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Di un tumore linfoide al cepvelletto

Nota istologica

del Dott. SERGIO SERGIL

Benche ormai siano numerosissime le
osservazioni dei patologi sui tumori ce-
vebrali e la morfologia e la istogenesi di
essi abbia fatto enormi progressi, anco-
ra fervono tante questioni intorno alla
loro struttura ed alla loro origine da ri-
tenere utile di rendere pubblico un bre-
ve riassunto dell’ esame istologico di un
tumore al cervelletto occorso in una ra-
gazza di 17 anni morta all’ ospedale di
8. Giovanni in Roma.

L’ inferma non presentava nulla di no-
tevole nell’ anamnesi remota ed 1 disturbi
per la presenza del tumore cominciarono
a manifestarsi cinque mesi prima della
morte. Essi andarono a mano a mano
crescendo dando tutto il quadro sinto-
matico di una localizzazione cerebellare:
cosi & che si notarono, oltre i caratteri
comuni a tutti i tumori endocranici, pa-
pilla da stasi, vomito, dolori alla nuca; 1
sintomi cerebellarj, cioé atassia caratte-
ristica da ubbriaco, astenia e atonia pre-
valenti a sinistra, astasia.

All’ autopsia si riscontrd un grosso tu-
more intracerebellare, che invadeva una
buona parte dell’ emisfero di sinistra nei
tre quinti anteriori superiori, il verme
ed in piccolissima parte I emisfero de-
stro. Il tumore era di aspetlo gelatino-
so, di consistenza molle, spappolabile, di
colorito biancastro.

I frammenti del tumore estratti furo-
no messi ad indurire in una soluzione di
formalina; da qui li passal poi in alcool
e quindi procedetti in vario modo alla
preparazione di essi per I’ osservazione
microscopica ed ecco i metodi usati per
le varie colorazioni.

1. Colorazione del frammento in toto
in una soluzione di carminio borace, pas-
saggio per due giorni in alcool, inclusio-
ne in paraffina e colorazione dei tagli

con una soluzione di acido picrico saturo.

2, Colorazione del frammento i toto
in unz soluzione i litio-carmiuio, inclu-
sione in purafling , colorazione dei tagli
con uny soluzione acquosa saturo picrica
e di indaco carminio ( metodo di Cajal
per 1 connettivi).

3. Colorazione dei tagli dopo inclusio-
ne del frammento in paraflina  con una
soluzione di bleu di metilene e di cosina.

4. Colorazione in toto del frammento
in soluzione di carminio-itio e trattamen-
to dei tagli dopo Y inclusione in parafli-
na con acido osmico all’1 /.

5. Trattamento dei 1agli‘in('olori dopo
I inclusione in paraflina con nitrato di
argento per ventiquattr’ ore e poi con
eosina.

6. Trattamento dei tagli incolori dopo
I’ inclusione in paraffina con acido o-
smico all’ 1 9, e poi con I’ eosina.

La neoformuzione & costituita essen-
zialmente da un tessuto che ha i seguen-
ti caratteri. Una enorme guantith di cel-
tule rotondeggianti piccole, colpisce a pri-
ma vista I’ osservatore, il loro numero &
veramente sorprendente, esse sono prov-
viste di poco protoplasma con nucleo re-
lativamente grande che si colora bene
tanto con il carminio quanto con il blen
di metilene e che ha una forma per lo
pit rotondeggiante, il protoplasma gli fa
un sottile velo intorno assumendo legger-
mente i colori di quello. Tutte queste
cellule sono sferoidali di grandezza ugua-
le e vicinissime le une alle altre cosi che
il loro insieme ci da un aspetto di gran-
de uniformita e regolarita specialmente
con la colorazione unica. .

Procedendo all’ esame del tumore do-
po la doppia colorazione col bleu di me-
tilene e I’ eosina, notiamo immediatamen-
te che queste piccole cellule si aggrup-
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pano specialmente in -alcuni punti in ma-
niera da costituire dei cumuli il cui cen-
tro di irradiazione & rappresentato dal
lume di un vaso che apparisce nettamen-
te per la colorazione caratteristica della
eosina che colora i globuli rossi del san-
gue, ed i pill piccoli frammenti di. essi
in un rosso intense (1); a misura che le
cellule si allontanano da questa, diminui-
scono sempre pit.di numero; esse accom-
pagnano i numerosissimi vasi in tutte le
loro diramazioni, e pare che pitt non e-
sistano la dove questi pitt non si notano,
sicché fin da ora credo ulile fermare la
atlenzione su questo rapporto reciproco
tra i vasi e la presenza delle cellule.

