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S0 bene che con questo lungo titelo esporro il fianco alla
critica di tutti coloro che insorgono contro i sofismi fondati
sulla cognizione confusa - del predicato. Ma con quella indica-
zione non ho voluto aderire al pogt hoc ergo propter hoc,
ma soltanto richiamare I’attenzione su di una consecutio tem-
porum di due fatti succeduti e che se fossero legati da un
rapporto di causa ad effetto risulterebbero degni di alta mo-
ditazione.

Da quando G. B. Palletta, all’inizio del secolo XIX,
descrisse forse la prima osservazione di sarcoma del naso
(Brercitationes pathologica~. T, 1820,7), la cifra di tali tumori

maligni delle fosse nasai. :° & andato accrescendo in modo
imponente. Tuttavia rarissi. - il repertoin essc dei sarcomi me-

lanotici primitivi: in tutta la letteratura i casi deseritti si aggi-
rano intorno a venti soltanto.

Al tempo della ultima memoriadel Cozzolino (1903),
i casi autentici erano 9, studiati dal punto. di vista clinico e
istologico.

Dobbiamo escludere da queste categoriei falsi tumori me
lanotici, Invero dei polipi, ad ecsempio, possono presentare una
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colorazione accidentale piu o meno scura, che non ha alcun
rapporto con la vera natura di questi tumori,

Ecco i casi noti di sarcoma melanotico del naso.

Nel 1885 Lincoln curd uno di questi melanosarcomi
con la galvanocaustica. Tre anni dopo H ¢ Yymann ne osser-
vava un altro esempio, I. Michael in una donna di b0 anni
che da circa un anno soffriva di ostruzione della meth sini-
stra del naso, asportd con lansa gran copia di vegetazioni in
parte grige e in parte nerastre; scmbrava originassero dal tur-
binato medio ¢ da quello inferiore. Dopo 18 mesi non v'era ac-
cenno di recidiva locale. L'csame microscopico, eseguito da
E. Fraenkel, mise in luce un melanosarcoma costituito
prevalentemente da grosse cellule rotonde.

In uw’altra donuna, di 68 anni,e che da due lustri soffriva
di ostruzione nasale, Michael asportava una vegetazione
dell’aspetto di un polipo nasale. Noi giorni seguenti fu escisso
con-l'ansa e la pinza un tumore grosso quanto una piccola
noce, di colorito nero e ne furono pure asportati grossi pezzi
dai tarbinati. Guarigione.

Allesame microscopico — fatto da Michael si vide
trattarsi non di un melanosarcoma, ma di Gn polipo glando-
lare che per le numerose ed estose cmorragie aveva assunto
colorito fosco.

Nel 1881 Shallcross illustré un melanosarcoma del naso.
Nel 1893 Cozzolino pubblico un caso di sarcoma a cel-
lule polimorfe della porzione ossea del setto, a destra, diffuso
al pavimento nasale, in una donna di 58 anni. In tutto i1 tu-
more copiosi i vasi sanguigni, che qua e 14 avevano dato delle
emorragie: sicché i punti che ad occhio nudo e al microscopio
& diametri deboli facevano pensare a un sarcoma melanotico
a pin forte ingrandimento risultavano da clementi sarcoma-
tosi infiltrati di. pigmento sanguigno in diverse fasi di trasfor-
mazione, donde la tinta glallo-brunastra del tumore.

Dieci anni dopo il Cozzolino ha descritto un vero
sarcoma melanotico del naso. Un sacerdote di 58 anni si tagna
da alcuni mesi di ostruzione nasale del lato destro e di sen-

sazione di corpo estraneo. Ha scolo purulento nerastro. Molto
cospicue e periodiche nevralgic nella regione dell’occhio sini-
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stro e della fronte. All’esame si scopre un tumore nella cavith
nasale destra che occupa Vostio della narice. Con la rino-
scopia posteriore si scorge il tumore che sporge dalla coana
destra e che occupa i margini coanali del turbinato inferiore
e medio. Al suo primo esame, Cozzolino pensé a un po-
lipo melanotico o emorragico (Michae L, Zuckerkandl)
o fibroma angiomatoso, ma ben presto, dopo l'exeresi del tu-
more, la natura maligna si sveld. L’A. asportd il tumore con
Pansa ¢ con le forbici e distrusse i residui nerplastici col ter-
mo-cauterio; sei settimane dopo il paziente apparentemente gua-
rito, laseia la clinica. Un mese piu tardi il malato si lagna di
nuovo dei disturbi che provava prima dell’'operazione. L'esame
istologico aveva intanto .confermato la diagnosi di melano-sar-
coma e il Cozzolino giudicn necessaria la resezione del
mascellare superiore. Poco piu che tre mosi dopo il primo in-
tervento il malato mori di cachessia, legata a melanosarcoma-
tosi diffusa del volto e della pelle.

L’A. fece uno studio particolareggiato della genesi cellu-
lare del pigmento.

