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Su di una rara forma di tumore solido dell’ovaio
Causa dj distocia

(Contributo anatomo-patologico e clinieo)

per il dott. SEVERING TIRELLI, Chi?]l]‘go aiuto,

L’impossibilith del parto causata. dalla bresenza di un tumore dell’ovaio
¢, in genere, rara.

Ancora meno- frequente lp & Per neoplasie solide di questo organo,

Le distocie di tale natura, poi, oltre aq essere rare di per sé stesse, lo
divengono oggi sempre pid per il fatto che tutyj ; ginecologi sono concordi, n
quasi, nell’eseguire Iasportazione del tumore dupante la gravidanza, se la
donna si sia posta per tempo sotto Vosservazione gdj persona dell’arte.

La frequenza. ¢ poi ancor minore in confronto qi quella. che si osserva per
i tumori dell’ntero; distocie, queste, i1 cqj studio fu profondamente sviscers.
to da un italiano, dal compianto prof, Mangiagal)j,

Cosi, ad esempio, solamente nel ricchissimo materiale della Maternita di
San Giovanni, in Roma, su eirca 30.000 partj avvenuti dal 1911 a tutto il
1927 non ho potuto trovare che un solo easo (i gravidanza a termine in tra.
aglio el quale lo sgravio era reso impossibile @ un £rosso tumore ovarico
coneomitante. Tale tumore ern costitnito da wng cigti benigna, che venne ri-
mossa dopo aver provveduto al pParto avtificiale mediante un taglio cesareo
classico.

Un secondo caso di cisti ovarica oceupante il Douglas provoed distocia
in un parto premature all’se mese; anche questo eago fu eurato in modo simi-
le al precedente.

Null’altro. ho trovato che si viferisse a condizioni meceaniche abnormi
del parto a termine o presso il terniine, stabilite dalla presenza. di un neopla.
Sma. ovarieo, ¢ tanto meno i un neoplasma. solido,

Infatti non esistong in quell”’ Archivia ehe altri tre easi i tumori ovarici
cistiei di natura henigna complicanti 1y, gravidanza, non il parto: cosi che
essi esulano dal nostro eampo.

Tuttavia ne accenners Der esatterza : yy Mo caro e1a dato da nna cisti
ovariea complicante la gravidanza al 9 mese in donna affetta dda tubercolosi
pelmonare : poiche esistevano anche e indicazionj all'interruzione della eravi.
danza, fu eseguita nna isterectomia subtotale. Tn yn secondo caso trattavasi
A una gravidanza al 40 mese, complicaty. eon una eisti intralegamentosy o
cnpante lo geave - rimoss. poer via, 1:!1mmtmnion, In neoplasin, la gravidanz
continug a decorrore norntmente. Tl fopg, S0 el dido da una eist intin
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lezamentosa in primigravida al 5° mese di gestazione; anche qui venne aspor.
tata la cisti per via addominale e la gravidanza continué a decorrere fisio-

logicamente.

Ma, mai si osservarono heoplasmi solidi dell’ovaio.

Anche nella letteratura che ho potute scorrere non ho trovate un caso
simile a quello che pubblico, e sotto il punto di vista ostetrico e sotto quello
anatomo-patologico insieme. La struttura istologica del tumore ripete, infatti,
un tipo raro ad osservarsi, come potra giudicarsi in seguito.

Eeco i dati elinici:

G. L., di anni 34, maritata, massaia, entrd nella Maternita di 8. Giovan.
ni la notte del 19 luglio 1927 (scheda 1257), perché colta dai primi dolori del
parto alle cie 16 dell’istesso giorno.

Narrava che la sua prima mestruazione era avvenuta all’eta di 19 anni e
che le regole successive erano state sempre posticipanti, scarse e dolorose.

Dopo i primi tre o quattro tributi mensili aveva avuto un periodo di ame.
ncrrea per circa due mesi.

Poi le reeole si erano ristabilite con gli stessi caratteri di prima.

Maritata a 20 anni, non era stata contagiata di lues né di hlenorragia.

Dopo il matrimonio, le mestruazioni erano divenute pitt regolari rispetto
al ritmo, alla quantitd e per la cessazione dei dolori.

Aveva avute due gravidanze, decorse normalmente e terminate con parti
spontanei e feti vivi rispettivamente nel 1923 e nel 1925.

I puerperi erano stati sempre fisiclogici. )

Quanto a precedenti morbosi, diceva di aver sofferto di tifo nel 1911, di
influenza nel 1918 e di malaria nel 1926.

Aggiungeva che nel 1925 le¢ mestruazioni erano diventate nuovamente
delorose, come lo erano state nel periodo nubile.

tirca la gravidanza attuale narrava che 'ultima mestruazione era avve:
nuta il 10 novembre 1926 e che i primi movimenti fetali erano stati percepiti
nella seconda meta del 4° mese,

Dal 7° mese di gestazione, la donna aveva cominciato a sentire dolore con.
tinuo nel quadrante inferiore destro dell’addome, che aveva jirradiazione nel
fianco dello stesso lato.

Non aveva notato altro di abnorme.

Obbiettivamente, nulla si rilevava di patologico a carico dello scheletvo;
il bacino era perfettamente normale; nulla a earico degli crgani to racici.

Solo il ventre appariva un poco pid grande del normale per quello che
poteva comportare la gravidanza, ma nulla di abnorme si rilevava in esso.

Esistevano solo lievi edemi delle gambe e dei piedi.

Le urine contenevano tracce di albumina, ma il sedimento era negativo
per elementi patologici.

11 principic delle contrazioni era avvenuto, come gia si ¢ detto, alle ore
16 del 19 luglio.

