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PREMESSA

11 volume include i testi delle conferenze e parte delle immagini microscopiche che sono
state presentate durante il Corso di Diagnostica Istologica dei Tumori degli Animali, tenuto-
s1 a Brescia dal 17 al 22 ottobre 1994 ed organizzato dall’ Associazione dei Patologi
Veterinari Italiani (APIV) con la indispensabile e valida collaborazione della locale
Fondazione Iniziative Zooprofilattiche e Zootecniche e dell’Istituto Zooprofilattico
Sperimentale della Lombardia.

Il Corso, nato con i favorevoli auspici della Direzione Generale dei Servizi Veterinari del
Ministero della Sanita ed inaugurato con un incisivo intervento del dott. Romano Marabelli,
era stato concepito come uno “stage” di aggiornamento metodologico e di confronto critico
a favore di un limitato numero di istopatologi veterinari delle Universit, degli Istituti
Zooprofilattici, dell’Istituto Superiore di Sanita, dell’Istituto Nazionale per la Ricerca sul
Cancro (IST) e di Istituti privati. Non a caso, il presidente pro tempore dell’ APV, prof.
Giovanni Braca, e gli organizzatori del Corso avevano preteso che una parte importante del
lavoro di aggiornamento venisse svolta al microscopio, in forma di esercitazioni di diagno-
stica istopatologica, su materiale originale proveniente da casi della pratica.

Al Corpo Docente del Corso, costituito quasi per intero da professori di Anatomia patolo-
gica delle Facoltd di Medicina Veterinaria italiane, va riconosciuta non solo la grande pro-
fessionalitd con cui sono stati preparati e svolti i vari compiti didattici, ma anche la disponi-
bilita a fornire i testi ¢ la documentazione fotografica delle conferenze, al fine di poter ela-
borare una raccolta finale. Poiché questo ulteriore impegno non figurava nella originaria
impostazione del Corso, ma & stato proposto successivamente con 1’ obiettivo di non disper-
dere il prezioso patrimonio di conoscenza espresso dal Corso stesso, si € dovuto concedere
ai Docenti coinvolti tutto il tempo necessario alla elaborazione delle tematiche trattate,
tanto piti che alcuni di essi (proff. F. Guarda e P.S. Marcato), dando prova di ammirevole
abnegazione, hanno accettato di accollarsi anche la stesura dei capitoli corrispondenti alle
lezioni dei relatori stranieri (proff. K.W. Head, P.E Moore, M. Vandevelde). Il ritardo con
cui esce il volume deriva proprio da queste complesse operazioni di stesura, rifinitura e
coordinamente.

Nel volume non sone descritti tutti i possibili tipi di tumori degli animali. Mancano quelli
del pancreas esocrino, delle ghiandole endocrine, delle membrane sinoviali ed altri ancora.
Inoltre, non sono stati menzionati, o lo sono stati solo marginalmente, i tumori degli uccelli
domestici e degli animali selvatici. Parimenti, nel rispetto dei precisi limiti programmatici
del Corso, non sono stati presi in esame i pur fondamentali aspetti epidemiologici e statisti-
ci della Oncologia Veterinaria. Non & escluso che tali argomenti possano essere presi in
considerazione come materiale utile alla stesura di altri volumi. Senza contare che gli aspet-
ti gia trattati costituiscono a propria volta un corpo di esperienze ¢ di nozioni che va conti-
nuamente verificato ed aggiornato.

Non posso chindere questa breve premessa senza esprimere un vivo apprezzamento agli
Enti bresciani pill sopra citati, che generosamente si sono adoperati per la riuscita del Corso
e per la stampa del volume. A tali Enti, che da sempre svolgono una benemerita opera di
organizzazione e di sostegno nei confronti di innumerevoli attivita culturali destinate alla
formazione e all’educazione permanente del Veterinario, va la riconoscenza dell’ APIV ¢ di
tutta la nostra classe professionale.

G. Mandelli






Diagnostica istologica dei t1
degli animali

M. FINAZZI, G. SIRONI, M. CANIATTI

TUMORI CUTANEI DELL’EPIDERMIDE E DEGLI ANNESSI

Istituto di Anatomia Patologica Veterinaria e Patologia Aviare - Universita degli Studi di Milano

Negli animali domestici, ’apparato tegumentario & ritenuto in assoluto quello pill
frequentemente colpito da tumori e cid in relazione ad obiettive ragioni. Innanzitutto
la cute & I"organo del corpo pin esteso, dotato di estrema varietd in elementi cellulari
da cui pud svilupparsi una neoplasia; in secondo luogo, nella promozione e sviluppo
dei tumori cutanei sono coinvolti non solo fattori genetici od intrinseci, ma soprattut-
to fattori esterni ai quali la cute & esposta (agenti infettivi, luce solare, irritazioni cro-
niche, contaminanti ambientali ecc.); infine le neoformazioni cutanee sono obiettiva-
mente di facile osservazione. Dalla frequenza e varietd delle lesioni sopra sottolinea-
te, a cui deve aggiungersi tutta una serie di forme simil-neoplastiche, deriva I’interes-
se per tale patologia e 'importanza di una corretta diagnosi istopatologica da cul 1
colleghi pratici possono ricavare utili indicazioni prognostiche e clinico-terapeutiche.
Le difficolta che si possono incontrare nella classificazione e diagnosi di tali tumori
sono limitate ad alcune sottoclassificazioni dei tumori dei follicoli piliferi, che perd
alcuni trattati pit recenti (Gross et al., 1992) hanno meglio inquadrato utilizzando le
conoscenze maturate sull’embriologia, struttura ¢ funzione delle singole cellule costi-
tuenti i follicoli. Problemi di diagnosi, ancora, potrebbero essere relativi alla distin-
zione tra un carcinoma indifferenziato ed un melanoma maligno amelanotico di tipo
epitelioide od un melanoma amelanotico fusato ed un sarcoma fusocellulare. In questi
casi od in altri ancora, ’uso di tecniche immunoistochimiche o del microscopio elet-
tronico possono fornire un aiuto decisivo.

Le tecniche citologiche, poi, hanno trovato ampia diffusione nella diagnostica dei
tumori cutanei, con il vantaggio di tempi di risposta molto piti rapidi e con un’attendi-
bilita pari quasi a quella dell’esame istologico. In ogni caso la citologia ha il vantag-
gio di meglio orientare un intervento chirurgico sulla cute colpita da “neoformazioni”.

Nel ricordare il valore di una diagnosi isto- o citopatologica corretta bisogna perd
fortemente sottolineare che questa & strettamente correlata all’accuratezza dei dati
anamnestici forniti (segnalamento completo, precisa localizzazione della o delle
neoformazioni, loro dimensioni, tempo di formazione, ecc.). Per quanto riguarda i cri-
teri classificativi dei tumori si fa qui riferimento a quelli adottati universalmente e
contenuti nel Bulletin dell’OMS (Weiss e Frese, 1974) e a quelli pia recenti di Pulley
e Stannard (1990), nonché di Gross et al. {1992).

TUMORI DELL’EPIDERMIDE

Carcinoma a cellule squamose
(carcinoma epidermoide, carcinoma spinocellulare)

Sono tumori maligni che originano dalle cellule squamose dell'epidermide.
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Colpiscono tutti gli animali domestici, gatto, cane, in particolare. Nen ¢’ predispo-
sizione di razza o sesso eccezion fatta per i carcinomi squamosi del III dito che pil
frequentemente colpiscono Schnauzer, Labrador ed altri cani a pelo duro e nero.
Possono essere colpite tutte le sedi della superficie cutanea, anche se alcune localiz-
zazioni ricorrono pid frequentemente: le dita, come gia detto, nel cane, la punta
delle orecchie, il naso, le narici nei gatti, le giunzioni muco-cutanee nell’equino. La
tendenza allo sviluppo di questi tumori & maggiore nelle parti non pigmentate e cid
sembra correlarsi con la prolungata esposizione alle radiazioni solari che sono tra i
fattori eziologici piti importanti per lo sviluppo di tale tumore.

Macroscopicamente possono essere proliferanti, spesso erosivi o con entrambi gli
aspetti.

Istologicamente il tumore & costituito da gruppi di cellule epidermiche disordina-
tamente proliferanti e a diverso grado di differenziazione, che invadono il sottocute
ed if derma (figg. 1-3). Le cellule pil caratteristiche sono quelle che si strutturano
in centri di cheratinizzazione e producono “perle cornee”. Si possono vedere anche
singole cellule, con ampio citoplasma acidofilo e nucleo picnotico. Un’altra caratte-
ristica di questo tumore & la presenza di “ponti intercellulari” che si possono trovare
sempre anche nei tumori pitl indifferenziati.

La maggiore o minore sdifferenziazione & un aspetto motto importante che, asso-
ciato all’invasivita, caratterizza le forme pid maligne. I tumori pill differenziati
mostrano spesso perle cornee. Le cellule dei pit indifferenziati possono assumere
talora aspetto fusato e possono confondersi con le cellule della componente stroma-
le, specialmente quando attivata e proliferante. Numerose sono le mitosi e le atipie
nei pil indifferenziati. Sono comuni processi flogistici linfoleucocitari associati alla
neoplasia.

In genere i carcinomi squamosi sono invasivi localmente e metastatizzano prima
ai linfonodi regionali e poi ai polmoni. I carcinomi squamosi cutanei sono sicura-
mente meno aggressivi dei corrispondenti delle giunzioni muco-cutanee o delle
varie mucose.

Citologicamente il carcinoma squamoso tende a cedere cellule sia singole che in
gruppi pitt o meno voluminosi (fig. 4, tav. I). La loro morfologia & variabile e va da
voluminose cellule cheratinizzate di aspetto maturo, a cellule di aspetto basale rela-
tivamente piccole e con scarso citoplasma basofilo. Spesso si osserva nucleo di
aspetto immaturo (voluminoso e con fine disegno cromatinico) in cellule dotate di
citoplasma cheratinizzato. I criteri di malignitd nucleare sono decisivi per la dia-
gnosi. La frequente componente infiammatoria neutrofilica presente in queste neo-
plasie & dovuta all’effetto irritante da corpo estraneo esercitato dalla cheratina.

Papillomi

Sono neoformazioni benigne, esofitiche che originano dagli epiteli squamosi e di
cui sono note rare forme idiopatiche, piu facilmente riscontrabili nel cane, e forme
assai pil frequenti di origine virale. Queste ultime sonc causate da virus DNA del
genere Papillomavirus, i quali sono assai specifici sia per quanto concerne la specie
colpita sia per quanto attiene al sito di insorgenza. Il bovino e I’equino sono le spe-
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cie pill colpite, la prima sotto i 2 anni, gli equini tra 2 e 3 anni. Non c’¢ predisposi-
zione di razza o sesso. Le sedi coinvolte sono le pit varie, soprattutto dove ci sono
abrasioni ¢ soluzioni di continuo. Nel bovino e nell’equino i papillomi normalmente
sono multipli mentre nel cane sono pill comunemente unici. Possono essere pedun-
colati o sessili, raggiungere dimensioni notevoli, ulcerarsi e quindi infettarsi. La
neoplasia si presenta finemente fissurata in superficie e pud essere pigmentata.

Istologicamente si conoscono due forme: il papilloma squamoso e il fibropapillo-
ma. Il primo & caratterizzato da prevalenti aspetti di ipercheratosi ed acantosi epi-
dermica e si appoggia su sottili papille dermiche ricche di strutture fibrovascolari
(fig. 5, tav. I). Alcuni gruppi di cellule o singole cellule dello strato spinoso e dei
granuli mostrano segni di vacuolizzazione citoplasmatica od aspetti regressivi
(soprattutto degenerazione palloniforme) e, nelle forme ad eziologia virale, inclu-
sioni nucleari basofile od anfofile (fig. 6). La presenza del papillomavirus pud esse-
re facilmente evidenziata mediante indagini immunoistochimiche utilizzando un
siero diretto contro antigeni comuni a tutti i virus del genere Papillomavirus (fig.
7). Nell’altra forma, il fibropapilloma, la proliferazione di tessuto stromale & supe-
riore di gran lunga a quella epiteliale: & costituita da tessuto fibroso riccamente
vascolarizzato e tendente a divenire via via pilt denso con il progredire della lesio-
ne.

In generale, 1 papillomi cutanei regrediscono spontaneamente.

Tutti i tipi di papilloma costituiscono materiale inadeguato per la diagnosi citolo-
gica in quanto costituiti da epitelio di aspetto benigno e da connettivo fibroso matu-
ro. In linea teorica potrebbe avere un valore diagnostico la scarificazione di sospetti
papillomi alla ricerca di corpt inclusi nucleari, ma dal punto di vista pratico tale
ricerca risulta raramente positiva.

Tumori delle cellule basali
(basaliomi, epiteliomi basali, tricoblastoma, ecc.)

Sono comuni nel cane e gatto, rari negli altri animali. I basaliomi sono costituiti
da una popolazione di cellule primitive, pluripotenti, presenti comunemente anche
negli annessi cutanei (follicoli piliferi e ghiandole sebacee) e nelle loro neoplasie
(Pulley e Stannard, 1990). La maggiore incidenza sembra essere nei canitrai6ei9
anni e nel gatti a partire dai 9 anni e mezzo. Non ¢’& predisposizione di razza o
sesso anche se vi sono dubbi in proposito per il Cocker spaniel. Normalmente sono
unici, pitl raramente multipli, privi di pelo e possono raggiungere uno o due centj-
metri di diametro. It tumore colpisce pit frequentemente il derma ed il sottocute
della testa ¢ collo. Alcuni di questi tumori, come pure quelli degli annessi cutanei,
possono essere pigmentati e confusi clinicamente con melanomi.

Istologicamente le cellule dei basaliomi hanno nuclei ben evidenti, ovalari ed in
genere poco citoplasma (fig, 8). Raramente, pill nel gatto che nel cane, alcuni basa-
liomi contengono anche piccole cellule fusate con nuclei allungati (fig. 9). Le cellu-
le neoplastiche sono affiancate le une alle altre ed assomigliano a quelle basali del-
I’epidermide, da cui il nome, senza, tuttavia, contrarre con questa alcun rapporto di
continuita.
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I basaliomi possono essere classificati per 1'aspetto istologico in pil varieta: soli-
do, a ghirlanda o nastriforme, medusoide, adenomatoso, cistico e basosquamoso
(fig. 8-12). Si presentano talora con centri di cheratinizzazione, singoli od in combi-
nazione. Alcuni basaliomi, soprattutto il medusoide ¢ il nastriforme sono immersi in
abbondante stroma connettivale, ialinizzato (fig. 8).

Le mitosi sono frequenti. Malgrado 1’aspetto istologico talora indifferenziato,
questi tumori raramente metastatizzano o recidivano dopo I’asportazione. La varieta
basosquamosa sembra essere la pit invasiva localmente. In linea generale crescono
lentamente, sono ben incapsulati e quindi da considerarsi tumori benigni. Solo nel
gatto, come spesso capita rispeito al cane, tali tumori sono dotati di pil spiccata
sdifferenziazione cellulare ¢ di aree di necrosi: per questi un sospetto di malignita
non ¢ talvolta da escludere (fig. 12).

Citologicamente i basaliomi sono caratterizzati da gruppi fortemente coesivi di
piccole cellule che manifestano alto rapporto nucleo/citoplasma. Reperti di diffe-
renziazione in senso epidermoide possono essere evidenti in qualche caso (fig. 13,
tav. I}.

TUMORI DEI FOLLICOLI PILIFERI

Tricoepitelioma

E relativamente comune nel cane, poco nel gatto, in soggetti di oltre 5 anni di eta.
Non si riconosce predisposizione di razza e sesso. Sonc normalmente unici e posso-
no svilupparsi in qualsiasi parte della superficie cutanea con una predilezione,
forse, per il dorso. I noduli, ben circoscritti, duri e alopecici, sono limitati al derma,
raramente connessi all’epidermide e possono raggiungere il diametro di 8-10 c¢m,
ma piti comunemente questo & contenuto in meno di 2 em. La crescita & lenta con -
scarsa tendenza all’invasione. Le masse pitl grosse sono spesso ulcerate.

Istologicamente il tricoepitelioma comprende gruppi di cellule epiteliali che si
sviluppano in modo casuale e strutture cistiche di diversa estensione (fig. 14).
L aspetto varia notevolmente in relazione alla diversa prevalenza delle due popola-
zioni cellulari presenti (cellule basali e squamose) ed al loro vario grado di sdiffe-
renziazione. Le cellule basali, simili a quelle dei bulbi piliferi, circoscrivono cisti
cornee costituite da centri di cheratinizzazione, in cui sono presenti anche poche
“cellule fantasma” (cellule cheratinizzate acidofile con distinti bordi cellulari e solo
I’ombra del nucleo). Gli aggregati cellulari sono immersi in uno stroma fibro-
mixoide moderato. In alcuni casi le strutture cistiche delimitate da cellule squamose
presentano ceniri di cheratinizzazione estesi ¢ plurilaminati. Questi casi non sono
molto dissimili dai basaliomi squamosi. L’attivita mitotica & rara ed alcuni tumort
sono notevolmente pigmentati. Pu¢ rendersi talvolta necessaria una diagnosi diffe-
renziale con il pilomatricioma, in cui, tuttavia, le formazioni cistiche sono pil este-
se ma meno numerose mentre pill comune & la calcificazione e I’infiammazione gra-
nulomatosa associata.
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Tricofolliculoma

E un tumore raro, benigno, dei follicoli piliferi di cane e gatto. E unico, protru-
dente sulla superficie epidermica che rimane integra, con diametro minore di 2 cm.
Non ¢ segnalata predisposizione di razza, eta, sede.

Istologicamente & caratterizzato da un nodulo ben circoscritto, ma non incapsula-
to, formato da una o pil strutture follicolari a diverso stadio di maturazione (talora
con- delicati peli), che possono presentare ampie cisti cheratiniche. Spesso, unita-
mente ai follicoli secondari irradianti dalle cisti cheratiniche sono presenti anche
ghiandole sebacee pitt 0 meno sviloppate (fig. 15).

Tricolemmoma

Di questo raro tumore benigno del cane e gatto, segnalato in letteratura (Gross et
al., 1992) in due varietd, una cosiddetta bulbare 1’ altra istmo-catagena, ne abbiamo
potuto studiare due casi, uno per tipo.

I tumori del primo tipo appaiono circoscritti, di consistenza solida, di diametro
fino a 7 cm, localizzati prevalentemente alla testa ¢ al collo mentre la cute sopra-
stante non risulta ulcerata ma semplicemente un po’ ispessita. L’eta di maggior inci-
denza sembra essere attorno ai 10 anni, con predisposizione per il Levriero afgano.

I tumori del secondo tipo (istmo-catageno) presentanc dimensioni pill contenute,
di solito inferiori ai 2 cm di diametro, e per questi non pare esservi predisposizione
di etd, razza, sede.

11 tricolemmoma di tipo bulbare (fig. 16, tav. I) & costituito da isole o gruppi di
piccole cellule epiteliali poliedriche con citoplasma chiaro, sostenute da una delica-
ta trabecolatura. Le membrane basali sono molto marcate ed assomigliano a guaine
trasparenti su cui poggiano gli aggregati epiteliali. Il tumore non ¢ in continuitd con
I’epidermide. L’ attivitd mitotica & bassa.

1l tricolemmoma di tipo istmo-catageno (fig. 17) & composto di aggregati epitelia-
li di varia forma (cordoni, isole, trabecole) che irradiano da centri, talora con aspet-
to cistico, che possono contenere cheratina di tipo tricolemmale. Pilt isole sono tra
loro interconnesse. Le cellule neoplastiche hanno dimensioni ridotte, scarso citopla-
sma e nuclei piccoli, eucromatici. L’ indice mitotico & basso, lo stroma & scarso.

Pilomatricioma
{epitelioma necrotizzante e calcificante, tumore di Malherbe).

E una rara ncoplasia del cane, perlopili benigna, della quale sono stati descritti
casi ancor pilt rari nel gatto. Deriva dalle cellule germinative della matrice follico-
lare del bulbo pilifero. La neoformazione & unica, dura, ben delimitata, sporgente,
frequentemente uwlcerata, gessosa al taglio. Le dimensioni variano da 2 a 10 cm e
I’epidermide normalmente risulta atrofica ed alopecica.

Si sviluppa per lo pit a livello di groppa e spalle. E un tumore dei cani adulti,
comungque attorno ai 5-10 anni, ed & segnalato con maggiore frequenza nel Barbone
e nel Kerry blu terrier (Pulley e Stannard, 1990; Gross ez al., 1992). In queste razze
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il tumore puo essere multiplo. Anche Schnauzer e Bedlington terrier possono essere
considerate razze a rischio (Madewell e Theilen, 1987). Il tumore ha una crescita
lenta e normalmente poco invasiva.

[stologicamente & ben circoscritto, localizzato nel derma e nel sottocute. E forma-
to da strutture cistiche multiple, delimitate da cheratinociti basali intensamente
basofili che assomigliano alle cellule della matrice dei bulbi piliferi e che circoscri-
vono aree di cheratinizzazione confenenti “cellule fantasma™ od “ombra™ (figg. 18-
19). Calcificazioni, in forma di grossi depositi o di fini granuli, si trovano frequen-
temente commiste alle “cellule fantasma” e, nelle forme pin avanzate, vi si possono
trovare anche aree di metaplasia ossea. Non rara ¢ pure una flogosi granulomatosa
con cellule giganti da corpo estraneo, macrofagi e cristalli di colesterina.

Pilomatricioma maligno

E costituito da placche multifocali, talora a cupola, con epidermide alopecica, fre-
quentemente ulcerata. Non si conosce predisposizione di razza od etd. Tutti i casi
descritti presentano metastasi multiple sia ai polmoni che ai linfonodi regionali e
recidivano con frequenza.

Istologicamente si tratta di neoplasie dermiche scarsamente circoscritte, composte
da cellule epiteliali basaliomatose disposte in grosse, irregolari isole o cordoni cel-
lulari, che vanno incontro a necrosi. C’¢ pure un lasso stroma collageno. L attivita
mitotica ¢ moderatamente elevata, cosi pure I’atipia. Ci sono ovviamente in questo
tumore cellule basaliomatose a diverso grado di sdifferenziazione, centri di cherati-
nizzazione, “cellule fantasma” dotate di pid spiccato polimorfismo rispetto al pilo-
matricioma benigno. Problemi diagnostici differenziali si pongono nei confronti dei
carcinomi squamosi e basosquamosi piu indifferenziati e di altri tumori del pelo
dotati di spiccata sdifferenziazione.

Cheratoacantoma
{epitelioma intracutaneo corneificante, acantoma infundibulare cheratinizzante ecc.)

Tumore benigno del cane, non raro, di origine follicolare, deriva della parte pil
esterna dei follicoli piliferi. E unico, ma pud essere anche multiplo, i noduli parzial-
mente alopecici possono raggiungere 4 cm di diametro. Ha normalmente un poro
centrale, che si apre sulla superficie cutanea, di dimensioni variabili da pochissimi
mm fino ad alcuni cm di diametro e contenente masse cheratiniche.

Questi tumori sono per lo piit contenuti nello spessore del derma e sottocute.
Sono localizzati al dorso, collo, tronco, torace e spalle, meno sulle gambe e testa.
Colpiscono soggetti di 5 anni e pil. Le forme generalizzate mostrano predisposizio-
ne per il Norwegian elkhound (Pulley e Stannard, 1990). Sembrano pilt colpiti i
soggetti maschi.

Istologicamente la neoformazione ¢ orientata attorno ad una grande cisti centrale,
ricca di cheratina stratificata. La parte interna della cavita centrale & normalmente
aperta a “U” con connessione epidermica (fig. 20). Al di sotto la proliferazione ¢
costituita da trabecole ¢ cordoni di cellule epiteliali che alla parete cistica connetto-
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no altre piccole cisti cheratiniche (fig. 21). Cellule epiteliali squamose, debolmente
acidofile, delimitano le cisti centrali e secondarie. La neoplasia presenta uno scarso
e moderato stroma mucinoso, con poche cellule mesenchimali, ed & comune riscon-
trare attorno ad essa una flogosi piogranulomatosa secondaria. Non d& metastasi,
non recidiva dopo asportazione chirurgica.

Dal punto di vista citologico 1 tumori dei follicoli piliferi sono caratterizzati dalla
presenza di detrito cheratinico e di gruppi di cellule coesive di aspetto basale (alto
rapporto nucleo/citoplasma) o con differenziazione in senso epidermoide.
Sfortunatamente non sempre queste due componenti sono presenti nello stesso
vetrino rendendo difficoltosa la diagnosi.

TUMORI DELLE GHIANDOLE SEBACEE

Sono tumori melto comuni della cute del cane, meno in altri animali (gatto, caval-
lo). L’eta di maggiore incidenza & attorno ai 9-10 anni. Razza predisposta & sicura-
mente il Cocker spaniel (Finazzi et al., 1987), altre lo sono in misura minore, come
si rileva nei Pastori tedeschi, Beagles, Bassotti ed i Boston terrier. L’incidenza &
maggiore nelle femmine. Le neoformazioni possono essere uniche o multiple, di
piccole dimensioni nelle iperplasie (2-5 mm di diametro), grosse, discretamente
lobulate, spesso di colore giallo negli adenomi (2 cm di diametro in media). Gli epi-
teliomi sebacei sono pilt rapidi nella crescita, duri, ben circoscritti, con superficie
cutanea spesso glabra, ulcerata € possono essere aggressivi localmente e recidivare.
Per gli adenocarcinomi non ci sono equivalenti caratteristici se non quelli tipici di
tutti i tumori maligni (velocita di crescita, bordi poco definiti ed ulcerati ecc.). Le
sedi colpite possono essere le pill varie, ma prevalgono quelle della testa e del tora-
ce. Una frequente localizzazione sono le palpebre per I'interessamento delle ghian-
dole di Meibomio.

Istologicamente gli adenomi sono costituiti da grossi lobuli di cellule sebacee per-
lopiltt mature (fig. 22). I lobuli sono irregolari di forma e dimensione. Ci sono poche
cellule di transizione e centri di epitelio squamoso e cheratinizzazione. Alcuni
tumori sono anche riccamente pigmentati di melanina. La iperplasia delle ghiandole
sebacee non & molto dissimile istologicamente dall’adenoma. Comune & quella delle
ghiandole di Meibomio.

Gli epiteliomi sebacei sono molto simili ai tumori delle cellule basali e sono
costituiti quasi esclusivamente da cellule indifferenziate di questo tipo. Talora ci
possono essere al centro del tumore gruppi di cellule sebacee differenziate ed aree
costituite da materiale amorfo acidofilo derivanti dalla disgregazione di quelle (fig.
23). Alcuni epiteliomi hanno un elevato indice mitotico, un marcato grado di indif-
ferenziazione e raggiungono dimensioni notevoli. Comunque, generalmente, sia gli
adenomi che gli epiteliomi sebacei hanno crescita lenta, tendono ad essere incapsu-
lati e raramente, dopo asportazione, recidivano.

Gli adenocarcinomi sebacei devono essere distinti dagli epiteliomi sebacei pin
indifferenziati, che spesso vengono considerati erroneamente carcinomi. I veri car-
cinomi sono costituiti da cellule di varia dimensione e forma, ma tendenzialmente
pit grosse di quelle degli epiteliomi. Tali cellule si riuniscono in formazioni lobula-
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ri irregolari (fig. 24). Nei pill atipici le cellule hanno un citoplasma finemente
vacuolizzato, con numerose ed irregolari mitosi. Metastatizzano ai linfonodi regio-
nali e poi nel polmone od altri organi.

I tumeori delle ghiandole sebacee sono caratterizzati citologicamente da gruppi di
celtule coesive in cui la differenziazione in senso sebaceo € evidente in alcune cel-
lule sotto forma di diffusa e fine vacualizzazione del citoplasma. Il nucleo, assai
piccolo, & spesso marginato alla periferia della cellula.

TUMORI DELLE STRUTTURE CIRCUMANALI

Tumori delle ghiandole epatoidi

Anche per questi tumori possiamo avere iperplasie, adenomi, adenocarcinomi.
Sono tra i tumori pill comuni del cane. Si rinvengono oltre gli 8 anni di vita, rara-
mente in animali pit giovani. Piu frequenti nei maschi, sono comuni in tutte le
razze, anche se tendono a prevalere nei Cocker, Beagle, Bulldog inglese, Samoiedo,
Bassotto ¢ Pastore tedesco (Pulley ¢ Stannard, 1990), Sono in genere unici, pil
raramente multipli, adiacenti all’ano. Occasionalmente possono svilupparsi sulla
coda, perineo, prepuzio, coscia ed aree lombosacrali, a partire da ghiandole epatoidi
eterotopiche. Le dimensioni sono molto varie, potendo raggiungere anche i 10 cm
di diametro. Presentano aspetto lobulato, colore marrone ed occasionalmente cisti
piene di sangue. I margini sono normalmente ben definiti. I tumori benigni, assai
pit frequenti, sono facilmente asportabili chirurgicamente e raramente recidivano. I
tumori maligni, pidl rari, manifestano maggiore incidenza nelle femmine.

E difficile distinguere una iperplasia da un’adenoma anche se quest’ultimo pre-
senta maggiore disordine architettonico. Accanto a cellule epatoidi tipiche, rotonde
o poliedriche con abbondante citoplasma acidofilo finemente granulare (fig. 25), si
trovano spesso ed in vario numero anche cellule piti piccole, basofile, che sono ele-
menti basali o di riserva e che si dispongono in fila alla periferia dei lobuli (fig. 26).
In alcuni casi possono essere queste ultime le cellule pitt comuni. Le cellule epite-
liali si dispongono in trabecole od in isolotti circondati da uno stroma fibrovascola-
re pill 0 meno abbondante. Certi adenomi sono intensamente vascolarizzati ed assu-
mono un aspetto angiomatoso. Possono e¢ssere presenti anche metaplasia squamosa,
flogosi, necrosi, emorragie, cristalli di colesterina e formazioni cistiche. Le mitosi
SONO rare.

Gli adenocarcinomi mostrano un forte disordine di crescita e strutturale, essendo
costituiti da unita lobulari dotate di spiccato polimorfismo e polidimensionalita cel-
lulare, nonché di elevato numero di mitosi. La componente cellulare, cellule epatoi-
di e di riserva, pud essere estremamente varia (fig. 27). Particolarmente significati-
vo per un giudizio di malignitd & 1’aspetto invasivo nei confronti dei tessuti circo-
stanti e soprattutto la presenza di gruppi cellulari metastatizzanti nei linfatici. Le
metastasi coinvolgono, in primo luogo, i linfonodi sacrali ed iliaci interni, poi il
polmone, fegato, rene ed ossa.

Citologicamente le neoplasie delle ghiandole epatoidi sono caratterizzate da grup-
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pi coesivi di cellule che, nei casi ben differenziati, mostrano forti similitudini con
gli epatociti. Grossa taglia, nucleo spesso marginato, abbondante citoplasma fine-
mente granuloso ¢ debolmente eosinofilo costituisceno i caratteri citologici distinti-
vi.

Tumori delle ghiandole apocrine dei sacchi anali

Sono tumori descritti solo nel cane, spesso associati a manifestazioni cliniche
integranti un quadro di c.d. pseudoiperparatiroidismo. Sono molto meno frequenti
dei tumori delle ghiandole circumanali. Non & nota una predisposizione di razza. La
cute circostante 1’ano & perlopill intatta ¢ mobile. La sede di insorgenza di questi
tumori ¢ normalmente craniale al canale pelvico: in cavitd addominale si forma una
grossa massa accompagnata da altre pili piccole derivanti dal coinvolgimento dei
linfonodi locali.

Istologicamente essi sono composti di cellule cilindriche o cubiche, con abbon-
dante citoplasma eosinofilo e nuclei ovalari in posizione basale. Tali cellule appaijo-
no riunite in acini o lobuli solidi, separati da delicati setti fibroconnettivali (fig. 28).
Nei tumeori solidi, il reperto di pseudoresette cellulari orientate attorno a piccoli
vasi sanguigni ¢ molto caratteristico. Nei tumori di aspetto ghiandolare acinoso le
cellule presentano un secreto PAS positivo.

Citologicamente 1 tumori delle ghiandole apocrine dei sacchi anali sono costituiti
da gruppi di cellule coesive, non molto voluminose, con nucleo eccentrico, modera-
ta quantitd di citoplasma finemente granuloso, non di rado vacuolizzato e debol-
mente basolifo.

In qualche caso si possono osservare cellule disposte a raggiera a delimitare spazi
vuoti 0 gocciole di secreto brunastro.

TUMORI DELLE GHIANDOLE SUDORIPARE

Sono neoplasie comuni nel cane, molto meno nel gatto, rare in altre specie anima-
li. Non € nota una predisposizione di razza o di sede. Sono colpiti animali oltre gli
ofto anni di vita ed i maschi sembrano pit suscettibili delle femmine. Si tratta di
tumori comunemente unici.

Liperplasia cistica & frequentemente localizzata alla testa e al collo. Gli adenomi
sono ben circoscritti ¢ possono raggiungere 4 cm di diametro, e pil: sono talvolta
solidi, ma pill spesso cistici con contenuto sieroso giallo o bruno oppure con conte-
nuto gelatinoso.

I carcinomi sono in genere indistinguibili macroscopicamente dagli adenomi e dai
tumori misti, salvo presentare i tipici caratteri della malignitd (crescita rapida,
dimensioni notevoli, tendenza ad infiltrare i tessuti circostanti ¢ ad ulcerarsi, ecc.).

