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Si deve al patologo chirurgo e oncologo Gaetano Fichera, di-
rettore, dal 1928, dell’Istituto Nazionale Vittorio Emanuele
III per lo Studio e la Cura del Cancro (fondato da L. Man-
giagalli, oggi IRCCS-INT di Milano), avere per primo ri-
portato, nel 1905 [1] che l’orchiectomia nel pollo e nei bo-
vini induceva ipertrofia adenoipofisaria e iperplasia di cel-
lule “eosinofile” (Fig. 1a), dato compatibile con l’evidenza
attuale che, in queste specie, l’orchiectomia stimola il com-
parto somatomammotropo [2, 3]. Tuttavia, tre anni più tar-
di, il giapponese Jutaka Kon, studiando presso l’Istituto di
Anatomia Patologica dell’Università di Monaco il caso au-
toptico di un uomo (32 anni) che aveva subito, 3 anni pri-
ma, un’orchiectomia bilaterale per tubercolosi testicolare,
documentò iperplasia e ipertrofia di cellule cromofobe al-
la colorazione con ematossilina/eosina (H/E) [4] (Fig. 1b),
che oggi sappiamo corrispondere a gonadotropi con ridotta
affinità tintoriale [5]. L’iperplasia ipofisaria fu confermata,
nel 1910 a Vienna, dagli anatomici Julius Tandler e Sieg-
fried Groz, che osservarono allargamento della sella turcica
in un giovane di 20 anni, appartenente alla setta religiosa
russa, cristiana ortodossa, degli Scopzi, praticanti la castra-
zione rituale in giovane età [6] (Fig. 1c–e). Nel 1912, poi,
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il gruppo del patologo ungherese Arthur Biedel (che diede
il nome alla sindrome neuroendocrina, autosomica recessi-
va di Bardet-Biedel e fondò, nel 1928, la rivista Endokri-
nologie, oggi Experimental and Clinical Endocrinology &
Diabetes) descrisse, nell’adenoipofisi del ratto maschio ca-
strato, cellule pallide, ampie, a granuli fini, ricche in vacuo-
li (reticolo endoplasmico rugoso dilatato), alle quali fu da-
to il nome di “cellule da castrazione” [7], termine ancora
oggi in uso. Infine, nel 1917, fu chiaro che le “cellule da
castrazione” nel ratto erano basofili a bassa affinità tinto-
riale (Fig. 1f). A conferma di ciò (e dell’originale dato di
Kon), nel 1927 l’anatomico dell’Università di Friburgo F.
Wagenseil, descrivendo l’ipofisi ipertrofica di uno dei 13 ca-
si (caso n. 3) di eunuchi, facenti parte dei funzionari im-
piegati presso il palazzo del sultano ottomano di Costanti-
nopoli, da lui studiati come medico militare, alla fine del
1918, presso l’Ospedale della Croce Rossa tedesca a Istan-
bul, osservò che oltre il 50% delle cellule adenoipofisarie
erano di tipo cromofobo (Fig. 1g). Nella donna annessiec-
tomizzata, invece, già Kon nel 1905 e, nel 1914 il patologo
tedesco R. Rossle (con il quale Kon collaborava) riportaro-
no, in numerosi casi autoptici, incremento dell’eosinofilia
adenoipofisaria e nidi di “acidofili immaturi”, con scompar-
sa di elementi basofili (Fig. 1h, i). Una risposta adenoipo-
fisaria alla castrazione di tipo analogo fu, poi, descritta nel
1954 nel caso autoptico di un soggetto di 67 anni affetto
da sindrome di Kleinefelter con ipogonadismo ipergonado-
tropo [8], che presentava riduzione delle cellule basofile e
cromofobe e incremento di cellule chiare, debolmente ba-
sofile ed eosinofile, dette “amfofile” (Fig. 1l), assimilabi-
li agli acidofili immaturi della donna annessiectomizzata e
corrispondenti alle cellule da castrazione del ratto gonadec-
tomizzato. In questo soggetto fu osservata anche iperosto-
si frontale interna (IFI; sindrome di Morgagni), condizione
post-menopausale ritenuta da iperstimolo estrogenico pre-
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Fig. 1 (a) Gaetano Fichera e frontespizio dell’articolo del 1905. Fi-
chera somministrò a 3 capponi anche estratto di testicolo di gallo e
osservò che il quadro citologico adenoipofisario rientrava nella norma.
Ipotizzò, inoltre, un ruolo stimolatorio sulla crescita ossea della secre-
zione anteroipofisaria privata del controllo gonadico (che oggi sappia-
mo dovuta al GH); (b) tabella dal lavoro di Kon del 1905. In rosso il
caso n. 2, con iperplasia cromofoba. In questo, come in tutti gli altri
di donne annessiectomizzate, il peso della ghiandola (rettangolo blu)
era aumentato del 15–30% rispetto alla norma, indicando ipertrofia; (c)
Iwan Mill, 20 anni, setta russa degli Scopzi, evirato a 10 anni (dal lavo-
ro di Tandler del 1910). L’Rx del cranio mostrò allargamento della sella
turcica; (d) Iwan Gregor, 24 anni, stessa setta, evirato a 5 anni. Si noti-
no le proporzioni appendicolari, alterate per crescita continua della car-
tilagine di coniugazione delle ossa lunghe, da stimolo somatomedini-
co svincolato dal controllo androgenico (eunucoidismo scheletrico). È