Fui invitato dalla levatrice di guardia ad esaminare la donna dopo k
ore 9 del giorne 20, perché il parto non si presentava normale.

La rottura delle membrane era avvenula spentaneamente, da cirea. mez-
z’ora, nel Reparto. '

Con lesplorazione vaginale potei rilevare come il collo dell’utero fosse ri-
sospinte fortemente in alto, dietro la sinfisi pubica, e come orificio esterno,
che perd male si apprezzava e solo nel suo margine pesteriore, sembrasse di.
latato per 2 o 3 cm.

La testa cra previa, altissima, libera e risospinta in avanti e in alto verso
la parvete addominale. Issa si palpava attraverso la parete posteriore del
segmento inferiore dell’utero. Nel fornice posteriore si apprezzava una 2rossa



3

hozza rotondeggiante duro-elastica. a limiti netti, fissa, la quale — a prima
impressione, — avrebbe potuto scambiarsi per una testa fetale,

Il travaglio era Buono; il battito cardiaco fetale anch’esso buono: la tem.
peratura era di 37°4. 3

Pensai trattarsi probabilmente di un grosso fibroma del segmento infe
riore dell’utero, ceeludente lo scavo, in gravidanza al 9° mese in travaglio,
¢ pertanto decisi immediatamente di liberare la donna col taglio cesareo,

Eseguita Vincisione laparotomiea in analgesia spinale (tutocaing, 0,04,
adrenalina 0,001), potei osservare che dietro I'utero, sulla, sua parete poste-
riore, era adagiato un grosso tumore solido. che poi si vide appartenere al-
Vovaio destro, il guale ruotando posteriormente e in basso, da destra a sini
stra, era sceso ad occupare lo scavo.

Ampliande un poco la breccia laparotomica mi rinsci dj esteriorizzarlo
ingienie con l'utero, senza ledere aleuna delle connessioni ¢he rendevano soli.
dali il viscere col tumore. Nulla di abnorme si osservava a arico del eavo
peritoneale: né liquido né produzioni patologiche di sorta; con I'esplorazio-
ne manuale nulla viuseii a rilevare a carico delle glandole retroperitoneali e
del fegato,

Eseguii la cesarea con taglio trasverso sul fondo, alla Fritsch, e, estratto
il feto e gli annessi fetali, terminai Poperazione con listerectomia subtotale,
perché Paspetto del tumore e la sua varia consistenza mi facevano dubitare
assai della sua natura.

el o) ciid

Fre, 1. — A sinistra, 4i chi guarda, il tumore sulla cui superficie vedesi la tuba fal-
loppiana ; nel mezzo Putero cesarizzato; a destra gli annessi, normali, del lato sinistro.

I1 decorso post-operatorio fu normale; la ferita aderi per prima intenzio.
ne e la puerpera fu dimessa, guarita, in 19* giornata,

Il feto, di sesso maschile, estratto vive, presentava i caratteri della pre-
maturitd (peso gr. 2500).

Nulla di patologico si csseivo a carieo degli annessi fetali.

Questa, in suceinto, la storia clinica.

Ad essa devo aggiungere che attualmente (Ottobre 1928), a distanza di
oltre quattordici mesi dall’operazione, il bambine e la mamma stanne bene.
Lallattamento ¢ stato buono.

La donna ha aumentato di peso e non presenta, clinicamente, aleun segno
che possa far pensare a una riproduzione del tumore,

.. Gl unici disturbi, del resto lievi. che essa, ha accusato eranc neftamentoe
rgferihi]i alla insufficienza ovariea da castrazione, e, come tali., sono stati fa.
cilmente eliminati con un’adatta cura opoterapica.



L’esame anatomo-patologico del pezzo asportato dimostra mMacroscopica
mente che la massa neoformata ¢ costituita da una grossa tumefazione. del
I'apparenza di un enorme testicolo con didimo ed epididimo. La parte ehe so
miglia all’epididimo ¢ quella superiore ed & separata dal vesto delln tumefy
zione da un soleo che, anteriormente, si approfonda per civea 1 cm, dalla su.
perficie esterna; posteriormente pure per eguale profondith. Pero, il soleo
anteriore non corrisponde a quello posteriore.

L’apparenza di epididimo ¢ pia verso la parte posteriore che verso la su.
perficie anteriore. La porzione posteriore & in intimo vapporto col legamento
largo che é invaso fino all’impianto dell’utero.

Il margine del polo superiore della tumefazione ¢ assottigliato, libero
e trovasi a livello del fondo uterino ; il margine esterno e quello inferiore sona
completamente liberi; quello mediale & unito all’utero puerperale dai foglietti
del legamento largo sdoppiato dalla neoformazione stessa cle in esso si ¢
fatta strada.

Fra. 2. — La struttura del tumore, a piceolo ingrandimento: la disposizione in lobuli
e 1n alveoli. (Rercmmer: Obb. 2: Oc. 1).

11 polo inferiore sorpassa di qualche centimetro, in basso, il piano della
superficie di sezione del segmento inferiore dell’utero.

Le dimensioni della tumefazione sono di cm. 21 1/2 di larghezza, per 15
di altezza e 7 1/2 di spessore.

Il contorno ¢ abbastanza regolare e uniforme, tranne che in corrisponden.
za del margine inferiore, ove si vede un grosso gavocciolo sessile — specie di
mammellone — della grandezza di un uovoe di gallina e pit che, a prima vista,
potrebbe sembrave 'ovaio.