Istologicamente i tumori delle ghiandole sudoripare sono simili a quelli mammari
e qualora si sviluppine in sedi vicine alle mammelle possono creare grossi problemi
diagnostici. Sia gli adenomi, sia gli adenocarcinomi possono essere classificati
come cistici o cistopapilliferi, presentando strutture tubulari ectasiche e fittamente
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stipate (fig. 29). Inoltre possono essere semplici o complessi. I complessi sono
costituiti da due tipi di cellule: quelle ghiandolari tipiche, di forma cilindrica o
cuboidale, con nuclei basali ed apici secretori, e quelle mioepiteliali che stanno alla
base. Queste ultime proliferano dando luogo ad uno stroma mixoide ed eventual-
mente anche a metaplasia condroide, cioe a veri tumori misti. Tale cellule possono
evidenziare un elevato indice mitotico.

Gli adenocarcinomi semplici sono invece costituiti dalla proliferazione di un sin-
golo tipo cellulare, duttale o ghiandolare. L'invasione stromale e dei vasi linfatici
costituisce il criterio piu significativo per differenziare adenomi ed adenocarcinomi.
Le cellule maligne si presentano in forma di piccoli cordoni o tubuli e suscitano
un’attiva reazione connettivale (fig. 30). I carcinemi hanno la capacita di una rapida
crescita infiltrativa con estesa metastatizzazione ai linfonodi regionali.

Citologicamente i tumori delle ghiandole sudoripare sono caratterizzati da gruppi
di cellule coesive che, nei casi ben differenziati, mostrano nucleo eccentrico e un
relativamente abbondante citoplasma che pud contenere uno o pil vacuoli di secre-
to. Nei casi indifferenziati sono evidenti gruppi di cellule epiteliali con citoplasma
basofilo, simili a quelle di altri adenocarcinomi.

TUMORI DELLE GHIANDOLE CERUMINOSE

Sono una varieta dei tumori delle ghiandole sudoripare e colpiscono il meato udi-
tivo esterno. Poco comuni in generale, si trovano meno raramente nel cane rispetto
al gatto. Nel gatto I’etd di maggiore incidenza & attorno ai 13 anni e sembrano piu
spesso colpiti i maschi. Si presentano come noduli irregolari e sono spesso associati
a reperti flogistici. L’aspetto pitt comune & quello di tumore cistico e papillare, in
cui & contenuto un secreto giallo-arancione commisto a granulociti. Si rilevano
anche in questa sede tumori misti.

Gli adenocarcinomi dimostrano caratteri di spiccata indifferenziazione cellulare
(fig. 31) e frequente invasione dello stroma e dei linfatici. Quasi la meta dei tumori,
nel gatto, ¢ maligna, mentre nel cane 1’incidenza dei tumori maligni ¢ sensibilmente
minore. I tumori maligni possono invadere la regione parotidea e metastatizzare ai
linfonodi regicnali ed al polmone.

Citologicamente le neoplasie delle ghiandole ceruminose mostrano, nei casi ben
differenziati, gruppi di cellule coesive con nucleo eccentrico e abbondante citopla-
sma, in cui sono evidenti vacuoli contenenti materiale di secrezione che a volte pre-
senta un caratteristico colore brunastro (fig. 32, tav. I).

TUMORI DEL SISTEMA MELANOGENICO

I tumori dei melanociti sono pil frequenti nel cane, negli equini, vengono osser-
vati nel bovino e certe razze di suini, sono rari nel gatto e piccoli ruminanti.
L’incidenza dei tumori dei melanociti & stata particolarmente indagata (bibliografia
in Pulley e Stannard 1990, Gross et al. 1992) e risulta elevata nei cani tra 7-14 anni
di etd. Scottish terrier, Boston terrier, Airdale e Cocker spaniel hanno un incidenza
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maggiore di altre razze. I maschi sono spesso pid colpiti delle femmine. Nei cavalli
al di sotto dei 6 anni di eta sono rari ed il cavallo Arabo sembra essere particolar-
mente predisposto. I tumori dei melanociti possono svilupparsi sulla cute, mucose,
occhi. Nel cane sono normalmente unici e la cute & la sede pill colpita (muso, palpe-
bre, tronco, estremita). Risulta altresi nota 1’insorgenza di tumori multiphi in equini
a mantello bianco e grigio, mentre le sedi pil colpite sono il perineo e la parte infe-
riore della base della coda. Circa il 90% dei tumori del cavo orale sono maligni,
mentre i cutanei sono ritenuti comunemente benigni con 1’eccezione di quelli delle
dita.

Questi tumori presentano parametri morfologici estremamente vari (noduli con
varia dimensione ed intensitd di pigmentazione, superficie liscia o rugosa, ulcera-
zioni, delimitazione pifl 0 meno evidente ecc.) che unitamente ad altri di ordine cli-
nico-anamnestico (velocita di crescita, ricorrenza dopo asportazione chirurgica,
coinvolgimento dei linfonodi regionali ecc.) e istologico (grado di sdifferenziazio-
ne, polidimensionalita cellulare, elevato indice mitotico ecc.) costituiscono il fonda-
mento dei criteri prognostici di queste neoplasie. Da un punto di vista istologico e
classificativo risulta pure difficile utilizzare criteri comuni e validi per tutte le spe-
cie animali, comunque le indagini vengono quasi sempre riferite al cane che noto-
riamente presenta la pii alta incidenza di neoplasie di questo tipo. La classificazio-
ne istologica, ancora, tiene conto della diversa stratigrafia cutanea delle cellule neo-
plastiche che pud essere giunzionale (a livello di giunzione dermo-epidermica), der-
mica o composta (giunzionale e dermica). Nel cane e nel gatto (Gross ef al. 1992) i
tumori pit comuni sono quelli con le ultime due localizzazioni citate.

Melanocitomi

Melanocitomi giunzionali ¢ composti

Sono neoplasie normalmente circoscritte, ma non bene incapsulate. Gli elementi
cellulari neoplastici si presentano raggruppati in nidi, di forma cuboidale o ovalare,
ed appaiono simili a cellule epitelioidi nella loro localizzazione pili superficiale
(epidermica o giunzionale), mentre assumono forma allungata, con nuclei fusati
come nelle cellule fibroblastiche, verso il derma (fig. 33). Anche il pigmento mela-
nico, molto carico, tende a sfumare normalmente dalla superficie epiteliale verso
quella dermica. Possono essere coinvolti anche i follicoli piliferi. Le mitosi sono
poco comuni, mai atipiche e scarsa & la necrosi. [l tumore & immerso in uno stroma
di fibre collagene e reticolari. Talora associati alle cellule neoplastiche possono rin-
venirsi grossi elementi macrofagici carichi di melanina (“melanofagi”) a grosse
zolle, accompagnati da infiltrati linfoplasmacellulari. '

Melanocitoma dermico

Questi tumori sono inizialmente localizzati nel derma, possono raggiungere il sot-
tocute, ¢ sono separati dall’epidermide per 1’interposizione di un vallo pili 0 meno
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spesso di connettivo fibroso (fig. 34). Le cellule neoplastiche sono cariche di pig-
mento che ne maschera i dettagli strutturali e numerosi possono essere i melanofagi.

Vengono comunemente distinte due forme di questa neoplasia, delle quali una c.d.
di “tipo cellulare” composta di grosse cellule tonde o fusate densamente raggruppa-
te e I’altra ¢.d. di “tipo fibromatoso”. In quest’ultima prevalgono elementi di aspet-
to fusato, disposti in fasci vorticosi o lineari, intercalaii con fibroblasti simili a
quelli degli schwannomi o dei fibromi. I due aspetti “cellulare” e “fibromatoso™
possono essere presenti contemporaneamente. Quando le cellule sono poco pigmen-
tate lasciano meglio riconoscere i dettagli morfologici che in entrambi i tipi sono
caratterizzati da nuclei ovoidali di aspetto vescicoloso, talora di notevoli dimensioni
e con nucleoli ben visibili. Scarso & il pleomorfismo cellulare, rare le mitosi e le
loro atipie. I focolai di necrosi, quando presenti, sono di modesta entita.

Melanomi maligni

Da un punto di vista istologico esistono vari aspetti di questa neoplasia maligna
ed un problema diagnostico molto comune e difficile da affrontare puo essere quel-
lo prospettato da Pulley e Stannard (1990) della differenziazione tra melanocitomi e
melanomi maligni in fase iniziale. Tra i caratteri generali di questi ultimi si ricorda
che sono poco circoscritti e coinvolgono sia 1’epidermide che il derma, o solo que-
st’ultimo. La necrosi & comune, ma non costante. 1’anaplasia con spiccato pleomor-
fismo cellulare e elevato indice mitotico con atipie, sono aspetti ricorrenti. La ten-
denza alla crescita invasiva con il coinvolgimento dei linfatici e delle venule costi-
tuiscono ulteriori elementi di conferma. La scarsa produzione di melanina in un
tumore non & un indice assoluto di malignitd, ma & pur vero che quelli pit maligni
sono frequentemente amelanotici, per cui in presenza di tumori a cellule fusate o di
tipo epitelioide si impone una diagnosi differenziale con i carcinomi od i sarcomi
non melanogenici alla quale pud parzialmente contribuire I’immunnoistochimica.

Da un punto di vista squisitamente istomorfologico i melanomi maligni si posso-
no suddividere in quattro sottotipi in base alla prevalente forma e disposizione degli
elementi cellulari neopiastici (a cellule fusate, epitelioidi, fusate ed epitelioidi, den-
dritiche e a vortice). Non & infrequente trovare riscontri di neoplasie con tutti i
caratteri appena citati.

Melanomi maligni di tipo epitelivide

Costituiti essenzialmente da cellule di questo tipo, raggruppate in lobuli o fitta-
mente stipate, mimano un carcinoma. Le cellule sono tondeggianti od ovalari, con
ampio citoplasma quasi sempre poco pigmentato, nuclei vescicolosi e ben nucleolati
(fig. 35, tav. I).

Melanomi maligni di tipo fusato

Sono costituiti unicamente da cellule di forma allungata, con dimensioni varie, e
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diversa concentrazione citoplasmatica di granuli di melanina, nuclei ovoidali od
allungati, scarsa cromatina, nucleoli meno evidenti rispetto al tipo precedente e
mitosi numerosissime. Ricordano moelto i sarcomi fusocellulari (fig. 36, tav. I).

Forme miste

Sono neoplasie nelle quali sono contemporaneamente presenti cellule epitelioidi e
fusate e rappresentano la forma pill comunemente riscontrata nella cute e nel cavo
orale.

Oltre alle sopra riportate forme, Weiss e Frese (1974) descrivono dei melanomi
maligni di tipo dendritico e a vortice costituiti da cellule fusate o con ramificazioni
dendritiche, che si dispongono a bande o con andamento vorticeso. Tali cellule
mostrano nuclei piccoli, eucromatici con nucleoli indistinti. e mitosi sono scarse
od assenti. Tra le cellule neoplastiche si rinvengono numerosi elementi di sospetta
natura macrofagica carichi di pigmento.

Citclogicamente le cellule dei melanomi possono essere rotonde o fusate, singole
o in piccoli gruppi, ma la presenza di granuli citoplasmatici di melanina, nerastri o
nero-verdastri, consente nella maggior parte dei casi una facile diagnosi citologica.
Nei melanomi amelanotici 1 granuli possono essere assai rari e la diagnosi non faci-
le (fig. 37, tav. I).

Come gia accennato in sede introduttiva, i melanomi maligni amelanotici, quando
particolarmente sdifferneziati, sono le neoplasie, tra quelle prese in esame nella pre-
sente rassegna, che pit frequentemente possono procurare al patologo seri dubbi
diagnostici. A ¢id si ¢ tentato di ovviare in vario modo.

Prima dell’introduzione delle tecniche immunoistochimiche, 1 metodi di elezione
prevedevano 'evidenziazione dei granuli immaturi di melanina mediante colorazio-
ni a base di soluzioni di Argento ammoniacale ed in particolare la impregnazione
argentica sec. Fontana. Il comportamento piuttosto capricciose di tale colorazione,
associato a scarsa sensibilita e specificitd, hanno fatto si che venisse accolta molto
positivamente la successiva introduzione di tecniche immunoistiochimiche nella
diagnostica dei melanomi piu indifferenziati. L’antigene pit comunemente utilizza-
to come “marker” dei melanociti & stato, ed & tuttora, in diagnostica veterinaria, la
proteina S100, una proteina legante il Calcio ritenuta un tempo specifica per le cel-
Iule di origine neurcectodermica. Va tuttavia ricordato che, pilt che una chiara indi-
cazione in senso melanocitico, la positivita per tale proteina va considerata come un
dato orientativo che necessita di attenta valutazione, non essendo essa né sufficien-
temente specifica (risultano positivi anche condrociti, cellule di Schwann, cellule
mioepiteliali e cellule epiteliali neoplastiche di varia origine), né sufficientemente
sensibile {molti, probabilmente la maggior parte, dei melanomi del cane risultano
negativi per tale proteina).

Per ovviare a tale inconveniente sono stati sviluppati e prodotii svariati anticorpi
monoclonali specifici per i melanociti che trovano ora largo impiego nella diagno-
stica umana ma che non risultano, purtroppo, reattivi sui tessuti canini, eccezion
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fatta per i cloni HMSA-1 ¢ HMSA-5, non reperibili, perd, in commercio
(Berrington et al., 1994).

Approccio possibile al problema resta comunque 1’uso del microscopio elettroni-
co per I’evidenziazione dei melanosomi e premelanosomi. In tal caso, specificita e
sensibilita della metodica sono elevate, ma I’indaginosita della tecnica ed il suo alto
costo ne suggeriscono il ricorso solo quando altre, pitt semplici metodiche, si siano
rivelate inefficaci.
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Figura 1 - Cane. Carcinoma squamoso ben differenziato costituito da gruppi di cel-
lule spinose con spiccata polidimensionalita. E.-E. Medio ingrandimento.

Figura 2 - Cane. III dito. Carcinoma squamoso variamente sdifferenziato, con isole
o cordoni di cellule neoplastiche infiltranti il derma. E.-E. Medio ingrandimento.

Figura 3 - Gatto. Carcinoma squamoso che invade a tutto spessore, fino alla cartila-
gine, il padiglione auricolare. Associata alla neoplasia ¢’& un’evidente flogosi. E.-E.
Medio ingrandimento.

Figura 4 - Cane. Aspetto citologico di carcinoma squamoso. Numerose cellule epi-
dermiche con evidenti segni di cheratinizzazione del citoplasma in presenza di
nuclei di aspetto giovanile. Alterata forma del nucleo e irregolare addensamento
della cromatina sono evidenti. Associati alle cellule neoplastiche si rilevano nume-
rosi neutrofili. May-Griinwald Giemsa. Forte ingrandimento. V. tav. I.

Figura 5 - Cane. Papilloma squamoso con evidenti proiezioni papillari caratterizzate
da spiccata iperplasia ed ipercheratosi dell’epitelio. E.-E. Piccolo ingrandimento. V.
tav. L.

Figura 6 - Cane. Papilloma squamoso. In prossimita dello strato spinoso si rinven-
gono alcune cellule con degenerazione palloniforme. E.-E. Forte ingrandimento.

Figura 7 - Cane. Papilloma squamoso. Evidenziazione immunoistochimica dell’an-
tigene virale nel nucleo di alcune cellule. Colorazione immunoistochimica con tec-
nica Avidina-Biotina perossidasi. Forte ingrandimento.

Figura 8 - Cane. Particolare di basalioma nastriforme in cui ben si evidenziano cor-
doni di cellule tondeggianti con evidente nucleo e scarso citoplasma, immersi in
abbondante stroma connettivale. E.-E. Forte ingrandimento.

Figura 9 - Gatto. Basalioma solido con presenza anche di piccole cellule fusate (a
destra nella fotografia). E.-E. Forte ingrandimento.

Figura 10 - Cane. Basalioma medusoide e nastriforme a localizzazione profonda,
senza connessione con "epidermide. E.-E. Piccolo ingrandimento.

Figura 11 - Cane. Basalioma nastriforme e solido. E.E. Medio ingrandimento.

Figura 12 - Gatto. Basalioma solido con ampi centri di necrosi. E.-E. Medio ingran-
dimento.

Figura 13 - Cane. Aspetto citologico di basalioma caratterizzato da gruppi di piccole
cellule fortemente coesive. May-Griinwald Giemsa. Medio ingrandimento. V. tav. L.

Figura 14 - Cane. Tricoepitelioma. Strutture cistiche di varia dimensione sono deli-
mitate da cellule epiteliali di tipo “basale”. Nel lume di alcune cisti & presente che-
- ratina. E.-E. Piccolo ingrandimento.

Figura 15 - Cane. Tricefolliculoma. Follicoli immaturi e lobuli di ghiandole sebacee
irradiano da un poro centrale. E.-E. Medio ingrandimento.

Figura 16 - Cane. Tricolemmoma di tipo bulbare. Gruppi di cellule epiteliali a cito-
plasma chiaro circondati da evidenti membrane basali. Alcian-PAS. Medio ingrandi-
mento. V. tav. L.

Figura 17 - Cane. Tricolemmoma istmo-catageno. Cordoni irregolarmente ramifica-
ti, costituiti da cheratinociti di piccole dimensioni. E.-E. Forte ingrandimento.
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Figura 18 - Cane. Pilomatricioma. Grosse strutture cistiche delimitate da cheratino-
citi basali contenenti cheratina di aspetto diafano. E.-E. Piccolo ingrandimento.

Figura 19 - Cane. Pilomatricioma. Particolare di cheratinociti che si stanno trasfor-
mando in cellule fantasma. E.-E. Forte ingrandimento.

Figura 20 - Cane. Cheratoacantoma. Sezione trasversale della neoformazione che
mostra la tipica struttura con poro centrale aperto sulla superficie cutanea. E.-E.
Piccolo ingrandimento.

Figura 21 - Cane. Cheratoacantoma. Numerosi nidi epiteliali e perle cornee sono tra
loro interconnessi da cordoni di cellule epiteliali. E inoltre visibile un’ampia massa
cheratinica associata a flogosi perifocale. E.-E. Medio ingrandimento.

Figura 22 - Cane. Adenoma sebaceo. Irregolari adenomeri costituiti da cellule seba-
cee prevalentemente mature. E.-E. Medio ingrandimento.

Figura 23 - Cane. Epitelioma sebaceo. Gruppi di piccole cellule epiteliali, riferibili
a cellule di riserva, costituiscono gran parte della neoplasia. Tra queste si rinviene
un materiale amorfo necrotico-secretivo. E.-E. Piccolo ingrandimento.

Figura 24 - Cane. Adenocarcinoma delle ghiandole sebacee. Lobuli irregolari costi-
tuiti da cellule neoplastiche di evidente polidimensionalitd. E.-E. Piccolo ingrandi-
mento.

Figura 25 - Cane. Adenoma delle ghiandole epatoidi costituito da grosse cellule
tondeggianti o poligonali con ampio citoplasma acidofilo. E.-E. Forte ingrandimen-
to.

Figura 26 - Cane. Adenoma delle ghiandole epatoidi con presenza di numerose cel-
lute basali o di riserva. E.-E. Forte ingrandimento.

Figura 27 - Cane. Adenocarcinema delle ghiandole circumanali in fase iniziale.
Presenza di lobuli costituiti da cellule variamente sdifferenziate. E.-E. Piccolo
ingrandimento.

Figura 28 - Cane. Carcinoma delle ghiandole apocrine dei sacchi anali. Le cellule
neoplastiche sono raggruppate in masse solide o, talora, in strutture acinose. E.-E.
Forte ingrandimento.

Figura 29 - Cane. Adenocarcinoma papillifero delle ghiandole sudoripare. Papille
irregolari invadono i lumi ghiandolari neoformati. E.-E. Forte ingrandimento.

Figura 30 - Cane. Adenocarcinoma delle ghiandole sudoripare. Strutture tubulari
neoplastiche immerse in abbondante stroma fibroso. E.-E. Forte ingrandimento.

Figura 31 - Gatto. Adenocarcinoma delle ghiandole ceruminose. Cellule ceruminose
neoplastiche costituiscono acini ghiandolari irregolari. E.-E. Forte ingrandimento.

Figura 32 - Cane. Aspetto citologico di carcinoma delle ghiandole ceruminose.
Gruppo di voluminose cellule coesive caratterizzate da nucleo spesso marginato e
numerosi vacuoli di secrezione nel citoplasma. May-Griinwald Giemsa. Forte
ingrandimento. V. tav. I.

Figura 33 - Cane. Melanocitoma composto (giunzionale e dermico). Cellule intensa-
mente pigmentate disposte lungo la giunzione dermo-epidermica ed estendentisi
nella profonditi del derma. E.-E. Forte ingrandimento.
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Figura 34 - Cane. Melanocitoma dermico. Presenza di numerose cellule pigmentate
ne¢l derma, nettamente separate dall’epidermide. E.-E. Medio ingrandimento.

Figura 35 - Cane. Melanoma maligno di tipo epitelioide, in gran parte amelanotico,
E.-E. Forte ingrandimento. V. tav. L.

Figura 36 - Cavallo. Melanoma maligno di tipo fusato. E.-E. Forte ingrandimento,
V. tav. L.

Figura 37 - Cane. Aspetto citologico di melanoma maligno. Cellule assai volumino-
se ¢ di forma poligonale contengono fini granulazioni citoplasmatiche di color nero-
verdasiro. May-Griinwald Giemsa. Forte ingrandimento. V. tav. L.
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I TUMORI DEI TESSUTI MOLLI NEGLI ANIMALI DOMESTICI
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INTRODUZIONE

Lo studio delle neoplasie negli animali domestici, in particolare nel cane e nel
gatto, ha assunto in guesti vltimi anni un’importanza crescente per i riflessi che
queste patologie hanno nella clinica veterinaria, Una parte di questi tumori presen-
ta, inoltre, delle strette analogie, sia per ’aspetto morfologico sia per il comporta-
mento biologico, con quelli rilevati nell’vomo ¢ possono quindi essere utilizzati
come modello di studio in oncologia comparata. D’altra parte 1 notevoli progressi
raggiunti in oncologia umana hanno contemporaneamente consentito un rapido svi-
luppo dell’oncologia veterinaria.

In medicina umana & possibile determinare con sufficiente precisione 1’incidenza
delle diverse forme neoplastiche, grazie ai dati disponibili presso gli uffici anagrafi-
ci ed al vari registri ospedalieri. In campo veterinario, purtroppo, la raccolta di que-
sti dati non & sempre possibile, fatta eccezione per alcune casistiche raccolte in
diversi registri tumori. I primi registri tumori degli animali domestici sono stati
creati negli Stati Uniti a partire dagli anni ‘60 e poi utilizzati come fonte di dati per
studi epidemiologici (18). Una delle principali esigenze ai fini dell’istituzione e del-
I'uso di questi registri & quella di poter utilizzare delle classificazioni istologiche
definite, al fine di evitare discordanze nello scambic di informazioni e per poter
condurre studi epidemiologici e terapeutici significativi. Allo scopo di fornire una
valida base per la ricerca in oncologia comparata e di favorire i progressi nel campo
della patologia veterinaria, il Gruppo di Oncologia Comparata dell’Organizzazione
Mondiale della Sanitd ha elaborato una classificazione istologica internazionale dei
tumori degli animali domestici. Questa classificazione & perd rimasta immodificata
per almeno due decenni e meriterebbe quindi un’accurata revisione soprattutto alla
luce delle acquisizioni recenti (55). Per la classificazione dei tumori dei tessuti
molli negli animali domestici, utilizzeremo pertanto come classificazione di base
quella elaborata da Weiss per I’OMS (96), introducendo perd alcune modifiche frut-
to di studi pill recenti.

Tra le diverse forme tumorali le neoplasie dei tessuti molli hanno un’incidenza
piuttosto limitata: da una stima di Dorn e Priester (1987) questi tumori rappresenta-
no circa il 25,3% delle forme neoplastiche nel cane ed il 12,4% nel gatto. Se si
restringe il campo ai soli tumori cutanei, neoplasie da cousiderarsi tra quelle di
maggiore interesse nella pratica veterinaria, allora le neoplasie connettivali presen-
tano un’incidenza maggiore: il fibrosarcoma in particolare & indicato come una
delle forme di pit frequente riscontro nel gatto (39, 83) ed i tumori mesenchimali
sono risultati il 50% di 29.150 neoplasie canine e il 47% di 3.260 neoplasie feline
{26).
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Sulla base delle diverse classificazioni pubblicate cercheremo quindi di tracciare
un quadro delle principali neoplasie dei tessuti molli degli animali domestici ed in
conclusione cercheremo di fornire alcune informazioni sulle tecniche che possono
agevolare la diagnosi delle neoplasie pilt indifferenziate.

Si considerano tumori dei tessuti molli quelli che originano dai tessuti extrasche-
letrici non epiteliali, ad eccezione del sistema reticolo endoteliale, della glia e dei
tessuti di sostegno dei vari parenchimi. Essi sono quindi rappresentati dalle neopla-
sie che si formano dai muscoli volontari, dal tessuto adiposo e fibroso e dai vasi e
nervi che servono questi tessuti. In questo gruppo sono inclusi per convenzione i
tumori del tessuto nervoso periferico perché importanti nella diagnosi differenziale
(20), qui non trattati perché oggetto di un’altra relazione. Verranno pertanto consi-
derati: 1) i tumori del tessuto fibroso ed alcune lesioni non neoplastiche, 2) i tumori
del tessuto adiposo, 3) i tumori vascolari e I’emangiopericitoma, 4) i tumori del tes-
suto muscolare, 5) le colorazioni istochimiche ed immunoistochimiche nella dia-
gnosi delle neoplasie dei tessuti molli.

1. I TUMORI DEL TESSUTOQ FIBROSO

Il tessuto connettivo fibroso origina dal mesenchima ed & composto da elementi
cellulari e da strutture fibrillari immerse in una sostanza amorfa extracellulare. Da
questo tessuto originano una serie di tumori e lesioni simil tumorali che costituisco-
no un gruppo vasto ed eterogeneo che la classificazione dell’OMS divide in 5 diver-
si gruppi: A) il fibroma (fibroma duro, molle e mixoma); B) i fibrosarcomi (fibro-
sarcoma, emangiopericitoma canino); C) altri sarcomi; D) il sarcoide equino; E)
lesioni simil tumorali (polipo fibroso cutaneo, cheloide e cicatrice esnberante, calci-
nosis circumscripta). Questa classificazione, anche se razionale, si presenta ormai
superata: gia per il primo gruppo & importante sottolineare come il mixoma ¢ la cor-
rispondente forma maligna, i1 mixosarcoma, siano attualmente distinti dal fibroma
vero € proprio e per questo saranno trattati a parte. Questo vale anche per 1’eman-
giopericitoma, la cui origine viene attribuita ai periciti ¢ pertanto & stato inserito tra
le neoplasie che originano dai vasi. Per quanto rignarda le forme simil tumorali,
oltre a quelle indicate nella classificazione dell’OMS vi sono altre forme proliferati-
ve non neoplastiche il cui aspetto pud talvolta creare problemi di diagnosi differen-
ziale con le neoplasie vere e proprie. Alcune di esse, come ad esempio la fascite
nodulare, pur avendo aspetti infiammatori, manifestano un comportamento aggres-
sivo proprio delle neoplasie localmente invasive. Mantenendo come schema di base
la classificazione dell’OMS ed introducendo alcune modifiche saranno considerate
le seguenti forme: 1.1 il fibroma; 1.2 il fibrosarcoma; 1.3 il mixoma/mixosarcoma;
1.4 i sarcomi anaplastici; 1.5 il sarcoide equino; 1.6 lesioni simil tumorali.

1.1. 1l fibroma

Benche questo termine sia spesso usato per indicare qualunque proliferazione di
natura fibrosa con caratteri di benignita, per fibroma si intende una lesione neopla-
stica caratterizzata da abnorme crescita di fibroblasti e fibrociti immersi in un’ab-
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bondante quantita di collageno (67). Si tratta di una neoplasia benigna segnalata nel
cane e nel gatto, anche se in quest’ultima specie le forme benigne sonc molte rare e
non deveno essere confuse con i fibrosarcomi ben differenziati. Nei piccoli animali,
i fibromi costituiscono circa il 2-3,5% dei tumori cutanei (28). Questo tumore si
sviluppa in genere in soggetti adulti o in etd avanzata senza particolari predisposi-
zioni di sesso o razza, anche se secondo alcuni autori questo tumore sarebbe piu
frequente nel Boxer, nel Boston-Terrier ¢ nel Fox-Terrier (58). Si riconoscono due
tipi di fibroma: il “fibroma duro”, caratterizzato da una maggiore densita tissutale, &
la forma pitt comune di fibroma; ed il “fibroma molle”, di aspetto pill lasso.

La maggior parte dei fibromi si presentano come formazioni ben delimitate, di
consistenza fibro-elastica, rotondeggianti od ovalari, piu spesso rilevate a cupola
sulla superficie della cute ¢ dell’organo, ma anche peduncolate con dimensioni che
mediamente variano tra le 5 cm di diametro. La superficie cutanea & generalmen-
te grigiastra, omogenea, talvolta iperplastica e priva di annessi e pud presentarsi
integra od ulcerata, nel qual caso facilmente insorgono infezioni secondarie. Questi
tumori possono svilupparsi ovunque vi sia tessuto connettivo fibroso, ma le localiz-
zazioni pill comuni sono la cute ed il sottocute soprattutte a livello di arti e testa
(fibroma duro) e di arti e parte ventrale dell’addome (fibroma molle). Il fibroma
molle, massa soffice e spesso peduncolata, alcune volte & indistinguibile sia clinica-
mente che istologicamente dai polipi fibroepiteliali che non sono da considerare
delle vere e proprie neoplasie. A queste localizzazioni & necessario aggiungere il
fibroma vaginale di frequente riscontro. Sulla superficie di taglio il tumore ha un
aspetto grigio biancastro spesso lucente e riflettente la luce.

All’esame istopatologico i fibromi risultano delimitati, ma privi di una vera e pro-
pria capsula. Spesso si espandono nei tessuti vicini. Sono composti da cellule
fusiformi e da fibre collagene immerse in uno stroma pilt o meno denso. Gli ele-
menti cellulari neoplastici sono uniformi, con scarse figure mitotiche e grado di cel-
lularita variabile da un tumore all’altro. I nuclei, normalmente di dimensioni ridotte
nei fibroblasti della cute normale, nel fibroma sono pill numerosi e pit voluminosi
di forma ovoidale o allungati e relativamente poveri in cromatina, le mitosi sono
rare. Le fibre collagene sono disposte in fasci, di spessore maggiore e meno ben
organizzati rispetto ai normali fasci collageni del derma: piti raramente mostrano un
andamento a vortice o ondulato (figura 1a). Proliferazioni fibroblastiche di tipo
reattivo associate ad inflammazioni croniche, ematomi organizzati o tessuti cicatri-
ziali, possono talvolta far sorgere dubbi sulla diagnosi. La distinzione in questi casi
& possibile valutando il polimorfismo cellulare e le variazioni zonali nel quadro
istologice, nonché la presenza di elementi infiammatori come macrofagi o di foco-
lai emorragici. Nel fibroma molle i fasci di fibre appaiono immersi in abbondante
sostanza amorfa extracellulare (figura 1b), le cellule possono assumere una forma
stellata e si pud osservare la presenza di tessuto adiposo (96). Questo aspetio istolo-
gico ricorda quello del mixoma: 1’assenza di mucine nella matrice intercellulare
permette di distinguere quest’ultimo tumore dal fibroma (46).

Per la diagnosi differenziale ¢ opportuno considerare: il nevo collagenoso, meno
cellulare del fibroma, spesso contenente annessi cutanei e con le fibre di collagene
disposte in maniera ordinata; la dermatofibrosi nodulare, sindrome multicentrica a
differenza del fibroma che invece & quasi sempre solitario e pilt cellulare; lo
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schwannoma che presenta una maggiore cellularitd, uno scarso stroma fibroso e
un’organizzazione caratteristica; ed i polipi cutanei che di solito presentano un’or-
ganizzazione delle fibre collagene pill regolare.

L’escissione chirurgica, ampia ma conservativa, rappresenta il trattamento di ele-
zione. Questi tumori sono benigni ed una volta asportati difficilmente danno luogo
a recidive.

1.2. Il fibrosarcoma

La categoria dei fibrosarcomi rappresenta probabilmente un gruppo eterogeneo
comprendente non soltanto 1 tumori maligni dei fibroblasti, ma anche neoplasie
miste o non classificabili di cellule mesenchimali capaci di produrre collagene.
Sebbene nella classificazione dell’OMS il termine “sarcoma a cellule fusate” sia
stato abbandonato in favore di quello di “fibrosarcoma”, secondo diversi autori nei
casi dubbi sarebbe preferibile il termine “sarcoma indifferenziato” o meglio ancora
“sarcoma indifferenziato a cellule fusate” (67). Nei molti studi sui tumori molli il
fibrosarcoma ¢ stato sicuramente sovradiagnosticato in quanto ¢’& stata la tendenza
a classificare come tali tutte quelle neoplasie con elementi fusati elaboratori di col-
lagene, inclusi i fumori oggi riconosciuti come entitd separate come il tumore a cel-
lule giganti e lo schwannoma maligno ed una moltitudine di altri sarcomi o processi
pseudosarcomatosi {20).

L’eta media dei soggetti colpiti & di 10 anni nel cane e 12 nel gatto. Non sono
segnalate predisposizioni legate alla razza o al sesso. Sedi di localizzazione del
fibrosarcoma sono nell’ordine: cute e sottocute, cavitd orale ¢ cavitia nasali, nel
gatto & abbastanza frequente anche il riscontro oculare. In quest’ultima specie il
fibrosarcoma costituisce uno dei tumori pitt comuni tra quelli cutanei e sottocutanei,
rappresentando il 20-30% di tutie le neoplasie (85) ed il 13% dei tumori buccali
(82). Pud presentarsi con forme solitarie o multicentriche. T fibrosarcomi profondi
sono pil rari, si osservano con una certa frequenza nel cane, a carico delle cavita
nasali e della milza: in particolare i fibrosarcomi splenici rappresentano il 12% dei
sarcomi non vascolari o linfoidi rilevati in questa sede (97).

