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RIASSUNTO. — In questo lavoro vengono presentati due casi di cosiddetto pseudo-
sarcoma, Viene fatta una ampia rassegna della letteratura in merito a questa entita
istopatologica non del tutto infrequente nel campo otorinolaringoiatrico e vengono
discusse le varie teorie istogenetiche riguardanti la componente pseudosarcomatosa
del tumore, traendone alcune deduzioni conclusive sul loro tfrattamento terapeutico

di elezione.

PAROLE CHIAVE. — Pseudosarcoma laringeo.

Nel presente lavoro vengono presentati due
casi di diagnosi istologica di « Pseudosar-
coma » corrispondenti a quella entita istopa-
tologica dal nome discutibile descritta da
Lane ! nel 1957 e consistente nell’associazione
di un carcinoma epidermoide orale, faringeo
o laringeo, generalmente di ridotte dimensio-
ni e ben differenziato, con una massa anche
voluminosa polipoide, di tessuto proliferante
che all’esame istologico mostra tutte le ca-
ratteristiche per le atipie cellulari, citopla-
smatiche e nucleari di un sarcoma.

Casi clinici

Caso 1. — A.V., di anni 52, maschio, ricove-
rato il 20-12-1977. Nell'anamnesi patologica re-
mota si rileva pregresso focolaio tbe polmo-
nare, trauma con frattura di entrambi i femori
ad esito invalidante e iniziale insufficienza epa-
tica. Risulta inoltre un intervento di escissione
di polipo da una corda vocale all'eta di vent'anni
in seguito ad una sintomatologia disfonica che
dopo l'intervento ¢ completamente regredita.

All'entrata il paziente accusa raucedine, disfa-
gia e dispnea che egli riferisce da otto giorni
circa. Alla laringoscopia si nota una grossa tu-
mefazione che occupa tutto il vestibolo laringeo
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coprendo il piano glottico. 11 bordo dell'epiglot-
tide appare indenne. Il paziente mostra dispnea
grave sia inspiratoria che espiratoria e si pro-
cede a tracheotomia durgenza il 21-12-1977.
I1 5-1-1978 si procede a laringectomia totale. Si
reperta una massa neoplastica del volume di
un uovo di gallina nel vestibolo laringeo.

1 decorso postoperatorio ¢ normale ¢ il pa-
ziente viene dimesso il 20-1-1978 consigliando
controlli ambulatoriali.

La diagnosi istologica (n. 474/78 Ist. Anat.
Pat. Universita Pavia) € di « carcinoma pseudo-
sarcomatoso della laringe ».

Caso 2. — B.G,, di anni 73, donna, ricoverata
il 104-1978. Nell'anamnesi remota si riscontra
un pregresso episodio di pleurite essudativa di
probabile natura tbe, non malattie ORL pre-
gresse,

La paziente da circa un mese soffre di dispnea
e disfonia e si presenta al ricovero in grave
stato di dispnea con subcianosi. Nella parte
sinistra della regione sottoglottica si nota una
neoformazione di aspetlo roseo, non ulcerata,
ostruente il lume laringeo. Non si palpano lin-
fonodi a] collo. Dato il grave stato di dispnea
si procede a tracheotomia d'urgenza il giorno
stesso del ricovero prelevando una parte di
tessuto dalla neoformazione per l'esame isto-
logico che da esito di «carcinoma epidermoi-
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dale papillare con aspetti pseudosarcomatosi »
(n. 3808/78 Ist, Anat. Pat. Universita Pavia).

I1 9-5-1978 si inizia la terapia fisica che viene
terminata i 23-6-1978 dopo somministrazione di
6000 r ed interrotta dal 15-5 al 2-6 per un inter-
corso episodio broncopneumonico.

La paziente vicne dimessa il 24-6-1978.

Un controllo del 22-9-1978 dimostra una voce
ben conservata, riduzione notevole della massa
sottoglottica e quadro laringoscopico del tutto
normale, si procede dunque a decannulamento.