La superficie ¢ splendente, di aspetto biancastro in alcune zone, hianco.
giallastro in altre. Essa ¢ divisa in tre grossi lobi da solehi decorrenti nel
senso latero-mediale; (I'inferiore (vedi fig. 1) pin profondo; quelli superiori
meno) ¢ in altre masse lobulari di forma poligonale, di dimensioni svariate,

Posteriormente, si distingue una grossa massa separata da un soleo gz
deorso longitudinale, della profonditd massima di em, 1/2.1, c¢he separa questa
seconda formazione, a mo’ di epididimo, da quella pin grossa.

Il tumore & avvolto da una eapsula esile ma resistente ed ¢ rivestito




una membrana di aspetto sieroso. Sul margine inferiore della faceia anterio
re decorre la tuba falloppiana unita ad €880, per quasi tutta la sua lunghesza,
mediante I'ala media del legamento largo, dal corno uterino fino in prossimi
ta del padiglione. Perd essa rimane indipendente dal tumore e non appare
punto infiltrata.

Stirata, e di ealibro pressoché¢ normale nei suoi due terzi mediali, nel
terzo laterale & grossa quasi il doppio della norma. Presenta qualche piceola
cistarella sottosierosa di colore citrino limipidao,

La sua lunghezza raggiunge em. 18 1/2.

Qua e 1a, al disotto del rivestimento capsulare, la tumefazione offre delle
piccole e scarse zome di colorve rosso-violaceo scuro. le quali, al taglio, & di
mostrano date da emorragie,

La capsula & tenacemente aderente quasi da per tutto e sembra inviare
dei sepimenti nello spessore della tumefazione stessa, specie in corrisponden
zi dei solchi.

Fia.- 8. — Le travate di element: del tumore. La infiltrazione linfocitaria dello stroma.
(RercmerT: Obb. 5; Oc. 3).

La consistenza & varia: duro-elastica in aleuni tratti, molle.elastica in
altri, fluttuante a livello del polo superiore.

Al taglio, la massa neoformata presenta nna superficie di sezione hianea
stra, molliceia, con emorragie circoscritte e diserete e, qua e la, delle cavita
da rammollimento contenenti un liguame bianchiceio torbide.

La massa aderisce al margine destro dell’ntero, dal eorno fino alla base
del legamento largo entro il quale si & sviluppata ed esclusivamente a carico
dell’ala, media e posteriore.

La parete uterina ha rapporti di pura contignitd e non appare invasa
dal tumore, ancora ben eircoscritto a contatto di essa.

Dell’ovaio nessuna  traceia; esso sembra essere  completamente perduto
nella neoformagione,

Forse, un qecenno di esso potrebbe essere ricercato nel gavoeciolo  de-
seritto, per guanto, e all’aspetto esterno e al taglio, nulla esso ricordi del
Pevaio normale, sia pure in parte.



11 peso della neoformazione, staccata dall'utero e dalla tuba, ¢ di gram.
mi 980. :

Per Pesame istologico si sono prelevati vari frammenti in diverse zone
del tumore. Le colorazioni sono state fatte col metodo di van Gieson, di
Weigert per le fibre elastiche e econ I'ematossilina.eosina.

Istologicamente, il tumore presenta una struttura alveclare ed é eircoserit-
to da una capsula fibrosa, e non rimane alcuna traccia di parenchima ovarico.

Dalla eapsula si dipartono dei grossi tramezzi, i quali si diramano nel-
I’interno della neoformazione, scindendola in lobi e in alveoli.

Negli alveoli sono contenute masse cellulari pin o meno fitte, costituenti
dei cordoni, allungati o rotondeggianti, di cellule con le seguenti caratfe.
ristiche :

1) grossi elementi, ageregati in file di parecchi elementi, talyvolta con

Fig. 4. — Gl elementi del tumore e del connettivo a forte ingrandimento: nel centro,
un po’ in alto, una cellnla gigante; in basso e a destra, verso 'angolo una cellula
neoplastica in cariocinesi (diastre). (Rpicmmrr: Obb. imm. Omog. 1/12; Oec. 2).

limiti indistinti; donde la difficolta di determinarne la forma che negli ele-
menti isolati appare per lo pin rotondeggiante, mentre negli elementi stipati &
poligonale.

Il citoplasma, relativamente al nuoeleo, & searso e vacnolizzato. Il nucleo
presenta ben manifesta tutta la sua struttura nueleare ; evidente la membrana
nucleare e distinta la cromatina nucleare dalla sostanza acromatica. Nume-
rose sono — in aleunj gruppi di elementi — le figure di cariocinesi allo stato
di piastra equatoriale e di diastro. Talvelta esse sono ancrmali e prevalente.
mente pienotiche in aleuni tratti.

2) Oltre questi elementi, si rinvengono, qua e la, grosse cellule giganti
nelle stroma connettivale che separa i gruppi di elementi deseritti. Aleune
hanno il citoplasma uniforme, ben tingibile con 1’eosina; presentano prolun-
gamenti e numerosi nuelei alla periferia (8-10 e pin),

3) Numerosi elementi degenerati e necrotiei.

Lo stroma connettivale, contenente vasi sanguigni, si insinua talora tra
gli accomuli di elementi deseritti; dimodoché essi costitniscono dei mantelli
intorno ai vasi,




Pero & cvidente la provenienza dei capillari da vasi preesistenti dello
stroma.

Dallinsieme dello studio dei rapporti tra elementi costituenti il tumore
e lo stroma, si pué concludere che gli elementi costituenti il parenchima si
presentano come ecellule del tipo epiteliale, e che la neoformazione connetti.
vale ecostituisce ad essa sostegno e apporta i vasi.

Spesso si notano focolai di neerosi degli elementi del tumore e anche ne-
crosi dello stroma.