Nel gatto le lesioni cutanee solitarie sono quelie pill estese arrivando a misurare
anche 15 cm, la cute sovrastante pud essere normale oppure assottigliata ed alopeci-
ca. Le forme multicentriche sono rappresentate da noduli pil piccoli, duri, con pos-
sibile perdita di pelo ed ulcerazione. Questi fibrosarcomi nel gatto sono spesso
legati alla contemporanea infezione da un OncoRNA virus difettivo, il virus del sar-
coma felino (FeSV) induttore del sarcoma e del virus della leucemia felina (FeLV)
il quale funge da helper per il primo. I soggetti affetti da fibrosarcomi multicentrici,
se di etd inferiore ai 5 anni, sono tutti FeSV e FeLV positivi, mentre soggetti di etd
superiore lo sono in parte; i gatti che sviluppano fibrosarcomi solitari, a qualunque
etd, sono FeSV e FeLV negativi (26). Recentemente & stata inoltre evidenziata la
presenza di una correlazione tra lo sviluppo di fibrosarcomi nel gatto e la vaccina-
zione con vaccini anti-FeLV e rabbia (33). Un forte incremento di sarcomi & stato
segnalato per la prima volta negli Stati Uniti d’ America in coincidenza con 1’entrata
in vigore della legge che istituiva 1’obbligo della vaccinazione contro la rabbia.
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Studi successivi condotti in California, nelle Hawaii e recentemente anche in
Europa hanno evidenziato un aumento di queste neoplasie in concomitanza con
[’uso dei due vaccini (40). Da questi ed altri lavori si rileva come i fibrosarcomi si
sviluppino nelle aree cutanee usate di routine per l'iniezione dei vaccini. Indagini
istologiche hanno evidenziato alla periferia del tumore la presenza di linfociti ed un
centro di necrosi con macrofagi contenenti materiale estraneo identico a quello rile-
vato in reazioni infiammatorie post-vaccinali (figura 1c). In alcuni macrofagi & stata
messa in evidenza la presenza di idrossido di alluminio, sostanza utilizzata come
adiuvante. Si ritiene che il persistere dell’infiammazione e la forte stimolazione
indotta dall’alluminio o da qualche altro componente vaccinale possano indurre una
continua proliferazione di cellule mesenchimali che in alcuni casi pud condurre alla
trasformazione neoplastica dei fibroblasti (figura 1d; 32). Nonostante questa osser-
vazione non @ stato finora accertato un legame diretto tra l'insorgenza del tumore e
la presenza di adiuvanti o di sali di alluminio nei vaccini, cid che sembra invece
sicure ¢ che il rischio aumenta utilizzando piil volte la stessa area per ’iniezione.
Allo scopo di ridurre il rischio pud essere utile registrare con la vaccinazione anche
la zona dove questa & stata praticata onde evitare di riutilizzare la stessa parte per la
successiva iniezione (29, 34).

Nel cane i fibrosarcomi cutanei si manifestano di solito come masse solitarie (le
forme multicentriche in questa specie sono rare) con dimensioni che variano da 1
cm a lesioni infiltranti molto estese. Le neoplasie che originane dal derma appaiono
come noduli cutanei rilevati talvolta alopecici. Quando invece si sviluppano nel sot-
tocute possono estendersi alle fasce e muscoli profondi, senza causare modificazio-
ni a carico della cute sovrastante.

Di forma nodulare o irregolare, i fibrosarcomi possono avere un carattere infil-
trante o essere ben circoscritti, ma anche in questo caso hanno una capsula delimi-
tante difficilmente evidenziabile: in genere sono localizzati quelli del derma, men-
tre quelli che coinvolgono gli strati piltt profondi spesso hanno un carattere infiltran-
te. La consistenza pud essere dura o pastosa con aree piil soffici e friabili, il colore
varia da grigio a bianco. Al taglio la superficie si presenta lobulata, opaca, rossastra
a volte striata, anche se la presenza di collagene in quantita notevole pud conferire
un aspetto biancastro lucente. Aree emorragiche o di necrosi sono un reperto comu-
ne soprattutto nei tumori a rapida crescita.

L aspetto istologico dei fibrosarcomi & caratterizzato dalla presenza di fibroblasti
organizzati in fasci di dimensioni diverse che si intrecciano e possono assumere un
andamento ondulato o a vortice. La cellularitad pud variare considerevolmente come
pure la quantita di fibre collagene. Le cellule tumorali sono in genere fusiformi, ma
talvolta anche ovoidali o stellate. Nel gatto non & infrequente il riscontro di cellule
atipiche con nuclei giganti e occasionalmente anche cellule multinucleate che inve-
ce sono estremamente rare nel cane. Lo stroma & costituito prevalentemente da col-
lageno maturo, anche se pud essere presente una quantita limitata di mucine o aree
di metaplasia condroide. Caratteri cellulari, nucleari e indice mitotico variano con il
grado di differenziazione del fibrosarcoma: in genere nei tumori ben differenziati,
talvolta difficilmente distinguibili da fibromi ad alta cellularité, i nuclei sono omo-
genei sia per forma che per dimensione, scarsamente ipercromatici ed il numero di
figure mitotiche & piuttosto basso (figura 2a); i tipi scarsamente differenziati hanno
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minore quantitd di collagene intercellulare, cellule e nuclei sono caratterizzati da
notevole pleomorfismo, i nuclei possono essere ipercromatici e le figure mitotiche
sono numerose (figura 2b). La vascolarizzazicne & sempre abbondante anche se
disorganizzata. Non sempre & facile distinguere il fibrosarcoma da altri tumori a
cellule fusate.

Nella diagnosi differenziale bisogna considerare: lo schwannoma maligno che
presenta un’organizzazione cellulare pill complessa caratterizzata da cellule ondula-
te spesso a palizzata e dalla presenza di strutture neuroidi; I’istiocitoma fibrose
maligno con un aspetto radiato delle cellule fusate ¢ la presenza di cellule istioidi
poligonali e cellule giganti multinucleate, nei confronti delle quali I'uso di anticorpi
diretti contro antigeni cellulari caratteristici delle cellule istiocitarie puo essere utile
per effettuare la diagnosi differenziale; il leiomiosarcoma caratterizzato da uno stro-
ma limitato, cellule a citoplasma abbondante e nuclei caratteristici a forma di siga-
ro. Anche in questo I'uso di metodiche di istochimica o di marker cellulari pud
essere utile. Si ricorda infine il carcinoma squamoso a cellule fusate caratteristico
del gatto, che di solito presenta aree di continuitd con I'epidermide e reattivita per
gli anticorpi diretti contro le citocheratine.

Il fibrosarcoma tende a dare recidive dopo 1’asportazione chirurgica in misura
proporzionale al grado di malignita delle singole forme. Nel fibrosarcoma felino le
recidive possono essere multiple ed insorgere a brevissima distanza di tempo dal-
I’intervento come anche a distanza di oltre un anno. Al contrario le metastasi non
sono frequenti: le percentuali indicate dai diversi studi variano dal 9% al 25% (8,
59, 80). Il fibrosarcoma metastatizza per via ematica con localizzazione quasi sem-
pre a livello polmonare, anche se sono noti casi di localizzazione pluriviscerale
(22). 11 tempo medio di sopravvivenza & stimato dai 4 ai 30 mesi (8, 43, 80). 11 trat-
tamento di elezione & I’asportazione chirurgica pill ampia possibile. Quando & loca-
lizzato al cavo orale il comportamento aggressivo di questo tumore Io porta ben
presto a coinvolgere i tessuti circostanti compresa la parte ossea, in modo particola-
re nel gatto ove appare pil distruttivo che nel cane: per questo la
maxillectomia/mandibolectomia sono considerati trattamenti di elezione (59).

Nel periodo postoperatorio, per limitare 1’insorgenza delle recidive e delle meta-
stasi si ¢ dimostrato di una certa efficacia il trattamento con radioterapia associaia
ad ipertermia (10, 59). Per la chemioterapia i dati disponibili indicano invece scarsa
o nulla efficacia (26).

1.3. Il Mixoma ed il mixosarcoma

Il mixoma ed il mixosarcoma sono neoplasie originate da fibroblasti che produco-
no elevate quantitd di mucine e poco collagene. Nonostante la classificazione
dell’OMS del 1974 indichi i! mixoma ed il mixosarcoma come sottotipo rispettiva-
mente del fibroma e del fibrosarcoma, ormai per la diversa aggressivita, vengono
considerati a parte. Poiché & difficoltoso distinguere le forme benigne da quelle
maligne in quanto istologicamente simili, spesso ¢ soltanto il comportamento biolo-
gico a definire la malignita (46).

Se si escludono pollame e conigli, il mixoma ed il mixosarcoma sono abbastanza
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rari negli animali domestici: i mixomi costituiscono circa lo 0,2-0,5% delle neopla-
sie rilevate nel cane. Si ritrovano generalmente nei soggetti adulti o in etd avanzata
e non sono state rilevate predisposizioni di sesso o razza (67). Come il fibroma ed il
fibrosarcoma possono originare in qualunque distretto ove sia presente tessuto con-
nettivo, anche se questo tumore interessa generalmente il sottocute ¢ secondaria-
mente il derma. Esistono inoltre diverse segnalazioni di forme spleniche (19, 80,
97). I mixomi si presentano come masse ben definite, soffici, di dimensioni variabi-
li, i dermici presentano in genere un diametro inferiore a [ cm quelli localizzati nel
sottocute sono pill grandi. La cute sovrastante & spesso alopecica. Questa neoplasia
al taglio presenta una superficic di sezione viscida, ricoperta da materiale mucoso
che resta adeso agli strumenti di taglio. Questi tumori presentano analogie con alcu-
ni sarcomi FeSV indotti in eterospecie, sia perché simili nell’aspetto sia per la ten-
denza a continuare a produrre mucina nelle colture cellulari (46).

I mixomi sono tumori che non presentano una capsula evidente, sono costituiti da
piccole cellule stellate o fusate disperse in uno stroma abbondante di mucine che di
solito con le normali tecniche istologiche si presentano basofile e scarse fibre colla-
gene (figura 2¢). La cellularita & limitata e le figure mitotiche sono rare. I mixoma
& una forma localizzata aggressiva. Le recidive sono frequenti per la difficolta di
identificarne con precisione i limiti.

[l mixosarcoma & un raro tumere maligno, costituisce circa 1% dei tumeori mesen-
chimali canini (26). Macroscopicamente non differisce dalla forma benigna anche
se nel mixosarcoma possono essere presenti ulcerazioni.

Istologicamente la forma maligna si presenta come una neoplasia non capsulata
che interessa il sottocute o il derma e che spesso si diffonde lungo le fasce muscola-
ri. E costituita da cellule stellate immerse nella stessa matrice mucinica basofila
percorsa da setti di connettivo. Le cellule presentano prolungamenti pilt ¢ meno sot-
tili e nuclei rotondeggianti, ovalari od allungati. Rispetto alle forme benigne, nei
mixosarcomi si nota maggior pleomorfismo nucleare e cellulare, un maggior iper-
cromatismo dei nuclei, figure mitotiche e aggregati di cellule che ricordano il fibro-
sarcoma (figura 2d; 26, 67).

Come il mixoma anche il mixosarcoma & una forma localmente aggressiva e tende
con frequenza a dare recidive. Le metastasi, localizzate solitamente ai polmoni,
SOno rare.

La forma benigna deve essere differenziata da una lesione, a carattere non neopla-
stico, che si osserva nei cani di razza Shar Pei, Ia mucinosi dermica, che si manife-
sta con piccoli ammassi (1-4 mm) intradermici di sostanza mucinica.

1.4. Sarcoma anaplastico

Alcuni tumori mesenchimali presentano un tale grado di anaplasia da dover essere
definiti come sarcomi indifferenziati altamente maligni. Piti elevato & il grado di
anaplasia, maggiori sono le possibilita che il tumore derivi da tessuti diversi, e
quindi non solo da connettivo fibroso ma anche dagli altri tessuti mesenchimali,
quali il muscolare, adiposo, vascolare o perineuronale (72).
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Nella classificazione dell’OMS del 1974 vengone indicati come “altri sarcomi”
tutti quei tumori ad alto pleomorfismo cellulare con cellule reticolari indifferenzia-
te, cellule giganti con uno o pil nuclei e numerose figure mitotiche: queste neopla-
sie venivano censiderate di origine fibroblastica (96). Con il passare degli anni que-
ste forme tumorali sono state meglio definite in base alle loro caratteristiche e
attualmente sono considerate forme tumorali a se stanti. Tipico & il caso del tumore
a cellule giganti o istiocitoma fibroso maligno. Questo termine & state introdotto da
Gleiser et al., nel 1979, per descrivere un tumore istologicamente caratterizzato da
numerose cellule giganti multinucleate pleomorfe, simil fibroblastiche e simil istio-
citarie con formazione di stroma di collagene. Nonostante sia un tumore di non
comune riscontro esso va differenziato dai fibrosarcomi e dagli altri sarcomi in
quanto, pur avendo un comportamento locale aggressivo, a differenza degli altri non
da metastasi.

1.5. Sarcoide equino

Il sarcoide equino ¢ una neoplasia indotta da virus ed & il tumore cutaneo pill fre-
quente nel cavallo. Sequenze genomiche del virus della papillomatosi del bovino
sono state evidenziate nel tessuto neoplastico utilizzando diverse metodiche di bio-
logia molecolare.

Descritto per la prima volta da Jackson nel 1936, & costituito da una proliferazio-
ne, localmente aggressiva di fibroblasti che deve essere distinta dai fibropapillomi,
nei quali la proliferazione mesenchimale & solo un adattamento alla predominante
proliferazione epiteliale, e dai fibromi e fibrosarcomi. Colpisce il cavallo, ma anche
I’asino ed il mulo. Le principali sedi di localizzazione sono gli arti, la parte ventrale
del tronco e la testa, dove interessa particolarmenie le orecchie, le palpebre e la
connessura delle labbra (69).

Sulla base dell’aspetto macroscopico si riconoscono due forme principali: il tipo
verrucoso di solito sessile, peduncolato, di dimensioni limitate e con aspetto a
cavolfiore ¢ il tipo fibroblastico o “esuberante” costituito da noduli che possono
essere di dimensioni limitate, o di grandi dimensioni e con cute ulcerata. Raramente
si riconoscono forme miste.

Istologicamente il tumeore ¢ costituito da una doppia componente: 1’epidermide
presenta una marcata ipercheratosi ortocheratotica e iperplasia epiteliomatosa con
zaffi epiteliali che si spingono nel connettivo sottostante (figura 3a). La componen-
te mesenchimale & costituita da fibroblasti immersi in una quantita variabile di fibre
collagene orientate in modo disordinato. I fibroblasti alla giunzicne dermo-epider-
mica sono frequentemente orientati perpendicolarmente alla membrana basale (figu-
ra 3b). Nei tumori a rapida crescita le mitosi possono essere numerose.

Il tipo verrucoso & molto meno aggressivo e pud rimanere statico per lungo
tempo, anche se in alcuni casi pud trasformarsi in un sarcoide di tipe fibroblastico
piu aggressivo. In tutti i casi questa forma neoplastica non da luogo a diffusione
metastatica, mentre con facilita possono insorgere le recidive locali dopo ’interven-
to chirurgico.
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1.6. Alcune lesioni simil tumorali

1.6.1. Dermatofibrosi nodulare generalizzata o sindrome dei fibromi cutanei multi-
pli del pastore tedesco

La dermatofibrosi nodulare generalizzata & una patologia di recente identificazio-
ne (86) segnalata pit volte in Svezia, Norvegia e Stati Uniti d’ America: ad eccezio-
ne di un caso in un Golden retriever (48) tutte le segnalazioni riguardano cani di
razza pastore tedesco (5, 24). Tale sindrome & caratterizzata da una forma cutanea
accompagnata da modificazioni cistoadenocarcinomatose a livello renale ¢ da leio-
miomi uterini. La forma cutanea & caratterizzata dalla distribuzione simmetrica su
tutto il corpo di noduli o papule di dimensioni variabili da 0,2 a 4 cm che originano
da cute ¢ sottocute e che colpiscono prevalentemente la porzione distale degli arti
per poi estendersi su tutto il corpo. La cute sovrastante appare spesso normale, ben-
ché possa presentare alopecia ed iperpigmentazione. In molti casi 1 soggetti colpiti
presentano da 30 a 50 noduli tumorali anche se in alcuni animali possono essere
diverse centinaia,

Queste formazioni sono inizialmente asintomatiche, a meno che non siano localiz-
zate negli spazi interdigitali o tra i cuscinetti plantari, nel qual caso creano zoppia e
con il tempo vanno incontro ad ulcerazione ed infezione. La deposizione di tessuto
fibroso & inoltre responsabile a livello degli arti di ostruzioni al decorso dei linfatici
con progressiva deformitd e dolore che possono rendere necessaria 1’eutanasia del
soggetto. | tentativi terapeutici hanno avuto scarse effetto dato il carattere progres-
sivo della malattia: I’infiltrazione locale di cortisone determina la regressione dei
noduli trattati, ma al trattamento segue sempre ’insorgenza di nuove formazioni
nodulari in altri distretti. In presenza di coinvolgimento renale, I’animale pud pre-
sentare segni clinici variabili caratterizzati da anoressia, polidipsia, vomita, diarrea
ed uremia.

All’esame istologico i noduli cutanei risultano ricoperti da epidermide iperchera-
tinizzata e tessuto connettivo fibroso compatto, di aspetto maturo, con pochi fibro-
citi: in qualche caso esiste una netta demarcazione con le strufture adiacenti, ma
generalmente la proliferazione focale di collagene tende ad infiltrare il derma ed il
sottocute circostante. All’esame postmortem i reni si presentano bilateralmente
aumentati in volume ed interessati da formazioni protundenti sul parenchima che al
taglio rivelano cisti di varia grandezza ripiene di liquido brunastro nonché masse di
tessuto compatto con aspetti tipici del cistoadenocarcinoma. Il coinvolgimento di
altri organi & dimostrato dal ritrovamento di letomiomi uterini in molte delle cagne
affette. Altre proliferazioni di tessuto collagene sono state riscontrante a livello di
fasce muscolari, vescica e di alcune aree della sottomucesa del piccolo intestino.

La relazione tra i noduli cutanei e lo sviluppo di carcinomi renali non & conosciu-
ta cosi come non & stata accertata un’origine ereditaria della malattia. Forme simili
sono state descritte anche nell’szomo (24): una di queste, il collagenoma cutaneo
familiare, trasmesso da un gene autosomico dominante, & caratterizzata dalla pre-
senza di formazioni cutanee multiple distribuite simmetricamente su tronco e arti.
Per il tipo di lesione ed il carattere progressivo, la sindrome del pastore tedesco
potrebbe essere assimilabile a questa patologia: unica differenza & 1’et4 di insorgen-
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za visto che nell’vomo si manifesta alla pubert, mentre i casi segnalati in veterina-
ria interessano cani di media etad o addirittura anziani. Altra forma ereditaria del-
I"'uomo in cui si pud osservare la combinazione di tumori cutanei multipli e la pre-
senza di formazioni maligne a livello di organi interni & la “Sindrome di Gardner”,
anch’essa associata ad un gene autosomico dominante (24). La presenza di questa
patologia in un’unica razza, il pastore tedesco, e la comune presenza di antenati,
depone per un’apparente base ereditaria. Sulla base di questa osservazione, un’ocu-
lata scelta dei riproduttori potrebbe consentire il controllo di questa patologia,
anche se I’eta avanzata in cui si manifesta rende il progetto inattuabile, almeno fino
a quando non sara individuato un marker precoce nei soggetti portatori.

1.6.2. Fascite nodulare - fibromatosi aggressiva

In medicina veterinaria fascite nodulare, fibromatosi aggressiva e fibromatosi
pseudosarcomatosa, sono sinonimi utilizzati per descrivere una lesione non neopla-
stica, caratterizzata da aspetti infiammatori, che ricorda le neoplasie localmente
aggressive (67). In patologia umana, sulla base della classificazione piu recente
delle neoplasie dei tessuti molli pubblicata dall’OMS nel 1993, vengono distinte
diverse forme tra le quali la fascite nodulare ¢ la fibromatosi aggressiva. La fascite
nodulare ¢ definita come una proliferazione benigna similneoplastica dei fibrobla-
sti, spesso interpretata come sarcoma a causa della rapida crescita, per la ricca cel-
lularita e 1’attivitd mitotica, anche se chiaramente benigna. Non & considerata, infat-
ti, una neoplasia vera e propria, ma piuttosto un processo reattivo autolimitante. La
diagnosi differenziale tra fascite nodulare e fibrosarcoma & piuttosto difficile e si
basa sulla localizzazione e sulle caratteristiche istologiche. Il fibrosarcoma presenta
dimensioni notevoli e una localizzazione pill profonda rispetto alla fascite nodulare,
in questo tumore gli elementi cellulari sono fittamente stipati e disposti in modo da
conferire un aspetto a lisca di pesce, presentano variazioni di forma e dimensione,
nuclei ipercromatici, alto indice mitotico e atipie cellulari pil pronunciate (20). La
fascite nodulare & stata segnalata solo nel cane (45), anche se la reale incidenza di
questa patologia & stata probabilmente sottovalutata perché confusa con processi
infiammatori, tessuto di granulazione o fibrosarcomi. Istologicamente risulta com-
posta di fibroblasti, generalmente ben differenziati, a orientamento vario, immersi
in quantita variabili di collagene. Sparsi nella formazione sono presenti focolai di
cellule infiammatorie, con linfociti, plasmacellule e macrofagi.

La fibromatosi aggressiva appartiene ad una categoria intermedia tra le lesioni
benigne ed il fibrosarcoma. Come quest’ultimo & caratterizzata da crescita infiltrati-
va ¢ tendenza a ripresentarsi, ma a differenza di questo non da metastasi (20).

Recentemente anche in medicina veterinaria & stato segnalato un caso di fibroma-
tosi aggressiva in un gatto (57). La lesione descritta risultava essere diversa dalle
altre proliferazioni fibroblastiche, fascite nodulare compresa, era localizzata ad un
arto e presentava una crescita notevolmente aggressiva, arrivando a causare la lisi
quasi completa di radio e ulna. Successivamente all’amputazione dell’arto, lesioni
simili s1'sono riformate su testa e spalle. Istologicamente le formazioni risultavano
costituite da fibroblasti ben differenziati immersi in abbondante collagene, differen-
ziandosi in cio dal fibrosarcoma, tuttavia risultavano prive di capsula e mostravano
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crescita infiltrante ed aggressiva, diversamente dal fibroma.
La fibromatosi aggressiva in genere da luogo a recidive locali senza dare diffusio-
ne metastatica.

1.6.3. Il cheloide e la cicatrice iperplastica

Entrambe le lesioni sono costituite da tessuto connettivo denso, nel quale la com-
ponente cellulare & molto limitata. I fasci di fibre collagene possono con facilith
essere colpiti da ialinosi. Nel tessuto connettivale sono ancora presenti le fibre ela-
stiche che non sono pill evidenziabili nel fibroma duro. L’epidermide sovrastante
puo essere ipercheratotica.

1.6.4. Polipo fibroso cutaneo

11 polipo fibroso cutaneo o fibropapilloma & una lesione proliferativa generalmen-
te solitaria che si riscontra talvolta nel cane. Macroscopicamente appare come una
formazione fungoide o peduncolata ricoperta da epidermide iperpigmentata e priva
di peli. Ha aspetto biancastro o rosaceo in sezione. Istologicamente risulta costituita
da tessuto connettivo, caratterizzato da fasci di fibre collagene intrecciate e immer-
se in sostanza fondamentale di natura mucopolisaccaridica. Alla base o al centro
della lesione si possono osservare aree di tessuto adiposo. L’epidermide di rivesti-
mento ¢ iperplastica e priva di annessi. Il fibroma molle, con il quale potrebbe esse-
re confuso, si distingue per la presenza di abbondante matrice collagena e sostanza
fondamentale. Poiché I’insorgenza del polipo fibroso cutaneo pud essere legata a
stati di irritazione continua, una volta asportato chirurgicamente, puo riformarsi se
la causa permane.

1.6.5. Calcinosis Circumscripta

Definita anche gotta da calcio, calcinosi cistica apocrina e calcinosi tumorale, la
calcinosis circumscripta causa lesioni nodulari che possono essere confuse con
forme neoplastiche e pertanto nella classificazione del OMS dei tumori dei tessuti
molli degli animali & inclusa come forma non neoplastica da considerare nella dia-
gnosi differenziale (96). E caratterizzata da deposizione di sali di calcio in noduli
simil tumorali, ¢ frequente nel cane, mentre non & mai stata segnalata nel gatto. Le
lesioni sono localizzate generalmente alla cute degli arti, ai cuscinetti plantari, ma
possono essere riscontrate anche a carico della lingua e della cavita orale. Sono col-
piti soprattutto animali giovani di grossa taglia: Scott e Buerger in uno studio su
130 cani rilevarono che il 48% degli animali colpiti erano pastori tedeschi ed il 52%
dei soggetti era di eta inferiore all’anno (79). Non sono state evidenziate predisposi-
zioni legate al sesso.

Macroscopicamente si presenta sotto forma di noduli, generalmente solitari, duri
e ben circoscritti, localizzati nel sottocute senza che vi sia adesione con la cute
sovrastante. E possibile che compaiono eritema, edema e piodermite secondarie
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nonché ulcerazione per i noduli pitt grandi. Alla sezione si osservano molteplici
ammassi di materiale pastoso biancastro.

Istologicamente al di sotto della capsula fibrosa, dalla quale si dipartono numero-
si setti, si trovano focolai di materiale minerale granuloso (figura 3c) immerso in
una matrice mucosa basofila e PAS-positiva. Questi focolai sono circondati da
macrofagi e cellale giganti (figura 3d) in quantita variabile come anche da linfociti,
neutrofili e plasmacellule. Si puo riscontrare anche metaplasia ossea. Questa forma
deve essere distinta da altre lesioni nodulari caratterizzate da depositi di sali di cal-
cio come le calcificazioni distrofiche, che spesso si manifestano in pili punti, e dalle
neoplasie con focolai necrotici mineralizzati (28).

La chirurgia ¢ risolutiva, ma quando la calcinosi insorge a livello di punti sottopo-
sti a pressione, come i cuscinetti plantari, si possono avere problemi nella cicatriz-
zazione post-operatoria.

2. 1TUMORI DEL TESSUTO ADIPOSO

2.1. Il lipoma ed il lipoma infiltrante

I lipomi sono fra i tumori pitt comuni nel cane, mentre sono meno frequenti nel
cavallo e nel bovino e rari nel gatto e nel maiale (58). Colpiscono gli animali con
etd superiore a 8 anni e sono piul frequenti nelle femmine obese. Le razze che pre-
sentano predisposizione sono i Cocker Spaniel, 1 Teckel, i Weimaraner, i Labrador
retriever ed i Terrier (58).

Si tratta di tumori incapsulati circoscritti ¢ mobili, raramente aderenti ai piani sot-
tostanti, elastici con consistenza da durc pastosa a molle, di dimensioni variabili,
talvolta peduncolati, spesso multilobulati. Il cello, la zona dorsale del torace, il
petto, lo sterno, I’addome e la parte prossimale degli arti sono le localizzazioni pit
frequenti; sono state osservate forme multicentriche e tra le localizzazioni profonde
sono ben conosciuti 1 lipomi del peritoneo. I lipomi sono talvolta di dimensioni con-
siderevoli e possono presentare aree di necrosi.

Istologicamente & costituito da cellule ben differenziate riunite a formare ammassi
di tessuto adiposo di aspetto quasi normale: spesso & impossibile emettere una dia-
gnosi di lipoma sulla base dei soli criteri istologici (figura 4a). Le dimensioni dei
vacuoli delle cellule tumeorali non sono uniformi, anche se nelle forme nettamente
benigne queste variazioni sono limitate. Possono essere presenti bande di tessuto
connettivale che separano le diverse parti del tessuto neoplastico. Talvolta si osser-
va una componente fibrosa (fibrolipoma) o vascolare, con vasi ramificati (angioli-
poma): quest’ultima forma pud essere a volte dolorosa. Infine esistono forme che si
infiltrano nei muscoli e negli spazi connettivali vicini (lipoma infiltrante; figura
4b), provocando talora alterazioni della funzionalitd o dolore alla pressione.

In genere la prognosi dei lipoli, dopo exeresi, ¢ fausta, tranne che per le forme
infiltranti muscoli ¢ tendini: in tal caso & utile un’ampia exeresi per controllarne la
crescita.
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2.2. Il iposarcoma

Questa neoplasia maligna & rarissima, sia nel cane che nel gatto (58). Nel gatto
non & segnalata predisposizione di razza o sesso, mentre nel cane & riportata una
predisposizione dei Teckels, degli Spaniel e dei maschi. Sono colpiti animali adulti
o anziani con le stesse localizzazioni sottocutanee preferenziali dei lipomi. Nel
gatto I’inoculazione sperimentale di FeLV & in grado di indurre la comparsa di lipo-
sarcomi.

11 tumore si localizza frequentemente nelle aree toraciche e addominali, sono state
descritte forme multicentriche. Macroscopicamente non & ben delimitato come it
lipoma: il tessuto pud presentare una consistenza discreta per la marcata componen-
te cellulare. Si tratta di noduli sottocutanei o profondi, infiltranti, costituiti da cellu-
le polimorfe, rotonde, ovali, poligenali o fusiformi a gradi variabili di differenzia-
zione (figura 4c): tali cellule possiedono un nucleo rotondo ipercromatico, spesso
indentato (figura 4d) e un citoplasma pili 0 meno abbondante discretamente vacuo-
lare o contenente un veluminoso vacuolo lipidico che causa la marginazione del
nucleo. L’indice mitotico pud essere variabile, in generale le atipie cellulari sono
numerose. Le forme anaplastiche sono le pilt maligne. Bisogna segnalare come nel-
I"uomo la grande varieta istologica dei liposarcomi, che porta ad identificare alcuni
sottotipi con diversi comportamenti bielogici. Nell’uomo il liposarcoma mixocide &
il sottotipo pil frequente ed ha basso rischio metastatico, gli altri sottotipi sono i
liposarcomi polimorfi, a cellule rotonde e sclerosanti (20). I liposarcomi a cellule
rotonde ed i polimorfi hanno un comportamento pit aggressivo e con maggiore fre-
quenza danno luogo a metastasi. Nel cane & stato descritto il liposarcoma mixoide
(53), neoplasia che presenta adipociti stellati o fusiformi maturi 0 immaturi rag-
gruppaiti in fasci lassi all’interno di uno stroma mixoide con abbondante rete vasco-
lare. I liposarcomi sclerosanti sono stati ugualmente descritti nel cane (58), sono
compositi di tessuto adiposo ben differenziato, lobulato, che somiglia ad un lipoma,
ma suddiviso da setti fibrosi interlobulari che contengono adipociti tumorali atipici
ed immaturi.

Nel loro insieme i liposarcomi sono tumori localmente infiltranti, maligni ma che
danno solo raramente e tardivamente metastasi polmonari ed ai linfonodi regionali
(9. La loro prognosi resta riservata per I’aggressivita locale € per il rischio di reci-
diva dopo exeresi.

3. ITUMORI VASCOLARI

3.1. L’emangiopericitoma canino

Questo tumore, identificato per la prima volta nell'vomo da Staut e Murray nel
1942, ¢ stato successivamente segnalato nel cane, anche se in questa specie, in
molte delle formazioni spiroidi, i c.d. capillari nascosti o collassati non sono sem-
pre evidenziabili neppure al microscopio elettronico (67). Probabilmente & per que-
sta ragione che nella classificazione dell’OMS questa neoplasia & collocata come
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una sottocategoria dei fibrosarcomi (96). In classificazioni pill recenti & stata invece
considerata come una neoplasia vascolare (16), sulla base delle caratteristiche ultra-
strutturali delle cellule che costituiscono il tumore e che risultano identiche ai peri-
citi dell’uvomo (98). [emagiopericitoma & praticamente esclusivo del cane ed in
questa specie la sua ricorrenza nell’ambitc dei tumori dei tessuti molli si colloca a
meta tra quella di forme pit frequenti come il mastocitema, ’istiocitoma ed il lipo-
ma e quella di forme piu rare come il fibroma, il fibrosarcoma e I’emangioma.

L’emangiopericitoma insorge quasi sempre in soggetti di almeno 6 anni di eta:
risultano pill colpite le femmine ed alcune razze quali il Boxer, il Pastore tedesco, il
Cocker spaniel, lo Springer spaniel ed il Fox terrier (26, 27, 54, 84, 76). Il tumore si
presenta con formazioni cutanee o sottocutanee, pill spesso a carico delle articola-
zioni degli arti. Sono rare le localizzazioni a carico del tronco ed ancora di pil alla
testa, collo e coda; quando si trova sulla parte ventrale del torace o dell’addome pud
essere scambiato per un tumore mammario. Obwolo (1986) ha descritto un caso di
emangiopericitoma primario a livello della milza senza che fossero rilevate lesioni
cutanee. L’engiopericitoma canino & caratterizzato da una crescita molto lenta, tanto
che possono passare anche anni prima che si renda evidente. Questa crescita & limi-
tata quasi sempre al derma ed al sottocute, ma in qualche caso coinvolge anche le
fasce muscolari, i tendini ed 1 nervi soprattutto quando si trova nelle parti distali
degli arti.

Le formazioni nodulari, generalmente solitarie, hanno dimensioni che vanno in
media da 2 a 10 cm, ma possono arrivare a 25 cm di diametro. Alla palpazione si
rilevano limiti difficilmente valutabili ed una consistenza da estremamente dura a
soffice e fluttuante, simile a quella del lipoma. Si presenta di colore bianco-gialla-
stro ed alla sezione pud mostrare una lobulatura con presenza di masse solide bian-
castre alternate a masse di sostanza pit molle, mixomatosa (26).