Nel 1895 Giider, in ana tesi di libera docenza, studia al-
cuni tumori rari delle fosse nasali. Tra 'alto v°¢ Vosservazione
di un individuo di 47 anni, operato di un piccolo tumore nella
narice destra; dopo un mese recidiva locale pitt  voluminosa
del tumore primitive. Deviazione del setto e sviluppo lento di
un tumore molle indolente, all’angolo mascellare dello stesso
lato. Il neoplasma nasale & molle e con la rinoscopin si vede
che Torifizio posteriore della fossa nuasale destra & ostruito da
un tumore nerastro, sporgente nel cavo naso-faringeo. Al mi-
croscopio si trové un melano-sarcoma a cellule fusiformi,

Martuscelli ehbe a csaminare un caso, di cui ha
potuto averc scarse notizie: operaio di circa 50 anni, robusto,
affetto nella fossa nasale destra da un tumore che giungeva
sino all’orifizio anteriore di essa e che i sospettava  avesse
invaso la cavitd orbitaria corrispondente (esoftalmoe). La con-
sistenza del neoplasma era dura ed il suo colorito bruno-cafté
si mostrava, sulle superfici di taglio, uniforme. Nei passaggi in
alcool non si scolord. Al microscopio tutta Ia massa del tu-
more era costituita da cellule piceole, rotonde od ovalari, le




BILANCIONI

quali sono distribuite variamente in mezzo a un reticolo di
sottili filamenti conunettivali: tra le céllule ¢ nelle stesse si no-
tano dei depositi di un pigmento bruno, in forma di granuli,
piu spiccato e cospicuo attorno ai vasi.

Citelli in una donna di 68 anni vide un melano-sar-
coma della mucosa nasale, il quale, a superficie liscia e di co-
lore cioccolata, impiantato con larga base sull’etmoide, scen-
deva sin quasi alla narice. Tale tumore aveva gia invaso l'an-
golo interno dell’orbita, spostando ’occhio in alto e all’esterno,
¢ il seno mascellare; si dimostrava inoperabile. Per la biopsia
ne furono asportati vari pezzi con l'ansa fredda e I'emorragia
fu lieve: all’ interno il tessuto del tumore aveva 1o stesso co-
lorite scuro, alcune volte variegato. L'esame microscopico ri-
velo trattarsi di un sarcoma con notevoli quantith di pigmento,
per lo pit estracellulare: positiva la reazione microchimica del
ferro. Per la prescnza del ferro in esso, sia perché il tumore
mostrava grande tendenza alle cmorragie interstiziali, Ci-
telli ritienc tale pigmento un derivato dell’ ematina del
sangue.

Wendell .«C. Phillips nel 1905 riferi di un melano-
sarcoma con manifestazioni del naso, nel naso-faringe, noella
bocea, nella faringe e nella laringe in un nomo di 47 anni.
L'esame delle urine riusci negativo. L’andamento della malat.
tia si dimostrd benigno, 1. Beck al North Hospital di Chi-
cago (1918) ha curato dei melano-sarcomi del naso con Pap-
plicazione del radium.

I melanosarcomi sono caratterizzati da granulazioni di
pigmento nero, sparso o nelle cellule neoplastiche o nello
stroma connettivale o nelle pareti vascolari oppure ancora fra
gli elementi cellulari. Mentre nei vari organi tale varietd ha
una malignith estrema, con grande tendenza alle metastasi ne-
gli organi interni e nel midollo delle ossa, nel naso colpisce
di solito individui di etd abbastanza avanzata, talora dei vec-
chi, nei quali le riproduzioni a distanza tardano anche di qual-
che anno,
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Contro la classica affermazione di Virch o w, che con-
sidero i melanosarcomi midollari — ad elementi fusiformi, ro-
tondi o radiati — quali neoplasmi contenenti del pigmento in
quantitd variabile, come qualcosa di aggiunto e di estranco,
sorse Ribbert (1897) con I ammettere di questi tumori
d’ origine oculare o cutanea ’esistenza di un elemento istolo-
gico tipo, la cellula pigmentata ramificata, corrispondente nei
punti essenziali ai eromatofori della coroide e della cute. Da
questo elemento, morfologicamente vario per il diverso ca-
rattere dei prolungamenti, trarrebbero origine per speciali
condizioni di sviluppo tutte le varieta cellulari (pigmentate)
rotonde, ovali, pit 0 meno irregolarmente fusate esistenti d’or-
dinario nella compagine tumorale; come anche le cellule prive
di pigmento, forse stadi giovanili del tipo cellulare, ritardate
o impedite nel loro svolgimento da una proliferazione rapida
e tumultuaria. ’

La ragione della rarith del melano-sarcoma nelle fosse
nasali dipende dal fatto che esso si sviluppa quasi scmpre nei
tessuti che contengono pigmento (pelle, occhio, pia madre), si
genera cioé in determinate sedi.

Sviluppandesi un sarcoma dalla porzionc alta del setto na-
sale dovremo escludere l'origine locale del pigmento, ché la
mucosa della regione olfattiva — porzione della schneideriana
compresa tra la volta delle fosse nasali, i due turbinati supe-
riori e la meta superiore del setto e i turbinati medi — si dif-
ferenzia dal resto della mucosa nasale per essere pii spessa,
per avere un pigmento granuloso giallastro negli strati profondi
del suo epitelio, locus luteus di Ecker.

Ma la pigmentazione non ¢ un carattere essenziale di certi
tumori; avviene non di rado che un sarcoma nel suo primitivo
sviluppo & senza pigmento; ma estirpato,i tumori di recidiva
insorgono come masse melanotiche.