Le fissure del tessuto connettivale spesso sono infiltrate di elementi del
tumore; cosi anche i vasi linfatici in esso decorrenti,

Degna di interesse & la caratteristica delle numerose cellule giganti con-
tenute nello stroma, che hanno in parte aspetto della cellula di Langhans ¢
in gran parte quello delle cellule giganti da corpi stranieri.

Esse si trovano spesso con numerosi prolungamenti nelle parti pidt vicine
all’accamulo degli elemeuti del tumore. Sono numerosi i focolai emorragici
che si trovano nello stroma del tumore, in rapporto con la ricca vascolurizza.
zione capillare, evidentissima in alcuni tratti.

Ora, le cellule giganti — tipo corpi stranieri e tipo Langhans — pare
che facciano parte dello stroma e non del parenchima, in quanto che ad esse
vicino appaiono elementi fusati, allungati, del tipo connettivale; e i loro pro
lungamenti sono quasi sempre connessi con elementi di tipe connettivale.

Gli aggregati di queste cellule polinucleate non costituiscono mai il tipi-
co tubercolo.

Gli elementi stromatici appaiono sempre nettamente separati dagli ele.
menti del tumore.

In mezzo ad essi, infatti, avvengono le emorragic ¢ si riscontrano quelle
alterazioni che sono proprie degli elementi connettivali.

Nei grossi setti connettivali, che costitviscono le pareti degli alveelj, il
connettivo é fibroso dense; in gualche parte anche jalino.

Le cellule giganti sono pidt numerose in corrispondenza dei fini setti anzi-
ché del grossi setti; e la loro carattervistica ¢ di essere forniti di prolungamen-
ti tipe cellule nervose.

Intorno ai vasi dello stroma si trovano elementi poco differenziati, da
ricordare lontanamente i focolai mieloidi.

Nello stroma il tessuio elastico (colorazione di Weigert) & scarsissimanien-
te rappresentato; pero non si pud trarre alemna conclusione, tenuto conto
della impropria tissazione del pezzo.

Nei capillari sanguigni degli alveoli si rinvengono numerosi linfoeiti e
grosse cellule mononucleate.

In nessun punto del tumore si riusci a vedere dei tnbi glandolari o ve-
stigi o abbozzi di tubi. Cosi pure non si osservd aleuna formazione cistica.

La ricerca del bacillo di Koch, nei tagli istelogici, & stata negativa.

La struttura del tumore ci indirizzava dunque verso un tipa abbastanza
raro ad osservarsi, se pure hene studiato e conosciuto.

Vogliamo alludere a quei tumori epiteliali dell’ovaio che sono stati spesso
confusi nel passato con numerosi altri neoplasmi, ¢ sopratutto con Pendote
lioma e col sarcoma alveolare, e che oggi vengono designati come « Tumori
a cellule della granuvlosa » dagli anteri tedeschi, ¢ come « Seminomi ovariei »
dai francesi.

Se st confronta la nostra descrizione con quella che daremo poi in geners
di questi neoplasmi secondo le vedute pint accettate, si scorge subito che essa
eollima perfettamente; sopratutto con quella data dal v. Werdt in uno dei
suoi casi, che corrisponde alla forma solida di questi tumord. Unico particola.
re che ne discostava nn poco il nostro neoplasma era la presenza in esso delle
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numerose cellule giganti descritte, tanto pid che esse si osserverebbero con
particolare frequenza nel sarcoma alveolare.

Diciamo subito che, fin dal principio, siamo stati restii ad ammettere la
natura sarcomatosa del neoplasma in quanto mancavano assolutamente quei
caratteri istologici che sono ritenuti peculiari del sarcoma alveolare stesso, ¢
cice: la ricchezza in vasi sprovvisti di parete propria; il continnarsi insen:
sibile delle cellule atipiche costituenti il tumore con le cellule dello stroma;
la constatazione di elementi polimorfi, spesso rotondeggianti e di media gran
dezza, con grosso nucleo ben colorato, mal distinti gli uni dagli altri e im-
mersi in una sostanza intercellulure finamente granulosa (lierrenschmidt).
Nel nostro neoplasma i capillari erane ben costituiti e procedevano con cer
tezza dai vasi preesistenti dello stroma; le cellule parenchimali erano ben
distinte dallo stroma stesso che costituiva loro sostegno e apportava i vasi:
n¢ esisteva un vero e proprio polimorfismo perché, se qua e 13 alcuni elementi
avevano limiti indistinti, o forma poligonale invece di essere rotondeggiant
come gli altei, cio dipendeva dal fatto che ivi detti elementi erano deformati
dal loro denso stipamento.

Cercammo pertanto di stabilire esattamente la natura e il valore delle
cellule giganti, non solo per cid che si & detto, ma anche perche, secondo lo
Aschner, talora la tubercolosi concomiterebbe con i tumori a cellule della
granulosa.

Ora noi abbiamo creduto di ritenerle come Despressione di una reazione
vera e propria del connettivo, cui con certezza appartenevano per i dati gid
esposti nella, descrizione. :

Cio per varie considerazioni: da un punto di vista geuerale, perchée @&
noto che Vinfluenza che esercitano i parenchimi tumorali in via di accresci-
mento sul tessuto mormale, e specialmente sulle forme di sostanza connettiva,
¢ completamente diverso da caso a caso, fino al punto da sembrare spesso
specifico.

Perd la reazione dello stroma, rispetto a un parenchima di tumore, non
solo dipende dalla qualitd di quest’ultimo, ma anche da altri fattori. Cosd,
dalla maggiore o minore rapidita,della crescita. Inoltre lo stroma, nei vari
organi e tessuti — anche nei diversi periodi della vita — & completamente di.
verso tanto per cid che si riferisce alla struttura, quanto per le qualitd idio
plastiche; e, pertanto, alla capacitd di reazione (Borst).