Questo tumore pud presentare diversi aspetti istologici. I periciti, diversamente
dalle altre cellule di tipo mesenchimale, mancano di aspetti cellulari ben identifica-
bili ed al microscopio ottico sono difficilmente distinguibili da cellule endoteliali,
fibroblasti ed istiociti. Spesso quindi la diagnosi di emangiopericitoma si basa sul
riconoscimento della particolare configurazione che esso presenta ed in assenza di
studi ultrastrutturali ¢ spesso difficile distinguerlo da altre forme (20). Talora, i qua-
dri che si osservano in alcune aree sono simili a quelli di altre neoplasie come I'i-
stiocitoma fibroso maligno o i tumori neuronali e questo ha probabilmente portato
talvolta a diagnosi errate (26). La disposizione concentrica che le cellule tumorali
talvolta assumono determina una configurazione a spirale od ad impronta digitale
che € caratteristica di questo tumore e che, quando presente, consente di riconoscer-
lo (figura 5a). Gli strati concentrici si trovane attorno ai lumi vasali (figura 5b), per
lo pin privi di eritrociti, ma anche attorno ai fasci collageni ed ai fibroblasti (67).
Non sempre questo aspetto pud essere evidenziato: soprattutto nelle recidive € pos-
sibile che le formazioni a spirale siano rare o assenti anche nell’ambito di un’intera
sezione.

La morfologia cellulare pud variare da fusiforme, con proiezioni pilt 0 meno lun-
ghe, a rotondeggiante od ovoidale. I nuclei si presentano ovoidali con cromatina a
ridosso della membrana nucleare ed un nucleolo centrale. Tra gli elementi cellulari
si trova collagene in quantitd variabile. Talvolta si possono osservare anche cellule
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multinucleate, solitarie o aggregate in piccoli gruppi, queste costituiscono comun-
que sempre una minima parte del tessuto tumorale e si trovano piu che altro alla
periferia delle porzioni mixomatose. Sempre alla periferia del tumore & possibile
ritrovare anche aggregati linfocitari perivascolari. I tumori che danno luogo a reci-
dive con maggiore frequenza posseno assumere un aspetto epitelioide ed avere un
indice mitotico pill elevato e presentare aree di necrosi {64).

L’emangiopericitoma canino manifesta una notevole invasivita locale ¢ tendenza a
ripresentarsi dopo I’escissione chirurgica: cio & dovuto alla difficolta, al moemento
dell’escissione chirurgica, di identificare i limiti delle neoformazione. La percen-
tuale dei casi in cui il tumore si ripresenta varia dal 25 al 50% (8, 27, 72) ma sale al
60% ed cltre per i tumori con indice mitotico superiore a 9 (7). Anche se radiazioni
ed ipertermia possono ridurre la probabilitd di recidiva come anche ritardarne la
comparsa, il trattamento piu efficace & considerato quello dell’amputazione dell’ar-
to. Le metastasi risultano invece rare, menc dell’1% dei casi (8, 27). Ripetute reci-
dive locali conferiscono al tumore maggiore aggressivitd e ne accrescono la capa-
cita di metastatizzare (26).

3.2. L’emangioma

L’emangioma ¢ un tumore benigno delle cellule endoteliali dei capillari. Benché
questa neoplasia venga segnalata anche nel cavallo, gatto, bovino, pello e suino la
specie piu colpita & il cane (67). Questo tumore si localizza preferenzialmente alla
cute ed al sottocute delle gambe, dell’area inguinale, del fianco, del collo ed alla
ghiandola mammaria, mentre tra gli organi cavitari quello pid colpito & la milza. Di
solito sono colpiti preferenzialmente animali adulti anche se il tumore pud insorgere
in soggetti giovani. Non esistono predisposizioni di razza o sesso.

Si manifesta di solito come un nodulo solitario, ma pud essere anche multiplo. E
una neoplasia ben delimitata, ma raramente incapsulata. Pud avere dimensioni
diverse: pili piccoli quelli a carico della cute, maggiori quelli del sottocute; spesso
hanno forma sferica od ovoidale e a volte possono essere peduncolati. La consisten-
za ¢ morbida o spugnosa ed il colore varia dal marrone scuro al rosso vivo.

Si conoscono diverse forme di emangioma, le pill importanti sono: a) I’emangio-
ma capillare, caratterizzato da capillari con lume vascolare delimitato da un unico
strato cellulare, addossati gli uni agli aliri e organizzati in maniera disordinata
senza o con pochissimo connettivo interposto (figura Sc¢); b) I'emangioma caverno-
s0, costituito la larghi spazi abbastanza uniformi ripieni di sangue e sempre delimi-
tati da un singolo strato di cellule endoteliali; ¢) I’emangioendotelioma, che somi-
glia alla forma capillare ma nel quale gli spazi endoteliali sono delimitati da cellule
endoteliali disposte a spirale spesso su pil piani, fino ad ostruire il lume.
Nell’'uomo & segnalato un tipo di emangioma che colpisce la parete del cuore, detto
emangioma intramuscolare, costituito da canali vascolari, generalmente capillari
che si insinuano tra le fibre muscolari del miocardio provocandone la compressione
¢ [atrofia senza sostituirsi ad esse (51). Un particolare tipo di emangioma & quello
che interessa lo scroto nel cane e nel maiale (95). Anch’esso pud essere solitaric o
multiplo e la localizzazione & strettamente limitata alla pelle dello scroto. E consi-
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derato pill un’anomalia di sviluppo che una vera e propria neoplasia. All’inizio
appaiono aree localizzate pigmentate che istologicamente risultano formate da
capillari collassati e da aumento della pigmentazioni della cute sovrastante.
Successivamente la lesione si erge a placca ed i capillari si rigonfiano in un eman-
gioma di tipo cavernoso con ampi spazi comunicanti delimitati da endotelio.

Dexeresi chirurgica di solito & curativa. Per {e forme localizzate allo scroto sono
state osservate con una certa frequenza recidive: questi nuovi emangiomi sono pero
da considerarsi nuove necplasie piuttosto che delle vere e proprie recidive della
lesione primaria (67).

3.3. L’emangiosarcoma

L’emangiosarcoma ¢ angiosarcoma rappresenta la controparte maligna dell’eman-
gioma. Negli ultimi anni lo studio di questo tumore in medicina umana ha ricevuto
un notevole impulso per I’aumento dell’incidenza di questa neoplasia in soggetti che
lavoravano nelle industrie della plastica, perché alcuni composti come il cloroetilene
ed il 2-cloroacetaldeide sono stati identificati come responsabili dell’insorgenza di
questo tumore (89). Come I'emangioma anche ’emangiosarcoma ha un’incidenza
maggiore nel cane rispetto alle altre specie. L’etd media di insorgenza & intorno ai 10
anni, non esiste una predisposizione legata al sesso, mentre la razza pill colpita & il
pastore tedesco, anche se frequentemente si osserva nel Boxer, nel Setter inglese, nel
Cocker e net Golden retriever (12).

Puo insorgere in localizzazione unica o multicentrica, 1’organo pit colpito & la
milza, seguita dalla cute, dal cuore, dal fegato, dai polmoni, dai reni, dalla cavitd
orale, dai muscoli, dalla vescica e dal peritoneo. E segnalata anche la localizzazione
al tessuto 0sseo, questo tumore rappresenta il 2-3% di tutti i tumori propri delle ossa
(6).

Quando il tumore ¢ unico puod raggiungere un diametro di 30 cm, quando & multi-
plo di solito ha dimensioni miliariformi. I1 colore varia da grigio pallido, nelle forme
miliari o piccole, al colore rosso scuro nelle forme pit grandi (61). In quest’ultimo
caso questo tumore pud essere scambiato ad una prima visione grossolana con un
melanoma. L’emangiosarcoma & poco circoscritto, invade 1 tessuti adiacenti e pre-
senta consistenza quasi granulosa o spugnosa. La crescita & accompagnata quasi
sempre da emorragie € da necrosi. L’aspetto istologico varia molto secondo il grado
di differenziazione. Nelle forme pit differenziate & costituito da cellule endoteliali
immature che delimitano cavitd vascolari costituite da piccole dilatazioni vascolari o
vere e proprie caverne (figura 5d). Le cavitd, spesso contenenti sangue o interessate
da fenomeni trombotici, possono presentare delle estroflessioni simil papillari.

Le cellule tumorali variano in volume e forma: in genere sono affusolate con gros-
si nuclei pleomorfi, ipercromatici, rotondi o ovoidali con uno o due nucleoli.
L’indice mitotico € spesso alto e 1a necrosi e le emorragie sono frequenti. A volte nel
tessuto connettivo adiacente il tumore possono essere presenti macrofagi carichi di
emosiderina. Nelle forme pil indifferenziate le cellule con aspetto epitelioide si riu-
niscono in ammassi solidi con aspetto simil-sarcomatoso all’interno dei quali gli
spazi vascolari sono difficilmente evidenziabili.
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L’emangiosarcoma canino & una malattia neoplastica rapidamente progressiva,
maligna e fatale. La terapia non porta quasi mai alla completa guarigione ma pud
solo prolungare la sopravvivenza (36). Si basa fondamentalmente sull’exeresi chi-
rurgica (splenectomia, escissione delle forme cutanee, amputazione dell’arto, etc.) e
sulla terapia medica della sintomatologia collaterale: ad esempio 1 soggetti con
emagiosarcoma cardiaco che possono presentare aritmie per i fenomeni di compres-
sione, vengono trattati preoperatoriamente con antiaritmici. Un ulteriore passo
avanti ¢ stato ottenuto con I’associazione alla terapia chirurgica della chemioterapia
con vincristina, ciclofosfamide e methotrexate. Questo ha permesso di prolungare il
tempo medio di sopravvivenza di oltre due mesi (12).

3.4. Linfangioma

Sono tumori benigni dell’endotelio dei vasi linfatici raramente segnalati nei carni-
vori domestici. Nel cane sono riportati in letteratura 6 casi: tre in soggetti di et
inferiore ad un anno, mentre gli altri con etd compresa tra 4 e 8 anni (71, 81, 90).
Questi tumori si localizzano alla testa, alle ascelie, sui cuscinetti plantari, nel retro-
peritoneo e nel mediastino: si tratta di masse fluttuanti caratterizzate al taglio dallo
scolo di un liquido siero emorragico.

Istologicamente si osserva un insieme di spazi lacunari bordati da uno strato sem-
plice di cellule endoteliali appiattite: si distinguono 4 varietd a seconda del contenu-
to e delle dimensioni di questi spazi: linfangiomi capillari, cavernosi, cistici ed
emangiolinfangioma.

Queste neoplasie frequentemente danno luogo a recidiva (81).

3.5. Linfagiosarcoma

Si tratta di tumori molto rari nei carnivori domestici (21, 41, 66, 77, 94). Nel
gatto compaiono nell’adulto o nell’anziano, mentre nel cane I’etd sembra variabile
(66, 94). L'esame istologico evidenzia la presenza di canali limitati da un rivesti-
mento endoteliale e separati da uno stroma connettivale. Le lacune che si vengono a
formare contengono essenzialmente linfa.

Nel cane e nel gatto le metastasi sembrano precoci, disseminate a pleure, polmo-
ne, milza, reni e midollo osseo (41). Il trattamento chirurgico spesso ¢ impossibile e
la radioterapia e la chemioterapia, costantemente usate nell’uomo, non sono state
esplorate negli animali.

4.1 TUMORI DEL TESSUTO MUSCOLARE

4.1. Leiomiomi e leiomiosarcomi

Si tratta di tumori delle fibre muscolari lisce, rispettivamente benigni e maligni, a
lecalizzazione prevalentemente intestinale e, nella femmina, genitale (23, 65).
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I'soli leiomiosarcomi rappresentano dal 20 al 30% dei tumori dell’intestino del
cane, la milza & egualmente una localizzazione abituale dei leiomiosarcomi che rap-
presentano fino al 28% dei tumori non vascolari e linfoidi di quest’organo (97). Le
localizzazioni cutanee al contrario sono rarissime (58). Nel cane etd media & 11
anni ¢ non & stata osservata predisposizione di razza.

Si tratta di tumori solitari, solidi e pii 0 meno ben delimitati. I’ esame istologico
rileva la presenza di piccoli fasci di cellule fusiformi che si intrecciano spesso ad
angolo retto. Le cellule sono provviste di nucleo fusiforme a sigaro con estremita
arrotondate e citoplasma scarso, eosinofilo, discretamente fibrillare. T leiomiomi
sono forme benigne ben circoscritte, le cellule son ben differenziate e spesso i
nuclei si presentano fittamente stipati (figura 6a). I leiomiosarcomi, mal circoscritti
ed infiltranti, presentano nuclei con la caratteristica forma a sigaro {figura 6b), fre-
quentemente possono presentare un aspetto vorticoso con elevato grado di anaplasia
ed un numero di mitosi elevato (figura 6¢). La classificazione dei leiomiosarcomi in
base al grado di differenziazione ha scarso interesse: sono state, infatti, segnalate
recidive e metastasi di leiomiosarcomi ben differenziati e di tumori primitivamente
identificati come leiomiomi (16).

I leiomiosarcomi hanno in genere una buona prognosi dopo exeresi chirurgica
completa, poiché metastatizzano in ritardo e I’exeresi precoce & in genere curativa,
Le metastasi, quando presenti, si sviluppano soprattutto nei linfonodi regionali, ma
sono state descritie metastasi epatiche e polmonari. Possono comunque creare seri
problemi per la crescita infiltrante che provoca recidive locali. Nelle localizzazioni
viscerali, possono essere la causa di sindromi occlusive, di emorragie digestive cro-
niche e di perforazioni intestinali.

4.2. Rabdomiomi e rabdomiosarcomi

In patologia veterinaria sono tumori rari, eccezionali nella forma benigna.
Rabdomiomi sono stati segnalati nel gatto (75), nel cane (70), nel bovino, nella
pecora, nella cavia e nel suino (14, 52). Nella maggior parte dei casi interessano il
miocardio e pill raramente sono localizzati in sede extracardiaca. Come nell’uomo
si osservano prevalentemente in eta neonatale e comunque negli animali molto gio-
vani. Macroscopicamente i rabdomiomi si presentano come noduli di diametro com-
preso tra alcuni millimetri e qualche centimetro. Di solito sono di colore grigio-
biancastro, ma possono anche essere grigiorossastri o grigio-bruni; si presentano
consistenti al tatto ed al taglio hanno un aspetto lardaceo o finemente poroso.
Istologicamente la neoplasia non si presenta delimitata da una capsula connettivale
€ possono essere presenti aspetti di transizione tra le miofibre neoplastiche e quelle
normali. Le fibrocellule muscolari sono spesso di volume aumentato per la presenza
nel citoplasma di vacuoli e disposte irregolarmente a costituire dei fasci che si
intersecano in modo disordinato. I nuclei sono spesso centrali, ma possono apparire
connessi con la periferia della cellula tramite esili ponti citoplasmatici (20); posso-
no essere presenti elementi binucleati, ma le mitosi sono rare. La tipica striatura
citoplasmatica ¢ evidenziabile solo con colorazioni specifiche (PTAH; esame al
microscopio a luce polarizzata) (4, 52). La maggior parte dei vacuoli si presentano
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otticamente vuoti, ma in alcuni casi possono contenere materiale PAS positivo, dia-
stasi-sensibile, analogabile a glicogeno (52, 62).

Anche i rabdomiosarcomi sono tumori molto rari: costituiscono meno dell’1% di
tutti i tumori spontanei degli animali, solamente il 2% dei tumori splenici non
vascolari e linfoidi, mentre rappresentano la maggior parte dei tumori del tessuto
muscolare (37, 97). Esistono nel cane (3, 4, 47, 74, 78), nel gatto (49), nel bovino
(13, 50), nel cavallo (30, 88), nel maiale {93) nella pecora (17, 87) ¢ in ruminanti
selvatici (35, 42). Non esistono localizzazioni preferenziali, anche se sono stati
descritti con una relativa frequenza tumori di questo tipo a carico delle cavita nasali
(59) e della vescica (63, 91).

L’ aspetto macroscopico dei rabdomiosarcomi & quello di tumori infiltranti, mal
delimitati, spesso molto necrotici ed emorragici. I tumori che interessano il rinofa-
ringe e la vescica sono invece ben circoscritti, multinodulari e talvolta polipoidi.
L’esame istologico rileva caratteri estremamente polimorfi che portano ad una clas-
sificazione che si richiama a quella elaborata per 1’'uomo (20). Si riconoscono 4
diversi istotipi: il tipo embrionale ed il botrioide, I’alveolare ed il pleomorfo. 11 tipo
embrionale ha spesso una cellularita varia con addensamenti di cellule alternati ad
aree mixoidi. Presenta cellule poco differenziate polimorfe spesso rotonde, mono-
morfiche e scarsamente differenziate. Queste sono alternate ad un numero variabile
di cellule differenziate con citoplasma eosinofilo tipico dei rabdomioblasti. 11 tipo
botrioide ha cellule poco differenziate e disperse ed & sempre associato ad una
mucosa. [stologicamente & caratterizzato dalla crescita polipoide a forma di grapo-
lo, dalla presenza di poche cellule immerse in uno stroma mixoide. Sono presenti
anche rari elementi con chiare caratteristiche di mioblasti. Il tipo alveolare (figura
6d) presenta cellule poco differenziate, raggruppate in ammassi al centro dei quali
le cellule sono poco coesive, caratteristica che gli conferisce un aspetto alveolare.
Gli ammassi cellulari sono separati da setti fibrosi. In circa un terzo dei casi il cito-
plasma dei rabdomioblasti pud presentarsi granulare, eosinofilo e con delle filamen-
tositd. L ultimo tipo & il tipo polimorfo che & un associazione di piccole e grandi
cellule polimorfe anaplastiche di solito disposte lassamente con orientamento
casuale. E possibile trovare mioblasti a forma di racchetta o girino perd privi di
striature. Per la mancanza della caratteristica striatura citoplasmatica questo tipo di
rabdomiosarcoma pud essere confuso con un istiocitoma fibroso o altri tumori
mesenchimali pleomorfi.

Visto il limitato numero delle segnalazioni non si conosce alcuna particolarita
evolutiva negli animali di questi diversi tipi di rabdomiosarcomi.

5. COLORAZIONI PARTICOLARI PER LA DIAGNOSI DELLE NEOPLASIE
DEI TESSUTI MOLLI

5.1. Colorazioni istochimiche

In molti casi la colorazione di routine con ematossilina-eosina ¢ sufficiente per
una corretta diagnosi delle diverse neoplasie dei tessuti molli. In alcuni casi pud
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essere utile utilizzare parallelamente alcune colorazioni speciali, anche se i risultati
devono essere valutati con una certa attenzione: ad esempio 1 lipidi intracellulari,
evidenziabili con le normali tecniche istochimiche, non sono solo presenti nei lipo-
blasti, ma possono essere evidenziati in diverse neoplasie benigne mesenchimali per
fenomeni degenerativi. L'uso della colorazione di Schiff all’acido periodico, con o
senza la digestione con diastasi, pud essere utile per I’evidenziazione del glicogeno
intracellulare nei rabdomiosarcomi, anche se i leiomiosarcomt, i mesoteliomi ed i
condrosarcomi mixoidi possono essere egualmente positivi. Le colorazioni per le
fibre reticolari (ad esempio ’impregnazione argentica di Gomori) possono essere
utili nella differenziazione tra emangiopericitoma ed emangiosarcoma sulla base
della crescita delle cellule neoplastiche extra o endoluminale. Le colorazioni tricro-
miche come quella di van Gieson ¢ di Masson sono egualmente importanti perché .
consentono di differenziare con facilita il collageno dal tessuto muscolare liscio.

5.2. Ceolorazioni di immunoistochimica

Le diverse tecniche di immunoistochimica sono ormai universalmente accettate
come una parte essenziale della diagnostica patologica. Nonostante questo & impor-
tante sottolineare come un uso non appropriato di queste metodiche possa portare a
errori diagnostici o creare dubbi interpretativi. Questo particolarmente in medicina
veterinaria dove spesso vengono utilizzati anticorpi primari sviluppati per ricono-
scere antigeni nell’uomo o in altri animali. Devono quindi essere valutate con atten-
zione eventuali reazioni aspecifiche o eventuali artefatti che possono derivare dalla
presenza di aree di necrosi o dalla diffusione di antigeni cellulari per fenomeni
autolitici. Nella scelta dell’area da esaminare ¢ opportuno tenere presente che pud
essere utile includere una parte di tessuto normale che pud servire come controllo
interno positivo. Per valutare la cross reattivita di anticorpi sviluppati per identifi-
care antigeni in specie diverse pud essere utile preparare dei vetrini che contengono
pilt tumori in modo da avere in un unica sezione le diverse popolazioni cellulari
neoplastiche da esaminare. Per la diagnosi dei tumori mesenchimali possono essere
utilizzati anticorpi diretti contro epitopi presenti su: filamenti intermedi quali la
vimentina (figura 7a; 2, 12, 56, 68, 73); antigeni muscolari quali la desmina (figura
b, 1, 3, 11, 68), la mioglobina (11), I’actina (figura 7¢; 74), la titina e la sub-unita
muscolare della creatin-chinasi (CK-M); antigeni vascolari quali il fattore VIII
(figura 7d; 92), il PECAM-1; antigeni neurali quali I’S-100 (56), ’enolasi neurono-
specifica, le proteine del neurofilamento, la proteina gliale fibrillare acidica, e la
proteina mielinica basica; antigeni istiocitici quali 1’alfa-1-antitripsina, 1’alfa-1-chi-
motripsina ed il lisozima (73); antigeni delle membrane basali quali il collagene
tipo IV e la laminina; ed antigeni epiteliali quali le citocheratine. La distribuzione
degli antigeni pill comuni nei tessuti normali e nei tumori dei tessuti molli & presen-
tata nella tabella 1.
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Tabella 1 - Distribuzione degli antigeni pill comuni nei tessuti normali e neoplastici.

a1 antichimotripsina
a7 antitripsina

Mioglobina

S-100

Tessuto muscolare scheletrico
e cardiaco

Cellule di Schwann e
gliali, condrociti, lipociti,
alcuni macrofagi,
muscolo scheletrico e
cellule mioepiteliali

Antigene Tessuto normale Tumori
Vimentina Molt tessuti mesenchimali Molte neoplasie mesenchimali
Alcuni carcinomi
Melanomi
Actina Tessuto muscolare scheletrico, Rabdomiosarcomi
cardiaco e liscio
Miofibroblasti e cellule
mioepiteliali
Citocheratine Epiteli e mesoteli Tumori epiteliali, mesoteliomi,
sinoviomi
Desmina Tessuto muscolare scheletrico, Leiomiomi, leiomiosarcomi
cardiaco e lisio e rabdomiosarcomi
Fattore VIiL Endoteli vascolari Emangiomi ed una parte deghi
emangiosarcomi
Lysozima Macrofagi ed istiociti Tumori fibroistiocitici

Rabdomiosarcomi

Alcuni liposarcomi ed alcuni
Schwannomi

Figura 1 - A) Cane, fibroma duro. Disposizione regolare degli spessi tralci di fibre
collagene con andamento tortuoso, intercalati a cellule fusiformi (E-E, x 180). B)
Cane, fibroma molle. I fibroblasti ben differenziati risultano separati da uno stroma
lasso di connettivo (E-E, x 280). C) Gatto, injection site sarcoma. Abbondante infil-
trato di cellule linfoidi alla periferia del tumore (freccia), mentre al centro (asteri-
sco) ¢ presente un area di necrosi ricca di macrofagi (E-E, x 80). D) Gatto, injection
site sarcoma. La componente fibroblastica presenta una caratteristica disposizione
vorticosa, segni di atipia cellulare ¢ numerose mitosi (E-E, x 180).
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Figura 2 - A) Cane, fibrosarcoma ben differenziato. I fasci di cellule neoplastiche
sono intercalati ad una limitata quantitd di stroma collageno (E-E, x 130). B) Gatto,
fibrosarcoma scarsamente differenziato. Le cellule neoplastiche presentano evidenti
caratteristiche di anaplasia e numerose mitosi {E-E, x 130). C) Cane, mixoma.
Cellule neoplastiche fusate o stellate immerse in abbondante materiale mucoide
(Alcian-Pas, x 220). D) Cane, mixosarcoma. Maggiore pleomofismo cellulare, &
ancora presente un’abbondante matrice mucinica (E-E, x 220).

Figura 3 - A) Cavallo, sarcoide equino. Evidente [’epidermide ipercheratotica che
riveste il connettivo proliferante (E-E, x 80). B) Cavallo, sarcoide equino.
Ingrandimento della precedente. I fibroblasti alla giunzione dermo-epidermica si
presentano disposti perpendicolarmente alla membrana basale (E-E, x 180). C)
Cane, calcinosis circumscripta. Estese aree di calcificazione presenti nel sottocute
(E-E, x 25): D) Cane, calcinosis circumscripta. Forte ingrandimento della preceden-
te. Alla periferia di un deposito di calcio sono presenti alcune cellule giganti (frec-
cia) e numerose cellule macrofagiche (E-E, x 130).

Figura 4 - A) Cane, lipoma. La neoplasia & costituita da lipociti ben differenziati
con nuclei indistinti (E-E, x 180). B) Cane, lipoma infiltrante. Aggregati di lipociti
che infiltrano il tessuto connettivale alla periferia della lesione (E-E, x 90). C)
Cane, liposarcoma. Aggregati di cellule neoplastiche indifferenziate con evidenti
vacuolizzazioni citoplasmatiche (E.-E, x 225). D) Cane, liposarcoma. Forte ingran-
dimento della precedente. Evidente indentatura della membrana nucleare (freccia)
di alcune cellule neoplastiche (E-E, x 900).

Figura 5 - A) Cane, emangiopericitoma. Le cellule neoplastiche mostrano una carat-
teristica disposizione concentrica (E-E, x 180). B) Cane, emangiopericitoma. Al
centro dei vortici costituiti dalle cellule neoplastiche sono evidenti dei capillari (E-
E, x 280). C) Cane, emangioma cavernoso. La neoplasia & costituita da ampie lacu-
ne tappezzate da endotelio (E-E, x 80). D) Cane, emangiosarcoma. Lacune vascolari
di dimensioni irregolari tappezzate da cellule endoteliali con caratteristiche di mali-
gnitd (E-E, x 180).

Figura 6 - A) Cane, leiomioma. I nuclei delle cellule neoplastiche presentano una
disposizione a gruppi (E-E, x 180). B) Cane, leiomiosarcoma ben differenziato. Le
cellule neoplastiche presentano una disposizione regolare ¢ nuclei con la caratteri-
stica forma a sigaro (E-E, x 280). C) Cane, leiomiosarcoma parzialmente differen-
ziato. I fasci di cellule neoplastiche presentano un andamento meno regolare (E-E,
x 180). D) Cane, rabdomiosarcoma di tipo alveolare. Notevole variabilita morfolo-
gica delle cellule neoplastiche: sono presenti cellule rotondeggianti od ovoidi, cel-
lule con aspetto fusato e piil raramente nastriformi (E-E, x 180).

Figura 7 - A) Cane, emangiopericitoma. Netta immunoreattivita per vimentina di
gran parte delle cellule neoplastiche (ABC, x 180). B) Cane, rabdomiosarcoma.
Positivitd per la desmina di alcune cellule neoplastiche (ABC, x 280). C) Cane
emangiopericitoma. Parte delle cellule neoplastiche presentano una netta immuno-
reattivita per actina (ABC, x 180). C) D) Cane emangioma cavernoso, Positivitd per
il fattore VIII delle cellule edoteliali che tappezzano le lacune ematiche (ABC, x
200).
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Diagnostica istologica dei tu
degli animali

E. CABASSI

TUMORI OSSEI

Istituto di Anatomia Patologica Veterinaria (Parma)

I tumeri ossei, benigni e maligni, primitivi ¢ secondari, si riscontrane in tutte le
specie animali domestiche in cui sono stati accuratamente ricercati ed il cane, in
una valutazione globale, sembra I’animale a pib alto rischio, nomo compreso.

A differenza di quanto si osserva in campo umano nella specie canina, infatti, le
neoplasie primitive dello scheletro, cio¢ quelle forme tumorali che originano dalla
cartilagine, dal tessuto osseo, dal periostio, dalla componente emopoietica del
midollo osseo, nonché dagli altri tipi di cellule mesenchimali presenti nell’apparato
scheletrico, dimostrano un’incidenza alquanto elevata rispetto alle neoplasie secon-
darie derivanti da processi neoplastici contigui o da diffusione metastatica di forme
tumorali presenti in altre sedi (polmone, rene, cute, ghiandole mammarie, milza,
fegato, pancreas, ecc.).

E opinione comune che tale differenza di rapporto quantitativo tra neoplasie pri-
marie e secondarie tra uomo e cane sia da correlare, oltre alle diverse caratteristiche
biclogiche tra le due specie, soprattutto alle non accurate ricerche necroscopiche
effettuate sugli animali.

Sul piano della diagnostica anatomoistopatologica la valutazione macro e micro-
scopica dei tumori primari dell’osso talvolta risulta di notevole difficolta.
L’espressione “dumping ground”, con cui si usa designare dai ricercatori anglosas-
soni la patologia ossea, definisce suggestivamente queste verita.

Le ragioni di tale difficoltz diagnostica possono esser ravvisate nella composita
struttura dell’osso, nel complesso rimaneggiamento fisiologico, la cui omeostasi
pud esser facilmente sovvertita da molteplici cause perturbatrici. Va ricordata anco-
ra la pluripotenzialita evolutiva della cellula cambiale, nonché il polimorfismo reat-
tivo con cui risponde ai vari processi dismetabolici, tossici, traumatici, disendocri-
ni, carenziali, ecc., da cui viene colpita.

Per ovviare alle possibilita di errore, spesso gravide di conseguenze ampiamente
demolitive, nella formulazione del diagnostico istopatologico di una neoplasia
ossea si deve tener conto di tutti quegli elementi anamnestici, semeiotici, biochimi-
co-clinici e radiologici, che & possibile raccogliere. Solo mediante un approccio
multidisciplinare di questo tipo si possono evitare gravi errori € formulare piti cor-
rette diagnosi.

Alla conferma ed al riconoscimento del quadro neoplastico nella pratica chirurgi-
ca si pud pervenire attraverso un prelievo bioptico, sempre praticabile e senza timo-
re di influire sfavorevolmente nell’evoluzione del processo morboso.

La complessa struttura dell’osso, le sue numerose componenti istologiche ci for-
niscono indicazioni sulla varietd di tumori che si possono riscontrare nello scheletro
dei nostri animali domestici.

Sulla base della classificazione istogenetica, i tumori ossei primitivi possono
essere distinti in tumori osteogeni, condrogeni, di derivazione connettivale non
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osteogena, di probabile derivazione dal midollo osseo, derivanti dal midollo emo-
poietico e di origine embrionale.

TUMORI OSTEOGENI

Osteoma

E una manifestazione neoplastica benigna, segnalata nel cane, nel gatto, nel
cavallo e nel suino, che si osserva quasi esclusivamente nelle ossa della volta crani-
ca e della mandibola.

Impiantato su segmenti scheletrici a primitivo modellamento membranoso, 1’o-
steoma si presenta in forma solitaria come una neoformazione sottocutanea general-
mente bernoccoluta, talvolta peduncolata, dura, pressoché asintomatica, a margini
lisci e con discreta base d’impianto.

Sul piano istologico, gli osteomi possono essere rappresentati da tessuto osseo
spongioso {osteoma spongioso) o compatto (osteoma eburneo) rivestito da uno
spesso strato di periostio fibroso. Nell’ostcoma spongioso le trabecole ossee
appaiono ispessite e limitano cavita pit 0 meno ampie di midollo fibroso, mentre
nell’osteoma eburneo le lamelle, ben conformate, addensate e disposte con qualche
irregolarita, presentano modesti spazi connettivo-vascolari. Alla loro base gli osteo-
mi mostrano un’omogenea continuitd con la circostante spongiosa normale.

L’accrescimento dell’osteoma & piuttosto lento e avviene per apposizione di
numerosi strati ossei compatti sottoperiostali, mentre le aree pilt profonde vanno
incontro a riassorbimento e sostituzione con tessuto spongioso assai denso.

Osteoma osteoide

E una rara e caratteristica neoplasia benigna che colpisce 'uomo ed anche il
gatto. Mentre nel primo sono preferenzialmente interessate le diafisi delle ossa lun-
ghe, nel gatto la lesione si localizza preferibilmente a livello di corpi vertebrali.

L’csteoma osteoide si presenta come una piccola area globosa, di contenuta osteo-
lisi in seno alla quale si trovano irregolari neoformazioni trabecolari di tessuto
osteoide, scarsamente osseo, immerse in uno stroma fibrovascolare.

Sul piano istologico la diagnosi basata su frammenti ossei o su prelievi agobiopti-
ci risulta talvolta non facile. Solo ’escissione in toto permette all’anatomopatologo
di addivenire ad una diagnosi corretta attraverso il riconoscimento, in un contesto
connettivale ben vascolarizzato, del grossolano assetto delle molteplici trabecole
osteoidi neoformate, scarsamente mineralizzate circondate da numerosi osteoblasti
¢ qualche osteoclasta.

Osteoma multilobulare

Si tratta una neoplasia abbastanza rara, di aspetto nodulare, non molto aggressiva
che si pud incontrare in cani, gatti e cavalli adulti. In genere sono interessati dal
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processo neoplastico alcuni segmenti scheletrici di origine membranosa del cranio
{ossa frontali ed occipitali), ma possono esser colpite anche le vertebre,

Poiché 1a neoformazione tende a svilupparsi sia verso la cavitd cranica che verso
I’esterno si potranno avere compressioni sugli organi adiacenti e conseguenti danni
neurologici, deformita scheletriche, disturbi lacrimali, masticatori, sfigurazione
della facies dell’animale.

