso piu
granul 0so, pit nodulare e pit confuso per uninizialeispes-
simento della trama interstiziale che maschera in parte le
opacitamicronodulari come nell’ ultimaradiografiadel caso
1 (fig. 4). Nei campi medi ed inferiori le opacitasi sovrap-
pongono mascherando i contorni dellasilhouette cardiacae
diaframmatica
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Discussion

Theradiographic picture of PAM ishighly characteristic
and thus constitutes a diagnostic €l ement of extreme impor-
tance[2]. It isparticularly important in asymptomatic sub-
jects undergoing chest X-rays for other reasons. prelimi-
nary check-up for military service or employment or to
exclude tuberculosis.

Superficial assessment of the radiological findings of
patients with PAM can lead to confusion with other diseas-
esassociated with miliary dissemination such as TBC, mic-
0sis, sarcoidosis, hemosiderosi s, pneumoconiosis and amy-
loidosis, which can present with diffuse opacifications,
although the symptoms of such diseases are more severe.
Moreover, due to the intense cal cifications present in PAM,
X-ray exposure needs to be 3-5 times stronger in order to
obtain good radiograms demonstrating the typical picture
of the disease.

In short, the aphorism of aradiologist [ 11] that “ we see
only what we look for; we recognize only what we know”
holds good in PAM, too.

Theradiological pattern and its evolution can be subdi-
vided into four phases as described below. The first phase,
known as precalcific, delineates the early stage of the dis-
ease. The radiological pattern is not yet typical due to the
small number and poor calcification of the microliths, as
shown in the initial radiograph in case number 1 (Fig.1).
Such radiographic findings have only ever been reported by
two other authors[23, 37]. This PAM model may fail to be
recognized, also becauseit is occasionally observed in asymp-
tomatic children.

The second phase already shows the typical radiological
picture: the lungs appear “ sandy”, in that they feature dif-
fuse, scattered micronoduleswith a diameter under one mil-
limetre and calcific opacity, as seen in the second X-ray tak-
en of case number 1 (Fig. 2). The microliths are typically
clearly outlined and bright, with a uniform size and distri-
bution throughout the lungs, although there tendsto be great-
er concentrationin the medial and inferior regions. The over-
all appearance resemblesthat of sandpaper, but the outlines
of the heart and diaphragm are still clearly visible [ 19, 38,
39, 40].

This second calcification model is generally present in
casesdiscoveredin childhood or adolescence[19]. In some
cases [11, 33] and in our case number 3 (Fig.10), the sin-
glemicronodulesshow alarger diameter right fromthe start,
about 2—4 millimetres, and resemble berries rather than a
fine sandstorm.

In the third phase the number and volume of the opacifi-
cations increase. The picture becomes more granular, nod-
ular and confused dueto initial thickening of theinterstitial
weave, that partly masks the micronodules, as in the last
radiograph of case number 1 (Fig. 4). Inthe medial and infe-
rior fields superimposition of the opacifications hides the
outlines of the heart and diaphragm. This third radiologi-
cal model is more often seen in young adults.

By the fourth phase, the number and size of the calcific
deposits have grown even more, and thereisintense calcifi-
cation of theinterstices and sometimes pleural serosa, which
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Questo terzo modello radiologico si riscontra pitl Spesso
in giovani ed adulti.

Nella quartafase, sial’ ulteriore aumento di numero e di
dimensione delle opacita calcifiche, sial’intensa calcifica-
Zione dell’ interstizio ed eventualmente delle sierose pleuri-
che, rendonoi polmoni quasi completamente opachi con |’ a
spetto complessivo di «polmone bianco» per |’ intensa par-
tecipazione di strutture calcifiche che risparmiano in parte
le regioni apicali come nel caso 2 (fig. 8) e come riportato
daaltri Autori [41, 42].

In questa fase possono essere presenti, oltre ala fibrosi
interstiziale calcifica[34, 42, 43], enfisema parasettale, gros-
se bolle o cisti aeree nei lobi superiori come riportato da
alcuni autori [14, 34, 35, 44, 45, 46], e rappresentato nel
caso 3 (fig. 12) della presente descrizione, infine pneumo-
torace [34, 47] e zone di ossificazione [9, 14].

Questo quarto modello radiologico e di frequente riscon-
tro negli adulti e comunque nei casi avanzati.

L’ estensione e la gravita della PAM sono solitamente in
funzione dell’ eta del paziente e della velocita di progres-
sione dellamalattia[11, 33].

L' aggravarsi del quadro radiologico ai controlli seriati nel
tempo non & un regola costante essendo stati descritti casi
di stazionarietaradiologicae ovviamenteclinicadellaPAM
nel corso di molti anni. E stato descritto un caso corredato
da controlli radiologici in cui per dodici anni € stata docu-
mentata la graduale evoluzione del quadro radiologico fino
ale fasi avanzate della malattia [24]. Altri casi sono stati
seguiti per molti anni fino allamorte del paziente per insuf-
ficienzarespiratoria e cuore polmonare cronico [29-31, 33-
36]. Il decorso piti lungo érisultato di 41 anni dimostrando
cosi laprogressione radiografica e clinicadellamal attia dal
momento della diagnosi fino al decesso del paziente [32].