Il problema dell’origine del pigmento dei melano-sarcomi
i quali si sviluppano su tessuti che ne sono sprovvisti ha dato
lnogo a molte controversie. '
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Un primo gruppo di ricercatori si prefisse lo scopo di pro-
varne od escluderne la proventenza ematica, basandosi sulla
presenza o mancanza del ferro. Lo trovarono, ¢ quindi ammi-
sero la derivazione dal sangue, Langhans, Vossius,
Birnbacher, Horner, Noritz, Vallack Brandl
e Pfeifer. Secondo Gugsenbauer e Kdaczeck il
pigmento proviene dalla sostanza colorante normale del sangue
e per il primo esclusivamente dai globuli rossi dei vasi trom-
bizzati : il pigmento sarebbe adunque assunto dagli elementi
del tumore alla stessa guisa dei granuli di cinabro delle cel-
lule migranti. Sebbene ormai abbandonata 1’ idea che i pig-
menti scuri, specie quelli delle formazioni cutanee, abhiano
origine dalla sostanza colorante del sangue ¢ si ammetta che
il "pigmento abbia uno stroma incolore, pare le opinioni di-
vergono quando si cerca di stabilire il significato di tale stroma,

Per alcuni (come Recklin ghausen, Fuchs, Pe-
reyra) le cellule sarcomatose hauno attitudine di gene-
rare il pigmento in sé medesime, per metabolismo, ciog a spese
dei materiali albuminoidei della cellula. Questi studi si basa-
rono su reazioni chimiche ¢ microchimiche che stabilirono la
presenza dello zolfo ¢ Passenza del ferro nej pigmenti in di-
scorso. Secondo Creigton la produzione di essi nei sarcomi
sarebbe un- ritorno alla funzione embrionale delle cellule di
connett.vo : mentre nell’ embrione queste producono di norma
granuli di emoglobina, negli elementi sarcomatosi derivanti
dalle cellule connettivali avviene Jla produzione del pigmento.

Lagrange,; riuscitegli negative le reazioni per 1’ ema-
tina, ammette che si possano avere due specic di pigmenti,
P'uno di origine ematica, Yaltro prodotto dall’elaborazione del
protoplasma cellulare.

Secondo il Valerio invece la prescnza di noduli apig-
mentati e il modo di stare del pigwmento, in quelli che ne ri-
sultano provvisti, inducono a considerare i} fenomeno della
pigmentazione non dircttamente legato ad un speciale meta-
bolismo materiale delle lora cellule.

Il pigmento figurava nelle metastasi di due melanosarcomi
di origine cutanea ¢ di uno oculare sia nelio stato libero che
intracellulare, Interessante era U'csame delle sue varietd topo-
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grafiche, secondo le quali ora decresceva dal centro alla peri-
feria, ora offriva una disposizione saltuaria, di guisa che aree
con forte pigmentazione si avvicendavano bruscamente con
altre poco o nulla pigmentate.

Mentre nelle cellule endoteliali dei capillari sanguigni che
solcavano il nodulo e in quelle a ridosso dei tralci di connettivo
dello stroma il Valerio trovava ripetuti in predominio i
ipi di pigmentazione in sfere, il pigmento dei complessi cellu-
lari esistenti al centro delle maglic e degli spazi alveolari ri-
vestiva caratteri da render logico il sapporre un meceanismo
di formazione diverso. Tali zaratteri possono essere riassunti:

1° invasione centripeta del pigmento nei giovani elementi
tumorali ;

2° suo aspetio granulare costante nelle successive fasi di
pigmentazione ;

3° progressiva scomparsa nelle cellule, che ne restano in-
vase, delle colorazioni nucleari per un processo di cariolisi ;

4" loro terminale risoluzione in un detrito costituito da fine
pigmento amorfo.

Il Cipollone dali’esame istologico di varii tumori sarco-
matosi melanotici a sviluppo inoltrato conclude che il pigmento,
di cui essi sono pilt o meno carichi, nasconde non solo ele-
menti cellulari caratteristici del tumore in esame, ma ancora
altri elementi che da quel tipo si allontanano per forma, per
dimensioni e per caratteri del nucleo.

Le cellule che prima si sovraccaricano di pigmento sono
quelle che si ha ragione di ritenere le pit adulte, sia che
sl trovino alla periferia dei singoll centri germinativi, come
accade in generale, sia che occupino il centro di noduli con
accrescimento periferico ovvero siano diffusamente sparse.

Ma allorché questi elementi si caricanc di pigmento, av-
vengono nel corpo cellulare alfri cambiamenti che il pigmento
stesso nasconde, i quali, con la depigmentazione, si rendono
manifesti. Tali cambiamenti sono :

@) il rigonfiarsi di’ queste cellule con la tendenza ad as-
sumere la forma globosa ;

b) la diminuita colorabiliti del nucleo e il divenire esso
eccentrico ;
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¢) 1a fusione di parecchie cellule in una, conservando
esse tutti o parte solo dei nuclei;

d) la scomparsa del nucleo prima, poi della stessa forma
cellulare (necrosi del tessuto).

Per I’A. si tratta dunque di una vera degenerazione pig-
mentaria.

*
¥ %

Sebbene molte delle questioni relative alla genesi del
pigmento, alla sua origine prima, al suo significato siano so-
vente delle questioni o insolubili o senza serio contenute per
il progresso scientifico, pure diamo conto in breve delle inda-
gini di varii autori. Questi stadi risalgono al Laennec, che,
con le suc ricerche sulla melanosi, aveva meditato su tale
argomento.

Mertsching (1889) in una serie di ricerche sulla so-
stanza corticale dei capelli e sulle cellule dpi melano-sarcomi,
accennava a una compartecipazione del nucleo all’origine del
pigmento. .

Lukianow (1891) mise in rapporto la sua comparsa
nelle cellule dei’ melano-sarcomi con un disfacimento dei na-
clei: i plasmoseni livenuti liberi in scguito alla cariolisi si
trasformerebbero in pigmento.

Reinke (1894), depigmentando le cellule del peritonco
di salaumandra e colorando con safranina, trovo al posto del
pigmento dei granuli colorati in rosso. Nell'occhio di pecora fis-
sato in formalina notd che le cellule del iapetum sono sparse
di granuli di pigmento: considera tali granuli come trofoblasti—
simili a quelli che Van Tieghem vide nelle piante cari-
carsi di clorofilla, esistenti intorno al nucleo e lungo le trabe-
cole protoplosmatiche — che non contengono pigmento. Ga-
leotti (1895), nelle cellule cpiteliali delle larve di rana o
di rospo, trovo dei granuli fuesinofili che nello sviluppo ulte-
riore, si trasformane in pigmento: la forma ¢ la disposizione
dei granuli non lasciavano dubbio all’A. che si trattasse di un
sostrato — d’'origine nuclearc — del pigmento.