I vasi sono principalinente capillari che
si biforcano nelle maniere le piil svaria-
te, la loro parete & in parecchi punti ec-
tasica, sicché il loro calibro non & rego-
lare nel percorso, in alenni preparati si
pud distinguere I’ endotelio di questi ca-
pillari a cui pare aderisca fortemente il
tessuto che sostiene ed ingloba“tutio I'am
masso cellulare. Oltre i capillari si os-
servano piccole arterie con I’ intima ¢ I'av-
ventizia. .

Di una grande difficolth riesce esame
del tessuto di sostegno nella porzione cosi
descritta del fuinore, ma una idea abba-
stanza esatta abbiamo potuto avere o per
mezzo di tagli sottilissimi di pezsi gih

colorati in toto o con il metodo proposto .

da Ranvier di trattare con il pennello i
tagli posti a macerare in una soluzione
di alcool ad un terzo. Il tessuto di soste-
gno ci appare dunque costituito di una
serie di trabecole grandi e piccole, for-
mate da fasci di fibre connettivali ana-
stomizzantesi in tutte le loro direzioni in
maniera da aversi I’ sspetto di un vero
tessuto reticolare a maglie pit 0 meno
strette alcune tanto quanto occorra ad
una delle cellule descritte. Ma Ia strut-
tura del tessuto neoplasico non ¢ tanto
uniforme come la descrizione fatta sinora
-porterebbe a credere, giacché verso i li-
miti di esso, in alcuni tratti notiamo zo-

ne di tessuto fibroso privo di vasi, for- .

(1) Ernest Fischer in Ranvier.—Traité tech-
nique d’ Istologie, pag. 630.

mato di fasci connettivali addensati e di
alcune cellple allungate e fusiformi di-
sposte parallelaments al grande asse delle
fibre suddette. In questi tratti cosi scle-
rosati si vedono a modo di bottoni insi-
nuarsi vasi neoformati dalla parte del
tessuto fondamentale del tumore e cir-
condati- tutti all’ intorno dalle cellule pic-
cole di cui abbiamo parlato. In alcuni
punti ancora osserviamo zolle rifran-
genti fortemente la luce, globose, grandi,
gonfie che trattate con acido osmico as-
sumono una leggera punteggiatura nera.
Vi sono tratti di connettivo lacunare co-
me quello che circonda le cellule nervo-
se e che ne costitnisce la guaina linfa-
tica e pare che gli elementi nervosi pree-
sistenti siano stati eliminati rimanendo
la travata counettivale. Infine voglio ri-
cordare delle cavith circolari che hanno
I”apparenza di were cisti, in cui le pa-’

reti si siano organizzate a formare una

specie di strato endoteliale, a meno che
non si siano costituite da ectasie di vasi
sanguigni come qualcuno potrebbe far
pensare.

Certo nol non siamo in presenza di
una inflammaszione, mancando tutti i ca-
ratteri di essa, e neppure la discutiamo;
non si tratta di una infiltrazione leucoci-

taria degli elementi del tessuto in esame, ]

perché riscontriamo una struttura ben
definita, dobbiamo quindi ritenere questa
neo-formazione un tumore nel senso vero
e proprio indicato dal nostro Durante,
cioé come un tessuto costituito di ele-
menti cellulari che incessantemente si
moltiplicano e tendono a riprodurre un
tipo fIsiologico che non sempre riprodu-
cono. A noi giova qui ricordare questa
definizione, perché con essa viene. consi-
derato non solo il carattere - anatomico

del tessuto costituente il tumore, come

appare da "una definiziene recente del
Brault, ma quello che importa aver di
mira nello studio degli elementi cellulari
st tien conto della loro funzione, del ca-
rattere fisiologico intimamente connesso
con il primo per la legze biologica fon-
dameniale di correlazione tra struttura
e funzione. )

v
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Come classificheremo questo tumore ?
Se si tratta di un tumore costituito es-
senzialmente da un tessuto che ricorda i
follicoli linfatici siamo in diritto di chia-
marlo linfoma ? Non potrebbe qualeuno
obbietlare data la sede e la frequenza in
essa di altri tumori che hanno molta so-
miglianza con i tessuti linfatici che si trat-
fi piuttosto di un sarcoma ? Queste sono
le domande che si affacciano alla mente
ed alle quali tenteremo dare una risposta.