La paziente ritorna all’osservazione il 13-11-1978
a causa della incompleta chiusura spontanea
del tracheostoma e si procede a plastica di co-
pertura il 22-11-1978. Episodi di dispnea licve
intercorrenti vengono ricondotti dal curante
agli imponenti esiti fibrosclerotici del parenchi-
ma polmonare e l'esame cardiologico depone
per un cuore polmonare cronico, L'esame larin-
goscopico dimostra sempre un quadro normale.

I1 191-1979 la paziente rientra in clinica per
dispnea ingravescente con espettorato abbon-
dante e subcianosi. La laringoscopia da sempre
reperti di normalila, la tracheoscopia a fibre
ottiche rivela, ad un centimetro circa dalla rima
glottica sulla parete anterolaterale destra, una
neoformazione rotondeggiante. Si procede a tra-
cheotomia il 29-1-1979 dopo un nuovo episodio
dispnoico. Si dimette il 9-2-1979.

I1 7-5-1979 la paziente si ripresenta con dispnea
ed afonia. All'esame laringoscopico si notano
corde mobili e sotto il piano glottico una ste-
nosi tracheale totale, dovuta alla presenza di
una neoformazione liscia di colorito rosso-
vinoso. Il radioterapista certifica 'impossibilita
di un nuovo ciclo di terapia fisica radiante e
le condizioni generali con fibrosi polmonare,
cuore polmonare cronico e piastrinopenia impe-
discono un ciclo di chemioterapia. Si dimette
il 14-5-1979 con terapia medica palliativa.

I] 3-8-1979 la paziente si ripresenta per grave
dispnea che recede notevolmente dopo terapia
con Aminomal, Lanitop e Lasix, si dimette il
14-8-1979 in gravi condizioni generali.

La paziente decede a casa il 25-8-1979.

Discussione

Entrambi i casi presentati mostrano la
presenza clinica di una notevole massa neo-
- plastica al primo esame e con una sintoma-
tologia recente. Specialmente nel primo caso
in otto giorni si giunge dal completo benes-
sere ad un grado di dispnea tale da richie-
dere la tracheotomia. D’altra parte il decorso
successivo € meno drammatico di quanto
non farebbe pensare una massa cosi svilup-
pata, non solo se essa non fosse sarcoma-
tosa, ma anche se avesse comportamento
carcinomatoso nella sua completezza.
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I tumori pseudosarcomatosi sono general-
mente a crescita polipoide o peduncolata
con mancanza di aree di necrosi o ulcere.
All'esame microscopico predomina di gran
lunga lo stroma sarcomatoide con atipie
cellulari evidenti e frequenti mitosi atipiche.
A volte I'edema intercellulare induce gli ele-
menti proliferanti, ad assumere aspetto stel-
lato con quadro mixomatoide, abbondano le
cellule giganti con evidenti atipie nucleari,
anche se l'aspetto piu diffuso delle cellule
¢ quello allungato, fusiforme. Sono sempre
presenti ¢ pili 0 meno abbondanti anche le
fibre collagene e precollagene con ordina-
mento delle cellule in forma di cordoni pa-
ralleli e/o anastomizzantisi. Cosi il quadro
assomiglia a volte a reazioni granulomatose
0 stroma poliposo, nei rari casi di relativa
normalita della zona su cui venne effettuata
la biopsia; ma l'’esame in toto ricorda piut-
tosto aspetti di fibrosarcoma o leiomiosar-
coma ?%, a volte l'atipia si spinge fino a qua-
dri liposarcomatosi o xantofibrosarcomatosi
(per la classificazione dei tessuti sarcoma-
tosi si rimanda alla recente revisione di
Anderson ¥),

In una zona di questo tessuto pseudosar-
comatoso, del quale piu avanti avremo occa-
sione di discutere, si trova costantemente
una regione di cellule francamente di origine
epiteliale con quadro di carcinoma epider-
moidale generalmente ben differenziato. Que-
sta regione ¢ piccola rispetto all’estensione
del tumore generale e si sviluppa a carico
del rivestimento mucoso della massa poli-
poide restando delimitata in superficie o
mostrando « sgocciolamento » di zaffi epite-
liomatosi nel contesto del tumore.