Anche per cid possono essere distinti i momenti che spiegano il diverso
comportamento dello stroma degli organi rispetto ai parenchimi dei tumori.

Perd rimane fisso il fatto che .vi sono influenze formative specifiche del
parenchima dei neoplasmi sulle sostanze connettive che servono come stroma
del tumore. Cid si verifica sopratutto quando si tratti di parenchimi epiteliali,
nei quali Pazione pud essere meglio studiata per il netto contrasto dei tessuti,
cioé dell’epitelio e della sostanza connettiva,

In particolare, poi, sappiamo che lo stroma ovarico reagisce in modo .
vario, e spesso vivace, alla penetrazione di cellule cancerigne. Il fenomeno
& pin spiceato, sopratutto verse le cellule cancerigne nmetastaticlie (Kaufmann).




Nulla percid ci impedisce, e per la sede e per i rapporti con gli elementi
stromatici del tumore, di considerare le cellule giganti da noi osservate come
una speciale reazione del connettivo.

Abbiamo potuto anche escludere 'ipotesi che esse tossero di natura tuber-
colare per piu ragioni: sebbene alcune di esse ricordassero le cellule di Lan.
ghans, la maggioranza tra loro era del tipo « corpi stranieri »; né in alcun
tratto dei numerosi tagli istologici si poté csservare un tipico tubercolo o
qualche figura che potesse far pensare ad esso; infine, la ricerca del bacillo
di Koch nei tagli stessi rimase negativa.

Del resto, poi, la concomitanza della tubercolosi in tumori ovarici ¢ accer-
tata, ma rarissima; e se lo Aschner parla di tubercolosi nei tumori a cellule
della granulosa, ne parla nel senso che la bacillosi esisteva nel soggetto, non
nel tumore. Rapporto questo che pud esserc anche ascritto a una pura casua-
lita, se si pensa al fatto che nella quasi totalita degli ueminji esiste un foco-
laio tubercolare sia esso attivo, latente, spento,

Ritenuto dungue che le cellule giganti rappresentino una particolare rea-
zione del connettivo, potremmo pensare che esse siano derivate da una diretta
divisione del nucleo con mancata divisione del plasma, come ritiene in gene-
rale il Borst. )

Con ipotesi piu arrischiata, si potrebbe anche supporre che esse fossero
dovute a una speciale modificazione di alcune cellule del tumore in vicinanza
dei focolai di emorragia e di degenerazione, né piit né meno come hanno osser-
vato Forgue e Massabuau negli epiteliomi ovarici a cardee- di chorion-epitelio
mu; sebbene essi le abbiano ritenute di natura epiteliale.

Ora, che nei tumori ovarici a tipo di seminoma vi sia tendenza a produ-
zioni sinciziali & certo, tanto che alcuni autori, tra i quali il Pick, discono
scono le forme maligne del seminoma che essi invece ritengono essere dei cho
riomi. Perd ripetiamo che nel nostro caso le cellule giganti dovevano essere
interpretate con certezza come di natura connettivale.

A che cosa debba essere attribuita questa speciale reaziome del connettivo
stromatico, noi non possiamo dire.

Perd, si potrebbe pensare che essa possa essere in rapportn con lo stato
eravidico della donna.

Se, infatti la reazionme gravidica # stata osservata anche fuori dell'nters
(mucosa tubarica, peritoneo. wuecosa nasale ecc.), vool dire che essa & Vespres.
sione di una reazione generale dei tessuti dell’organismo materno, alla quale
— nel nostro caso — potrebbe avere partecipato anche lo stroma del neopla-
sma, sia pure in modo tutto affatto particolare.

I’ una semplice ipotesi; ma, pure. pud essere tennta in conside razione,

Nella. diagnosi differenziale, abbiamo potuto escludere anche oli endo-
teliomi, perché in nessuno dei tratti del tumore si sono rinvenute chiare fi-
gure di angioblasti, sia formanti cordoni che vasi.

Non potevame dunque classificare il tumore che tra gli epiteliomi. Di
questi Pesame istologico permetteva di escludere a priori le forme cistiche,
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i tumori papillari, i cancri dovuti alla degenerazione maligna delle cisti non
papillari, Vadenocarcinoma, il chorion-epitelioma.

Non restava dunque che ascrivere il neoplasma a quel gruppo di tumori
epiteliali primitivi che i francesi chiamano «epiteliomi atipici» e nei quali
descrivono, come elementi a sé, delle forme che invece i tedeschi classificano
come aspetti vari di uno stesso, unico tumore.

Sono questi i tumori a cellule della granulosa (v. Werdt); o follicolomi
dell’ovaio; follicolomi maligni; ocoforomi; adenomi del follicolo di Graaf;
adenocarcinomi follicolari dell’ovaio; epiteliomi granulosi (R. Meyer) : semi-
nomi dell’ovaio (Chenot, Masson, Dender e altri): dencminazione quest ulti.
ma sorta dal fatto che essi -assomigliano ai seminomi del testicolo descritti
dallo Chevassu e da particolari concezioni istogenetiche.

Un’altra ragione, che ci ha indotto ad aserivere il nostro tumore ai neo
plasmi accennati, é stata la presenza in esso di clementi mal differenziati, di
tipo linfocitario, distribuiti qua e 14 intorno ai vasi dello stroma, che ricor-
davano, come abbiamo detto, dei focolai mieloidi. Carattere che gli aumtori
concordemente attribuiscono ai « Granulosazelltumoren », e, in particolure,
alle loro forme solide.