Sarcoma non pare; in tal caso dovreb-
be trattarsi di un sarcoma a cellule ro-
tonde, ma ne mancano i caratteri distin-
tivi di tatto il complesso istologico.

Nel sarcoma le cellule sono poligonali
con grosso nucleo poco colorabile, il pro-
ioplasma & chiaro e forma attorne al nu-
cleo una zona ristretta con contorni non
ben definiti (Brawlt); esse sono disposte

senza ordine in una trama di connettivo
fibroso ordinario pilt 0 meno sviluppato
(Durant2); vi ha per lo pitt grande ric-
chezza di vasi capillari ed in cosi diret-
to rapporto con gli elementi del tumore,
che melti di essi sembrano canali scavati
tra le cellule del tumore (Durante).

Questo non si vede nel nostro caso e
la piccolezza delle cellule, la forma rego-
larmente rotonda, la riceliezza di croma-
tina dei nuclei, la disposizione dei vasi,
i rapporti con essi, la struttura del tes-
suto di sostegno sono altrettanti argomen-
ti che funno escludere il sarcoma. 1. a-
spetto genera?lg della neoplasia & quello di
un tessuto litoide tanto che con il me-
todo della colorazione in toto (eosina bo-
racica) pare di vedere un ganglio del me-
senterio colorato nella stessa maniera.( Ve-
di la fig.)

& Hornd N,

Da un preparato al carminio —borace,
{Obbiettivo 7, Ocylare 3, Leilz) : Ll

Le piccole cellul: da noi deseritte che
‘¢osfituiscono la parte fondamentale dsgli
elementi del tumore paiono linfociti evi-
dentemente a ridosso dei vasi sanguigni
come si osserva nella struttura della milza
per i corpuscoli malpighiani. La descrizio-
ne da noi fatta di queste cellule collima
perfettamente con quella di un linfocito
(vedi Ranvier).

1 rapporti che questi linfocili assumo-
no con i vasi, la struttura di questi e
del tessuto di sostegno stanno tutti a ri-
cordare un follicolo linfatico. Il tessyto
adenoideo normale dei follicoli dei gangli
linfatici dei corpuscoli della milza e degli
organi omologhi & caratterizzato. da un
tessuto connettivo reticolato le cui ma-
glie sono ripiene di cellule linfatiche.
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Capillari lo percorrono in tutti i sensi, la
parefe di questi capillari & essa stessa
circondata da uno strato condensato di
(uesto tessuto ed & da questo strato che
partono le fiprijle del reticolo, (Brawull).
Questo non & alfro che la descrizione del
caso nostro. H connettivo reticolare det-
to anche citogeno da Kalliker si trova
sopratutio nei gangli linfatici, esso & co-
stituilo da fibre che si riuniscono, si se
parano e formano un relicolo di una
grande delicatlezza (Ranvier) el & ap-
punto guesta specie di reticolo che talo-
ra si osserva dopo la spennellazione dei
tagli.

Notevole & la disposizione, che assumo-
no i vasi sanguigni sia rispetto ai cumu-
li linfatici, come sopra abbiamo detto,
sia rispetto al loro andamento che in
luogo di presentarsi uniforme si presen-
tano allargati o sformati angolosi @ il fat-
to ¢ dovuto probabilmente alla loro guai-
na avventizia, che lancia trabecole in rap-
porio col tessuto adenoide del tumore,

Sulle neoplasie a struttura lintatica si
€ molto discusso dagli auiori e molta
confusione si & fatta e si fa ancora. Cer-
to che spesso sarcoma e linfoma sono
stati scambiati I'uno per !’ aliro e cio &
tanto vero che quasi per consolarsi il
Brault dice che in realta la distinzione
non ha dal punto di vista patologico una
grande importanza, perch¢ I sarcomi ed
i linfoadenomi appartengono tutti e due
al tumori della serie connettivale e pre-
sentano grandi analogie.

I patologi pure ammettendo la distip-
zione tra sarcoma e tumore a struttura
linfoide non si accordano nella deserizio-
ne di essa e nella nomenclatura.

Virchow che per il primo parlo di lin-
foma, Billroth, Licke, Rindfleich ed al-
tri ritennero i linfomi o neo-formazioni
affini tra di lorp o sarcomidelle glando-
le linfatiche o ipertrofie di esse o stati
infiammatorii cronici e Brawlt 1" autore
piu recente fa tutta upa cosa dei linfa-
denomi, come chiama i tumori coslituiti
da dlessuto linfoide e di quella modifi-
cazione del sangue conosciuta sotto il no-
me di leucemia. Durante ha meglio di

tutti definito questo genere di neoplasia
chiamando linfomi i tumori a strattura
simile a quella delle glandole linfatiche
normali.