Nell’ interno delle collule che diverranno pigmentate Fi-
schel (1896) dice che si sviluppano abbondanti granuli da
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prima chiari, che poi diverranno pigmento per trasformazione
o per aggiunta di una sostanza colorante.

R. Hertwig (1898) osservd che il protoplasma dello
Actinosphaerium Eichherni & ricco di corpuscoli cromatici — i
cromidii — spesso disposti in cordoni. I cromidii, di origine nu-
cleare, avrebbero grande importanza nella vita della cellula;
nel detto protozoo si trasformano in pigmento.

Rossle (1904) studiando dei melano-sarcomi poté osser-
varc la fuoriuscita della sostanza nucleare dal nucleo ela sua
trasformazione in pigmento. Heidenain (1907) crede che
lo stroma del pigmento si origini in seno al protoplasma in-
dipendentemente dal nucleo. Distaso (1898) dice invece di
aver potuto osscrvare la diretta e completa distruzione del nu-
cleo e la sua trasformazione in pigmento.

Meirovsky (1910) colorando col metodo di Unna -
Pappenheim tumori pigmentati e pezzi di cute o di occhi
embrionali, constatd che dove appare pigmento si ha l'accre-
scersi della sostanza nucleare, la quale assume, con Ia piro-
nina, una tinta rossa. Questa sostanza passa poi nel citoplasma
e si trasforma in pigmento.

Luna (1911-12) noté che mnelle cellule dell’epitelio pig-
mentato dell’'occhio di Bufo vulgaris e di Columba livia & pos-
sibile distinguere una zona piu vicina alla coroide, con abbon-
danti inclusioni mitocondrali; ¢ una zona pilt vieina alla re-
tina, con solo pigmento. Li¢ due zone non sono separate da un
limite netto, ma da un tratto intermedio nel quale sono con-
temporancamente le due formazioni. Vi ha trovato dei baston-
cini che avevano assunto tall caratteri morfologici e tintoriali
per cui era difficile stabilire se si trattasse di forme mitocon-
drali o di pigmento. Verosimilmente i mitocondri in questo
caso sono i portatori di fucsina. A riparare la perdita continua
di questa sostanza sotto I'azione della luce provvederebbero i
corpi aleunoroidi col produrre nuovi condriosomi. Il Luna
tornando sull’argomento (1913) con ricerche embriologiche nota
che nell’epitelio pigmentato del pollo dopo 1'8¢ giorno d’incu-
bazione, non si hanno pit condriosomi, essi ricompaiono verso
il 17° giorno, cié che induce a pensare a una possibile produ-
zione autoctona di condriosomi, Nelle giovani larve di Bufo
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¢ evidente il partecipare del corpi aleuronoidi delle cellule
dell’epitelio pigmentato alla formazione dei condriosomi.

Trascurando le ricerche di Ch a m PY, Prenant, Lev i,
Kreibich, Leplat e di altri, diremo che nell’epitelio
pigmentato oculare degli embrioni di pollo di 4-5 giorni di
incubazione Szily (1911) vide il pigmento apparire sotto
forma di sottili ‘bastoneini, in mezzo ai quali si possono trovare
inclusioni subferiche di pigmento. Accanto a quei bastoncelli
si trovano formazioni 4’ identica grossezza, forma ed aspetto
che in tale stadio non presentano traccia di pigmento e si co-
lerano intensamente — sono forse di provenienza nucleare —.
con tutti i mezzi tintoriali del nucleo, In un preparato I’ A.
poté osservare il passaggio di queste inclusioni in pigmento,
e quindi non ha dubbio a considerarle come stadi giovanili
di esso,

Nei melanosarcomi dell’ occhio Szily notd che le in-
clusioni protoplasmatiche di origine nucleare, destinate g di-
ventare inclusioni di pigmento, conser rano_la propricta d’ac
crescersi e fors’anche quella di aumentare il numero. La trasfor-
mazione dei portatori di pigmento in pigmento avviene proba-
bilmente sotto Iazionc di fermenti cellulari specifiel (1),

Busacca ha osservato che il pigmento coroideo si ori-
gina dai plastosomi ; questi rappresentano uno stroma su cul
per reazioni microchimiche che cj sfuggono si viene a deposi-
tare il pigmento. ¥ da escludersi un vero processo di trasfor-
mazione chimica, poiché con metodi adatti di depigmentazione
¢ facile mettere in evidenza anche in cellule pigmentate adulte
delle formazioni di natara mitocondrale.

Gl studi iniziati da Schmi edeberg nel 1902 suj
pigmenti artificiali ottenuti dalla scomposizione dell’ albumina
(melanoidine) affini ai pigmeuti normali o patologici, ha falto
anche sorgere 1'idea di una genesi di tutte queste sostanze
da un particolare gruppo cromogeno dell’albumina.
‘W]Tert rand (1896) in alcune piante trovd un fermento ossidante, la ¢i-
rosinasi, la quale & capace di ossidare la tirosina per formare sostanze colorate.
La trasformazione dells tirosina in melanina artificiale sotto 1’ influsso della $i-
rosinasi avverrebbe con cessione A4’ H @ assoibimento di 0? senza aleun sposta-
mento nel modo di comportarsi del C e dell’Az.