I casi clinici presentanti questo quadro
vengono generalmente descritti come rarita,
qualche A. ancora oggi ne riferisce dieci
o venti in letteratura, quando gia nel 1965 5
se ne trovarono 54 precedentemente descritti,
potendone aggiungere 11 nuovi. Resta infatti
dubbia la reale rarita del quadro, visto che
contro alcune descrizioni di uno o due casi
per volta, si trovano d’altra parte descrizioni
cliniche di 10!, o 252 casi per volta. Il
problema infatti, ed entriamo cosi nel vivo
della discussione, sembra piuttosto quello
di intendersi su cosa si vuole trovare e non
su quello che la natura presenta.

Esistono diverse interpretazioni della com-
ponente sarcomatoide e cosi diversi criteri
di scelta clinica. Si passa da interpretazioni
comprendenti anche casi di fascite nodu-
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lare® a descrizioni ristrette che compren-
dono solo i casi di vero comportamento ma-
ligno di entrambe le componenti istolo-
prehiest 3

Limitando il problema ai soli casi del-
I’aspetto istologico combinato come descritto
sopra, si vede che la questione risiede nella
interpretazione istopatogenetica della compo-
nente sarcomatoide.

Da quando Virchow nel lontano 1865 * nel
suo classico testo conio il termine di «car-
cinosarcoma », la discussione sul significato
della componente epiteliale ha trovato una
rapida ed unanime conclusionc nel conside-
rarla vero carcinoma epidermoidale, la dia-
triba sulla interpretazione della parte sarco-
matoide riconosce invece tre indirizzi, tut-
tora presenti.

Alcuni A. la considerano come VEro sar-
coma maligno, capace di metastatizzarc auto-
nomamente e con tutto il significato clinico
che tale diagnosi comporta. Questa opinione
vede progressivamente diminuire il numero
dei suoi sostenitori arrivando ai nostri giorni,
infatti le diagnosi di « tumore sarcomatoso »
autentico si riducono di pari passo con l'affi-
namento delle capacita diagnostiche anato-
mopatologiche.

Un secondo gruppo di A. ascrive alla com-
ponente sarcomatoide esclusivo valore reat
tivo, ne ¢ il primo fautore Lane! nel 1957
a cui tra laltro spetta il merito di avere
inquadrato per la prima volta con chiarezza
la forma clinico-patologica di questo tumore
che lui chiamo « pseudosarcoma ».

Infine un terzo gruppo che vede suoi so-
stenitori Aubry e Leroux-Robert® e Klein-
sasser®, tra altri, interpreta la parte ad
aspetto stromale come di origine epitelioma-
tosa atipica.

I carcinosarcomi in sede laringea vennero
descritti gia da Szmurlo ® nel 1894, Kahler *
nel 1908, Ulmann * nel 1922 e Lang e Krainz ¥
nel 1923. Nel 1937 Aubry e Leroux-Robert ®
descrivono due casi ponendo in chiaro la
problematica dell’istogenesi della parte di
-aspetto stromale e concludendo per una pro-
babile origine da cellule epiteliali atipiche
che abbiano acquisito carattere fusiforme e
di cellule giganti.

Una prima revisione generale dei casi pre-
sentati fino ad allora in letteratura viene
fatta da Saphir e Vass? nel 1938. I due A.
giungono alla conclusione di considerare
come reattivo il tessuto sarcomatoide. Il car-
cinosarcoma del resto non era presente nel
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campo ORL solo nella laringe, dobbiamo a
Traina ® nel 1924 la descrizione di un caso
di localizzazione nel seno mascellare, e non
mancano casi di localizzazione esofagea. Di
quest'ultima ne vengono riferiti circa 50
casi® 25 % genza che nella descrizione venga
posto il problema della derivazione istogene-
tica della componente atipica fusocellulare.