Con questa definizione ogni confusione
¢ telta e il linfoma diventa una neofor-
mazione ben distinta dalle altre eon ca-
ratteri ben determinati. In uno sviluppo
avanzato del linfoma i folijcoli, i cordo-
ni ed i senilinfatici scompaiono ed il neo-
plasma sembra costituito di un tessuto
reticolare ricchissimo di cellule linfatiche
e (uesto lessuto reticolare forma una
specie di guaina fenestrata alla rete dei
capillari che sono numerosi ed ampid
(Durante).

Nel nostro caso dove il punto di par-
tenza non pud essere stato una glandola
il neoplasma si é costituito sin dalla sua
origine come tessuto adenoidé: La prima
fase di questo sviluppo cousiste nella pro-
duzione di ammassi leucocitarii deposti
nella trama connettivale degli organi.

Ma tosto si vedono prodursi le trabe-
cole di tessuto linfatico nelle maglie del
quale le cellule restano impigliate. Cost
interpreta i fatti il Brault a proposito di
un linfoma del midollo delle ossa. Si trat-
ta dunque anche nel nostro caso di um
tumore linfoide.

La struttura del tumore ci spiega la
malignita di esso, il decorso rapido e lo
sviluppo celerissimo. Brawlt non & esat-
to nell” affermare che le nozioni di beni-
gnith e di malignita dei tumori sono for-
nite dalla sola clinica, giacché in questo
nostro caso noi possiamo ben conferma-
re che la siruttura & I’ indice della ma-
lignita e benignita di un neoplasma; di-
fatti & la ricchezza vasale e cellulare che
determinano quella meravigliosa iperat-
tivita funzionale che spiega 1’ evoluzione
rapida del tumore.

Rimane a dire qualche cosa sulla ge-
nesi di questa neoforinazione =@l centro
della sostanza cerebellare. Senza venire
a conclusioni che potrebbero parere az-
zardate o fantastiche voglio terminare
con alcune considerazioni che potrebbero
apriret la via ad una interpretazione rea-
le dei fatti anatomici descritti. Prima di
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ogni altra cosa non dobbiamo mai per-
dere di vista in qualsiasi studio anatomo
istologico la funzione delle cellule e dei

tessuti, oggetto di osservazione, poerché

la funzione & indissolubilmente legata al-
la forma ed alla struttura tanto che con
il mutar delle une si ha il cambiamento
dell’ altra.

La .conoscenza, che abbiamo ogoi sulla
struttura del reticolo dei gangli linfatici
tanto nella sostanza follicolare che nel si-
stema cavernoso fanno rientrare (uesto
reticolo nel tipo generale del tessuto con-
nettivo (Ranwvier).

Il connettivo oltre un uilicio meccanico
di sostegne ha anche (uello nutritivo. Le
fibre e le membrane da cui esso & for-
mato, formano un sistema continuo in
tutto ¥ organismo, comprendendo una in-
fipith di cavith comunicanti tra di loro
e racchiudendo yuu e la dei vasti serba-
toi. Questi serbatoi appartengono al si-
stema linfatico, che contiene in tutte le
sue parti gli elementi della linfa. L linfa
& confenuta nelle diverse parti costituenti
il tessuto conneitivo, ed esiste da per
tutto ove vi & una maglia di questo tes-
suto. Messi cosi in rapporto diretto con
la linfa gli elementi dei nostri organi,
ne traggono i materiali della loro nutri-
zione, giacché « lo scambio nutritivo si
compie quasi sempre con la mediazione
della linfa che rappresesta il vero am-
biente interno in cui vivono gli elementi
dei tessuti » (Luciani). Le cellule linfa-
tiche situate nelle maglie connettivali
godono delle condizioni le pilt favorevoli
per moltiplicarsi per divisione. Cosl &
che il tessuto connettivo ha un uflicio
importantissimo nella elaborazione degli
elementi cellulari della linfa. II luogo di
produzione e di moltiplicazione degli e-
lementi cellulari della linfa lo troviamo
nei gangli linfatici, nei follicoli e nei
cordoni follicolari e dove esiste un reticolo
capillare sanguigno ricchissimo comincia
I’ elaborazione delle cellule linfatiche. La
emigrazione delle cellule linfatiche a tra-
verso tutto 1’ organismo, 1" abbondanza
loro nelle parti inflammate e da per tutto
la dove si produce un lavoro di ripara-