Questi tumori, ancora tanto discussi, si presentano macroscopicamente
come neoplasmi solidi, abbastanza regolarmente ovoidali o sferici, di vario
volume, che puo andare dalla grandezza di una noce a quelln di una testa
d’uomo. La superficie & liscia, lucida, spesso irregolare ¢ non uniforme per
presenza di porzioni cistiche che affiorano in superficie. Sulla faccia esterna i
si ritrova sempre la tuba falloppiana e spesso delle produzioni cistiche, La
consistenza € in genere duro-elastica. T tumori per lo pid sono uniti al corno
uterino da un peduncolo, tanto che ¢ stata descritta anche 1a lore torsione.
Piu di rado sono inclusi nel legamento largo.

La. peduncolizzazione, secondo il Ménetrier, non sarebbe perd cosi netta
come negli altri tumori ovarici, percheé le aderenze viscerali non tarderehbero
a fissare il neoplasma stesso. Pero per un tempo abbastanza lungo esse sareb- ;
bero di pura natura flogistica.

In genere, essi sono unilaterali. La bilateralita fu osservata solo in due
casi, uno dell’Emanuel ¢ altro del Voigt.

Al taglio, la superficie di seziome appare biancastra, omogenea, con zone
pitt 0 meno estese di rammollimento necrotico; cosi che talora si pud raschia. .
re col coltello una specie di succo del tminore,

A volte si osservano delle formazioni cistiche, ora centrali, ora periferi-

che e pit o men¢ grandi.

Secondo Aschner si potrebbe distinguere, in media, uno strate corticale,
periferico e uno midollare, centrale; in quello corticale prevarrebbero le for.
mazioni cistiche, della grandezza da um pisello ad una arancia; in quello mi-
dollare predominerebbe una polpa succosa, tenera, a struttura spugnosa, al-
veolare; anche questa parte pud contenere cavitd cistiche, ma piccole (gran- .
dezza da. un pisello a una testa di spillo e anche meno). Mai si riesce a ri- ‘
conoscere nel tumore Vovaio o parte di esso.
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Questi tumorl non sono frequenti, ma nemmeno rarissimi. Infatti, scor-
rendo la letteratura, verosimilmente si possono ascrivere ad essi molti tumori
¢he sono stati erroneamente interpretati e descritti come endoteliomi, cilin-
dromi, sarcomi alveolari, carcinomi alveolari, carcinomi glandolari, strumae
ovarii, cistoma multiloculare ece. Cosi i casi di Ingier, Kubo, Liepmann, LPo-
lano ece. per non dire di altri.

Certamente poi molti altri casi non sono stati descritti perché la loro
struttura macroscopica, grossolana, li ha fatti scambiare per volgari fibromi,
cistomi multiloculari, ece. e pertanto ne ha futto trascurarve lo studio. Questa
& anche Igpinione di Aschner e di von Werdt. Anzi, quest’ultimo, a suffragio
della sua tesi, dice che tutti i suoi casi (che sono sei) sono occorsi in tempo
non molto lungo, dal 1908 al 1913. Anche Roberto Meyer li riticne meno rari
di quello che se ne dica.

Istologicamente, si descrivono vari aspetti di questi tumori, corrispon-
denti a diverse fasi di maturita (Aschner).

La prima forma, che & quella che corrisponde al caso mnostro e che trova
perfetto riscontro nel caso VI> del Werdt e in quelli descritti dai francesi
sotte il nome di seminoma, ¢ quella solida. Essa sareblbe la pit rara e corri
sponderebbe al grado minove di differenziazione (Aschner); alla forma, ciod,
piu giovane.

Fssa & costitnita da grossi cordoni di cellule veluminose, poligonali o
rotondeggianti, con citoplasma chiaro, vacuolizzato. Tl nucleo ¢ voluminoso,
rotondo od ovale, chiaro. Questi elementi cellulari si erdinano in lobuli ¢ in
alveoli, in mezzo a une stroma piuttosto ricco di sostanza connettiva fibrillare
cementante.

La struttura alveolare sarebbe tipica.

In iseno allo stroma si trovano costantemente degli elementi linfoidi.
spesso rinniti in accomoli, che possono perfino assumere Paspeito di follicoli
linfatici maturi con centro germinativo (v. Werdt).

Lo stroma & in genere discretamente vascolarizzato ¢ procede da uua
capsula fibrosa pid o meno densa.

Nel parenchima spesso si osservano zone di necrosi e di emorragic.

Tn grado i differenziazione pin elevata tende a riprodurre la formazione
delle uova primordiali: si osservano cosi nel tumore delle piceole cavita cisti-
che, pift o meno numercse, con contenuto omogeneo, il quale & circondato da
una semplice serie di cellule disposte radialmente. Tali formazionj possono
restare separate o riunirsi in alveoli.

Un terzo grado imita il follicolo in via di maturazione, mentre le cavita
con contenuto jalino diventano piti grandi e mostrana gia nna cornice di cel-
Jule granulose pluristratificate. Uno strato di connettive che le cireonda, ¢
che imita la Theca externa, rende pin evidente la somiglianza con il follicolo
di Graaf. Pero costantemente manca 1'uove e manca pure la theea interna.

Tn grado maggiore & dato dalla degenerazione cistica ¢ dall’ingrandive
di queste cavitd rassomiglianti a follicoli. Non ¢ stato mai osservato fino a



quale grandezza possano giungere queste cisti. Certo perd che si trovano pas-
saggi continui nelle loro grandezze (da una testa di spillo a wwarancia). Le
cisti grosse sono provviste di un epitelio cilindrico alto, unistratificato, mentre
quelle piccole possiedono un epitelio cubico uni o pluristratificato.