Pur essendo incluso tra i tumori ossei, I’osteoma multilobulare nella propria strut-
tura microscopica mostra diversi nidi cartilaginei in fase di ossificazione, disposti
irregolarmente insieme ad aggregati ossei separati da sottili setti fibroconnettivali
che conferiscono alla struttura stessa un assetto multilobulare, quasi nodulare.

La neoplasia in genere mostra caratteristiche invasive locali che occasionalmente
possono divenire piti aggressive e trasformare il processo in condrosarcoma od
osteosarcoma.

Il riscontro di elementi in mitosi lascia pertanto presagire condizioni di malignita,
con possibili risentimenti metastatici a livello polmonare.

Osteosarcoma

E la pilt comune neoplasia maligna primaria dello scheletro dell’uomo e dei nostri
animali domestici. Prende origine da un primitivo mesenchima osteoformatore e
normalmente la metaplasia ossea della neoformazione & diretta, senza passare attra-
verso una fase condro-osteosarcomatosa.

Piuttosto rara da osservare in alcune specie, nel cane 1’osteosarcoma rappresenta
I’80-85% dei tumori ossei e interessa all’incirca 65 cani ogni milione di soggetti.
Nel gatto I'incidenza di riscontro & ridotto alla meta.

Nel cane colpisce prevalentemente i maschi e pill frequentemente i soggetti di 5-7
anni di etd, di razze medio-giganti (Alano, San Bernardo, Dobermann, Boxer,
Pastore tedesco, Setter irlandese, ecc.). Non & raro osservare osteosarcomi in sog-
getti di 5-7 mesi, come pure in animali molto anziani.

L’osteosarcoma ha come sede preferenziale le ossa lunghe e soprattutto quelle
degli arti anteriori di cui occupa molto spesso le metafisi distale del radio (23,1%) e
quella prossimale dell’omero (18,5%). Altre sedi di localizzazione frequente del
sarcoma osteogenetico sono le epifisi distali e prossimali del femore (8,5-5,4%) e
della tibia (8,2-7,5%) nonché le costole (6,2%). Meno interessate sembrano essere
in ordine decrescente il rachide, le ossa del cranio, le scapole, i metacarpi e meta-
tarsi, nonché le ossa del bacino.

L’ osteosarcoma nel suo aspetto macro ¢ microscopico ¢ estremamente polimorfo e
si puo affermare che non esiste neoplasia maligna di aspetto pit variabile.

Nella sua forma piit comune appare come una massa spesso voluminosa, pill o
meno consistente, in ordine all’entitd della componente ossea neoformatasi; nelle
sue parti piu periferiche appare di colorito bianco-giallastro, talora assume un
aspetto congesto emorragico, ha carattere fortemente infiltrante ¢ rapidamente
destruente, estendendosi sia all’interno delle strutture ossee che verso 1’esterno,
dove superata la corticale va ad invadere le parti molli contigue, dando cosi luogo
ad un’intensa reazione periostale con lamelle ossificate a stratificazione concentrica
e sottili spicole ossee disposte a denti di pettine.
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Molto vario anche I'aspetto che si pud riscontrare allorché si va a sezionare un
segmento osseo colpito dal processo neoplastico. Alla superficie di taglio si posso-
no trovare riunite, senza alcun ordine, zone fibrose, cartilaginee ed ossee insieme ad
aree congeste ¢ di necrosi. Talvolta la sezione appare cribrata da cavitd pseudocisti-
che.

Anche dal punto di vista istologico 1’osteosarcoma mostra una notevole variabi-
lita morfologica, sia a carico dello stroma connettivale osteoblastico che delle altre
componenti, con chiare note di anaplasia (figg. 1-3).

11 rischio dell’errore diagnostico & notevole soprattutto quando il materiale da esa-
minare, che fa quasi sempre seguito ad un’agobiopsia, sia scarso; sara allora neces-
sario avere il conforto radiologico e clinico anamnestico, nonché ripetere il prelie-
vo. Ai fini di una corretta diagnosi di osteosarcoma, occorrera rinvenire le caratteri-
stiche aree di osteogenesi atipica con cellule neoplastiche (osteoblasti indifferenzia-
ti) piuttosto stipate, marcatamente ipercromiche, di aspetto spigoloso, con spiccato
atteggiamento mitotico con anomalie nucleari, immerse in una sostanza osteoide o
condroide talvolta calcificata. Spesso si rinvengono elementi plurinucelati giganto-
cellulari.

Sotto I’aspetto prognostico finora sono stati fatti vari tentativi per classificare gli
osteosarcomi, basandosi sull’origine della lesione (centrale o iuxtacorticale), sull’a-
spetto radiologico (forma osteolitica, nella quale vi & una debole o incompleta
osteogenesi intratumorale per avere un’evidenza radiologica; forma ossificante o
sclerosante nella quale la notevole ossificazione intratumorale da opacita radiologi-
ca), e sull’assetto istologico (osteoblastico, condroblastico, fibroblastico), ma solo
quest’ultimo, quantomeno in campo umano, si & dimostrato di una certa utilith
applicativa. Dopo cinque anni dall’intervento se non sono subentrate metastasi,
soprattutto polmonari, in rapporto alla predominanza tipologica (osteoblasti, con-
droblasti, fibroblasti) si ha una sopravvivenza stimata rispettivamente del 17,22 e
26%.

Scarso interesse pratico per contro ha dimostrato finora la valutazione della gra-
duazione anaplastica da 1 a 3.

TUMORI CONDROGENI

Condroma

E una neoplasia benigna del tessuto cartilagineo non molto frequente da riscontra-
re nei nosfri animali domestici a differenza di quanto si osserva nell’uomo.

E stato segnalato in diverse ossa (costole, laringe, ossa nasali, orecchio, ecc.) di
cani, gatti e cavalli e viene ritenuto uno sviluppo eccessivo, ma lento, di cartilagine
ialina in aree di cui questa & una costituente normale. Pud insorgere perd anche in
zone prive di tessuto cartilagineo.

La benignita del tumore si vede dall’assetto pericondrale che circonda la neofor-
mazione. Gli strati profondi del pericondrio danno origine a cellule cartilaginee

embrionali, che si trasformano in cartilagine ialina favorendo cosi la crescita neo-
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plastica. La parte centrale del condroma & sempre la pitl matura; i condrociti sono
normostrutturati, ma dispesti in modo non omogeneo; alla periferia ¢ presente una
maggior cellularitd, diversi elementi sono binucleati e manifestano qualche anoma-
lia nell’assetto morfologico.

Osteocondroma

L’osteocondroma viene abitualmente incluso tra le neoplasie cartilaginee pur
essendo costituito come dice il nome da una componente ossea e da una cartilagine
pil attiva. Note anche come ESOSTOSI osteocartilaginea, 1’osteocondroma rappre-
senta una delle piti comuni neoplasie benigne da riscontrare nei nostri animali
domestici e corrisponde ad una anormale proliferazione cartilaginea del periosto
che forma una nodosita sporgente sulla superficie dell’osso. Si presenta come una
neoformazione esofitica sessile, peduncolata, mammellonata, di dimensioni variabi-
li, di elevata consistenza, a lenta crescita e larga base d’impianto, che si localizza
per lo pil a livello di metafisi delle ossa lunghe, ma pud interessare anche le ossa
piatte, le costole e le vertebre. In genere le localizzazioni pil frequenti sono in zona
particolare, in diretto rapporto di continuitd con le sedi di inserzione tendinee di
quei muscoli che esplicano forti trazioni. Nell’uomo e nel gatto sono descritte eso-
stosi anche a livello di ossa craniche.

L’osteocondroma si sviluppa per lo pit durante il periodo dell’accrescimento
scheletrico poi resta abitualmente quiescente nell’etd adulta.

Nei nostri animali quasi sempre si presenta in forma solitaria, ma vengono
descritte anche forme osteocondromatose multiple con numerose esostosti simme-
triche, interessanti sia le metaepifisi delle ossa lunghe che le ossa brevi, le ossa
piatte e le vertebre.

LLa patologia caratterizzata da esostosi cartilaginee multiple (osteocondromatosi)
si verifica nel gatto, uomo, cavallo e cane. In quest’ultime tre specie & di tipo eredi-
tario, compare in genere in animali in accrescimento e la crescita delle esostosi si
ferma con la chiusura delle adiacenti cartilagini di accrescimento; nel gatto la pato-
logia assume dei caratteri eziopatogenetici abbastanza a s& stanti, in quanto insorge
anche in soggetti maturi e potrebbe giocare un ruolo causale la presenza di particel-
le virali di tipo C riscontrabili a livello delle protuberanze cartilaginee.

L’esostosi multipla cartilaginea viene considerata come un processo malformativo
o displasico dovuto ad alterata attivitd periostale che porta alla formazione e proli-
ferazione di tessuto fibrocartilagineo, che successivamente subisce un processo di
ossificazione endocondrale, anche se alcuni autori suggeriscono un’origine neopla-
stica in quanto occasionalmente tali lesioni possono evolvere in condro- ed osteo-
sarcomi.

Nell’osteocondroma visto in sezione & possibile osservare:

a) una capsula fibrosa o pericondrale; b) un mantello cartilagineo bianco azzurro-
gnolo pilt o meno spesso. La cartilagine, interessata da ossificazione endocondrale,
presenta colonne irregolari di condrociti proliferanti ed ipertrofici, calcificazione
provvisoria della matrice e riassorbimento cui segue formazione di sparse quantita
di osso trabecolare maturo. c) Una parte ossea, centralmente di aspetto spongioso e
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perifericamente a struttura compatta. Gli spazi midollari all’interno delle esostosi
sono continui con la cavitd midollare dell’osso nell’area da cui derivano e possono
contenere tessuto fibroso o midollo emopoietico.

Nella diagnosi istologica il quadro lesivo appare assai variabile in rapporto alle
componenti condroformatrici piti rappresentative del momento. Si potranno cosi
osservare lesioni quasi esclusivamente cartilaginee ed altre prevalentemente costi-
tuite da tessuto 0sseo, altre ancora sottoforma di neoformazioni a struttura mista.

Condrosarcoma

Il condrosarcoma & una neoplasia maligna primitiva dello scheletro, generata
dalla cartilagine e formata di cartilagine, assai meno frequente dell’osteosarcoma,
col quale viene talvolta confuso. Rappresenta circa il 10% dei tumori maligni ossei
del cane. Sono colpite le razze di media-grossa taglia (Boxer, Pastore tedesco e
belga, ecc.) ed i soggetti da 1 a 12 anni di eta, con prevalenza intorno ai 6 anni.

Piuttosto rara la segnalazione in altre specie: gatti, ovini, cavalli e bovini.

Pud esser primitivo, ma talvolta viene indicato anche come secondario in partenza
da una preesistente neoformazione di tipo condromatoso od osteocondromatoso.

I1 condrosarcoma primario insorge di preferenza nelle ossa del cingolo pelvico
(bacino e sacro), ma altre sedi predilette sono le costole, le ossa nasali e lo sterno.
Non di rado sono colpite le ossa lunghe degli arti a livello del tratto epifisario-meta-
fisario (prossimale dell’omero, del femore e della tibia, distale nel femore).

La neoplasia si presenta in genere come una massa lobulata, voluminosa, non
capsulata, traslucida, di colorito grigio-bluastro, non molto consistente, intensamen-
te ¢ diffusamente radiopaca qualora siano presenti aree di calcificazione.

Sul piano istologico la diagnosi di alta malignita, definita anche di II o III grado,
si fa essenzialmente basandosi sull’assetto delle cellule tumorali condrocitarie, che
mostrano pleomorfismo spiccato, sono voluminose ed hanno un grosso nucleo iper-
cromico; talvolta sono plurinucleate e presentano diversi elementi in atipica mitosi.

In tutto nel contesto di un tessuto cartilagineo neoformato, disorganicamente
disposto, ed in presenza di aree di necrosi e congestione.

Nelle forme a bassa malignita, in presenza di un condrosarcoma molto differen-
ziato (grado I), la diagnosi istologica non sempre & facile, trovandosi di fronte ad
anomalie morfostrutturali piuttosto contenute e talvolta di difficile interpretazione.
In queste circostanze pud esser di notevole conforto, se non determinante, 1’accerta-
mento e la valutazione radiologica, nonché i dati anatomo-clinico-anamnestici.

Per quanto riguarda il decorso e la prognosi & bene tener conto dei gradi di mali-
gnitd istologica in cui la neoplasia cartilaginea viene inquadrata, Nell’ osteosarcoma
di I grado, trattandosi di una forma ben differenziata, lo sviluppo tumorale sara
lento e difficilmente dara metastasi, pur potendo espandersi ed invadere le parti
molli circostanti.

Nelle forme neoplastiche di II e III grado, meno differenziate, facile sara I’ insor-
genza di metastasi per via ematogena ed il successivo precoce coinvolgimento dei
polmoni.
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TUMORI DI DERIVAZIONE CONNETTIVALE NON OSTEOGENETICA

I tumori benigni dello scheletro sviluppati dal tessuto connettivo non osteogeneti-
co nei nostri animali domestici sono un'evenienza veramente rara. Tra queste neo-
plasie annoveriamo:

Fibroma: & una neoformazione circoscritta, capsulata e costituita da tessuto con-
nettivo con una forte tendenza alla collagenizzazione rappresentata da cellule picco-
le e fusiformi, senza alcun carattere di sdifferenziazione.

Fibroma desmoplastico: & un’entitd neoplastica che si localizza nelle ossa piatte
del cranio (osso frontale) nei cani giovani di grossa taglia e viene considerato la
contropartita scheletrica del tumore desmoide delle parti molli. Si presenta come
un’area osteolitica, occupata da una neoformazione fibroconnettivale, opera di
un’intensa reattivitd fibroblastica.

Fibroma ossificante: & una neoformazione benigna solitaria a lento sviluppo con
sede elettiva nella mandibola e nella mascella. La trabecolatura ossea si presenta
per lo pil calcificata e delimitata da filiere di osteolasti immersi in un’abbondante
matrice fibromatosa.

Displasia fibrosa: & un tumore benigno, a localizzazione mascellare, osservate in
cani, gatti e cavalli giovani. Nei cani Dobermann sembra avere un’impronta fami-
liare. Si caratterizza per la ricca proliferazione fibroblastica ed osteoblastica, che
rimpiazza I’osso normale e si arresta con la puberta.

Lipoma: si tratta di una neoplasia che trova la sna origine nel tessuto adipeso del
midollo o degli spazi sottoperiostali.

Emangioma: & questa una entitd neoplastica benigna, per lo piu localizzata nelle
ossa del cranio e del rachide, costituita da vasi sanguigni che occupano ampi spazi
con poco tessuto interstiziale. Un’osteogenesi reattiva pud dar luogo alla formazio-
ne di trabecole ossee all’interno del processo emangiomatoso.

Neurofibroma: costituisce una neoplasia ossea che trae origine dal sistema nervo-
so periferico. Insieme al reurofibrosarcoma osseo, il neurofibroma & difficilissimo
da riscontrare. In letteratura viene riportato un solo caso in un cane, nel quale le
neoplasie ossee, localizzate in alcuni segmenti metafisari, e nei corpi vertebrali si
presentavano come punti multipli radiolucenti.

Tra i tumori primari maligni di natura fibroblastica non osteogenetica meritano
un cenno il FIBROSARCOMA ¢ PEMANGIOSARCOMA.

Il fibrosarcoma & una neoplasia dell’osso costituita da tessuto connettivo che non
mostra, localmente, né nelle sue manifestazioni metastatiche, alcun potere osteoge-
netico.
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Colpisce in genere i cani maschi piuttosto anziani, di taglia medio-gigante e si
localizza preferibilmente nel tratto metafisi-diafisario delle ossa lunghe.

Spesso sono interessate anche la mandibola, la mascella, le ossa nasali e quelle
frontali.

Il fibrosarcoma delle ossa viene talvolta confuso con 1’ostecsarcoma, che perd ha
uno sviluppo molto rapido, pitt espansivo ed una disseminazione precoce ed estesa.

Alla superficie di taglio 1a neoformazione si presenta abbastanza soda, biancastra,
di aspetto fascicolato, talvolta con marezzature emorragiche e focolai necrotici. La
corticale pud apparire assottigliata e talvolta fessurata.

La diagnosi istologica in corso di fibrosarcoma osseo non & delle pilt semplici. Il
ricorso al bioptato pud indurre talvolta in errore, se non € frutto di ripetute osserva-
zioni, praticate in vari settori del focolaio neoplastico, rappresentativi dei vari
momenti evolutivi del processo tumorale. L’esame dell’agobioptato, tuitavia, se da
un lato consente di formulare una diagnosi di maligniti, dall’altro di conferma ai
timori che gli esami clinico-anamnestici e soprattutto radiologici possono porre.

Pur nella sua variabilita evolutiva la valutazione istologica del fibrosarcoma osseo
non potrad prescindere dal tener conto dei caratteri delle diverse componenti il tessu-
to tumorale, vagliando il rado e disordinato intreccio di fibre collagene, in cui sono
immerse cellule fusate o poliedriche con marcato polimorfismo nucleare, ampia
variabilita volumetrica, abbondanza di mitosi. Non sara difficile rilevare la presenza
di rare cellule giganti provviste di pochi nuclei e la disorganizzazione vascolare.

Il fibrosarcoma osseo pud avere origine centrale o periferica. Nel primo caso
invade e scava I’osso dall’interno verso I’esterno e si localizza nelle ossa Iunghe;
nella forma periferica ’erosione della corticale inizia dapprima all’esterno e prose-
gue verso I'interno accompagnata da un’intensa ossificazione periostale.

Per quanto attiene all’emangiosarcoma la localizzazione preferenziale riguarda
omero, costole e vertebre. Sono colpiti 1 cani di 6-7 anni, di taglia medio-gigante
(Alano, Boxer).

La neoplasia ha carattere multicentrico, rapido sviluppo, alto potenziale metastati-
co e si caratterizza istologicamente per una spiccata tendenza dei vasi sanguigni,
anastomizzati tra loro, ad occupare ampie lacune ossee.

I vasi nell’emangiosarcoma sono rivestiti da cellule endoteliali, morfologicamente
atipiche e disposte in pii strati.

TUMORI DI PROBABILE DERIVAZIONE DAL MIDOLLO OSSEQ

Osteoclastoma, tumore a mieloplassi, tumore gigantocellulare

Si tratta di una neoplasia solitaria, molto rara di incerta origine istogenetica,
anche se diversi autori ritengono che derivi da elementi di probabile natura mesen-
chimale, non ben identificati, ma presenti a livello di midolle osseo.

11 suo risconiro & stato segnalato in cani, gatti e bovini nel tratto epifisi-metafisi
dei metacarpi.

E un tumore localmente aggressivo, capace di recidivare, ma non di metastizzare.
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L’aspetto istologico & molto caratteristico: immerse nello stroma fibroblastico si
rinvengono numerose cellule giganto-osteoclasto-simili (con 20-50 nuclei), irrego-
larmente ripartite nel tessuto osseo.

La componente stromale non mostra segni di atipie, né di polimorfismo cellulare.
Alla periferia della lesione & dato di osservare una certa tendenza alla fibrosi del
midollo osseo, mentre non si rilevano indicazioni sulla presenza di una capsula
fibrosa delimitante il processo tumorale.

Nelle epulidi, neoplasie gengivali benigne che derivano dal periostio dei processi
alveolari, si riscontrano aspetti simili con numerose cellule giganti osteoclasto-
simili.

Il sarcoma di Ewing & una rara neoplasia primaria maligna che colpisce i bambini
a livello diafisario-metafisario. Una neoformazione consimile & stata osservata
anche in cani e gatti dove pero le ossa interessate erano preferenzialmente quelle
piatte del cranio.

Il sarcoma di Ewing, sotto 1’aspetto istogenetico & ancora da approfondire, come
da chiarire la sua natura di tumore primario dell’osso.

Ha un comportamento alquanto aggressivo ed ¢ molto precoce ed attiva la sua
capacita di metastizzare. Macroscopicamente si presenta come una massa bianca-
stra, molle, friabile, tanto da dare I'impressione di esser di fronte ad una raccolta
purulenta. All’osservazione istologica il quadro neoplastico & caratteristico per la
presenza di piccole cellule indifferenziate, molto simili ai linfoblasti, disposte in
cordoni separati da connettivo lasso molto vascolarizzato. Di regola si osservano
anche aree di necrosi.

TUMORI DERIVANTI DAL MIDOLLO EMOPOIETICO

Tra i tumori primari dell’osso non infrequentemente sono chiamate in causa alcu-
ne neoplasie maligne derivanti dal midollo emopoietico.

Come gia precedentemente accennato, poiché le patologie del sistema emolinfo-
poietico trovano miglior collocazione nosografica in altro capitolo a quella sede si
rimanda per maggiori informazioni.

Tumori ossei mielo e/o linfoproliferativi nei nostri animali domestici sono
descritti nel cane, nel gatto, nel suino, nel bovino, nel coniglio e nel cavallo.

Si tratta spesso di neoplasie osservabili al tavolo necroscopico, in quanto dal
punto di vista anatomo-clinico raramente (fa eccezione il mieloma) mostrano altera-
zioni morfologiche nei segmenti scheletrici interessati dal processo maligno.

Tra le varie entitd neoplastiche di origine midollare che rivestono particolare inte-
resse tra gli animali meritano un cenno il mieloma multiplo, il linfoma maligno, il
linforeticolosarcoma.

Il mieloma multiplo o plasmocitoma & una neoplasia maligna a carattere piu fre-
quentemente multicentrico, che colpisce 1’'uomo non infrequentemente, e abbastan-
za raramente il cane, specie quello anziano.

Le ossa pill colpite sono quelle a prevalente struttura spugnosa: vertebre, partico-
larmente nella regione lombare, pelvi, volia cranica ed occasionalmente le metafisi
delle ossa lunghe.
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Nella forma iniziale, radiclogicamente sono riconoscibili quadri di minuta tarlatu-
ra, cui fa ben presto seguito la comparsa di aree osteolitiche, rotondeggianti, piutto-
sto estese che portano facilmente all’insorgenza di fratture patologiche.

Il processo neoplastico via via tende ad espandersi alle parti molli cirgostanti e ad
interessare anche altri organi come linfonodi, milza, fegato, rene, ecc.

11 quadro istologico varia in rapporto al grado di differenziazione del substrato
plasmacellulare, nonché all’entita dell’infiltrazione neoplastica.

Nel bioptato in genere la popolazione plasmacellulare € rappresentata da un tap-
peto pill 0 meno esteso di cellule piccole rotondeggianti molto simili a quelle del
midollo normale.

Alcuni segmenti ossei, prevalentemente quelli a struttura spongiosa, raramente
sono sede di linfomi maligni primitivi causa dell’insorgenza di tamori ossei primari.
In genere sono le localizzazioni linfomatose secondarie, in partenza da lesioni neo-
plastiche linfonodali o di altri tessuti, che vengono invocate come responsabili delle
neoplasie maligne dello scheletro del cane, del gatto, del snino e di diverse altre
specie animali.

Desta sorpresa che il linfoma maligno, pur essendo un’entita neoplastica abba-
stanza frequente da riscontrare nel cane e nel gatto, ben difficilmente rivela interes-
samento tumorale delle strutture ossee, sia all’esame necroscopico che sotto 1’aspet-
to clinico e radiologico.

Al sistema reticolare del midollo osseo appartiene anche il raro linforeticolosar-
coma, osservato oltre che nell’vomo anche nel gatto. Si tratta di una neoplasia delle
ossa lunghe di aspetto e consistenza variabile, spesso molle e friabile, istologica-
mente caratterizzata dalla massiva presenza di cellule polimorfe simili a quelle dei
reticolosarcomi dei tessuti molli che vanno ad infiltrare il midollo osseo. Non coin-
volgono la corticale ossea.

1 TUMORI DI DERIVAZIONE EMBRIONALE

Adamantinoma

E una neoplasia ossea primaria, molto rara, a carattere benigno pur dimostrando
tendenza alla recidiva.

Segnalato nel bovino e nel cane insorge per residui epiteliali dell’organo dello
smalto dentario rimasti imbrigliati nella mandibola, da cui il nome adamantinoma.
Similmente a quanto ¢ segnalato nell’vomo e nel cane si sono avuti riscontri di ada-
mantinomi in ambito tibiale, sempre per alterazioni di sviluppo embrionario.

TUMORI OSSEI SECONDARI O METASTATICI

I tumori secondari dello scheletro derivano dalla disseminazione di neoplasie
maligne primitive in altre sedi anatomiche.
Com’¢ gia stato riferito, a differenza dell’uomo, negli animali domestici lo sche-
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letro risulta scarsamente interessato da tumori ossei secondari. Questi possono
intaccare 1’0sso per contiguita, 0 per continuita, o per metastasi linfatica ed emati-
ca.

L’invasione attraverso le prime due vie & poco frequente, tuttavia si pud riscontra-
re in dipendenza di carcinomi del cavo orale o delle cavita nasali in cani, gatti ¢
cavalli, o degli organi pelvici (cane).

La disseminazione metastatica per via linfatica spiega I’attacco del rachide
lombo-sacrale nell’adenocarcinoma prostatico del cane.

L’invasione scheletrica pilt frequente ¢ quella ematica, che spiega come possano
verificarsi insediamenti metastatici multipli in sedi molto distanti dal processo neo-
plastico primario e come questi insediamenti vadano ad allogare preferenzialmente
nei territori pill vascolarizzati e ricchi di midollo rosso (costole, corpi vertebrali,
epifisi-metafisi delle ossa lunghe).

In questo contesto le neoplasie maligne primarie chiamate in causa riguardano
carcinomi, sarcomi, melanomi, processi leucosici, ecc. interessanti la ghiandola
mammaria, la tiroide, la cute ed il sottocute, i polmoni, il fegato, il rene, I’ovaio,
ecc.

Di fronte all’insediamento ed allo sviluppo della metastasi il tessuto osseo pud
reagire in due modi: in forma osteolitica che rappresenta I’evento pili comune ¢ si
caratterizza con distruzioni e riassorbimento del tessuto osseo intaccato dal proces-
so neoplastico, oppure in forma osteoplastica o osteosclerotizzata, pill rara da veri-
ficarsi, caratterizzata dall’addensamento del tessuto osseo (eburneazione) a contatto
con la metastasi. Quest’ultima evenienza si riscontra nel cane a livello di vertebre
lombo-sacrali in conseguenza della metastasizzazione dell’adenocarcinoma prosta-
tico.

Sotto I’aspetto istologico le metastasi riproducono, pili o meno fedelmente, i
caratteri istopatelogici del tumore primario.
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Figura 1 - Osteo-
sarcoma - Sezione
di tibia distale di
cane boxer, M., 5
anni. Associata a
fenomeni di osteo-
lisi & riconoscibile
la presenza di ele-
menti rotondocel-
Iulari con caratte-
ristiche anaplasti-
che immersi in
una matrice colla-
gena intercellula-
re. E.E. 200 X.

Figura 2 - Osteo-
sarcoma - Biopsie
di metacarpo di
cane setter irlan-
dese, F., 8 mesi. Si
osserva polimorfi-
smo cellulare, ele-
menti in mitosi e
qualche cellula
gigante plurinu-
cleata atipica. E.E
200 X.

Figura 3 - Osteo-
sarcoma - Biopsia
ossea, cane boxer,
F., 3 anni. Spicole
ossee aggredite da
elementi mesen-
chimali atipici.
E.E. 100 X.
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1. CARATTERISTICHE GENERALI

Nel 1783 De Senac scriveva che “il cuore & un organo troppe nobile per essere
attaccato da un tumore primitive” (cit. da 1). Al di 1a degli aspetti relativi al presun-
to lignaggio del cuore, nell’'uomo come negli animali domestici I’incidenza delle
neoplasie cardiache primitive & piuttosto bassa (0,0008%-0,0032%) (2-4) ed in rela-
zione, secondo alcuni Autori, alla relativa scarsita dell’attivita mitotica del tessuto
miocardico e la sua tendenza a reagire con fenomeni degenerativi piuttosto che pro-
liferativi alle noxe patogene (5). I tumori cardiaci di origine metastatica non sono
un reperto infrequente all’autopsia con una incidenza, nell’uomo, da 10 a 40 volte
superiore rispetto a quelli primitivi (6, 7). Sebbene non vi siano dati precisi, anche
negli animali domestici i tumori metastatici possono essere considerati piu frequenti
dei primari. Inoltre, 1’interessamento del cuore da parte di neoplasie metastatiche &
raramente isolato ma tende ad essere associato alla disseminazione generalizzata,
soprattutto di localizzazioni primarie intratoraciche.

Pur mancando precisi dati statistici, le neoplasie primitive dei vasi ematici sono
pil frequenti rispetto a quelle cardiache, soprattutto nel cane (8). Le localizzazioni
pil frequenti sono la cute ed il sottocute, il fegato, il polmone, la milza ed il cuore
(9). Nel cane la frequenza delle neoplasie vascolari si aggira attorno allo 0,06%, un
valote superiore a quello che si osserva nell’vomo {10).

Tra i diversi criteri classificativi utilizzeremo quello che suddivide le neoplasie
sulla base della loro-localizzazione e della loro origine istogenetica.

2. NEOPLASIE DEL PERICARDIO

Negli animali domestici le neoplasie del pericardio primitive e secondarie pur
essendo piuttosto rare, sembrano essere pilt frequenti rispetto all’uvomo. Negli ani-
mali domestici fra i tumori primitivi piu frequenti ritroviamo mesoteliomi, fibromi,
mixofibromi ¢ lipomi. ¥ra quelli secondari linfomi/leucemie linfocitiche, mastocito-
mi, melanomi, adenocarcinomi (mammari, bronchiolo-alveolari).

Le conseguenze clinico-patologiche delle neoplasie pericardiche possono essere
le pin diverse ¢ dipendono dalla localizzazione neoplastica e dalla malignita. Fra le
conseguenze pit comuni ricordiamo I'insufficienza cardiaca a seguito della diffi-
colta al riempimento telediastolico, ’emopericardio, associato a tamponamento car-
diaco ad insorgenza acuta o subacuta, oppure i fenomeni erosivi del pericardio e del
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miocardio ad opera di neoplasie primitive o secondarie localmente invasive.
Per quanto riguarda la descrizione istopatologica di fibromi, fibromixomi e lipomi
primari rimandiamo al capitolo delle neoplasie dei tessuti molli.

2.1. Mesotelioma pericardico (MSP)

Negli animali il mesotelioma pericardico (MSP), analogamente a quello pleurico
e a quello peritoneale, & una neoplasia molto rara che presenta due fasce di inciden-
za. La prima interessa il bovino e la pecora in giovane eta e viene considerata una
patologia di tipo congenito mentre la seconda coinvolge cavallo, cane e gatto in etk
adulta. Sebbene in alcuni casi siano state trovate fibre di asbesto in polmoni di cani
e bovini (11), negli animali domestici non esiste una comprovata relazione eziologi-
ca fra il MS e I'esposizione ambientale alle fibre di asbesto.

Il MSP si presenta generalmente come massa a cavolfiore singola di dimensioni
relative allo stadio della diagnosi, di colorito vario, generalmente grigio-rossastra.
In altri casi la superficie della massa pud presentare numerose e sottili proiezioni
che le conferiscono un aspetto vellutato.

Istologicamente la forma pili comune & quella caratterizzata dalla presenza di un
epitelio cuboidale che ricopre proiezioni fibrovascolari di tipo papilliforme in cui
sono osservabili cellule fusiformi (Fig. 4). Spesso la membrana basale o strutture
simili sono difficilmente dimostrabili tra i due tipi di tessuto. Lo stroma fibrovasco-
lare & generalmente rappresentato da fibre collagene € da quantita variabili di mate-
riale amorfo che da una lieve metacromasia con 1’Alcian blu e il blu di Toluidina.
Le fibre collagene possono essere presenti in modo preponderante e dare origine a
forme sclerosanti.

3. NEOPLASIE DEL MIOCARDIO

Negli animali domestici, fra i tumori primari benigni sono stati descritti il rabdo-
mioma, osservato soprattutto nel suino, il neurofibroma (Schwannoma) e il leiomio-
ma, frequenti nel bovino, mentre il lipoma e ’emangioma sono piu rari e descritti
nel cavallo, nel bovino e nel cane. Nel cane inoltre sono stati descritti casi di tumo-
re a cellule granulari. Fra i tumori maligni, pil rari di quelli benigni, si repertano
pill frequentemente 1’emangiosarcoma, sia primario che metastatico, il linfoma
quale localizzazione metastatica della leucosi bovina, e localizzazioni metastatiche
di carcinomi di diversa origine (mammari, bronchiolo-alveolari, gastrici).

3.1. Rabdomioma cardiace (RMC)

Il rabdomioma cardiaco (RMC) ¢ tumore pinttosto raro negli animali ed & stato
osservato pill frequentemente nel suino anche se descritto nel bevino, nel cane,
nella pecora e nel pollo. Il RMC rappresenta molto probabilmente una anomalia
dello sviluppo embrionale di precursori mioblastici con scarse o nulle capacitd di
trasformaziene maligna in grado perd di originare una popolazione neoplastica
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benigna mista. Nel suino & stata ipotizzata una predisposizione familiare (12).

La localizzazione nel cuore del suino & simile a quella osservata nell’'uomo ed €
caratterizzata da proliferazioni subendocardiche per lo pil nella parete del ventrico-
lo sinistro e del setto interventricolare, spesso protundenti nelle camere cardiache,
di diametro variabile (0,5-2 cm) e di colore grigio-biancastro o grigio-rossastro. Le
masse tumorali presentano una superficie omogenea, talvolta a strisce, sono ben
delimitati ma non circondati da una capsula connettivale.