Vedrewo pitt oltre 1'ulteriore sviluppo di queste importanti osservazioni,
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Git Furth ¢ Schueider (1901) studiando i rapporti
delle tirosinasi animali con Porigine del pigmento, interpreta-
rono come melanina il prodotto di trasformazione della tiro-
sina ottenutn per Pazione della tirosinasi. Tale prodotto pigmen-
tato, privo di solfo e di ferro, corrispondeva per contenuto in
inC, He Az approssimativaments ai preparati di sarcome-
lanina.

Von Zumbusch ha preso di mira i1 modo di stare
dello zolfo nella emoglobina del sanguc di cavallo e nella me-
lanina tratta dalle metastasi epatiche di tre casi di melanosar.
coma dell’occhio ricorrendo alla dimostrazione della eistina,
che trovd mancare in ambedue. Ora, nonostante I'elevato con-
tenuto di zolfo nei pigmenti melanotici rispetto a quello ema-
tico, ammise che la sarcomelanineg potesse formarsi per Pazione
di un agente di fermentazione,

I Vallillo ha studiato dal punto di vista chimico un
sarcoma melanotico del cavallo. Il tessuto del tumore era in
certi punti cosparso, in certi altri infarcito di pigmento mela-
notico. Questo era in gran parte intracellulare ¢ si trovava
anche dentro le cellule in cariocinesi; ove formava dei cumuli
disposti a cerchio alla periferia del corpo cellulare.

L’esame istochimico col metodo di Perls (ferrocianuro
di potassio ¢ acido cloridrico) e col metodo dj Quincke
(solfuro di ammonio) non diede 1a reazione del ferro nel
pigmento.

In vero il metodo microchimico di dimostrazione del ferro
non ha valore assoluto, quando i1 risaltato ¢ negativo; il ferro
pud trovarsi nel pigmento in combinazione tale, per cui la rea-

zione non ha Iuogo (Neuman n, Schmorl Kahlde n)

0 avvienc soltanto quando Pebollizione dei pezzi di tessuto in
acqua regia permette di mettere in liberta il ferro delle pro-
pric combinazioni e dj ottenere cosi la reazione del bleu di
Prussia (processo di Walla ¢ h).

Le conclusioni a cui glunse i1 Vallillo sono le se-
guacnti: Uopeomelaning da lui analizzata conteneva dello zolfo,

Ia cui quota centesimale (2,64) si avvicina molto a quella data

per i pigmenti dei peli. Tali visultati appoggiano ' ipofesi del-
Porigine dell’oncomelanina dal pignento normale dei eli,
=] o




mentati appartenenti a occhi fetali o adulti.
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Le tracce di ferro riscontrate in detta oncomelanina (0,033
per cento) provenivano da impurith e pero erano da trascu-
rarsi nella valutazione dei fatti.

Abbiamo raccolto in una tabella le cifre delle varie ana-
lisi del pigmento normale o patologico.

! |
Tessuto ' Autore ‘ C L ‘ H -, ‘r N e, J 5 ‘ Fe®l, ??nf;-
o
| ‘ !
Pigmento | Scherer 1) 57,9 5,80| 13,76‘ ? ‘ ? 9,8
coroideo | » 2) 58,6 | 5,9 — —‘ — —_
| Rosow L BL2Y 5,85 10,18 0,0 | tracce 0,59
Sieber 1) | 60,34 5,02 10,81 0,0 | 0,0 2,15
» 2) | 88,64 5,04 — — — —
Landolt 54,48/ 535 1265 0,0 ‘ 0,1 1,9
Lo Cassio | 54,45 585 1333 L7 0,101 —
Melanasar- i |
coma ! { |
(umano) | Mérner 55,42 6,0 | 1280 7.7 0,072 2,02
Carbone 1) ' 5385 630 12,38 7.65 0.0 —
> 9) I 54,091 6,58' - _‘ _ —
Braude e
Pfeiffer | 53,87' 4200 1056 3,63 0,52 0,54
Sclimiede- | i | !
berg (sarco- ‘ ‘ ’
| melanina) 51,93’ 5,11! 9,28 2,131 2,7
’ Zumbusch 5168 646 14,56 1,74 047 | 1872
» (cavallo)l Vallillo —| —-‘ — 2,640 0,083

|

Un’ultima serie di indagini che troverebbe col
rifcrimenti da un lato con la questione dell’or
meuto e dall’altro con il primum mov

leganze o
igine del pig-
ens del caso nostro — in
cul il tumore melanico é insorto dopo una ferita della coroide—-
potrebbe venire offerta dagli innesti sperimentali,

Per quante ricerche bibliografiche abbia tent

ato, non rin-
venni alcun dato relativo a trapianti o innesti

di tessuti pig-

Importante & I'osservazione di Uhlenluth: mediante cul-
ture di tessuti egli ha dimostrato che le cellule dell’iride non
possono crescere e moltiplicarsi sinché siano riempite di gra-
nuli di pigmento, com’s loro condizione normale.