Negli anni successivi al 1938 vari A. descri-
vono cosi casi di carcinoma laringeo con pre-
senza di cellule fusiformi 4567891011 ma spet-
ta a Lane! di avere definito il problema nel
1957 con una descrizione di 10 casi inqua-
drati come carcinomi con indotta reazione
sarcomatoide mesenchimale. Si delinea nella
letteratura d’Oltreoceano la tendenza ad ac-
creditare questa interpretazione. Baker 2 e
Kratz e Ritterhoff © sottolineano anch’essi il
significato non maligno dello stroma, menzio-
nando casi ove fu impossibile ritrovare il
carcinoma ¢ che pero avevano avuto un de-
corso clinico tale da escludere un sarcoma
ad alta malignita.

Sherwin nel 1963 * ascrive pero la ridotta
malignita clinica ancora alla superficialita
della lesione, piuttosto che alla benignita
della componente sarcomatoide.

In una revisione generale della letteratura
Appelman e Oberman ® enumerano 54 casi
a cui aggiungono 11 propri, fatto che, ci sia
permesso dire, induce come gia accennato
a dubitare della reale eccezionalita del qua-
dro. L'ipotesi di Lane trova autorevole so-
stegno mnel lavoro di Goellner e coll.2 che
nel 1973 presentano 25 casi corredandoli di
accurate ricerche istopatologiche ed enzimo-
logiche per giungere alla conclusione di con-
siderare il tessuto pseudosarcomatoso come
reazione mesenchimale al carcinoma, e per-
tanto ritrovabile, con identico significato,
nelle metastasi miste linfonodali. Alla rea-
zione sarebbero compartecipi sia fibroblasti
che istiociti, o, come oggi & meglio definire,
cellule mesenchimali esprimenti variamente
caratteri istiocitari e fibroblastici in un con-
testo di completa benignita. Nel 1976 McGuirt
e coll.? riaffermano a loro volta questa ipo-
tesi, sostenuta anche da Spreter v. Kreuten-
stein %,

Non mancano tuttavia voci che tendono ad
ascrivere un reale significato maligno sarco-
matoso alla parte stromale.

Legier ' e Minckler 7 riportano comples-
sivamente tre casi rapidamente mortali, solo
il caso di Minckler pero pone reali problemi
di interpretazione, essendo in esso stata real-
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mente dimostrata sia la lesione carcinoma-
tosa con metastasi linfonodali, sia una diffu-
sione generale nell'organismo, accertata alla
autopsia, di metastasi di cellule fusate senza
presenza di cellule squamose.

Anche Kiipper e Blessing ® nel 1974 e re-
centemente Szimivasan e Tavalkar 1 nel 1979
descriveno rispettivamente un caso ciascuno
di linfonodo metastatizzato da solo tessuto
sarcomatoide, il che, ad opinione degli A,
escluderebbe la natura reattiva del tessuto.
Invernizzi in Italia® &i associa a questo
punto di vista.

Una interpretazione originale & quella di
Haubrich ® nel 1960 che parla di primaria
reazione benigna mesenchimale sulla quale
¢ successivamente insorto un carcinoma epi-
dermoidale. Non mancano intanto altri lavori
che presentano casi di pseudosarcoma senza
indagarne la derivazione istogenetica 21 24 ¢
Galle e coll. 2 ne fanno una revisione elen-
cando le varie ipotesi.