.

zione, dimostrano che questi elementi-
coneorrono alla restaurazione dei tesguti
(Ranwvier). 11 tener presente alla mente
(uesto valore funzionale essenzialmente
nutritivo del tessuto connettivo reticolare
e delle glandole linfatiche che ne sono
un appendice, ci porterebbe a far rite-
nere che [’ origine di questo tumore lin-
foide debba trovarsi in uno stimolo  nu-
tritivo fisiologico o patologico che pud
determinare nei tessuti e negli organi la
produzione dei neoplasmi (Duranfe). B
come sovente accade di osservare lo svi-
luppo di tumori in piaghe croniche, nelle
cicatrici o nel callo di ossa fratturate
potremmo ammettere come probabile,
che (uesto tumore sia stato determinato
da una sclerosi pregressa della sostanza
nervosa, sclerosi di cul si notano ancora
tracce e che ¢ tanto comune riscontrarsi
nel sistema nervoso centrale. Non inda-
gheremo la causa che determind la for-
mazione di un tessuto fibroso, preesistente
al tumore linfoide, bench¢ la sua origine
potrebbe essere spiegata da una sifilide
creditaria. Certo & che numerosissime
zone dei nostri preparati stanno ad indi-
carci la esistenza di un tessuto fibroso ed
esso cirischiara notevolmente sull’origine
del tessuto linfoide.

Champedl in certe forme di tubercolo-
si a lenta evoluzione osservd che le cel-
lule migratrici accumulate negli interval-
li delle granulazioni e negli spazi inter-
fascicolari del tessuto fibroso, che le cir-
conda, edificano lentamente delle specie
di bottoni di tessuto reticolato per un
meccanismo che loro & proprio, e di cui
I’ esempio pilt dimostrativo & dato dalla
fenestrazione di certe membrane sierose
come I’ epiploon e meglio quello di neo-
membrane pleuro-pulmonari. Renauf ri-
torna su questi faiti descrittida Champeil,
trattandoli ampiamente e confermandoli. In
alcuni punti del tessuto fibroso ordinario in
cui gli elementi cellulari fissi sono netta-
mente ordinati alla superficie di fasci ed
occupano i loro intervalli, penetrano le
cellule migratrici negli intervalli dei fasci
e allontanano le flbre connettivali per
prendere posto tra esse in gran numero,
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Nei punti del tutto trasformati non si
vedono pilt che elementi linfatici spinti
gli uni contro gli altri. Tratlando col pen-
nello il taglio si riconosce che il tessuto
fibroso invaso dalle cellule linfatiche, che
sono venute a stabilirsi negli spazi inter-
fascicolari & stato modellato trasformato
da esse ed ha dato origine ad un tipo
nuovo di tessuto connettivo il tessuto re-
ticolato. Dunque l& dove il tessuto reti-
colato si forma esso & preceduto da quel-
lo del tessuto connettivo fibroso.

L’opera trasformatrice & prodotta da-
gli agenti modificatori e trasformatori
per eccellenza gli elementi linfatiei ; essi
determinano la trasformazione del tessu-
to fibroso per ricondurlo a funzioni nu
tritive che quello era incapace di com-
piere, giacché wentre T uno ha pitt un
carattere di protesione e di sostegno ciot
ha una azione prevalentemente meceani-
ca, che si riconosce dalla consistenza e
dalla mancanza talora assoluta di ricchi
sistemi vasali, il secondo ha_una azione
prevalentemente nutritiva di che & testi-
monio la ricca rete di capillari ed il nu-
mero colossale di linfociti chée non si tro-
vano nel primo. )

Da questo breve quadro fisio-istologico
del tessuto reticolare noi facciamo I'ipo-
tesi che nel nostro caso originariamente
si sia trattato di sclerosi intracerebella-
re le cui cause ci sono ignote (sifilide

—— e -

1t

(AR A
)Q_’ky

ereditaria ?) questa sclerosi fu lo stimo-
lo, ¢he determind la formagzione di un
tessuto linfoideo. Questa dapprima ten-
deva a sostituire il tessuto fibroso poco
utile alla restaurazione nutritiva della
parte con un fessuto a funzione nutriti-
va massima. Perd una volta determina-
tasi questa formazione di tessuto linfoide
non solo sostitul il tessuto sclerotico pree-
sistente, ma acquistd I’ attitudine a mol-
tiplicarsi incessantemente sotto questa se-
conda forma il che dette luogo ad un
vero e proprio tumore (1).
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