% da deplorare che manchi un esatto resoconto istologico

nella prova del Queyrat. Questi alla vigilia della morte di
un womo di 36 anni,

ucciso da un sarcoma melanotico gene-

-
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ralizzato, della cute ¢ degli organi interni, asportd un nodulo
al seno, del volume di una grossa castagna. Frammenti del
tumore vennero inoculati in due macachi, maschio e femmina,
nel primo sotto la pelle dell’addome, nella seconda nel peri-
toneo. Le scimmic morirono in preda a cachessia dopo due
mesi dall’innesto. All’autopsia si trovarono delle placche nere
sulla sierosa che rivestiva il cieco e il colon ascendente.
Desideriamo infine riferire di un caso di pigmentazione
acuta della retina in seguito a rottura della coroide, illustrato
da Kroner (Nederl. Tijdschr. voor Geneesck., 14 aprile 1906).
Le pigmentazioni della retina consecutive a rottura della co-
roide non erano mai state osservate che un certo tempo dopo
il trauma; questo autore ha veduto invece il fatto prodursi
quasi istantaneo, in un uomo di 42 anni, per una scheggia di
ferro che aveva colto 'occhio sinistro. Il visus fu ridotto ad /.
All’esame oftalmoscopico, in fuori della papilla, separata da un
lieve tratto di tessuto sano, apparve una grossa macchia nera
(eguale a due diametri papillari), e un poco al di sotto un‘altra
macchia pid chiara, cosparsa di numerose piciole granulazioni
bleu nerastre. Non vi era un corpo estraneo metallico, come
poteva ben sospettarsi; ma era inveece cvidente una soluzione

di continuo della coroide.

£
EE 3

Raccolti tutti questi fatti e queste osservazioni, veniamo
al caso da noi seguito:

Storia clinica. — Facech, Elisabetta, di anni 53, di Cecigliano, casa-
linga. Padre morto di polmonite lobare. Madre vivente e sana. Fratelli
e sorelle in buona salute.

Nessuna malattia degna di nota nell’ infanzia e nella giovinezza,
Mestruata a 15 anni, corsi regolari per qualith e quantitdi. A 18 anni
andd a marito con uomo apparentemente sano da cui ebbe otto figli:
il primo parto fu gemellare. Allattamento materno. Un figlio mori di
28 anni per tubercolosi polmonare.

Il marito mori Panno scorse in seguito a plearite e ascessi freddi
a un braccio.

Il 5 marzo 1917 venne colpita nella propria casa da una fucilata
alla distanzo di cirea 4 metri; Parma esplose per accidente nel eadere
di mano a un inguilino.
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Venne ricoverata nell’Ospedale S. Giacomo, ove sembra abbia subito
un infervento (asportazione di schegge mobili dalla regione rigomatica
ece.). In pochi giorni si vistabili e venne dimessa.

Da allora ¢ stata Lene nello stato generale, ma ha dolori gravativi
alla metd della faceia, senso di stiramento, qualche volta fastidio nello
aprire la boeea, rumori aurieolari; la fonzione visiva dell’occhio sinistro
& abolita, Ha sovente epifora.

Dopo cirea einque mesi si & avveduta di un senso di chiuso alla
fossa nasale sinistra, seguito da epistassi continue; dopo qualche tempo
apparve al vestibolo nasale un « polipe » di colorito rosso-violaceo, ten-
dente al mnero, c¢he & andato aumentando ¢ che deforma 1'ala del naso
a sinistra.

Al primi di febbraio, aumentando i disturbi obiettivi ¢ subiettivi,
I"inferma viene aceolta in Cliniea.

Esame generale: condizioni di nutrizione e di sangnificazione huone;
mucose visibili e cute rosea, Nulla alle glandole det collo, delle regioni
sottomascellari e delle altre province lontane.

Organi interni seni: solo rilievo degno di ricordo, il secondo tono
sull’aorta metallico,

Nulla di abnorme a carico delle urine.

Per Pesame dell’vechio fu inviata alla elinica oculistica da cni si
cbbe il segueygte veperto:

0. D. Lieve ipermetropia (1 D.). V= 12/10.

In 0. 5. Tisi del bulboe da irido eiclite plastica consecutiva a ferita
perforante del.bulbo oculare, con ritenzione di corpi estranei (pallini di
piombo); iride imbutiforme, con ocelusions e sccelusione del foranie
pupillare, a contorno irregolave. Il globo oeculare & deformato (quadran-
golare).

T= —3. Fondo inesplorabilc.

Visus completamente abolito,

Bi consiglia enucleazione del bulbo aftetto da tisi.

Alla meta sinistra della facela si nota una eieatrice av vallata, ade-
rente ai piaui ossel sottostanti, in corrispondenza dell’apofisi zigomatica,
che & stata asportita. Numerose piccole cicatrici catanee, talora nodu-

Lariy vivelano ingresso di corpi estrauei (pallini @ piembo), in tutta la
gmacia, alla fadice e alla metd sinistra del dorso del naso e intorno
all’ocehio dello stesso lato (fig. 1).
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F1e. 1. Si osserva la cieatnice avvallata in corrispondenza
della regione zigomatica sinistra, 'enoftalmo dell’0. S.,
il protradere del tumore melanatico dal vestibolo nasale.

L’ala del naso & qui sollevata e tesa, per la presenza di un grosso
tumore che oeccupa la fossa nasale omonima, e viene a protrudere dal
vestibolo. Il tumore ha superficie liscia, in parte & rivestito da una
cuticola, in parte ulcerato e sanguinante, irregolarmente lobato ¢ di
colorito mero-bluastro. Esso non permette di insinuare una spatola tra
le pareti del naso e la suna massa; dal lato inferiore ¢ mediale si pud
esplorare con uno specillo.

La regione dei seni etmoidali e mascellare di sinistra & quasi affatto
indolente, sia spontaneamente che alla pressione.

Nulla a ecarico dell’altra narice; la rinoscopia posteriore; eseguita
sia con lo specchietto sia con il faringoscopio, non di aleun dato utile,
eccetto il fatto che la coana sinistra appare ostruita da una massa
nerastra,

Transillumindgzione: il seno fronto étmoidale sinistro appare ampio
e libero.
Quello mascellare mostra una lieve opaeiti, speeie medialmente.