Alcuni, percio, considerano le cisti grandi come cistomi e non come deri-
vate da epiteli della granulosa; come tali, quelle originerebbero da resti del
rene primitivo, dai tubi di Pfliger, ecc.

Pero altri, e fra questi Aschner, contraddicono a tale ipotesi ¢ sostengono
che le cisti grandi originano da quelle piceole per ingrandimento e disten
sione, e che la uni- o pluristratificazione delle pareti cistiche non dipenda sem-
plicemente che da una maggiore o minore pressione locale, e non da deriva-
zione dai tubi di Pfliiger o dai cordoni midollari.

Sulla genesi di questi tumori molto, infatti, si ¢ detto.

Si volle dapprima che essi originassero dalla granulosa dei follicoli i
Graaf (Acconci, Emanuel, Gottschalk, ecc). L’ipotesi sembrava suffragata dal
fatto che in essi si osservano quelle forme istologiclie rassomiglianti a follicoli
primordiali ¢ in via di accrescimento. E aleuni (Emanuel e altii) avevano ve-
duto queste piccole cavita rotondeggianti, rivestite di epitelio poliedrico e rac-
chiudenti un dischetto di protoplasma, davr luogo per gemmazione e divigione
ad altre cavita dello stesso aspetto che formavano cosi un vera « adenoma »
del follicolo di Graaf (v. Kahlden). Il tumore maligno clie ne originava er
un « follicoloma ovarico » (Gottschalk).

Perd, numerosi osservatori (Voigt, Polano, Liepmann, Blau, Ingier) dimo-
strarono che i pretesi follicoli non rappresentano che dei fenomeni degenera-
tivi negli alveoli carcinomatosi. La degencrazione colloide di una cellula neo-
plastica in mezzo a una cerchia di cellule cilindriche pud simulare con grawie
verosimiglianza, la. formazione dell’vove in mezzo all’epitelioc germinativo.
igualmente, la disposizione a raggiera di cellule poligonali neoplastiche in.
torno agli elementi degenerati pud esser tale da mentire I'analogia con un
follicolo di Graaf.

Del resto, queste figure pseudofollicolari sono state osservate dal Liepmann
anche in alcuni tumori non appartenenti all’ovain: cosi in un cancre della
mammella, in un cilindroma dell’orbita, in un palipo mucoso del collo del
I'utero.

Purtuttavia, date le divergenze tra gli autori, alenni ancora ritengono che,
per quanto assai poco probabile, 'origine degli epiteli della grannlosa del fol-
licolo maturo non possa ancora essere esclusa completamente (Asclhiner).,

T pit perdo sono dell’opinione che questi tnmori originine da quei com.
plessi cellulari gid veduti dal Kahlden ¢ dal Langhans ¢ poi bene studiati dal
Walthard nelPovaio fetale; egh 1i chiamo « Granulesazellhanfen und Sehlait-
che » (ammassi e tubi di ecllule della grannlosa).

Trattasi di complessi cellulari, i quali rimangono inutilizzati nello svi-
luppo dell’ovaio, insieme con resti di pronefro e con isole epiteliali ¢ cisti pic.

cole con epitelio cilindrico, vibratile o piatto. Tufti questi epiteli di solito




scompaiono precocemente; quando persistono, possone rappresentare la ma-

trice dei vari tumori dell’ovaio.

Del vesto, le formazioni osservate e deseritte dal Walthard erano gia state
riconoscinte da R, Meyer che le aveva chiamate « Granulosaballen » (accumuli
di granulosa). Esse avrebbero originato per un processo di « subdifferenzia-
zione in luogo anomalo » (avtsungwihnliche Unterdifferenzierung).

I1 Mever spiego anche in altra maniera la formazione dei tumori, avendo
osservato delle anomalic negli ammassi di cellule granulose, tanto nel feto
quanto nell’adulto, che egli interpretdo come una « illegale Gewebsverbindung ».

Ma. poiché questa « associazione illegale » avrebbe potuto indurre nel con.
eetto che questi tumori rientrassere negli Hamartomi dell’ Albrecht, egli fece
uotare che essi se ne discostavano in quanto gli hamartomi sono malforma-
zioni circoscritte ¢ dotate di unicitd organica.

Se cosi non fosse, bisognerebbe di necessitd considerare le formazioni pseu
dotollicolari dei nostri tumori come un vero tentativo incompleto di consorzi

cellulari follicoluri. 11 che non é.

Per la Scuola Francese, invece, i tumori in questione costituiscono due
tipi distinti e di origine diversa.

La forma solida dei tumori a cellule della granulosa viene cosi chiamata
« seminoma » per la sna rassomiglianza col seminoma del testicolo: le altre,
quelle cioé con formazioni cigtiche, vengono ascritte ai follicolomi.

La concezione istogenetica di essi & la seguente: lo sviluppo dell'wyuio ¢
distinto da varie fasi di evoluzione dell’epitelio germinativo, le quali sono
destinate a scomparire successivamente. Di esse solo I'ultima ¢ quella che dara
eli ovali definitivi.

La prima fase costituisce cio. che, in segunito, diventeranno i cordoni mi.
dollari.

Una seconda fase segna la comparsa della zona corticale,

La distinzione cronologica tra queste due fasi, assai poco distinta nella
donna, & spiccata nella gatta.

Pin di ogni altra cosa, la differenza tra loro consisterchbe nella destina-
ziocne ulteriore: infatti i cordoni midellari non concorrevebbera alla ovogencesi
¢ rappresenterebbero una formazionc potenzialmente maschile, omologa a cid
che avviene nei tubi seminiferi del tesficolo embrionario.