Istologicamente si possono osservare cellule mioblastiche (grosse cellule chiare
ricche di glicogeno) associate a cellule pitt grandi, multinucleate che presentano al
centro del citoplasma miofibrille mature (cellule aracniformi). Nella lesione posso-
no essere presenti altri tipi cellalari con caratteristiche pleomorfe.

3.2. Tumore delle guaine mieliniche (TGM - neurofibromatosi)

[l tumore delle guaine mieliniche (TGM) a sede cardiaca rappresenta una crescita
neoplastica di natura benigna, perlopil multipla (da cui il termine spesso usato di
neurofibromatosi), che si osserva quasi esclusivamente nel bovino e che origina dai
nervi del plesso coronarico. Pur rimanendo incerte la precisa istogenesi e classifica-
zione (vedi capitolo delle neoplasie del sistema nervoso) si tratta di ncoplasie
inquadrabili fra i tumori delle guaine mieliniche (neurofibroma, neurofibrosarcoma,
schwannoma). Canfield e Doughty (13) hanno osservato particelle simil-virali nelle
cellule tumorali, che forse possono spiegare 1’alta incidenza nel bovino.

Macroscopicamente si tratta di noduli o ispessimenti superficiali spesso multipli
dei tronchi nervosi, di colore bianco-grigiastro e piuttosto ben delimitati, raramente
situati nello spessore del miocardio.

[’ aspetto istologico delle forme ben differenziate & caratterizzato dalla presenza
di due tipi di tessuto: Antoni tipo A e Antoni tipe B. Nel primo si osserva la presen-
za di cellule fusiformi bipolari con nuclec ovoidale allungato e citoplasma poco
definito, disposte in modo compatto a formare fasci, spirali o figure a palizzata
(“Verocay bodies™) (Fig. 5). Nel secondo le cellule diventano pleomorfe, perdono la
loro compattezza mentre la matrice extracellulare si presenta pili abbeondante ed
eosinofila. Nella forma cardiaca manca spesso il tessuto di tipo B mentre invece
sono spesso osservabili aspetti architetturali a cipolla (Fig. 6), da alcuni autori
interpretati come indicazione della natura displastica/preneoplastica piuttosto che
squisitamente tumorale di alcune lesioni (14).

3.3. Tumore a cellule granulari (TCG)

Si tratta di una rara forma neoplastica descritta a carico dell’atrio destro del cane,
dove invece generalmente si presenta a localizzazione linguale.

Macroscopicamente la neoplasia appare biancastra e consistente; istologicamente
il TCG & costituito da lobuli o palizzate di cellule chiare e granulari. I granuli pre-
sentano reazione positiva per i glicolipidi (PAS e Sudan nero). I nuclei sono ovali e
vescicolari. Ultrastrutturalmente le cellule contengono granuli e vescicole.
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3.4. Emangiosarcoma (EGS)

Nel cane ’emangiosarcoma (ESG) rappresenta uno dei tumori cardiaci primitivi
pill frequenti, con una certa prevalenza nel pastore tedesco. E interessante notare
come questo tipo di neoplasia possa dare metastasi ad organi frequentemente sede
primaria dello stesso tumore (milza). La localizzazione tipica & 1’atrio destro e pil
occasionalmente il ventricolo destro, a sede sottoepicardica. Una frequente compli-
cazione ¢ la rottura della parete cardiaca con conseguente tamponamento cardiaco.

Macroscopicamente la morfologia ¢ caratterizzata da masse tumorali protundenti
di colore rosso o rosso-nerastro contenenti sangue. Per quanto riguarda 1”aspetto
istologico rimandiamo alla sezione dei tumori dei vasi ematici.

3.5. Tumori miocardici secondari

Come gia osservato precedentemente, nel miocardio le neoplasie secondarie sono
molto pilt frequenti che quelle primarie. Nell’uomo le pil alte percentuali di meta-
stasi cardiache sono presenti nel melanoma, nella leucemia e nei linfomi maligni in
misura variabile da pil del 64% al 35%. Le metastasi di carcinomi sono pil fre-
quenti nel cane, rare nel gatto. Nei tumori mammari maligni del cane, le metastasi
cardiache vengono al terzo posto dopo il polmone e fegato con una percentuale
dell’11% (15) (Fig. 7). Nel cane inoltre il cuore pud essere colpito da emangiosar-
comi metastatici.

La localizzazione cardiaca nel corso di linfomi/leucemie linfocitiche & rara in
cavallo, suino, cane e gatto (Fig. 8), mentre nel bovino il cuore rappresenta uno
degli organi sia clinicamente che anatomicamente pili frequentemente colpiti (16,
17). Nell’atrio destro si osservano le lesioni piil precoci e pitl gravi. Anatomo-pato-
logicamente si possono distinguere due forme fondamentali: a noduli circoscritti e a
infiltrazione diffusa del cuore. In entrambi i casi il tessuto neoplastico si presenta di
colorito bianco-grigiastro e di aspetto lardaceo. Per ’aspetto istopatologico, si
rimanda al capitolo delle neoplasie del sistema emopoietico. Ricordiamo infine che
nell’ovino possono essere presenti metastasi del carcinoma bronchiolo-alveolare
virale.

4. NEOPLASIE DELIVENDOCARDIO

Se si eccettuano il mixoma ed il fibromixoma, le neoplasie dell’endocardio negli
animali domestici sono lesioni estremamente rare. Il mixoma nell’uomo rappresenta
i1 50% circa delle neoplasie cardiache primarie (1).

4.1. Mixoma (M) e fibromixoma (FM)

Nell’uemo il mixoma (M) & un tumore benigno che verosimilmente deriva da cel-
lule mesenchimali multipotenti che si trovanc normalmente al di sotto dell’endocar-
dio (5). Negli animali domestici tuttavia alcuni Autori, pur riconoscendo 1’esistenza
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Figura 1 - Bovino, fibromixoma valvolare. Nella sezione istologica a piccolo ingrandi-
mento possono essere apprezzati il peduncolo e la massa neoplastica al cui interno
sono osservabili piccoli focolai mixomatosi. E.E., piccolo ingrandimento
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Figura 2 - Bovino,
valvola  mitrale,
emangiosarcoma pri-
mitico. Raro reperto
di emangiosarcoma
valvolare caratteriz-
zato dalla prolifera-
zione di cellule
endoteliali atipiche
che racchiudono
lacune ematiche di
diversa grandezza.
E.E., piccolo ingran-
dimento.

Figura 3 - Cane, carcinoma dei che-
morecettori aortici con metastasi mio-
cardica. Particolare istologico a picco-
lo ingrandimento.




di veri mixomi a localizzazione prevalentemente valvolare, suggeriscono che la
maggior parte delle lesioni mixomatose valvolari rappresentino tessuti mixomatosi
embrionali persistenti e debbano quindi essere inquadrati come anomalie dello svi-
luppo (18). Nell’uomo ancora, alcuni Autori indicano che molti mixomi rappresen-
tino in realtd trombi organizzati (19).

Da un punto di vista macroscopico il M/FM si presenta come masse polipoidi o
peduncolate a superficie pill o meno liscia, protundenti nelle cavita cardiache, che
possono raggiungere dimensione notevoli. Originando per lo piu dalla parete
dell’atrio, la massa tumorale pud raggiungere con il peduncolo la cavita ventricola-
re {Fig. 1).

Istologicamente il tessuto neoplastico & caratterizzato da cellule irregolarmente
stellate poste in un connettivo lasso ricco in glicosaminoglicani. Possono inoltre
essere presenti cellule polinucleate. Nel FM, forma piil frequente nel bovino, a que-
sto tipo di tessuto si associano aree in cui la matrice extracellulare & pit compatta e
le cellule si presentano piit numerose ¢ di forma piu fusata (Fig. 9).

5. TUMORI DELLA BASE DEL CUORE (TBC)

Sotto questa dizione viene indicato un gruppo di neoplasie piuttosto eterogenee
per origine istogenetica che hannc come caratteristica comune la localizzazione alla
base del cuore. Fra le specie domestiche i TBC sono particolarmente frequenti nel
cane, meno in gatto, bovino e cavallo.

5.1. Adenoma e adenocarcinoma dei glomi aortici
{A/ACGA - Chemodectoma, paraganglioma non cromaffine)

I glomi aortici rappresentano il sito pili frequente di insorgenza di adenomi e ade-
nocarcinomi dei chemorecettori periferici. Nel cane, la specie piu colpita, insorgono
generalmente nell’eta adulta e presentano una predilezione per le razze brachicefale
e per il sesso maschile. Negli altri animali domestici sembra esistere una precisa
correlazione fra insorgenza di A/ACGA e ’ipossia cronica (20, 21).

Macroscopicamente gli A/ACGA si presentano come masse singole di diversa
grandezza localizzate alla base del cuore.

Istologicamente il tessuto neoplastico appare suddiviso da sepimenti di tessuto
connettivo che si assottigliano sempre pin allontanandosi dalla capsula (Fig. 10). Le
cellule neoplastiche, che vanno incontro molto rapidamente al processo autolitico,
sono generalmente poliedriche o cuboidi con nucleo centrale rotondo od ovalare ¢
citoplasma eosinofilo granulare o vacuolizzato (Fig. 11). Nelle forme maligne le
cellule si presentano pill grandi e pleomorfe. Frequentemente, soprattutto in queste
ultime forme, possono essere osservate cellule giganti mononucleate. Gli A/IACGA
presentano immunoreattivitd per ’enolasi neurono-specifica ¢ le cromogranine
(Fig. 12). Gli ACGA possono invadere estesamente il tessuto miocardico sottostante
e dare metastasi intracardiache (Fig. 3) e ad altri organi.
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5.2. Tumori dei residui tiroidei e paratiroidei

Vengono riuniti in questo gruppo adenomi e adenocarcinomi che originano da
residui ectopici delle tiroidi e delle paratiroidi e che rappresentano solamente una
minima parte {5-15%) dei tumori della base del cuore.

Istologicamente le forme solide di derivazione tiroidea possono essere differen-
ziate dagli A/JACGA sulla base della presenza di cellule pill piccole ed ipercromati-
che raramente suddivise in lobuli da setti di connettivo, della formazione sia pur
minima di follicoli e della rara osservazione di cellule giganti.

I tessuti neoplastici derivanti dai residui paratiroidei sono caratterizzati da cellule
poligonali pill grandi con citoplasma chiaro e ben delineato associate a cellule fusa-
te con citoplasma fortemente eosinofilo e nuclei ipercromatici. Anche in questo
caso lo stroma connettivale neoplastico manca o & appena accennato.

6. NEOPLASIE DEI VASI EMATICI

Raggruppiamo in questo gruppo le neoplasie che originano dalle cellule endote-
liali ematiche e linfatiche o/e che vengono ritenute di derivazione da strutture
vascolari.

Esiste una discreta confusione nella classificazione delle lesioni benigne di origi-
ne vascolare ematica. In particolare i confini tra proliferazioni squisitamente neo-
plastiche quali emangiomi, emangioendoteliomi e angiocheratomi, e lesioni malfor-
mative (amartomi), o infiammatorio-iperplastiche (tessuti di granulazione esuberan-
ti), sono frequentemente di difficile definizione e lasciate a criteri soggettivi legati
di volta in volta dall’esperienza dell’istopatologo veterinario. A causa di questa
soggettivita risulta spesso di difficile attuazione la comparazione tra i dati biologici
e statistici relativi ai diversi autori.

6.1. Emangioma (EG)

Emangiomi (EG-angiomi) sono tumori benigni che derivano dalle cellule endote-
liali ematiche e che vengono osservati pil frequentemente in cane e gatto anche se
descritti in altre specie domestiche. Oltre all’emangioma esistono numerose lesioni
simil-angiomatose, denominate in modo diverso in relazione alla localizzazione e
alle caratteristiche clinico-patologiche (emangioma cavernoso disseminato, angio-
matosi giovanile e angiomatosi cutanea nel bovino, tumore varicoso dello scroto
nel cane, meningoangiomatosi nel cane e nel cavallo, angioendoteliomatosi del
gatto) che rappresentano proliferazioni vascolari benigne ad eziologia incerta. Nel
bovino inoltre le forme di emangioma vescicale vengono incluse nell’ematuria
enzootica, sindrome caratterizzata da ematuria ed anemia persistenti associati alla
comparsa di emorragie o neoplasie delle vie urinarie inferiori (17).

Ad eccezione di forme congenite descritte in cavallo e bovino, I'EG si osserva in
animali adulti sotto forma di noduli singoli ovoidali, di colorito rossastro, localizza-
ti pin frequentemente nel derma o nel sottocute.
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Istologicamente I’EG pud essere classificato in cavernoso {grossi spazi vascolari
delimitati da endotelio ben differenziato e ripieni di sangue separati gli uni dagli
altri da sepimenti pill 0 meno evidenti di tessuto fibroso) (Fig. 13) o capillare
(forma con vasi neoformati di piccolo calibro). Con il termine di emangicendotelio-
ma viene indicata una proliferazione benigna caratterizzata da una spiccata cellula-
ritd dei capillari neoformati. In passato questo termine & utilizzato quale sinonimo
di emangiosarcoma.

6.2. Angiocheratoma (AC)

L’angiocheratoma rappresenta una rara neoplasia benigna del cane a localizzazio-
ne cutanea o congiuntivale caratterizzata da teleangectasia associata ad iperplasia
epiteliale. Macroscopicamente I’ AC si presenta come papule molli di colorito scure
mentre istologicamente si reperta la presenza nel derma superficiale di una prolife-
razione di capillari ematici dilatati. L’epidermide soprastante presenta una spiccata
iperplasia.

6.3. Emangiopericitoma (EGP)

L’emangiopericitoma (EGP) ¢ una neoplasia cutanea piuttosto comune nel cane
(rari casi descritti nel gatto) la cui origine dai periciti & ancora dibattuta (23). Nella
classificazione WHO 1’EPG viene considerato una forma di fibrosarcoma (24).

L’EGP colpisce i cani in etd adulta (media 10 anni) con una predilezione per le
femmine e per alcune razze (boxer, pastore tedesco, cocker spaniel, fox terrier). La
localizzazione pil frequente & agli arti, meno frequentemente in altre sedi.

Macroscopicamente I’EGP si presenta come massa singola, dura, a sede dermica,
di dimensioni variabili da 2 a 2,5 cm.

Istologicamente le caratteristiche principali dell’EGP sono la formazione di vorti-
ci concentrici attorno a vasi ematici e di strutture a “impronta digitale” (Fig. 14). Le
cellule neoplastiche possono essere fusiformi, pit o meno allungate, oppure ovoida-
1i o rotondeggianti con citoplasma eosinofilo e margini cellulari poco definiti. Il
nucleo & generalmente ovoidale, con cromatina marginata e nucleoclo evidente,
Quando non sono presenti le tipiche caratteristiche architetturali dell’EGP la dia-
gnosi differenziale su basi unicamente morfologiche con neoplasie simili quali lo
schwannoma ed il neurofibroma diventa praticamente impossibile. Dal 30% al 50%
degli EGP recidivano in un tempo variabile da 4 mesi a 4 anni (25).

6.4. Emangiosarcoma (EGS)

L’emangiosarcoma (EGS) ¢ una neoplasia maligna molto aggressiva ¢ ad evolu-
zione rapida che si osserva pill frequentemente nel cane anziano (9-10 anni) a cari-
co di milza, cuore {atrio destro), cute (regione del fianco, scrotale e prepuziale),
0s8s0 e fegato in ordine di importanza; nel gatto le forme cutanee si Jocalizzano pre-
valentemente a carico della testa (pinna); bovino e cavallo possono essere colpiti
ma meno frequentemente.
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Nel cane I'EGS presenta una predilezione per il pastore tedesco e per i maschi. La
diversita di localizzazione tra I’emangioma e 'EGS tende ad escludere la possibilith
che quest’ultimo rappresenti la progressione del primo. Nell'uomo sembra esistere
una correlazione tra insorgenza dell’EGS ed esposizione a tossici ambientali (8).

Macroscopicamente I’EGS si presenta come una massa sottoepidermica o sottocu-
tanea in rapida crescita, di colorito scuro, di consistenza spesso spugnosa, a margini
indefiniti e di dimensioni varie.

Istologicamente si assiste ad una proliferazione pit 0 meno solida di cellule irre-
golarmente fusate o pleomorfe caratterizzate da notevoli variazioni nel diametro
nucleare, nella quantita e nella disposizione della cromatina (generalmente ipercro-
matici) e nell’indice mitotico. Gli spazi vascolari formati dalle cellule endoteliali
neoplastiche possonoe variare notevolmente sia in quantith che nelle caratteristiche
morfologiche (da cavita simil-cistiche ripiene di sangue a piccoli spazi con poche
emazie) (Fig. 15). Le forme spleniche devono essere differenziate dagli ematomi
ponendo attenzione alle modalita ed alla zona di prelievo del campione. L’ EGS ana-
plastico pud presentare dei problemi nella diagnosi differenziale con altri sarcomi
fusati (fibrosarcoma). Allo scopo, dal momento che le caratteristiche spiccatamente
aggressive della neoplasia impongono una diagnosi precisa, possono essere impie-
gate con successo tecniche immunoistochimiche (antigene associato al fattore VIII,
lectina GS-I) o ultrastrutturali {presenza dei corpi di Weiber-Palade).

Nel cane le metastasi precoci sono frequentissime (tempo di sopravvivenza dopo
la diagnosi di 4 mesi) (8) mentre nel gatto ’EGS tende a recidivare molto frequen-
temente (26).

7. NEOPLASIE DEI VASI LINFATICI

Le neoplasie dei vasi linfatici negli animali domestici sono molto rare e descritte
prevalentemente nel cane. Molti autori considerano le forme benigne come amarto-
mi. Ricordiamo infine che i vasi linfatici possono essere molto frequentemente
invasi da metastasi di neoplasie maligne.

7.1. Linfangioma (LF)

Descritto nel cane, il linfangioma (LF) rappresenta una crescita benigna di cellule
degli endoteli linfatici a sede cutanea. Come per I’emangioma, il LF pud essere
distinto in capillare o cavernoso-cistico. Macroscopicamente il LF si presenta come
masse fluttuanti di diametro e colorito variabile. Istologicamente si osserva la presen-
za di spazi vascolari racchiusi da cellule endoteliali appiattite.

Sebbene si tratti di un tumore benigno per il tipo di crescita puod presentare recidive.

7.2. Linfangiosarcoma (LFS)
Il linfangiosarcoma (LES) ¢ una neoplasia molto rara descritta in cane e gatto.
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Macroscopicamente si presenta come masse fluttuanti poco circoscritte oppure,
pill frequentemente nel gatto, di estesi ispessimenti a placea, localizzati nella regio-
ne addominale o a carico degli arti.

Istologicamente la neoplasia & molto simile all’emangiosarcoma, da cui spesso &
di difficile differenziazione. Alcuni caratteri differenziali sono rappresentati dall’as-
senza o dalla scarsa.presenza di eritrociti negli spazi vascolari e dalla mancanza
della membrana basale (rilevabile all’ultrastruttura o con tecniche immunoistochi-
miche).

Nel presente lavoro non sono stati presi in considerazione i tumori a sede cardio-
vascolare negli animali da laboratorio e degli uccelli. In questi ultimi ricordiamo le
localizzazione neoplastiche della malattia di Marek e quelle endoteliomatose (27).
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Figura 4 - Bovino, mesotelioma pericardi-
co. Tipica proliferazione fibropapillare in
cui si osservano sia cellule cuboidali che
cellule fusiformi. E.E., medio ingrandi-
mento.

Figura 6 - Bovino, neurofibromatosi car-
diaca. In questo caso le cellule neoplasti-
che formano prevalentemente figure a spi-
rale o a cipolla. E.E., medio ingrandimen-
fo.
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Figura 5 - Bovino, neurofibromatosi car-
diaca. In questo caso le cellule neoplasti-
che formano prevalentemente figure a spi-

rale o a cipolla. E.E., medio ingrandimen-
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Figura 7 - Cane, metastasi di adenocarcino-
ma mammario. Associate ad una risposta
desmoplastica sono osservabili cellule neo-
plastiche mammarie con architettura simil-
tubulare. E.E., piccolo ingrandimento.

Figura 8 - Cane, localizzazioni di linfoma
linfoblastico muiticentrico. Nella microfo-
tografia sono osservabili infiltrazioni
linfoblastiche che dissociano le fibrocel-
lule miocardiche. E.E., medio ingrandi-
mento.

dico. Area fibromatosa caratterizzata da
fasci di fibrociti ben differenziati. E.E.,
piccolo ingrandimento.



Figura 10 - Cane, adenoma dei chemore-
cettori aortici. Tipici fasci connettivali
che, dipartendosi da una capsula fibrosa,
suddividono in grossi lobuli le cellule
neoplastiche. E.E., piccolo ingrandimento.

Figura 11 - Cane, adenoma dei chemore-
cettori aortici. Le cellule neoplastiche
poliedriche presentano un nucleo centrale
rotondo od ovalare e citoplasma eosinofi-
lo granulare. Notare la proliferazione
vascolare. E.E., forte ingrandimento.

Figura 12 - Cane, adenoma dei chemore-
cettori aortici. All’esame immunoistochi-
mico le cellule neoplastiche si presentano
positive per la cromogranina A. Anticorpo
anti-cromogranina, ABC, contrasto con
ematossilina, medio ingrandimento

Figura 13 - Cane, cute, emangicma caver-
noso. Si osservano lacune ematiche di
diversa grandezza tapezzate da un endote-
lio ben differenziato. E.E., piccolo ingran-
dimente.

Figura 14 - Cane, cute emagiopericitoma.
Nella microfotografia ¢ di evidente osser-
vazione un piccolo vaso con eritrociti cir-
condato dalla proliferazione a spirale (“a
impronta digitale™) di cellule fusiformi.
E.E., medio ingrandimento.

Figura 15 - Cane, emangiosarcoma car-
diaco primario. Nella massa neoplastica
suddivisa in formazioni nodulari si osser-
va la proliferazione di cellule irregolar-
mente fusiformi che in alcuni casi rac-
chindono spazi ematici. E.E., medio
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INTRODUZIONE

Le cellule emopoietiche possono essere implicate in due vasti gruppi di malattie
neoplastiche, I'uno di tipo mieloproliferativo, 1’altro di tipo linfoproliferativo. Il
primo comprende neoplasie delle cellule emopoietiche stipiti, indifferenziate, non-
ché delle cellule della serie granulocitaria, monocitaria, eritrocitaria e megacarioci-
taria (neoplasie mieloidi). I1 secondo gruppo riguarda neoplasie di cellule della
serie linfocitaria (neoplasie linfoidi) e delle sue modulazioni immunoblastiche pla-
smacellulari {neoplasie linfoidi immunoblastiche).

Pur interessando primitivamente organi linfatici, richiedono una trattazione sepa-
rata 1 timomi € i mastocitomi sistemici.

Le neoplasie mieloidi compaiono principalmente nel cane e nel gatto, mentre
negli altri animali domestici sono abbastanza rare. Nel cane le neoplasie mieloidi
costituiscono all’incirca il 5% delle neoplasie dei tessuti emopoietici. Nel gatto si
riscontra la pill elevata incidenza e la maggiore varieta di neoplasie mieloidi, che
rappresentano il 10-15% delle neoplasie dei tessuti emopoietici. Queste ultime,
complessivamente, sono all’incirca 1/3 di tutte le neoplasie del gaito.

Una statistica recente rivela che le neoplasie dei tessuti emopoietici colpiscono
annualmente 224/100.000 gatti e 30/100.000 cani in aree urbane.

It linfoma (linfoma maligno, linfosarcoma) rappresenta in tutti i mammiferi
domestici la neoplasia dei tessuti emopoietici di gran lunga pil frequente.

Le neoplasie mieloidi, ¢ incostantemente quelle linfoidi, seno accompagnate da
manifestazioni leucemiche. In tali casi si parla di leucemie, indicando con questo
termine la presenza nel sangue di cellule mieloidi o linfoidi abnormi, neoplastiche,
riconoscibili come tali per caratteristiche cariologiche di immaturita, per anomalie
del cariotipo, per la comparsa di mitosi, per certe caratteristiche citoimmunologiche
(marcatori di membrana, antigeni tumore-associati).

It termine leucosi viene spesso usato per comprendere sia le forme leucemiche
che quelle aleucemiche delle neoplasie dei tessuti emopoietici e in particolare dei
linfomi.

Le leucemie possono avere un decorso acuto {(da 1 settimana a 2 mesi dopo la dia-
gnosi) oppure cronico (1-3 anni). In linea tendenziale, le forme acute sono caratte-
rizzate dal reperto ematologico e midollare di cellule neoplastiche prevalentemente
immature. Ma non necessariamente tale reperto corrisponde negli animali ad una
forma ad insorgenza e a decorso rapidi. D’altra parte le leucemie croniche sono
piuttosto infrequenti.

Le neoplasie dei tessuti emopoietici hanno quasi sempre un’origine clonale: per
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un blocco del processo differenziativo, le cellule neoplastiche si arrestano ad un
certo stadio della loro evoluzione morfologica e, moltiplicandosi, si accumulano a
formare una popolazione neoplastica relativamente monomorfa. Si & chiarito che
I’accumulo delle cellule neoplastiche non & dovuto alla rapiditd di proliferazione di
cellule blastiche, ma al fatto che queste cellule aberranti sono incapaci di raggiun-
gere lo stadio di maturitd in cui la loro attivitd proliferativa verrebbe a cessare com-
pletamente. Di conseguenza, ed anche nelle leucemie acute, I’aumento della popola-
zione cellulare neoplastica pud avvenire con ritmi proliferativi relativamente bassi
ed anche inferiori a guelli delle cellule normali equivalenti. Talvolta vengono pro-
gressivamente coinvolte due linee cellulari, raramente piu di due. In altri casi il
blocco differenziativo pud non essere permanente, ¢ ad un certo momento il clone
neoplastico pud avere un passaggio evolutivo. Ne consegue un polimorfismo diffe-
renziativo cellulare della popolazione neoplastica. Questo fenomeno di progressio-
ne si pud constatare esaminando in tempi diversi il tessuto neoplastico. Ne vanno
soggette le neoplasie micloidi pitt delle linfoidi. Ad esempio, una lencemia mielo-
blastica pud trasformarsi in una forma mista, mielomonocitaria, ed un linfoma
immunoblastico in un linfoma immunoblastico con differenziazione plasmoblastica.

La classificazione delle neoplasie mieloidi e linfoidi & basata principalmente su
criteri citomorfologici. Criteri addizionali sono quelli che si avvalgono delle meto-
diche citochimiche, della determinazione degli isoenzimi, dell’analisi cromosomica,
della individuazione di specifici antigeni leucocitari di membrana (marcatori di
superficie) mediante anticorpi monoclonali (individuazione dell’immunofenotipo),
dello studio della crescita in vitro di cellule leucemiche. Con la citometria a flusso
(CMF) si puo ottenere, operando direttamente su sangue intero, la selezione delle
cellule neoplastiche e stodiarne 1’assetto fenotipico in modo mirato, mediante mar-
cature multiple. Questi metodi di indagine possono servire anche a svelare il grado
di malignita e di conseguenza a formulare la prognosi.

Le cellule leucemiche rivelano anomalie cinetiche e funzionali. Ad esempio, pur
essendo prodotti in eccesso negli organi linfatici, i linfociti neoplastici possono
rimanervi localizzati, senza entrare in circolo, a causa di alterazioni di membrana
che aumentano la coesione tra le cellule. I granulociti leucemici possonc presentare
difetti funzionali relativi alla chemiotassi, alla fagocitosi e all’attivitd microbicida.
Le cellule linfoidi neoplastiche possono essere funzionalmente alterate in ordine
alle reazioni immunitarie umorali e cellulari. Di conseguenza gli animali ammalati
presentano una situazione deficitaria della loro immunocompetenza. Ad esempio,
nelle neoplasie linfoidi di cellule B si hanno anomalie del sistema immunitario
secretorio: possono essere diminuite nel plasma determinate immunoglobuline
oppure possono essere proporzionalmente predominanti immunoglobuline prodotie
da un determinato clone cellulare o globuline anomale (paraproteine); in certi casi
vengono prodotte immunoglobuline con una reattivita biologica menomata.

Nei mammiferi domestici ’eziologia di determinate neoplasie dei tessuti emo-
poietici si & dimostrata inequivocabilmente di natura virale a partire dagli anni ‘60:
nel gaito (1964}, nel bovino (1969) e nella pecora (1970) i linfomi sono causati da
retrovirus. Nel gatto sono causati da retrovirus anche neoplasie mieloidi (eritromie-
losi, leucemia granulocitaria ed eritroleucemia). Nell’insorgenza di alcuni casi di
linfoma del gatto interviene indirettamente il lentivirus FIV (“Feline immunodefi-

102



ciency virus™). Il FIV induce un’attivazione dei tessuti linfoidi con esuberante iper-
plasia follicolare, ipergammaglobulinemia, aumento della concentrazione sierica di
citochine, e tufti questi fattori possono favorire una trasformazione neoplastica di
linfociti B anche senza il concorso di un virus leucemogeno. Un retrovirus & stato
isolato da alcuni linfomi suini, ed anche nelle altre specie di mammiferi domestici
I’eziologia virale € stata rivelata soltanto in un limitato numero di casi.

Un fattore ereditario come causa di linfomi ¢ stato dimostrato in linfomi timici
del bovino (Francia) ed in linfomi di suini Large White (Scozia}. Nei conigli sono
noti linfomi causati da nitroareni (nifurtimox, benzimidazolo, MK-36).

I retrovirus che causano patologie neoplastiche dei tessuti emopoietici nei mam-
miferi domestici si dividono in due gruppi, in base alla struttura del loro genoma e
al meccanismo patogenetico della trasformazione neoplastica (Tabella 1):

1) Mutagenesi inserzionale e cis-attivazione (meccanismo del FeLV=Feline
leukaemia virus): integrazione del genoma provirale (retrovirale), che manca di
oncogéne (v-onc), in prossimitd di un proto-oncogene cellulare (c-onc); la regola-
zione cellulare di quest'ultimo viene usurpata dal retrovirus: il c-onc viene infatti
separato dai controlli cellulari, compreso il normale promoter cellulare e altre
sequenze geniche di controllo, ¢ viene attivato completamente sotto il controllo
delle estremita lunghe ripetute (LTRs="Long terminal repcats™) del genoma virale,
che possiedono proprie sequenze promoter ed enhancer. Questi sono effetti che agi-
scono “in ¢is”, nel senso che sono attivati solamente i geni prossimi al provirus
integrato (retrovirus cis-attivanti).

2} Transattivazione {meccanismo del BLV=Bovine leukaemia virus). Prodotti
retrovirali trascritti ¢ traslati dal genoma virale (fosfoproteine virus-specifiche Tax)
influenzano non solo 1’espressione del genoma virale interagendo con le LTR, ma
influenzano anche la trascrizione e/o la traslazione di geni cellulari (che codificano
IL-2, catena alfa del recettore IL-2, FOS, TGF-beta, TNF-alfa, MHC, MYC), la cui
alterata espressione ha effetto trasformante (refrovirus trans-attivanti).

Alcuni prodotti virali, come IL-2, sono responsabili di un meccanismo autocrino
di trasformazione (la cellula secerne suoi propri fattori di crescita che la stimolano
a dividersi continuamente). L’azione oncogena di proteine virus-specifiche si pud
esplicare anche con I’inattivazione di geni oncosoppressori 0 mediante 1’inibizione
dell’apoptosi (morte cellulare programmata).

Alcuni virus, causando immunosoppressione ed alterata immunoregolazione, faci-
litano I’insorgenza di neoplasie non direttamente connesse con ’infezione virale.
Ad esempio: I'infezione da HIV predispone i soggetti umani affetti da AIDS alla
comparsa del sarcoma di Kapoesi; I'infezione da FIV predispone i gatti alla trasfor-
mazione neoplastica dei linfociti B (Callanan et al., 1996).

NEOPLASIE MIELOIDI

In linea generale le neoplasic micloidi interessano primitivamente il midolio
osseo, dove si sviluppa una proliferazione neoplastica di una o, meno comunemen-
te, di pi0 di una serie cellulare. All’origine del processo si situa la trasformazione
neoplastica di una singola cellula stipite emopoietica (blasto o cellula staminale,
“stem cell”) che normalmente genera le cellule della serie eritrocitaria, granulocita-
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ria, monocitaria e megacariocitaria (Tabella 2}, Osservazioni sequenziali dimostra-
no che in uno stesso animale la proliferazione neoplastica pud interessare successi-
vamente un tipo cellulare diverso. Secondariamente la proliferazione leucopoictica
neoplastica si realizza per metastasi anche in sede extramidollare, specialmente nel
fegato, nella milza e nei linfonodi (mielopoiesi eterotopa, extramidollare), ma in
pratica risulta ubiquitaria. Si ha sovente splenomegalia, particolarmente accentuata
nelle forme croniche; il fegato ¢ i linfonodi non sono di regola aumentati di volume
nelle forme acute, mentre nelle forme croniche lo sono in misura modesta. A causa
della scarsa e limitata infiltrazione cellulare neoplastica dei tessuti, nelle forme
acute mancano lesioni nodulari neoplastiche negli organi parenchimatosi. Al contra-
rio, nelle forme croniche, compaiono lesioni focali disseminate di dimensioni molto
piccole. Il midollo osseo appare uniformemente arrossato denunciando un quadro
schiettamente iperplastico (midollo a gelatina di lampone) nelle forme acute, men-
tre nelle forme croniche ¢ tendenzialmente pallido, talora grigio-giailastro (c.d.
midolo pioide). Il cilindro midollare si estrae con facilita per una maggiore coesio-
ne del tessuto mieloide.