Numerose ombre di piceoli proiettili nelle pareti e nella eavitd del-
Pautro di Highmore. :
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Esame radiografico : nella lastra ottenuta frontalmente tutta la fossa
nasale di sinistra appare oceupata da_una massa neoplastica che sembra
abbia invaso anche la parete esterna del naso {parete mediale del seno
mascellare); Popacitd si spinge in alto sino al labirinto etmoidale.

Nella radiografia eseguita di lato risulta ancor meglio il seno ia-
scellare esente dall’ invasione neoplastica, ma infareito di pallini di
piombo (tav. I).

II 20 febbraio 1920 la paziente venne sottoposta, previa narcosi
morfio-cloroformica, a rinotomia esterna, Mediante un robuste cucchiaio
di Volkmann fu votata la cavitd nasale di sinistra ; cosl si poté
osservare come il tumore fosse impiantato prevalentemente in corrispon-
denza del turbinato medio e addossato alla parete nasale esterna.

L'emorragia fu facilmente domata. Dopo raschiamento aceurato della
tossa nasale e cauterizzazione metodica col Paquelin, si ricostrul 1’ala
del naso e si zaflo eon garza iodoformiea.

Decarso post-operatorio ottimo. La fossa naxale sinistra si & man-
tenuta pervia e libera da qualsiasi riproduzione per oitre cingne mesi,
ma poi si é vipresentata nna massa oscura, polipoide, facilmente sangui-
nante, del tutto analoga a quella del primitivo tumore.

L'esame istologico si & fatto su tagli ottenuti %a pezzi prelevati dalla
porzione centrale della massa melanotica a tutto spessore, colorati con
ematossilina ed cosina. Mostra a piccolo ingrandimento che uon tutta la
produzione ne]ﬁplastic:l & costituita da elementi melanotici, i quali sono
spesso limitati a zone nettamente distinte. Le parti non pigmentate, a
prescindere da una tenue infiltrazione parvicellare ¢ leucocitaria che si
trova alla periferia sui bordi liberi della massa neoplastica e da infiltra-
zioni ematiche determinantesi piu profondamente, sono costituite da ele-
menti cellulari polimorfi, con prevalenza delle cellule globose a nucleo
ben colorato. Dove questi elementi si ammassano in grande guantita,
non si scorge uno stroma e si ha quindi Paspetto di un sarcoma globo-
cellulare, Perifericamente a queste zone di grande affollamento si scorge
invece un largo stroma costituito dal preesistente connettivo invaso dalle
masse di elementi neoplastici e compresso in modo che volge alla strut-
tura di un connettivo fibroso, nel quale anche le pareti vasali sono
ispessite (per la cresciuta pressione). Gli clementi neoplastici nelle zone
limitrofe alle suddette wmasse, inondano gli spazi linfatiei del conuettivo
invaso. ‘Sembra quasi si tratti di due tessuti diversi, uno pigmentato
e V’altro no.

" Le parti pigmentate sono originariamente costituite da elementi cel-
lulari simili & quelli neoformati ora deseritti; ma fra questi si infiltrano

cellule pigmentate non tuntte egnalmente cariche di pigmento e quelle
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meno cariche mostrano il nucleo ben distinto o appena mascherato dai
granuli di pigmento diffnsi nel protoplasma eellnlare. Un tal fatto po-
trebbe indurre a pensare che la pigmentazione abbia sede iniziale nel pro-
toplasma e non nel nucleo. Queste ccllule pigmentate sono pilt grosse
di quelle neoplastiche prive di pigmento, quasi che I'nccumulo di pig-
mento nel protoplasma le abbia rigonfiate, ingrandite, alterandone anche
la forma, perché infatti queste cellule non sono tutte globose, ma spesso
angolose e prendono forma dagli interstizi nei quali si annidano. La
invasione degli elementi pigwentati segue gli interstizi e le vie linfatiche
fra gli elementi non pigmentati: ma dove si ammassano, le cellule pig-
mentate costituiscono quasi degli alveoli.

Alla periferia del tumore che non ha rivestimento epiteliale, questa
infiltrazione di grosse cellule pigmentate si dispone a filoni e ad alveoli,
invadendo il connettivo non ncoplastico, il quale & anche lievemente
infiltrato da piecole cellule rotonde e da leucociti.

La diffusione degli elemeuti pigmentati & dunque ineguale e nelle
travate interne del eonnettivo che fa da scheletro al tumore si trovano
anche elewenti fortemente pigmeum'ti disposti a fla indiana, secondo il
verso dei fasecetti connettivali. ’

Non essendo riuscita bene la depigmentazione del ragli dall’ inclu-
sione in paraffina e incollati sui vetrini, si sono sottoposti a depigmen -
tazione in toto altri pezzi ricchi di pigmento, sia col metodo di Meyer
sia con quello di Alfieri (1)

Quest’ ultimo & viuseito soli+ + parte e sono stati utili allo studio
i tagli ottenuti dagli strati sup....iali parzialmente depigmentati; da
cssi si dimostra all’evidenza che la pigmentazione induce degencrazione
degli elementi pit carichi di pigmento, ino alla scomparsa del nucleo,
e che questi elementi degenerati sono aumentati di ampiczza. Prima
della depigmentazione apparivano come le cellule pid grosse. Cid sta a mo-
strare che all’aumento del pigmento cellulare segue di pari passo la necro-
biosie necrosi della cellula stessa; come venne dimostratoda Cipollone

(1) Metodo di Alfieri. — 8i pone il frammento di tessuto — che deve essere
di piccole dimensioni — in una soluzione di permanganato di potassio 1:300 o
vi 8l lascia finchd abbia assunto una tinta nerastra. Si scolora in acido ossa-
lico 1 (4.

Metodo di Mayer. — Si spolvera nell’alcool a 70° del clorato di potassio fino’

a quando se ne depositi un piccolo strato al fondo del rocipiente.