Il caso 3 della presente casistica rappresenta invece un
caso unico ed eccezionale per lastazionarietaclinicaeradio-
grafica della malattia nel tempo in quanto € il caso di piu
lunga sopravvivenzadescritto e seguito in letteratura, per un
periodo di 50 anni, attualmente ancora vivo.

La descrizione radiografica si arricchisce a volte per il
riscontro della cosiddetta «linea pleurica nera», come nel
caso 2 (fig. 8), che compare nelle zone medie e basse. Felson
ritiene che dettalineasiaunaillusione visivadovutaal con-
trasto generato dalla presenzadi calcificazioni parenchima-
li daun lato e delle strutture costali dall’ altro [48, 49].

La HRCT individua meglio I’ aspetto a vetro smeriglio,
espressione di aveolite, elecacificazioni pit piccole milia-
riformi. Evidenzia altresi le calcificazioni presenti nell’in-
terstizio lungo i fasci broncovascolari, nei setti interlobula
ri ed in sede subpleurica soprattutto nelle regioni dorsali ed
inferiori del parenchima.

Inoltre conlaHRCT viene meglio evidenziatal’ intensapre-
senza delle calcificazioni nelle diverse strutture del polmone
con |’ aspetto globale di «polmone brillante» o «di pietra» che
comunque é gia riconoscibile a radiogramma standard. La
confluenza dei micraliti rende piu evidente I’ aspetto alveola-
re della malattia con comparsa di «stampi» dei bronchi pervi
ecircondati dai micraliti: |’ aspetto € assol utamente tipico!

La«lineapleuricanera» ritrovatain acuni casi alaradio-
grefia, & statameglio studiatacon laHRCT rilevandosi uno
strato di 1-2 millimetri di tessuto di densita grassosatrale
coste e’ adiacente parenchimanelle zone medie e basse del
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makes the lungs appear almost entirely opaque. They thus
have the overall aspect of “ white lungs’ due to the diffuse
presence of calcification, although the apical regions may
be partially spared, as reported by other authors [41, 42]
and seen in case number 2 (Fig. 8).

In this phase, apart frominterstitial calcific fibrosis[ 34,
42, 43], there may be paraseptal emphysema, large bubbles
or air cystsin the upper lobes, asreported by some Authors
[14, 34, 35, 44-46], and evident in our case number 3 (Fig.
12), as well as pneumothorax [ 34, 47] and areas of ossifi-
cation[9, 14].

Thisfourth radiological model isgenerally seenin older
adults, or in any case in advanced cases.

The extent and severity of PAM generally depend on the
patient’s age and the speed of progression of the disease[ 11,
33].

Serial controlsdo not necessarily reveal constant deteri-
oration of the radiological picture and in some cases the
disease may remain stationary for many years. |n one report-
ed case, radiological follow-up showed gradual evolution
over the space of twelve years, culminating in an advanced
stage of the disease[24] . Other caseswere followed up until
death of the patient fromrespiratory failure and chronic cor
pulmonale [ 29, 30, 31, 33-36]. The longest clinical course
to be described is 41 years and the case provided a good
illustration of the radiographic and clinical progression of
the disease from the time of diagnosis until the patient’s
death [32].

Case number 3 in the present series, however, is unique
inview of the stationary nature of the patient’s disease, from
both theradiological and clinical viewpoints. The patient is
il alive and therefore has the longest survival to be report-
ed in literature, 50 years since diagnosis.

Radiographic findings sometimes include the so-called
“black pleural line”, as observed in our case number 2
(Fig.8), that appearsin the medial and lower zones. Felson
believesthislineto bean optical illusion dueto the contrast
generated by the combination of parenchymal calcification
lying under theribs[48, 49].

HRCT is best able to reveal the sandpaper appearance,
expressing alveolitis, and smaller calcific deposits. It can
also show interstitial calcification along the bronchovascu-
lar fascia, in the interlobular septa and subpleural area,
especially in the dorsal and inferior regions of the paren-
chyma.

Moreover, HRCT can visualize the diffuse presence of cal-
cification in the different pulmonary structures, showing the
overall appearance of “ bright lung” or “ stone lung” , that
are, however, already recognizable at standard radiogra-
phy.

As the microliths become confluent, the typical alveolar
aspect of the disease with the appearance of patterns of pat-
ent bronchi surrounded by microliths becomes more and
more unmistakable.

Theblack pleural line seen in some X-rays has been stud-
ied in greater detail with HRCT, revealing a layer of 1-2
millimetres of tissue with a fatty density between the ribs
and adjacent parenchyma in the medial and lower zones
of the lungs [20]. This black line has been attributed by
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polmone [20]. La «linea pleurica nera» € stata ritenuta da
alcuni Autori dovuta a cisti subpleuriche [18, 21] e da altri
€ stata ritenuta dovuta a fibrosi o liquido organizzato [16].

LaHRCT pertanto e superiore alaradiografiae alaCT
convenzionale nel documentarel’ estensione, I’ evoluzione e
la severita della malattiain particolare per quanto riguarda
I'interessamento del lobulo secondario, lafibrosi polmona-
re e la presenza delle calcificazioni pleuriche. Inoltre la
HRCT e utile nel riconoscimento dei casi iniziali, nel moni-
toraggio dell’ evoluzione e rende inutile la biopsia polmo-
nare in quanto |’ aspetto morfologico descritto con tale esa-
me é sufficiente per unadiagnosi certadi PAM.
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