Nelle neoplasie mieloidi si manifestano importanti lesioni emorragiche seconda-
rie, talora mortali (ad esempio, emorragie cerebrali). Di esse ¢ responsabile I'insuf-
ficienza midollare, che si esprime a carico della serie megacariocitaria con piastri-
nopenia. Segni di insufficienza midollare sono anche 1’anemia ¢ la riduzione di
forme leucocitarie mature, che favorisce ’insorgere di infezioni secondarie. Una
massiva infiltrazione del fegato da parte di cellule neoplastiche, causando lesioni
atrofico-degenerative degli epatociti, pud concorrere alla comparsa di ittero.

I reperto istologico midollare & caratterizzato da ipercellularita di alto grado e da
aumento della densita cellulare con scomparsa quasi completa degli adipociti. Nelle
leucemie mieloidi acute (cane, gatto, suino, cavallo) possono predominare i mielo-
blasti (leucemia mieloblastica acuta), i promielociti (lencemia promielocitica
acuta), 1 monoblasti e i promonociti (leucemia monocitica acuta) oppure una combi-
nazione di cellule della serie neutrofila e monocitaria (leucemia mielomonocitica
acuta). Sono presenti numerosissime mitosi. Vi & una pitt 0 meno accentuata dimi-
nuzione di cellule normali, eritrociti, megacariociti e granulociti maturi.

Nella tabella 3 sono indicate le specie di mammiferi domestici in cui compaiono
pit di frequente le neoplasie mieloidi.

Il quadro ematico delle leucemie mieloidi acute & caratterizzato da variabilita
della quota leucocitaria, che pud essere normale o elevata, ma che & per lo pitt dimi-
nuita (leucopenia), a volte notevolmente. Le alterazioni qualitative del quadro ema-
tico sono tipicamente dominate dalla presenza di cellule blastiche indifferenziate e
di cellule immature in forma tipica ovvero con atipie nucleo-citoplasmatiche, come
espressione di un precoce arresto maturativo e di un’errata differenziazione.

Le cellule mieloidi neoplastiche della leucemia mieloblastica acuta si possono
differenziare da quelle della leucemia linfoide acuta in quanto presentano granula-
zioni citoplasmatiche dette azzurrofile (si colorano metacromaticamente in rosso-
viola con I’ Azur II) e reagiscono positivamente per la cloroacetato esterasi.

Nella rara mielosi eritremica (gatto, cane) il midollo osseo iperplastico & occupato
da una prevalenza di eritroblasti basofili, che non sono in grado di procedere ulte-
riormente nella loro linea maturativa (anaplasia). Non potendosi svolgere normal-
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mente 1l processo maturativo della serie eritrocitaria, 1 globuli rossi si formano in
numero ridottissimo e con vitalitd diminuita {(eritropoiesi inefficace). Di conseguen-
za si manifesta un gravissimo stato anemico. Megaloblasti (eritroblasti con grande
nucleo primordiale) e gigantoeritroblasti (con 2 o 3 nuclei} possono comparire nel
midollo. Il decorso della malattia & di 1-3 mesi. Nel gatto non sarebbe differenziabi-
le dalla mielosi eritremica una rara forma di leucemia a cellule blastiche indifferen-
ziate, denominata reticoloendoteliosi. Alcuni, tuttavia, le mantengono separate.

Altrettanto rare sono le forme combinate, cioe I'eritroleucemia (mielosi eritroleu-
cemica) e la panmielosi (mielosi eritro-leuco-trombocitemica). Nell’eritroleucemia
(cane, gatto) sono interessate contemporaneamente sia la serie eritropoietica che la
serie granulocitopoietica, con prevalenza di quest’ultima nella fase acuta terminale.
Le cellule neoplastiche sono rappresentate da eritroblasti ¢ micloblasti. Nella pan-
mielosi (gatto) & coinvolta anche la serie piastrinica. Pud trattarsi di un’evoluzione
della forma precedente.

Nella leucemia megacarioblastica (cane) il midollo emopoietico, che denuncia
una spiccata ipercellularita, &€ quasi interamente invaso da cellule blastiche, megaca-
rioblasti, e promegacariociti con grandi nuclei irregolari, lobati o molteplici, talora
fusi, e citoplasma scarso, iperbasofilo. I megacarioblasti esibiscono nuclei con
strozzature, possonc essere binucleati e il citoplasma mostra una o due tipiche
estroflessioni (pseudopodi).

Specialmente nella leucemia megacarioblastica, ma anche in altre forme di leuce-
mia acuta e cronica, si manifesta precocemente il fenomeno collaterale della mielo-
Jibrosi, espresso da un aumento dello stroma reticolare del tessuto midollare. Fattori
di crescita per i fibroblasti prodotti dai megacariociti o dalle cellule leucemiche,
emosiderosi midollare, immunocomplessi formatisi nel tessuto linfoide intramidol-
lare, infezione dei fibroblasti midollari da parte di retrovirus leucemogeni, sono i
moventi ipotizzati per spiegare la mielofibrosi. Essa, comunque, non viene attual-
mente pill considerata tra le manifestazioni mieloproliferative primarie.

Nelle neoplasie mieloidi acute la milza mostra un’atrofia del tessuto linfoide T-
dipendente e un’infiltrazione diffusa dei seni venosi della polpa rossa da parte di
cellule neoplastiche. Il timo & atrofico ed anche nei linfonodi vi & ugualmente un’a-
trofia delle zone T-dipendenti. Nel fegato 1’infiltrazione leucemica si estrinseca
essenzialmente nei sinusoidi, che vanno incontro a forte replezione, cui consegue
atrofia da compressione degli epatociti contigui. Il parenchima epatico va incontro
anche a steatosi centrolobulare a causa dell’ipossia correlata allo stato anemico.
L’infiltrazione periportale di cellule neoplastiche & minima o assente. Al contrario
nel linfoma o nella leucemia linfatica 1’infiltrazione intrasimuisoidale & scarsa e pre-
vale quella periportale.

Le neoplasie mieloidi croniche, meno frequenti delle acute, sono caratterizzate
dal fatto che gli elementi neoplastici raggiungono una maturazione pill 0 meno
completa, permettendo, a differenza di quanto accade a volte nelle forme acute, il
riconoscimento della natura citomorfologica del processo leucemico. Esse annove-
rano essenzialmente la leucemia granulocitica cronica, la mielosi megacariocitica,
entrambe riscontrabili raramente nel cane e nel gatto di oltre 5 anni d’etd, e la leu-
cemia mielomonocitica cronica, osservata nel cane della stessa eta ed eccezional-
mente in altri animali. Nella prima il midollo esibisce un aumento rimarchevole dei
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metamielociti e dei neutrofili, ma le serie eritrocitaria e megacariocitaria non pre-
sentano, al contrario delle leucemie mieloidi acute, delle gravi compromissioni,
salvo negli stadi terminali della malattia leucemica. Nella seconda si rileva una
massiva iperplasia midollare megacariocitica, associata ad una mielofibrosi assai
pronunciata. Anche il fegato e la milza, ed in misura ridotta altri organi, manifesta-
no proliferazioni megacariocitiche. Nella leucemia mielomonocitica cronica si rile-
va nel midollo un eccesso di elementi blastici (mieloblastici e monocitoidi) ed un’e-
mopoiesi inefficace, mentre nel sangue compaiono quote di neutrofili e monociti
con note di atipia ¢ di immaturiti. Come anche nelle altre malattiec neoplastiche
mieloidi croniche, si evidenzia una condizione di anemia, sostenuta da una parziale
sostituzione della linea eritropoietica, ed anche da un’eritropoiesi inefficace, il cui
tipico riscontro a livello midollare ¢ I’arresto del processo maturativo (anaplasia),
che crea discrepanza tra I’enorme numero degli eritroblasti e la fortissima diminu-
zione degli eritrociti. Gli stessi fenomeni riguardano la serie megacariocitica, cosic-
che si manifestano emorragie trombocitopeniche. A differenza della leucemia mie-
lomonocitica acuta, non compaiono nel sangue elementi blastici.

La leucemia cronica mielomonocitica viene compresa tra le sindromi mielodispla-
stiche, che rappresentano stati preleucemici. Infatti un certo numero di casi termina
conclamandosi nella leucemia acuta mieloide, e percid si dimostrano stati di transi-
zione tra una proliferazione displastica-metaplastica (errata differenziazione con ati-
picie nucleo-citoplasmatiche) e una proliferazione neoplastica. Quando si realizza
Pevoluzione leucemica acuta, compaiono in circolo elementi blastici (crisi blastica).

Negli stati preleucemici, che si osservano pilt spesso nel gatto, un’anomalia clo-
nale virus-indotta di una cellula stipite emopoietica genera una varietd di manifesta-
zioni fenotipiche con diversi gradi di emopoiesi inefficace. Il quadro ematologico
denuncia anemia, neutropenia e trombocitopenia, singolarmente o in combinazione.
Inolire, almeno due serie cellulari manifestano anormalitd morfologiche, che com-
prendono cellule eritrocitarie immature megaloblastiche e/o megacariociti displasti-
ci efo granulociti immaturi spesso d’aspetto monocitoide. Tali cellule aumentano
con il progredire della malattia verso il suo sbocco francamente neoplastico.

Una forma particolare di leucemia mieloide cronica & il cloroma o cloroleucemia.
E caratterizzata da una colorazione verde del midollo osseo, da infiltrazioni leuce-
miche verdi di organi emopoietici e non emopoietici, da formazioni neoplastiformi
verdi a livello del periostio e dei tessuti paraosteali, con localizzazione prevalente
alle vertebre, alle coste e al cranie. Gli infiltramenti verdi midollari ed extramidol-
lari sono composti prevalentemente di mieloblasti € in misura limitata di mielociti
eosinofili. Il colore verde sembra da riferirsi alla ricchezza di un pigmento porfiri-
nico fluorescente nelle cellule neoplastiche. Il cloroma si riscontra talvolta nel
suino, assai di rado nel bovino e nel cane.

La leucemia granulocitaria basofila (cane, gatto), come la eosinofila (cane, gatto,
suino, cavallo), & alquanto rara.

NEOPLASIE LINFOIDI

Gli organi e i tessuti linfatici, e in primo luogo i linfonodi, sono le sedi principali
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della proliferazione neoplastica linfocitaria che da origine alla leucosi linfatica o
“complesso linfoma-leucemia linfatica”. L’ opportunitd di questa denominazione
deriva dal fatto che il linfoma (linfosarcoma, linfoma maligno) e la leucemia linfati-
ca sono affezioni strettamente affini, ma anche dalla constatazione che spesso sono
o diventano affezioni abbinate. D’altra parte, al contrario delle neoplasie mieloidi,
nelle neoplasie linfoidi il midollo osseo & infrequentemente sede primaria di proli-
ferazione neoplastica linfocitaria (c.d. leucemia linfatica primaria o vera) mentre
nella maggior parte dei casi & sede secondaria di tale proliferazione. Inoltre, in una
buona meta dei casi di linfoma, si possono riconoscere nel sangue periferico delle
cellule neoplastiche.

Un netto confine tra linfoma e leucemia linfatica non pud dunque essere costante-
mente tracciato sulla base della sola presenza o non in circolo di cellule neoplasti-
che. Sono pilt che altro gli abnormi e variabili comportamenti biologici dei linfociti
neoplastici (con particolare riferimento alla loro attitudine a liberarsi o non nel san-
gue dalle sedi di proliferazione) e la progressione invasiva della malattia a condi-

zionare lo spettro di distribuzione delle cellule neoplastiche nel sangue, nel midollo
‘ 0sseo, nei linfonodi e negli altri organi linfatici e non linfatici. In pratica, un anima-
le affetto da linfoma pud presentare una leucemia conclamata (linfocitosi di alto
grado con elevato numero di linfociti neoplastici) oppure nessuna o poche cellule
neoplastiche nel sangue (c.d. leucemia subleucemica) e nel midollo osseo.
Analogamente, un animale affetto da leucemia linfatica acuta o cronica pud presen-
tare o non una moderata linfadenomegalia linfomatosa.

LEUCEMIA LINFATICA PRIMARIA

Casi tipici di leucemia linfatica primaria o vera, da rari a poco frequenti, com-
paiono nel cane, nel gatto e nel vitello, mentre si segnalano eccezionalmente in altri
mammiferi. In tali casi i linfonodi nen sono aumentati di volume o lo sono in misu-
ra assal moderata, con ’eccezione della leucemia linfatica acuta del vitello, la c.d.
leucosi giovanile sporadica, che si presenta con una pronunciata linfoadenomegalia
simmetrica. Si rileva, in genere, un certo grado di insufficienza midollare, espresso
da anemia, trombocitopenia o neutropenia (nel linfoma 1’anemia, se compare,
dipende prevalentemente da emorragie gastroenteriche). Vi & una leucocitosi di
grado elevato, con predominanza di linfociti (80-100%). Il midollo osseo mostra
una spiccata ipercellularita, che pud essere costituita quasi esclusivamente da cellu-
le linfatiche, prevalentemente di dimensioni medie nelle forme acute e piccole nelle
forme croniche. Come si & detto precedentemente, a proposito della leucemia mie-
loide, la differenziazione citologica tra leucemia linfoide acuta ¢ leucemia mielo-
blastica acuta si fonda sulla mancanza, nella prima, delle granulazioni azzurrofile e
della reazione per la cloroacetato esterarsi in sede citoplasmatica.

Tl quadro necroscopico rivela pallore anemico, splenomegalia da moderata (forme
acute) ad accentuata (forme croniche), con superficie di taglio tumida e piti asciutta,
e senza alcuna evidenza dei follicoli, fegato ingrossato e pallido per infiltrazione
leucemica diffusa a fine disegno lobulare o nodulare disseminato, midollo osseo
delle ossa lunghe uniformemente arrossato o roseo (con focolai necrotici infartuali,
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pallidi ed irregolari, a margini emorragici, nella leucemia linfatica acuta del vitello
o c.d. leucosi giovanile sporadica). ‘

Istologicamente la milza mostra atrofia del tessuto linfoide follicelare ed intensa
infiltrazione cellulare leucemica dei seni venosi, cosicché la struttura risulta quasi
uniforme. Anche nei linfonodi si evidenzia atrofia delle formazioni follicolari, men-
tre I'infiltrazione leucemica pud invadere le zone paracorticali e, nei casi cronici,
anche i cordoni midollari, ma risparmia i seni. A differenza dei linfomi, 1’ architettu-
ra dei linfonodi rimane intatta ed anzi in molti di essi prevalgono i fenomeni di
rarefazione atrofica del tessuto linfatico. Per altro I’ingombro linfocitario delle
venule postcapillari ¢ un dato costante nei linfonodi. Nel fegato, I’ingombro dei
sinusoidi da parte di numerose cellule linfoidi va di pari passo con la diffusa infil-
trazione degli spazi portali, ed entrambi i fenomeni sono in misura tale da giustifi-
care I'epatomegalia, che nel vitello & sempre molto ragguardevole. In altri organi,
specialmente nei polmoni e nei reni, I’invasione linfocitaria del microcircolo & spes-
so evidente, mentre 1’infiltrazione tessutale si osserva incostantemente sotto forma
di piccoli focolai.

LINFOMA

Una manifestazione linfoproliferativa neoplastica primaria degli organi linfatici si
indica con il termine di linfoma, da qualche tempo pill usato dei termini equivalenti
di linfosarcoma e di linfoma maligno.

Sono considerati attualmente molto rari 1 sarcomi degli organi linfatici derivati da
cellule dello stroma o da cellule reticolari (reticolosarcomi, sarcomi di cellule dello
stroma reticolare). Infatti, la maggior parte dei casi che si ritenevano equivalenti a
neoplasie di cellule reticolari, si sono rivelati corrispondenti a neoplasie di cellule
linfoidi atipiche (sarcomi di cellule linfoidi). Si & dimostrato che la cellula reticola-
re & sprovvista di un potenziale proliferative in senso emopoietico, mieloide o
linfoide. Le cellule mieloidi e linfoidi hanno come comune progenitore una cellula
stipite, indifferenziata (“stem cell”) diversa dalla cellula reticolare. Pertanto &
escluso che la cellula reticolare possa rappresentare ’origine di processi neoplastici
misti o intermedi tra i sarcomi di cellule reticolari e i sarcomi di cellule linfoidi,
quali venivano considerati i reticolosarcomi (per i quali si usavano i sinonimi di
linfomi indifferenziati o linfomi istiocitari).

Il termine di reticolosarcoma deve comunque rimanere circoscritto ai rari sarcomi
di cellule dello stroma reticolare. )

L’inquadramento dei linfomi si basa spesso sul rilevamento di qualche caratteri-
stica combinata. In effetti il linfoma pud: a) presentarsi o divenire sistematicamente
esteso a gran parte o a tutti gli organi e tessuti linfatici (linfoma multicentrico); b)
interessare inizialmente e prevalentemente un distretto organico determinato (linfo-
ma regionale); ¢) accompagnarsi a manifestazioni leucemiche (linfoma leucemico,
leucemia a cellule linfomatose, “complesso linforna-leucemia linfatica™); d) manife-
stare alterazioni delle reazioni immunitarie o del quadro sieroproteico, in relazione
con la sintesi di immunoblobuline monotipiche nel citoplasma delle cellule linfoma-
tose (linfoma immunoblastico, mieloma multiplo).
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FORME ANATOMICHE DEL LINFOMA

Il quadro macroscopico del linfoma multicentrico corrisponde ad un processo
neoplastico sistemico (per quanto riguarda ghi organi linfatici) o multisistemico (per
il coinvolgimento di altri sistemi organici oltre a quello linfatico). E costante la tra-
sformazione linfosarcomatosa, o linfomatosa, dei linforodi, 1 quali all’inizio sono
colpiti in un solo gruppo bilateralmente e pit 0 meno simmetricamente, mentre
nella fase avanzata della neoplasia sono di solito colpiti nella totalita. Sonc inoltre
passibili di trasformazione linfomatosa le varie stazioni periferiche di tessuto linfo-
reticolare, quali le tonsille, la milza, gli emolinfonodi (specialmente nei ruminanti),
il GALT (“Gut-associated lymphoid tissue”) e il BALT (“Bronchus-associated
lymphoid tissue™), e in genere tutti i tessuti linforeticolari associati alle mucose,
riuniti dall’acronimo MALT (“Mucosa-associated lymphoid tissue”), nonché gli
organi immunoemopoietici centrali (timo, midollo osseo). Focolai multipli di proli-
ferazione neoplastica linfoide, a carattere infiltrante diffuso o nodulare solido, si
instaurano anche nei pill vari organi non emopoietici (fegato, reni, cuore, ecc.), ed
infine nello stroma di qualunque distretto organico.

Sulla sezione, il tessuto neoplastico appare di colorito bianco oppure leggermente
roseo, & lucente, assomiglia al lardo o alla carne di pesce, ha consistenza molle, non
di rado cerebroide. L'uniformita di tale tessuto neoplastico, che & la regola, pud
essere modificata incostantemente da emorragic e necrosi. I linfonodi affetii da tra-
sformazione linfomatosa sono ingranditi in maniera regolare, hanno consistenza
sodo-elastica ed in sezione il tessuto neoplastico, che pud avere cancellata qualsiasi
distinzione tra corticale e midollare, tende a fare procidenza. In certi casi, special-
mente nel gatto, la superficie di sezione non appare liscia ed uniforme, ma costituita
da fitti noduli (aspetto follicolare). Inoltre i linfonodi, che in un primo tempo sono
liberi, I’uno rispetto all’altro dello stesso gruppo e rispetto al circostante connetti-
vo, diventano fusi e fissi nello stadio evoluto.

L’interessamento della milza non appare sempre immediatamente evidente nono-
stante la sua costanza nei linfomi multicentrici. Cid accade quando il processo neo-
plastico ¢ incentrato sui follicoli e negli stadi iniziali non & molto appariscente o si
confonde in sezione con un’iperplasia reattiva follicolare. Nei casi tipici, tuttavia,
I’organo & uniformemente tumefatto ed i follicoli sono assai ingrossati e prominen-
ti, grigio-biancastri e lucenti. Istologicamente essi mostrano un’estensione 2-4 volte
maggiore ed un’omogeneitd cellulare maggiore (nei follicoli normali il centro ger-
minative, composto di cellule blastiche, appare pilt chiaro della periferia o mantel-
lo, composto di finfociti maturi). I follicoli, inoltre, possono.presentare un aspetto a
“cielo stellato”, per la presenza di numerosi e voluminosi macrofagi con citoplasma
diafano, che inglobano detriti linfocitari, oppure un accumulo centrale scuro di pic-
coli linfociti residuati dal mantello del follicolo normale originario. Nei casi dubbi
pud essere d’ainto la constatazione di focolai infiltrativi linfocitari a localizzazione
subendoteliale nelle vene trabecolari.

Oltre a questo quadro di splenomegalia macrofollicolare, la milza ne pud presen-
tare un altro, dove, al contrario, i follicoli non appaiono evidenti a causa dell’ atrofia
dei centri germinativi e delle guaine linfoidi periarteriolari, e I’aumento di volume &
la conseguenza di un’infiltrazione diffusa di linfociti neoplastici nei seni venosi. In
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tal caso, in sezione, la polpa rossa appare tumida, pitt asciutta e scolorita uniforme-
mente, talvolta grigio-rosea (splenomegalia da infiltrazione diffusa della polpa
rossa). Il linfoma assume di rado nella milza la configurazione di nodi tumorali
solidi singoli o agglomerati irregolarmente.

Gli altri organi pili comunemente affetti sono il fegato, i reni, il cuore, il tratto
gastroenterico ed il midollo osseo, ma tutti o quasi tutti gli organi possono essere
colpiti con variabile prevalenza. Tuttavia il linfoma si propaga e si sviluppa con
evidente predilezione per i tessuti linforeticolari. E cid rappresenta verosimilmente
’esito di una colonizzazione metastatica elettiva delle cellule neoplastiche nei tes-
suti che rappresentano per esse un ambito potenzialmente piu vitale (c.d. metastasi
istomologa).

In corso di linfoma vi pud essere anemia, specialmente nel bovino e nel gatto, in
genere per effetto di emorragie gastroenteriche, raramente per compressione dell’e-
ritropoiesi in sede midollare. Forme di anemia emolitica a patogenesi immunitaria
sono possibili talvelta nel linfoma del cane e del cavallo.

Di gran lunga meno comuni delle forme anatomiche multicentriche sono le forme
regionali di linfoma (linfomi regionali), che in certi casi si possono anche definire
linfomi extranodali, essendovi poco palese, almeno all’inizio, I’interessamento dei
linfonodi.

La c.d. forma digerente del linfoma {linfoma intestinale o alimentare o gastroen-
tero-meseraico), comporta lesioni predominanti nel tratto gastroenterico efo nei
linfonodi drenanti tale tratto. Spesso I’inizio del processo & situato nelle placche di
Peyer, che appaionc alquanto tumefatte per il progressivo diffondersi a molte di
esse della proliferazione neoplastica (c.d. linfoma multicentrico in sede regionale).
Altri organi successivamente coinvolti sono il fegato, i reni e in buona parte dei casi
anche la milza, raramente altri organi.

La forma timica (linfoma timico) occorre per lo pili nei gatti, nei giovani bovini,
nei suini € nei cani ed & distinta dal massivo ingrossamento del timo toracico e/o
cervicale, spesso accompagnato da un’infiltrazione linfomatosa dei linfonodi
mediastinici, talvolta da diffusione tardiva ad altri organi come la milza. Nei gatti il
linfoma timico pud rappresentare oltre 1/4 dei linfomi. I ingombro toracico & spes-
$0 notevole con spostamento dorsocaudale dei polmoni. Anche nei cani non si ha
solitamente interessamento extratoracico. Invece nel bovino (vitellone) il linfoma
timico si sviluppa in tutta I’estensione cervico-toracica del timo.

Altre forme anatomiche ad accentuazione regionale sono la forma cutanea (/info-
ma cutaneo), osservabile soprattutto nel cane, pidl raramente nel bovino, nel gatto e
nel cavallo, la forma renale, quasi esclusiva del gatto, e la forma splenica, quasi
esclusiva del cavallo.

QUADRI ISTOLOGICI DEL LINFOMA

Il processo neoplastico linfomatoso presenta nei vari organi caratteristiche istolo-
giche piuttosto tipiche. Fanno eccezione gli organi linfatici ed in particolare i linfo-
nodi, dove, specialmente nelle fasi iniziali, discriminare tra una neoplasia linfoma-
tosa ¢ un’iperplasia reattiva richiede una valutazione esperta di aspetti diversi.
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Il giudizio di malignitd linfomatosa, in un linfonodo, si basa sul reperto delle
seguenti alterazioni istologiche fondamentali: 1) la cancellazione delle strutture
proprie dell’organo, e in particolare la scomparsa dei seni linfatici subcapsulari; 2)
lo sconfinamento di cellule neoformate nella capsula, nelle trabecole ed anche nel
tessuto adiposo perilinfonodale; 3) la comparsa di follicoli irregolari e poco definiti
(anche le fibre reticolari che normalmente delineano la periferia dei centri germina-
tivi appaiono scompaginate), ma non molto difformi nel volume (nelle iperplasie
follicolari reattive croniche i follicoli sono molto pili vari per dimensioni; inolire,
pur essendo presenti sia nella corticale che nella midollare, sono pill numerosi nella
corticale); 4) la maggiore omogeneita citologica dei follicoli e dei cordoni midolla-
ri.

Nei follicoli neoplastici 1’aspetto citologico ¢ monomorfo oppure misto, ma senza
polaritd, per scomparsa della distinzione tra centro germinativo (follicolo reattivo o
secondario) e mantello di piccoli linfociti; inoltre si notano scarse mitosi rispetto
alle iperplasie follicolari reattive. I cordoni midollari sono pitt 0 meno ingrossati da
proliferazione linfocitaria e con forte riduzione o scomparsa delle plasmacellule; al
contrario, nelle iperplasie reattive croniche i cordoni midollari si rigonfiano per un
forte aumento delle plasmacellule (plasmocitosi), ed inoltre vi si accompagna una
istiocitosi o una linfocitosi sinusale.

Nei linfonodi & dunque problematica la differenziazione tra iperplasie follicolari
reattive e linfomi nodulari o pseudofollicolari, peraltro meno frequenti dei linfomi
diffusi (vedi oltre). Ma la diagnosi viene agevolata dal constatare che nei linfomi
nodulari ¢ pseudofollicolari il tipo cellulare & tendenzialmente omogeneo, mono-
morfo, nei noduli e nelle aree internodulari, e mancano o sono rari i macrofagi dia-
fani (“tingible body macrophages”). Varia infatti soltanto la densita delle cellule,
per cui si creano addensamenti cellulari piti chiari o pitl scuri rispetto alle aree
internodulari.

Bisogna anche tener conto che nelle iperplasie reattive linfonodali allo stadio
acuto si manifesta una diffusa proliferazione di grandi cellule linfoidi blastiche
(elevato rapporto nucleo-citoplasmatico, citoplasma basofilo, grossi nucleoli centra-
li, frequenti mitosi) e successivamente di piccoli linfociti, nelle aree paracorticali.
Tale proliferazione confonde o dissolve la polarita caratteristica delle strutture folli-
colari, che sembrano in gran parte scomparire, e cio rende difficile la distinzione
dal linfoma diffuso. Tuttavia questa risposta alla stimolazione antigenica acuta dura
pochi giorni; successivamente, se si protrae la risposta immunitaria, 1 follicoli
ricompaiono pill numerosi di prima e con un’accentuata polarith, Un altro reperto
istologico tipico della iperplasia reattiva acuta ¢ subacuta & la proliferazione delle
venule post-capillari. Essa accompagna 'iperplasia linfocitaria nelle aree paracorti-
cali. Nei linfomi diffusi questo fenomeno & assente e i vasi, al contrario, appaiono
relativamente scarsi. Invece i linfomi diffusi ad elevata malignita (di tipo linfobla-
stico o a piccoli linfociti non incisi) e gli stati reattivi iperplastici non cromicizzati
sono accomunati dalla comparsa dell’aspetto a “cielo stellato™: il tessuto linfoide
proliferato appare bucherellato o “tarmato” da una disseminazione quasi regolare di
voluminosi macrofagi con citoplasma diafano e contenente detriti cellulari (cellule
reticolari istiocitarie, “tingible body macrophages”). Questi macrofagi, che in
numero esiguo si trovano normalmente anche nei centri germinativi, non sono pri-
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mitivamente pertinenti atla proliferazione neoplastica. La loro attivita si esercita su
residui apoptotici di linfociti proliferati, ed il loro aumento segnala un forte turno-
ver di quest’ultime cellule con elevato numero di apoptosi. Nei linfomi nodulari,
come si riporta sopra, si nota invece una forte diminuzione dei suddetti macrofagi e
di conseguenza manca ’aspetto a “cielo stellato”.

Nei parenchimi organici non linfatici si evidenziano le note caratteristiche di una
proliferazione infiltrante di cellule di tipo linfoide. La loro “monotona” uniformiti
¢ spesso l'indicazione pil certa per escludere infiltrazioni cellulari infiammatorie;
tanto pill che all’estensione dell’infiltrazione di cellule mononucleate non fa riscon-
tro una adeguata proliferazione fibroblastica e fibrosa, come avviene di solito nelle
inflammazioni croniche interstiziali. Il tessuto linfomatoso pud infatti mancare di
una propria trama fibrosa di sostegno, come accade di regola nei linfomi a piccoli
linfociti e in quelli ad elevata malignitd. Oppure pud essere dotato di una trama
alquanto esile di fibre reticolari neoformate. Meno comunemente presenta anche
tralci o addensamenti sclerotici, di connettivo denso, che dividono il tessuto neopla-
stico in raggruppamenti cellulari difformi oppure che prendono diffusamente con-
tatto con i singoli elementi cellulari. Nei parenchimi le infiltrazioni linfomatose
sono causa di fenomenti, a vario grado, di atrofia, degenerazione, necrosi, dissocia-
zione strutturale.

Nel fegato le infiltrazioni linfomatose hanno luogo di regola negli spazi portobi-
liari. Allorché 1 sinusoidi sono stipati di numerosi linfociti & segno che vi & anche
una massiva linfocitosi leucemica.

P’interessamento del midollo osseo risulta in generale meno frequente di quello
del fegato, della milza e del rene. Infatti si tratta, nella maggior parte dei casi, di un
processo tardive o terminale del linfoma (c.d. leucemia a cellule linfomatose). In
definitiva solo una ridotta percentuale di linfomi (<10%) ha espressioni leucemiche,
e queste sono di solito fenomeni terminali. Istologicamente 1’invasione linfomatosa
del midollo ha come caratteristica di distribuirsi a focolai distinti e poi confluenti.
In tali casi la cellularita del midollo (proporzione tra midollo emopoietico e midollo
grasso) ¢ notevolmente aumentata, passando dal normale 50% circa al 90% e oltre.

CLASSIFICAZIONE DEI LINFOMI

La classificazione istocitologica dei linfomi dei mammiferi domestici & basata
sugli stessi criteri attualmente in uso per classificare le analoghe neoplasie umane.

In rapporto alla struttura istologica del tessuto neoplastico si distinguono prima di
wutto: 1) lfomi diffusi, in cui la distribuzione delle celtule & in ogni punto uniforme;
2) linfomi nodulari o follicolari (o pseudofollicolari), in cui le cellule sono raggrup-
pate in addensamenti pseudofollicolari pilt 0 meno netti o sfumati, comungue man-
canti della caratteristica dei noduli linfatici tipici, la polaritd, ciog la distinta confi-
gurazione di un centro germinativo e di un mantello. Gli pseudofollicoli non sono
zone di proliferazione, ma zone di parziale differenziazione delle cellule verso tipi
secernenti immunoglobuline, come gli immunoblasti. I linfomi di tipo nodulare
(pseudofollicolare) possono talvolta presentare zone limitate di tipo diffuso oppure
evolvere completamente verso la struttura diffusa.
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I linfomi nodulari (o pseudofollicolari) sono assai meno frequenti dei linfomi dif-
fusi (Tabella 4). Nell’uomo vi sono notevoli differenze nella risposta alla chemiote-
rapia e nei tempi di sopravvivenza tra i pazienti affetti da linfomi pseudofollicolari
e diffusi. Nel senso che le forme pseudofollicolari hanno una prognoesi meno sfavo-
revole, ovvero un decorso meno rapidamente letale, in quanto si sviluppano pid len-
tamente nella localizzazione primaria. Questa correlazione non & dimostrabile negli
animali. In base ad una delle casistiche pill ragguardevoli, I’etd di premorienza nei
linfomi pseudofollicolari risulta minore rispetto ai linfomi diffusi nel bovino e nel
cane, al contrario risulta maggiore nel gatto.

I linfomi diffusi dello stesso tipo istologico possono seguire un decorso clinico
diverso in dipendenza delle diverse caratteristiche dell’attivitd proliferativa, ossia
dei caratteri cinetici misurabili mediante la determinazione dell’indice mitotico, del
contenuto di proteine AgNOR e deil’espressione dell’antigene nucleare della proli-
ferazione cellulare MIB1 (Figure 4-8).

In rapporto alla citologia del tessuto neoplastico (Figure 1-3), sono stati proposti
vari criteri classificativi basati sul riconoscimento della fisionomia morfologica
nucleare e citoplasmatica dei vari tipi cellulari linfoidi protagonisti e dell’analogia
di detta fisionomia con quella delle cellule d’origine (Tabella 5). In riferimento al
grado di malignitd, si puo affermare che, di massima, i linfomi costituiti da medio-
grandi cellule linfoidi (centroblasti, linfoblasti, immunoblasti), che rivelano analo-
gia con cellule blastiche, sono provvisti di un comportamento pill spiccatamente
maligno nei confronti di quelli costituiti da piccole cellule linfoidi con caratteri di
maturita. Cosi, nella classificazione di Kiel, sono a basse o medio grado di mali-
gnitd (sopravvivenza media maggiore) i linfomi linfocitici, gli immunocitomi ed i
linfomi centrocitici, mentre sono ad alto grado di malignita i linfomi linfoblastici ed
immunoblastici.