presente valgismo, segno di immaturità articolare, già notato nel 1900
da Babinsky nel suo caso di distrofia adiposo-genitale; (e) bassorilie-
vo commemorativo dell’anatomico Julius Tandler, a Vienna; (f) ade-
noipofisi di ratto castrato (Addison WJ, J Comp Neurol 1917;28:441).
Spiccano i basofili (in blu) vacuolati a granulazioni fini (asterisco, colo-
razione tricromica di Mallory ×600); (g) Rx cranico di Billa Hairulla,
sudanese, 40 anni (freccia rossa nell’inserto), evirato a 12 anni, caso
n. 2 da Wagenseil (Zeit Morphol Anthropol 1927;26:264). Si noti al-
largamento della sella turcica (freccia); (h) “acidofili immaturi” (frec-
ce), debolmente blu e rosa alla colorazione H/E (×110), circondati da
(i) numerosi eosinofili (cellule rosse, (×465), da Rossle (Virchow Arch
Pathol Anat 1914;216:248), in due donne annessiectomizzate da tem-
po; (l) tabella del primo caso di sindrome di Kleinfelter studiato a livel-
lo ipofisario: notare l’incremento, rispetto alla norma, di amfofili (linee
rosse), corrispondenti agli acidofili immaturi o cellule da castrazione

climaterico sugli osteoblasti diploici e del tavolato cranico
interno che, nel maschio ipogonadico, dipenderebbe da ipe-
restrismo relativo per aromatizzazione extragonadica. Effet-
tivamente, anche il famoso cantante castrato del ’700 Carlo
Boschi, detto Farinelli, presentava IFI (Fig. 2a–c), rendendo
plausibile un ruolo patogenetico degli estrogeni nell’iperpla-
sia gonadotropa del maschio ipogonadico. Tale possibilità è
oggi avvalorata dall’evidenza che, negli adenomi gonado-
tropi (gonadotropinomi) di ratto e uomo, vi è sovraespres-
sione del gene citoproliferativo Cyp11a1, bersaglio del fat-
tore SF-1 [9], attivabile dagli estrogeni (Fig. 2d). La prima

associazione tra ipogonadismo primitivo e adenoma ipofi-
sario, invece, è rintracciabile nella celebre monografia del
1912 di Harvey W. Cushing sui disordini dell’ipofisi [10],
nella quale vengono descritte due donne annessiectomizza-
te, una all’età di 20 anni, che dopo ulteriori 20 presentava un
macroadenoma ipofisario e l’altra nella quale l’ovariectomia
aveva indotto, in pochi anni, sintomi da espansione sella-
re. Nel 1949, poi, furono ottenuti nel topo maschio castra-
to i primi “adenomi basofili” (in realtà noduli iperplastici)
(Fig. 2e, f) e nel 1956 [11] fu riportata la prima descrizione
anatomo-patologica di macroadenomi ipofisari cromofobi a
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Fig. 2 (a) Ritratto del cantante castrato Farinelli (1750), con schema
delle ossa del cranio (in scuro nell’inserto, asterisco sul frontale) ritro-
vate, nel 2006, alla riesumazione dal cimitero della Certosa di Bologna;
(b) superficie esocranica (asterisco) e (c) superficie endocranica del
suo osso frontale, con proliferazione diploico/periostale (freccia) nodu-
lare (IFI tipo D); negli anni ’20 del Novecento, Nicola Pende raccordò
l’iperostosi con la presenza di dismetabolismo; (d) schema dell’azione
citoproliferativa degli analoghi degli estrogeni (OHT/STX) attraverso
SF-1; (e) micro- e macro-noduli basofili nel topo castrato; (f) si noti
che le cellule adenomatose contenevano una struttura anulare (frec-

cia), dovuta a ripiegamento ed espansione dell’apparato di Golgi, si-
milmente a quanto osservabile (segno del trifoglio) nei cromofobi di
alcuni gonadotropinomi umani; (g) morfologia degli amfofili (cerchio
rosso) nell’adenoipofisi umana normale, riconoscibili per la bassa af-
finità al colorante di Schiff, dal nome del chimico tedesco Ugo Schiff;
(h) analoga morfologia cellulare in un macroadenoma cromofobo a
cellule “amfofile” (maschio, 51 anni, con atrofia testicolare unilaterale
da orchite virale, FSH nei limiti, cefalea e ginecomastia, suggestive per
iperestrismo relativo); (i) foto di Jacob Furth; (l) suo schema patogene-
tico per la progressione da iperplasia ad adenoma nei tumori ipofisari
da feedback

cellule “amfofile”, in 6 casi (3 uomini e 3 donne) tutti pre-
ceduti da ipogonadismo (Fig. 2g, h). Oggi sappiamo che i
gonadotropinomi sono macroadenomi cromofobi, produco-
no sintomi espansivi (diplopia, cefalea), secernono frequen-
temente FSH intatto (meno LH, spesso a bassa bioattività,
da cui ridotto testosterone e perdita di libido nel maschio)
o loro subunità (specie α), rispondono in modo paradossale
al TRH (circa 30–50% dei casi) e larga parte di essi non è
secernente (c.d. “non funzionanti”, 30% di tutti gli adeno-
mi ipofisari), ma per questo istotipo l’origine gonadotropa
è ancora discussa [12]. Infine, è opinione corrente che i go-
nadotropinomi umani non siano classici tumori da feedback,
basati sulla sequenza iperplasia-adenoma proposta negli an-
ni ’50 del XX secolo dal patologo americano Jacob Furth

(Fig. 2i, l), ma anche tale prospettiva è in fase di rivisitazione
[13, 14].
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