Acido cloridrico a gocce finchd Ja soluzione abbia assunto un colore giallo
verdastro, mentre si libereranno bollicine di gas. I liquido si rinnova dopo
24 ore.
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Dato che i sarcomi melanotici del nasv sono rarissimi,
lessere un tal tumore insorto nel caso nostro dopo una ferita
d’arma da foco dell’occhio e della regionc malare porta a sup-
porre con qualche fondamento che non si tratti di una sem-
plice coincidenza fortuita. Il calcolo delle probabilita sta tutto
a favore di una tale ipotesi,

In questo ordine di idee si puo dunque pensare a un tra-
sporto di cromatofori coroidali per la ferita dell'occhio nella -
mucosa nhasale, in modo che richiama per analogia quanto av-
viene nella migrazione del pigmento del mantello o della coda
dei cavalli in cui insorge——e cio, notava giad Virchow, difre-
quente — un melanosarcoma, mentre 'animale s’imbianca. In
questi casi v'¢ anche Paffinith chimica che parla a conforto di
tale legame tra due fatti apparentemente lontani. Nei casi d’on-
cologia veterinaria del Vallillo le minime tracce di ferro nel
pigmento dei melanosarcomi escludono una origine dall'ema-
tina; per la presenza dello zolto si deve gliminare ogni rap-
porto col pigmento della coroide. Tutto porta a pensarc che
I’ ippomelanina studiata avesse stretta affinitd col pigmento dei
peli e della’ pelle e derivasse direttamente da esso.

Una tale correlazione genetica riconobbero ed affermarono
i1 Nencki e I"Abel. Certo un fatto € notevole: che la
produzione normale di melanina & comune nei cavalli dal man-
tello con peli bianchi; si direbbe che la melanosi sia un’affe-
zione speciale di questo animale. Bastano per eliminare ogni
dubbio i 69 casi di cavalli dal pelame "bianco esaminati dal
Peyronny nel macello di Bordeaux, allo scopo di studiare
la melanosi dal punto di vista della topografia del pigmento e
del modo d’invasione dell’organismo; ebbene, in questi 69 ca-
valli I’ osservatore ha sempre constatato all’autopsia la mela-
nosi. Quindi la frequenza della melanosi nei cavalli dal manto
con peli bianchi potrebbe non essere estranea nella depigmenta:
zione dei peli poiché non ¢ stata mal osservata nei rari albini.
Si sa che in gencre il mantello primitivo dei cavalli non ha peli
bianchi, cioé non nascono mai dei puledri bianchi o che ab-
biano di tali peli nel loro mantello; questo colore appare pit
o meno tardivamente (Goubaux ¢ Barrier).
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Che cosa succede allora del pigmento dei peli, divenuti
bianchi? Quale ¢ il suo destino? Subisce forse delle trasfor-
mazioni in situ, per cui cambia natura e caratteri fisici? B
forse eliminato o resta nell’ organismo, forse in partc si tra-
sforma; ma poiche la massa di esso é enorme, nulla di inve-
rosimile che una certa quantith vada a deporsi in quei punti
di elezione studiati da Pevronny, costituendo cosila prin-
cipale sorgente di origine dell’oncomelanina dei cavalli bian-
chi e grigi.

L’ipotesi dell’origine dell’oncomelanina dal pigmento dei
peli & corroborata da un altro fatto: lo sviluppo dei sarcomi
pigmentati nell’'uomo coincide qualche volta con I'imbiancarsi
deicapelll. Francesco Durante osservo un giovane che
fu amputate nella clinica chirurgica di Napoli nel 1866 per
sarcoma melanotico della testa della tibia: « Con la comparsa
del tumore — narra nel suo Trattato di Patologia e terapia chi-
rurgica — 1 infermo s’accorse che i suoi capelll 8" imbiancavano
ed erano gia in gran parte canuti quando fu amputato ».

SPIRGAZIONE DELLE TAVOLE.

Tav. I. — Radiografia laterale della faccia: si osserva che il seno
mascellare ¢ il labirinto etmoidale di sinistra sono liberi dal tumore,
mentre le parti sono infarcite di proiettili (pallini di piombo).

Tav. II. — Microfotografie del sarcoma melanotico in diverse zone

~della sua massa.

Fig. 1.» — Bezione di un lobulo periferico del tumore, 8i vede una

.intensa pigmentazione che seguce delle vie preordinate e si diffonde rag-’

giando.

Iig. 2, — Una zona pigmentata intensamente & separata in modo
netto ¢ preciso da un altro tratto di tessnto neoplastico priva di pig-
mento. Posii a raffronto, sembrano due tessuti neoplastici differenti.

Fiy, 3.2 — Altro episodio di limitazione regionale del pigmento :
esgo & disposto a cerchio chiwso e si vede in parte migrato verso il centro
pit chiare, lungo vie linfatiche.

Fig. 4.> — Comportamento del pigmento attorno a un vaso san-
guigno neoformato. In alto e a destra altro esempio di un tratto di tes-
suto neoplastico circondato da pigmento, ma quasi totalmente privo
di csso,

Tav. II. — Altri particolari istologici del tnmore. Ematossilina
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ed cosina. In alto Koristka, obb. 4, oc. 2. In basso id., obb, 5, oc. 8:
vasi sangvigni eircondati da pigmente in acervuli e sparso. Il preparato
& stato in parte depigmentato col metodo di Alfieri.

Tav. 1V, — Sezione di cospicuo vaso sanguigno, eon intorno am-
massi di pigmento in sna prossimitd. Ematossilina ed eosina. Koristka,
obb. 4, oc. com. 4.
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