Un punto di vista del tutto differente viene
invece esposto per la prima volta da Aubry
e Leroux-Robert #, che intendono tutto il
lumore come di origine epiteliale, ascrivendo
la parte pseudosarcomatosa a cellule epite-
liomatose particolarmente indifferenziate,
Questa ipotesi viene poi variamente ripresa,
discussa ¢ sostenuta da A. prevalentemente
europei tra cui Pietrantoni (1947) ¥, Pizzetti
¢ Leonardelli (1950) %, de Vido (1953) %, Fini-
Storchi (1960) %, Rucco e Zerneri (1965) %,
e Himalsein (1968) . Sia Rucco® che Minni-
gerode e coll. ¥ accennano poi alla possibilita
che l'irradiazione di un carcinoma possa tra-
sformare il tessuto pseudosarcomatoso a
comportamento clinico di non spiccata ma-
lignita in tessuto sarcomatoso ad alta ma-
lignita. Anche Scalori nel 1955% e Ascenzi
e Scalori nel 19655 discutendo sulle varie
possibilita di interpretazione della compo-
nente sarcomatoide mon scartano la ipotesi
di Leroux, ma fanno una obiezione cardi-
nale, e cio¢ come mai tumori cosi indifTe-
renziati ed atipici abbiano generalmente un
decorso clinico corrispondente alla sola com-
ponente carcinomatosa ben visibile.

Si giunge cosi alla descrizione di Randall
e coll.Z mel 1975 e specialmente a quella
recente di Kleinsasser® del 1978 che descri-
vono le cellule fusiformi e giganti come ele-
menti carcinomatosi epidermoidali che han-
no perdute le loro caratteristiche di mem-
brana (perdita dei desmosomi?) 3 e che in
seguito si comportano come cellule isolate.
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Conclusioni

Tirando le somme dobbiamo notare che
restano alcune perplessita sul significato
istogenetico del cosiddetto pseudosarcoma.
Sembra comunque ovvio che, a parte casi
del tutto eccezionali di insorgenza combinata
di sarcomi e carcinomi (forse i casi di
Stout ¥, di Minckler 7 e quello di Szimiva-
san ¥, mancante pero di « follow-up »), la
componente sarcomatoide non ha il signifi-
cato prognostico e di indirizzo operatorio
di un vero sarcoma. Restano le ipotesi di
Lane, che non spiega perd del tutio alcuni
aspetti istochimici ed elettronmicroscopici 2
€ quella di Leroux e Kleinsasser che manca
nello spiegare il decorso clinico ed il com-
portamento sostanzialmente benigno della
componente sarcomatoide. Sembra che que-
sta componente sia costituita da elementi
si di origine epiteliale e deviati dal loro
aspetto normale, ma senza atipie tali da in-
durne un comportamento maligno.

E comunque indicato sostituire il termine
di pseudosarcoma con quello di « carcinoma
epidermoidale con aspetti sarcomatoidi »,
che ne descrive meglio il significato clinico,
e concludere che ogni giudizio clinico dovra
basarsi unicamente sul tessuto carcinoma-
toso di base, il quale, essendo molto infe-
riore nella sua estensione che non il pseudo-
sarcoma in toto, permette in geénere una
radicalita operatoria sufficiente per una re-
missione lunga se non una guarigione. Se
questa reazione sarcomatoide al tumore epi-
teliale viene tenuta presente ogni qualvolta
si prospetti la diagnosi di « sarcoma », essa
da infausta origine di equivoci diagnostici
ed ingiustificata rinuncia precoce del chi-
rurgo all'intervento, pud diventare invece
di ottimo aiuto nella diagnosi e cura radi-
cale di un carcinoma altrimenti ancora trop-
po a lungo misconosciuto.

SUMMARY

From the Department of Otorhinolaryngology
(Head: Prof. M. Cherubino), University of
Pavia,

G. Broich: Pseudosarcoma of the larynx. —
Two cases of the so-called « Pscudosarcoma »
are described.

The available literature about this histopa-
tologic entity which is not so rare in Otolaryn-
gology as it would seem according to some
writers has been analysed. A discussion follows
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on the various histogenetic hypotesis for the
sarcomatoid part of the tumour and a clinical-
hystological conclusion is drawn up for a cor-
rect treatment.

Key worps. — Laryngeal pseudosarcoma.

[« Oto-Rino-Laring. », 31, 21-26, (March) 1981 — G. Broich:
« Lo pscudosarcoma laringeo Le ipotesi istogenetiche
corrclate al trattamento curativo »].
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