I cordoni midollari, dopo essere stati respinti al centro dell’organo dalla
seconda poussée di sviluppo, cicé da quella della zona corticale, si dissociereh
bero e si atrofizzervebbero in mezzo al tessuto connettivo. Di essi spesso si tro.
verebbe fraceia, anche lungo tempo dopoe la naseita, in mezzo ai residui del
corpe di Wolff e sopratutto nella « rete ovarii ».

La seconda fase, inveee, si differenzia verso il tipo femminile ¢ costitunisee
Ia zona corticale dellPovaio fetale,

T gettoni germinativi corrispondone a quelle formazioni ¢he i elassici dis
sero tubi i Tfliiger: essi vengono rimaneggiati ¢ frammentati dalla prolifera-
zione connettivale dello stroma ovarieo che H oisola in ammassi sferici, Te cui
cellule si differenziano per dare un ovecito, centrale, e delle cellule follicolari

poste alla periferia che sarebbero le future cellule della granolosa.




Dopo la nascita segue una terza fase nella quale si sviluppano gli ovuli ¢
i follicoli definitivi. :

11 seminoma proverrebbe dai cordoni midollari, cioé dalla prima fase di
sviluppo e, ripetiamo, sarebbe di natura maschile. I1 Masson e lo Chenot
hanno invece ritenuto che lorigine del seminoma ovarico fosse in una neofor.
mazione di una parte genitale di un embrioma. T follicolomi, cioé le forme
con produzioni psendofollicolari o cistiche, proverrebbero dalla seconda fase
di sviluppo; cioé da quella che forma la zona corticale dell’ovaio.

In fin dei conti non si tratterebbe altro che di una proliferazione dell'e-
pitelio germinativo: di un ritorno dell’epitelio alle tendenze primordiali cor
penetrazione di cordoni cellnlari nello stroma ovarico.

Perché & noto che i follicoli derivano da quell’epitelio, dai follicoli pro-
verrebbero poi i tumori in questione.

Come si vede, ¢ teoria dinmetralmente opposta a quella sostenuta dai te.
deschi, né nuova : perche lo stesso Meckel e poi il Velpeau e il Cruveilhier at-
tribuivano, sebbene in senso molto pin lato, Porigine delle cisti a una disten-
sione dei follicoli di Graaf.

A proposito delle discussioni sulVorigine, mi pare opportunoc rilevare che
sarebbe molto pit proprie di rimandare tali questioni a un periedo in cui le
nostre conoscenze sui tumori fossero pin progredite.

A me pare che allo stato attuale delle nostre cognizioni, quello che pos.
stamo sempre fare & lo studio morfologico del tnmore che ¢i conduce alla rap-
presentazione dell’architettura dj esso. paragonabile a questa o quella forma-
zione normale, a questa o qgnella fase di accrescimento sia nell’embrione che
nell’adulto. Ogni ipotesi smll’origine non ha un fondamento sicuro perché
quande il tumore & rilevato clinicamente o anatomicamente ¢ sempre troppo
sviluppato per condurre alla conoscenza dell’origine.

Le nostre conoscenze dovrebbero essere sempre pid allargate sul decorso.
specialmente post-operatorio, che potrebbe rappresentare un dato di fatte im-
portantissimo per la binlogia del tumore e che, purtroppo, non & possihile in-
dagare mai sufficientemente.

Difatti, quello che & caratteristico di questi tumori, in generale, & che
spesso mentre dal punto di vista istologico si mostrane uwgnali, dal punto di
vista clinico si eomportano ora come benigni, ora come maligni con recidive,
metastasi, ecc.

BEssi si osservano per lo pit alla fine del 2° decennio di vita o verso la me-
nopausa.

T easi maligni sarebbero pin rari (Aschner) ¢ si osserverebbero sopratutto
negli individui giovani: i benigni, negli adulti.

Clinicamente essi non danno segni particolari; spesso 6 alferateo il cielo

mestrnale. Ma nulla vi ¢ di stabile in ¢id: alenue volte si sone osservati pe-
riodi di amenorrea pin o meno Iunghi. alternati con periodi di emorragie. Al-
tre volte il tumore si & sviluppato in donne mai mestrnate. Nel case di Aschner
vi forono imponenti metrorragie alternate con lunghi periodi di amenorrea.
Caesisterebbe con frequenza la tubereolosi (Aschner). Spesso & o deseritta 'a-
scite. Sembrerebbe che 1a eachessia sin rara.

-



15

Altre volte il tumore decorre latente ed ¢ scoperto per caso. Altre volte ¢
caduto sotto Uosservazione anatomiea alla sezicne di donne morte per altrva
cansa.

L

Concludendo: abbiamo descritto un tumore ovarico, solido, o decorso la.
tente e rivelutosi solamente in quanto rendeva impossibile il parto.

I1 tumore va con certezza ascritto alle forme solide dei Granulosazelltu-
moren, cioé a quelle pin rare.

Esso presenta una caratteristica, fino ad ora non descritta nella lettera-
tura: la presenza, cioé, di numercse cellule giganti, che noi crediamo essere
I’espressione di una reazione particolare del connettivo stromatico.

I1 neoplasma, nonostante la sua struttura carcinomatosa, non ha dato se.
gni di riproduzione a 14 mesi di distanza dalla sua asportazione.

T interessante la presenza di questo tipo di tumore in donna partoriente.
fatto questo ancora non descritto nella letteratura.

i ***

T miei piu sentiti ringraziamenti ai chiarissimi protessori Cesare Micheli

¢ Antonio Dionisi, che mi sono stati larghi di consigli e di aiuto nel presente

lavoro.
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