I parametri cinetici (indice mitotico, contenuto di AgNOR, espressione di MIB1)
sono in grado di discriminare tra linfomi ad alto e basso grado di malignita, ma non
tra i linfomi a basso grado di malignit e linfadeniti reattive.

In linea generale il tessuto neoplastico dei linfomi si rivela citologicamente omo-
geneo, se confrontato con il tessuto costitutivo degli organi linfatici ed in particola-
re dei linfonodi. Infatti si tratta di una proliferazione di cellule monomorfe oppure
di cellule non molto diverse tra loro.

Per confrontare le classificazioni citologiche pitt autorevoli (Tabella 6) & necessa-
rio familiarizzarsi con le denominazioni ed i sinonimi usati per indicare gli elementi
cellulari di stirpe linfoide (Tabella 5). Le caratteristiche citologiche salienti vertono
sul volume cellulare (linfociti piccoli, medi, grandi), sull’estensione del citoplasma
(scarso, abbondante) e sulla sua cromofilia (acidofilo, basofilo, anfofilo), sul rap-
porto nucleo-citoplasmatico (N/C) e sui dettagli morfologici del nucleo (presenza di
incisure, configurazione cerebroide o circonvoluta, aspetto vescicoloso, cromatina
granulare o reticolare, rarefatta o addensata) e dei nucleoli {piccoli, sparsi, periferi-
ci, grandi, singoli, centrali). Per la sua costante ed ubiquitaria reperibilitd nelle
sezioni istologiche, il globulo rosso viene preso come riferimento per valutare le
dimensioni delle cellule linfoidi neoplastiche, che possono essere poco pill grandi di
un globulo rosso (piccoli linfociti) oppure avere un diametro circa doppio (linfociti
medi, linfoblasti) o doppio-triplo rispetto ad un globulo rosso (linfociti grandi,
immunoblasti).
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In patologia veterinaria sono fondamentalmente quattro le classificazioni usate da
vari Autori (Tabella 6). Queste classificazioni rappresentano adattamenti o semplifi-
cazioni di quelle pill usate in patologia umana. Nella tabella 6 sono messe a con-
fronto le quattro classificazioni pin autorevoli in campo veterinario per fornire un
mezzo atto a tradurre la terminologia impiegata da una classificazione all’altra.

La microscopia elettronica, in linea di massima, conferma la validita dei criteri
istocitomorfologici della microscopia ottica nella classificazione dei linfomi. In
microscopia elettronica a scansione le cellule linfoidi di tipo T hanno superficie
liscia, quelle di tipo B superficie con microvillositd numerose ed allungate. In
microscopia elettronica a trasmissione, per quanto riguarda il linfoma bovino, si
rivela relativamente significativa, per individuare cellule linfoidi di tipo B, la pre-
senza di “tasche nucleari”. Queste consistono in inclusioni di citoplasma situate al
di sotto della membrana nucleare, da cui prendono origine.

PROFILO IMMUNOFENOTIPICO DEI LINFOMI

L’immunoistocitochimica consente di accertare 1'immunofernotipo delle cellule
linfomatose, cio¢ la caratterizzazione immunofunzionale delle sottopopoelazioni
linfocitarie mediante lo svelamento di specifici antigeni marcatori. Di conseguenza
la classificazione dei linfomi tende attualmente a superare le definizioni puramente
morfologiche, introducendo criteri inerenti alle proprietd funzionali delle cellule
neoplastiche ed in particolare alle proprietd immunitarie. Infatti 1 linfomi si possono
considerare espansioni clonali irreversibili di componenti anatomo-funzionali del
sistema immunitario, cio¢ rappresentano una patologia neoplastica di detto sistema
(che per la sua stretta integrazione con quello emopoietico pud essere pill opportu-
namente denominato sistema immunoemopoietico).

E dungue possibile individuare, per via immunoistocitochimica, la pertinenza
delle cellule neoplastiche, nel singolo caso, a linfociti T o B ed anche a sottopopola-
zioni di questi due tipi (Tabella 5). Ad esempio, la maggior parte dei linfomi del
bovino e del cane, analogamente ai linfomi dell’nomo, risultano derivati da linfociti
B. Oltre ad un limitato numero di casi attribuibili a linfociti T, se ne possono indivi-
duare altrettanto pochi in cui le cellule tumorali non presentano marcatori T o B.
Queste cellule vengono denominate “non T - non B” o “cellule nulle”. Un esempio
¢ rappresentato dal linfoma multicentrico dei vitelli (c.d. leucosi giovanile sporadi-
ca).

Nella classificazione di Kiel (Tabella 6) la classificazione immunofenotipica dei
linfomi ¢ integrata nella loro classificazione morfologica (citologica). Questo sche-
ma classificativo presuppone la persistenza di strette analogie morfologiche tra le
cellule neoplastiche e i vari stadi evolutivi (maturativi/differenziativi) dei sottotipi
linfoidi T e B, specialmente quelli che occorrono in casi di attivazione immunologi-
ca. Tuttavia le richiamate analogie morfologiche sono estensibili solo parzialmente
alle analogie dei profili antigenici, quando I’indagine delle espressioni antigeniche
viene approfondita oltre la determinazione degli immunofenotipi basilari T e B, ad
esempio con I'individuazione degli isotipi immunoglobulinici e degli antigeni CD
(“Clusters of differentiation”) che compaiono in distinti stadi della maturazione/dif-
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ferenziazione normale delle cellule B. Nelle cellule T e B dei linfomi si possono
infatti dimostrare degli aspetti immunofenotipici aberranti, come I"acquisizione di
nuovi antigeni o la perdita di antigeni preesistenti, che le differenziano. dalle analo-
ghe cellule normali della linea T o B. Ad esempio, nei linfomi umani a cellule T &
particolarmente frequente la scomparsa di uno o pill antigeni marcatori pan-T.

Le possibilita di distinguere istocitologicamente le differenze immunofenotipiche
di popolazioni cellulari linfocitarie benigne, reattive, e maligne, neoplastiche, per-
feziona notevolmente 1’accuratezza della diagnostica. Infatti le diagnosi istologiche
di linfoma vengono confermate su elementi pilt specifici e definitivi e vengono con-
sentite anche quando I'istologia convenzionale lascia dubbi interpretativi tra pro-
cessi linfoproliferativi maligni e semplicemente reattivi. Tuttavia la caratterizzazio-
ne immunofenotipica spinta dei linfomi trova spesso difficoltd a correlarsi con le
caratteristiche anatomocliniche e istopatologiche dei linfomi: un tipo di linfoma
immunofenotipicamente omogeneo pud presentare manifestazioni anatomocliniche
eterogenee da caso a caso; oppure un tipe di linfoma istologicamente omogeneo pud
presentare espressioni immunofenotipiche eterogenee da caso a caso. Queste con-
statazioni hanno tolto parte del valore all’assunto “per ogni tipo di linfoma un equi-
valente cellulare normale di tipo T o B”. In realta, per quanto riguarda il profilo
immunofenotipico, sono ancora controverse le correlazioni tra le cellule linfomato-
se ed 1 loro presunti equivalenti normali ai diversi gradini di maturazione/differen-
ziazione. Di certo la classificazione di Kiel & quella che traccia una pit stretta rela-
zione tra le categorie istologiche gia note dei linfomi e certe categorie oggi immu-
nologicamente distinte di queste neoplasie. In particolare, nell’uomo, si pud ritenere
consolidato il concetto centrale di tale classificazione, ciog che numerosi linfomi,
sia nodulari (follicolari) che diffusi, derivano da cellule che hanno il profilo immu-
nofenotipico delle cellule di centro germinativo. Anche nel bovino e nel cane il
linfoma a cellule di centro germinativo (cellule B) della classificazione di Kiel & la
categoria istologica pill rappresentata in assoluto tra i linfomi (54% nel bovino,
57% nel cane). Rimane invece incerta la distinzione in base al profilo fenotipico tra
il linfoma centroblastico e il linfoma immunoblastico della suddetta classificazione.
Nel cane le classificazioni istologiche basate sull’immunofenotipo non sono valide
dal punto di vista prognostico.

Per quanto riguarda 1 linfomi a cellule T, essi si rivelano immunofenotipicamente
pil eterogenei e complessi di quanto la morfologia citologica faccia credere. Da
questo punto di vista essi esibiscono tipicamente configurazioni nucleari alquanto
irregolari, variamente descritte come cerebriformi, circonvolute, multilobate o come
somiglianti a foglie d’acero, gherigli di noce, meduse, embrioni {Tabella 7).

Le tecniche immunoistocitochimiche consentono di individuare nelle cellule
linfomatose caratteri antigenici pertinenti non solo al tipo cellulare ma anche alla
trasformazione neoplastica ed all’eventuale infezione virale che 1’ha provocata
(Tabella 8). E cosi possibile, nell’uomo, distinguere il linfoma a cellule T pleo-
morfo ATLV-positivo (linfoma endemico causato dal retrovirus ATLV, “Adult T cell
leukemia virus”) dalla maggioranza dei linfomi a cellule T pleomorfi non endemici.
Nel bovino, si pud identificare nelle cellule linfoidi un TAA (“Tumor-associated
antigen”), che & specifico per la trasformazione neoplastica operata dal BLV
(“Bovine leukemia virus™), il retrovirus responsabile della leucosi bovina enzootica
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(linfoma multicentrico enzootico dei bovini adulti). Alla superficie delle cellule
linfomatose, nel gatto, & reperibile un TAA, il FOCMA (“Feline-associated cell
membrane antigen”), che segnala specificamente la trasformazione neoplastica
indotta dal virus del linfoma del gatto, il FeL.V (“Feline leukemia virus™).

PLASMOCITOSI NEOPLASTICHE
O NEOPLASIE LINFOIDI IMMUNOBLASTICHE

Questo gruppo di neoplasie variamente denominate (neoplasie di cellule immuno-
globulinopoietiche, sarcomi immunoblastici, linfomi linfoplasmocitoidi, discrasie
plasmacellulari, neoplasie plasmacellulari) ¢ sostanzialmente caratterizzato da pro-
liferazione di plasmacellule pili o meno mature ed atipiche. Ad esse appartengono il
plasmocitoma solitario, il mieloma multiplo o plasmocitoma sistemico, la macro-
globulinemia primaria (malattia di Waldenstroem) e la malattia delle catene pesanti.

PLASMOCITOMA SOLITARIO

Il plasmocitoma solitario (o plasmocitoma extramidollare) & una neoplasia princi-
palmente conosciuta nel cane e nel gatto. Interessa la pelle (soprattutto ai piedi, alle
labbra, al condotto uditivo esterno), il tratto digerente (gengiva, retto), talvolta il
rene. Raramente si hanno metastasi linfonodali. Tuttavia ¢ possibile la recidiva
dopo escissione. In casi sporadici avviene la progressione verso il plasmocitoma
sistemico o generalizzato. Nel cane I’etd d’insorgenza va dai 2 ai 13 anni (eta media
8 anni).

La massa nodulare della neoplasia ¢ composta da una distesa di cellule rotonde od
ovali con citoplasma pill o meno basofilo e nucleo eccentrico (plasmoblasti, propla-
smociti), talvolta mescolate a plasmaceliule mature (plasmociti). Gia allo stadio di
proplasmociti il citoplasma presenta un ampio alone o vacuolo paranucleare chiaro
(arcoplasma), corrispondente ad un apparato di Golgi assai esteso. Le mitosi non
sono frequenti. Si osservano inoltre alcune cellule binucleate, alcune cellule pla-
smocitomatose di Mott contenenti corpi di Russell (inclusi citoplasmatici globulari
ialini e P.A.S.-positivi: ammassi di materiale proteico nel reticolo endoplasmatico)
e cellule plasmocitomatose “fiammeggianti” (accumulo di materiale proteico diffu-
so agli strati pitu esterni del citoplasma).

La dimostrazione della natura neoplastica della proliferazione plasmocitaria si
ottiene svelando immunoistochimicamente la monoclonalita della produzione cellu-
lare di catene leggere e pesanti di immunoglobuline (Ig). Nel cane, nella maggioran-
za dei casl di plasmocitoma solitario, si dimostra la produzione di catene leggere
lambda e di catene pesanti IgG. Si tratta percid di una neoplasia di elementi relativa-
mente maturi secernenti, della branca B del sistema immunitario, cio¢ dell’espansio-
ne clonale di una popolazione di cellule B gia orientata in senso secretorio. In gene-
re la liberazione in circolo del prodotto secretorio non avviene, Infatti alla separa-
zione elettroforetica delle proteine plasmatiche non compare alcun picco monoclo-
nale di Ig, come accade invece nel plasmocitoma sistemico ¢ mieloma multiplo.
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MIELOMA MULTIPLO

Questa neoplasia ha in comune con la precedente la proliferazione monoclonale di
plasmaceliule. Diversa & invece la sede di origine del processo: nelle strutture linfa-
tiche periferiche per il plasmocitoma solitario, nel midollo osseo per il mieloma
multiplo o plasmocitoma sistemico. Si tratta di una neoplasia infrequente nel cane e
nel gatto, pill rara in altri mammiferi (cavallo, suino, bovine). L’infiltrazione di pla-
smacellule proliferate interessa il midollo osseo attivamente emopoietico di multi-
ple stazioni scheletriche (nel cane: vertebre, volta del cranio, coste, bacino, epifisi
prossimale del femore e dell’omero) e si appalesa con una distribuzione nodulare o
diffusa degli infiltrati (plasmocitosi midollare neoplastica: dal 10% al 95% di ele-
menti plasmocitari nella biopsia osteomidollare). Ma I’infiltrazione non si limita al
midollo, investendo anche il tessuto osseo e gli organi linfatici, e vari altri paren-
chimi organici, con lesioni simili a quelle linfomatose (infiltrazioni diffuse e di rado
nodulari). Insieme a plasmacellule mature si trovano plasmoblasti e plasmacellule a
grado intermedio di differenziazione (proplasmociti). Un determinato grado di
maturazione cellulare pud essere prevalente sugli altri. Il citoplasma degli elementi
plasmocitoidi ha sovente aspetti atipici: & pili abbondante del normale, pud contene-
re corpi ialini di Russell, vacuoli (2-3 o pin), estesi accumuli omogenei acidofili di
materiale proteico P.A.S.-positivo. Il nucleo, ipercromatico, & per lo pill in posizio-
ne eccentrica. In un numero limitato di casi gli elementi plasmocitoidi neoplastici
sono reperibili anche nel sangue,

Oltre all’invasione midollare di plasmacellule, nel mieloma multiplo sono tipiche
le seguenti alterazioni: a) lesioni multiple focali ben delimitate di osteolisi, non bor-
date da osteosclerosi, nelle ossa lunghe e nelle ossa della colonna vertebrale (per
azione di un fatfore attivante gli osteoclasti), che nel 60-70% dei casi sono radiolo-
gicamente dimostrabili (lacune ossee “a stampino” e contenenti cellule neoplastiche
che sostituiscone il tessuto osseo) e possono causare fratture patologiche; b) gam-
mapatia monoclonale (secrezione di Ig della classe G o M, pil frequentemente
IgA); c) proteinuria di Bence Jones.

In un limitato numero di casi si ha compressione extradurale del midollo spinale
da parte di masse neoplastiche che protrudono nel canale midollare. La compromis-
sione scheletrica causa dolore ¢ talvolta fratture.

La gammapatia monoclonale & la conseguenza della proliferazione neoplastica di
un singolo clone di cellule (plasmacellule), cui consegue un’abnorme produzione di
una singola classe di Ig, o di una subunita polipeptidica di una singola Ig, rinvenibi-
le nel siero (paraproteina). La presenza nel siero di Ig complete o di loro compo-
nenti, sintetizzate da un solo clone di cellule immunocompetenti (linfociti o plasma-
cellule), che ha preso il sopravvento sugli altri cloni, perché trasformato in senso
neoplastico e sfuggito percid al controllo omeostatico dell’organismo, & una dispro-
teinemia, per la quale si usano le definizioni equivalenti di discrasia plasmacellula-
re, discrasia monoclonale e paraproteinemia. Essa comporta un’iperproteinemia
(fino a 12 mg/ml) con inversione del rapporto albumine/globuline. Nel tracciato
elettroforetico del siero di sangue compare un picco molto elevato a base stretta ed
acuminato (picco di un’immunoglobulina), che distingue il mieloma dalle reazioni
immunoglobulinemiche che occorrono in malattie infettive croniche e in disfunzioni
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epatocellulari, che sono di solito all’origine di gammapatie policlonali secondarie.
Occasionalmente gammapatie monoclonali secondarie si osservano in animali non
affetti da neoplasie, ad esempio nel cavallo affetto da anemia infettiva cronica.

Nel singolo plasmocitoma il picco elettroforetico anomalo corrisponde a Ig, le
quali sono sempre della medesima classe (IgA, IgG, IgM, in ordine di frequenza) e
del medesimo tipo (kappa o lambda). In rare evenienze il plasmocitoma risuita
biclonale, cioé si ha una gammapatia biclonale con produzione di due Ig monoclo-
nali diverse (IgG e IgA). Le immunoglobuline anomale (paraproteine) si distinguo-
no dalle Ig normali perché omogenee per la struttura e per la ristretta mobilita elet-
troforetica, spesso prive di attivita anticorpale e presenti in alta concentrazione.

Le catene leggere, kappa o lambda, prodotte in eccesso vengono facilmente e
rapidamente filtrate attraverso i glomeruli renali per via del loro basso peso moleco-
lare. Passando nelle urine, costitniscono il c.d. corpo di Bence Jones (proteinuria di
Bence Jones). Nei tubuli renali si rinvengono cilindri proteici ed il corrispondente
epitelio tubulare mostra alterazioni regressive (tubulopatia ostruttiva).

In alcuni casi di mieloma multiplo del cane si ha presenza nel siere di crioglobu-
line {crioglobulinemia), cui possonc abbinarsi manifestazioni neurologiche e distur-
bi circolatori da iperviscosith plasmatica causate da trombocitopatie, cui consegue
trombocitopenia, diatesi emorragica, anemia. Le crioglobuline sono proteine sieri-
che, appartenenti alle classi IgM o IgA polimeriche, dotate della caratteristica di
precipitare alle basse temperature e di ridisciogliersi per successivo riscaldamento.

Nel 10% ca. dei casi di mieloma multiplo del cane si manifesta un’amiloidosi
secondaria generalizzata, particolarmente evidente nel rene, che si ritiene di origine
immunoglobulinica, composta di frazioni di catene leggere (c.d. amiloide
AL="Amyloid light chain™).

MACROGLOBULINEMIA PRIMARIA

Nel cane, raramente nel gatto, si manifesta talora una malattia linfoproliferativa
del midollo osseo, della milza ¢ dei linfonodi, organi nei quali si rinviene un’infil-
trazione di elementi linfocitari pironinofili, con caratteri intermedi tra il linfocito in
trasformazione blastica (immunoblasto) e la plasmacellula (linfoma linfoplasmoci-
toide). Tali cellule sono responsabili della produzione di globuline ad elevato peso
molecolare (IigM), anormalmente omogenee per struttura ¢ mobilita elettroforetica €
prive di proprieta anticorpali, per cui si tratta di una gammapatia monoclonale a
IgM. Queste c.d. macroglobuline provocano un incremento notevole della viscosita
plasmatica, responsabile di anemia, emorragie, retinopatie e sintomi neurologici
conseguenti al rallentamento del circolo, analogamente alle crioglobulinemie. Non
si riscontrano focolai di osteolisi. Come la sua controparte pit maligna, il mielema
multiplo, questa gammatia monoclonale & la conseguenza di una proliferazione
monoclonale di cellule B, ma ha un decorso solitamente benigno.

MALATTIA DELLE CATENE PESANTI

Oltre al mieloma multiplo ¢ alla macroglobulinemia, nelle quali vengono elimina-
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te con le urine catene leggere di Ig, sono note, quasi esclusivamente nel cane,
malattie in cui una proliferazione linfoplasmacellulare, simile a quella della macro-
globulinemia, conduce al reperto nel plasma e nelle urine di frazioni di catene
pesanti di IgG, IgA, IgM. La proliferazione di elementi linfoplasmocitoidi pud
avere luogo nel midollo, nella milza, nei linfonodi, nel fegato, talvolta prevalente-
mente in sede intestinale e linfonodale meseratca.

TUMORI

Un tempo sotto la denominazione di timoma si annoverava anche la forma timica
del linfoma o linfoma timico. Attualmente & dimostrato che P'unica caratteristica
comune del timona e del linfoma timico & la localizzazione timica, anteromediasti-
nica efo cervicale (nei mammiferi domestici il timo & normalmente cervico-toraci-
co). Il timoma & infatti un’entitd nosologica ben distinta dal linfoma timico. Nel
timoma s’avvera la proliferazione contemporanea, ed alternativamente prevalente
da caso a caso, degli elementi linfoidi ed epiteliali del timo normale, ma il compo-
nente essenziale & I"originario costituente epiteliale.

I timomi sono rari nei mammiferi domestici in genere. Si manifestano per lo pit
nel cane, nella pecora, nella capra, eccezionalmente nel bovine e nel cavallo. Nel
gatto occorrono sporadicamente. Di solito prediligono 1’etad matura e avanzata.

Nei piccoli animali (cane, gatto) il timoma si rende clinicamente palese con
dispnea, meno frequentemente con tosse, anoressia, vomito, dilatazione dell’esofa-
go. Nel cane al timoma ¢ occasionalmente associata la miasrenia grave, una malat-
tia autolmmune in cui vengono prodotti anticorpt contro i recettori acetilcolinici
delle giunzioni neuromuscolari.

Il timoma si accresce nella parte cranioventrale del torace, dove ingombra il
mediastino anteriore e causa alterazioni compressive delle strutture adiacenti. Si
pud avere lo spostamento del cuore e dei lobi craniali dei polmoni. Talvolta il tumo-
re si estende nel mediastino posteriore o s’impianta nel pericardio o nelle pleure.
Raramente si sviluppano metastasi nei polmoni, nei reni ¢ in altri organi, trattandosi
quasi di regola di un processo neoplastico benigno.

Macroscopicamente il tumore appare di solito dotato di una robusta capsula ¢ ha
una forma irregolare con noduli sporgenti. In sezione mostra setti e tralci connetti-
vali di vario spessore che sepimentano il tessuto neoplastico, grigio-biancastro
molle e sodo, in lobuli non ben circoscritti € non uniformi.

Il quadro istologico rivela una composizione prevalentemente epiteliale {timoma
linfoepiteliale) oppure prevalentemente linfocitaria (timoma linfoide). Le cellule
epiteliali appaiono globose, pili spesso stellate o fusate con ampio citoplasma
debolmente acidofilo e nucleo ovale e vescicoloso, strutturate in nodi o cordoni; tal-
volta si presentano squamose e fortemente acidofile, con granuli citoplasmatici
P.A.S -positivi, o cuboidi o colonnari e disposte radialmente attorno a piccole cisti
piene di materiale acidofilo simile a colloide tiroidea. I linfociti, di dimensioni
medie, sono associati e commisti agli elementi epiteliali in quantita variabili, talvol-
ta anche da zona a zona dello stesso tumore. Raramente le zone densamente popola-
te da linfociti mostrano centri germinativi. Setti connettivali delimitano aree nodu-
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lari, somiglianti a lobuli timici.

Gli elementi caratteristici del timoma sono rappresentati dalla presenza di corpu-
scoli di Hassal, pil 0 meno regolari e rudimentali, di spazi pericapillari, notevol-
mente ampi e vuoti o contenenti pochi linfociti, e dalla reazione immunoistochimica
positiva con anticorpo anti-citocheratina. Quest’ultimo dimostra I"origine epiteliale
delle componenti cellulari tipiche, che appaiono pill numerose di quanto si sospetti
all’esame istologico di routine. Tuttavia la differenziazione dal linfoma timico &
possibile anche macroscopicamente in base all’assenza di lesioni neoplastiche ai
linfonodi mediastinici, lesioni che non mancano mai nel linfoma.

MASTOCITOSI NEOPLASTICHE SISTEMICHE

Le neoplasie che coinvolgono le Mastzellen, o mastociti, sono note soprattutto nel
cane e nel gafto, ma occorrono anche nel cavallo, nel bovino, assai di rado nel suino
e nella pecora.

Nel cane la mastocitosi sitemica di origine metastatica, in partenza da un mastoci-
toma cutaneo maligno, non & frequente. Ed & ancor meno frequente la mastocitosi
sistemica (multiorganica: linfonodi, milza, fegato, midollo osseo, rene, polmoni e
cuore) in partenza da un mastocitoma extracutaneo (cavitd orale, laringe e trachea,
linfonodi, raramente [’intestino). Sempre nel cane, la mastocitosi sistemica s’ac-
compagna raramente alla leucemia mastocitaria (mastocitoleucemia).

A differenza del cane, nel gatto le neoplasie delle Mastzellen s’incontrano per lo
pill con carattere sistemico, cio¢ con proliferazione di tali cellule in pit organi:
midollo osseo, milza, fegato, reni, linfonodi dei visceri addominali ed altre localiz-
zazioni. Inoltre, nel gatto, tale mastocitosi sistemica & di regola accompagnata da
mastocitoleucemia, con una mastocitosi ematica, che pud arrivare fino al 50% dei
leucociti in un quadro di moderata leucocitosi (20.000-30.000 leuncociti/mm?).
Raramente, nel cane, la mastocitoleucemia & accompagnata da una notevole eosino-
filia e basofilia ematica. Nel gatto, splenomegalia, anemia, vomito sono i sintomi
principali, talvolta associati ad epatomegalia, linfoadenomegalia e ascite.

Nel quadro necroscopico della mastocitosi sistemica spicca I’ingrossamento talora
notevolissimo della miiza, che presenta, particolarmente in sezione, un colore carat-
teristico bruno-cioccolato, dato dalla presenza di noduli fitti e confluenti di un tes-
suto molle di tale colore. Il fegato, pilt o meno aumentato di volume, & disseminato
di nodulini o presenta un disegno a puntini pallidi, talvolta vi sono anche uno o pitt
noduli di cltre 1 cm di diametro. In piti della meta dei casi si repertano ulcere singo-
le o multiple a sede gastrica o duodenale. La morte pud essere la conseguenza delle
emorragie causate da tali lesioni. Il meccanismo ulcerogeno sembra da ricollegarsi
ad un elevato tasso di istamina nel tessuto gastroduodenale con conseguente ipera-
cidita, ipermotilita e vasculopatia.

Istologicamente le Mastzellen si presentano in accumuli fitti, e spesso nel cane,
raramente nel gatto, sono accompagnate da un numero pill 0 meno elevato di granu-
lociti eosinofili. Nella milza si assiste all’invasione massiva della polpa rossa, a
partire dalle zone perifollicolari, con la quasi completa distruzione dell’architettura
dell’organo. Nei linfonodi le Mastzellen sono presenti soprattutto nei seni linfatici
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sottocapsulari e midollari. Nel fegato e ncl midollo osseo la distribuzione degli
accumuli di Mastzellen & prevalentemente multifocale, e nel fegato ha per lo pit
sede negli spazi portali.

I riconoscimento delle Mastzellen richiede quasi sempre una colorazione speciale
per evidenziare la metacromasia dei granuli citoplasmatici (blu di toluidina, tioni-
na). Le Mastzellen neoplastiche possono essere riconosciute anche con reazioni
immunoistochimiche, specialmente con I’anticorpo anti-vimentina, che identifica
anche le Mastzellen meno differenziate.
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Tabella 1 - Meccanismi proposti per la trasformazione neoplastica risultante dall’infe-
zione da retrovirus.

Tutti i retrovirus includono nel genoma, dopo integrazione nel DNA dell’ ospite, le
sequenze di DNA che codificano per il capside (gag), per la trascriptasi inversa (pol) e
per 'envelepe (env). I virus del linfoma aviare hanno in pit il gene onc (v-onc),
responsabile della trasformazione neoplastica della cellula ospite. Il virus della leuce-
mia-linfoma del gatto (i) non ha il gene onc e percid induce il tumore solo se si integra
come provirus nel genoma cellulare a monte di un oncogéne cellulare (c-one), che
viene attivato in situ dal provirus (retrovirus cis-attivante). Il virus della leucemia-
linfoma del bovino (ii} induce la trasformazione neoplastica con un meccanismo “in
trans” che dipende dalla presenza del gene TAX. LTR = “Long terminal repeats”,
ovvero sequenze a funzione regolatrice.

{i) Mutagenesi inserzionale. Integrazione retrovirale in prossimitd di un proto-oncoge-
ne con separazione del gene dai controlli cellulari compreso il normale promoter cellu-
lare e altre sequenze di controllo. L'espressione del gene cellulare & completamente
sotto il controllo delle LTR virali e percid pud differire da quella del proto-oncogéne
nell’intensita, nella mancanza di regolazione da parte dei fattori di crescita e nella spe-
cificita per il tipo di cellula.

(ii) Transattivazione. La proteina Tax, codificata dal virus, influenza I"espressione di
geni cellulari che attivano un meccanismo autocrino di trasformazione, in cui una cel-
lula, secernendo i suoi propri fattori di crescita, pud stimolare continuativamente la
divisione cellulare.

proto-
oncogene

@ ——— LTR gag pol env LTR

anoo

(i —— LIR gag pol env TAX LTR

N
\D —= cellular gene —3
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Tabella 2 - Schema indicante I’ origine citologica delle neoplasie mieloidi

Cellula stipite (Blasto) » [ eucemia a cellule indifferenziate
Eritroblasto Mieloblasto Monoblasto Megacarioblasto
Mielosi Leucemia Leucemia Mielosi
eritremica granulocitica monocitica megacariocitica
Eritroleucemia Leucemia mielomonocitica

Tabella 3 - Neoplasie mieloidi nei mammiferi domestici (tra parentesi in ordine di fre-
quenza le specie in cui compaiono)

Leucemia mieloblastica acuta

Leucemia promielocitica acuta (cane, gatto, suino, cavallo)
Leucemia monocitica acuta

Leucemia mielomonocitica acuta

Mielosi eritremica (gatto, cane)
Eritroleucemia (Mielosi eritroleucemica) (cane, gatto)

Panmielosi (Mielosi eritro-leuco-trombocitemica) (gatto)

Leucemia megacarioblastica acuta {cane)

Leucemia granulocitica cronica (cane, gatto)

Mielosi megacariocitica cronica (cane, gatto)

Leucemia mielomonocitica cronica (cane)

Leucemia basofila _ (cane, gatto)

Leucemia eosinofila (cane, gatto, suino, cavallo)
Cloroleucemia (Cloroma) (suino, bovino, cane)
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Tabella 4 - Linfomi. Architettura istologica in alcune specie animali

Specie N. casi Follicolari Diffusi Bibliografia
Bovino 90 8 82 Valli V.E. et al., 1981
Cavallo 26 4 22 Platt H., 1988
Cavallo 17 6 11 Marcato P.S. e Della Salda L., 1988
Cane 72 7 65 Weller R.E. et al., 1980
Cane 72 6 66 Valli VE. et al., 1981
Cane 37 11 26 Parodi AL, et al., 1988
Gatto 81 2 79 Valli VE. et al., 1981
Suino 36 - 36 Hayashi M. et al., 1988

Tabella 5 - Tipi di cellule nei linfomi

Tipo di cellula Dimensioni Citoplasma {C) Nucleo (N} Rapporto N/C  Immunofenotipo
Piceolo Piccole Scarso Rotondo Elevato T*o0B
linfocito Cromatina densa,

(Talvolta nucleo
irregolare, a configura-
zione cerebroide
o circonvoluta*)
Medio Medio- Scarso e poco  Irregolare. Con incisura. Elevato B
linfocito piccole colorabile 1-2 nucleoli piccoli
{Centrocito, centrali. Cromatina
germinocito, cellula scarsa e dispersa
incisa di centro
germinativo)
Grande Grandi Scarso-modico, Rotondo. Senza incisura Modico-elevato B
linfocito intensamente  2-4 nucleoli di solito
(Centroblasto, basofilo periferici
germinoblasto,
cellula non incisa di
centro germinativo)
Immunoblasto Grandi Modico- Rotondo. Vescicoloso  Basso-modico T o B**
abbondante Nucleolo grande
Intensamente  centraie.
basofilo (Nucleo eccentrico e con
alone chiaro nelle forme
in differenziazione
plasmoblastica™*)
Linfoblasto Medio- Scarso Rotondo ¢ irregolare Elevato T*** o B
piccele Cromatina dispersa
granulare, 2-5 nucleoli
molto piccoli. {Talvolta
nucleo irregolare, a
configurazione cerebroide
o circonvoluta*+¥)
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Tabella 6 - Le principali classificazioni del linfoma (L) utilizzate in patologia veterina-

Classificazione Classificazione Classificazione Classificazione
tipo Kiel (a} tipo WHO (b) tipo IWFE {c) tipo JKSG (d)
L. linfocitico L. linfocitico (diffuso) L. a linfociti piccoli L. a linfociti piccoli
—acellule B (diffuso, talvolta diff.ne
—acellule T plasmocitoide}

L. a cellule di centro

L. linfocitico e prolinfoci-

L. a cellule medio-piccole L. a linfociti medi

germinativo tico, istiocito-linfocitico,  “incise” efo grandi
(cellule B) istiocitico “incise” e “non incise”
(follicolari o diffusi) (follicolari o diffusi) (follicolari o diffusi)
- centrocitico - monomorfo
~ centroblastico- - polimorfo L. a cellule miste
centrocitico (centroblasti, centrociti,
— centroblastico immunoblasti)

L. linfoblastico

—acellule B
—acellule T
~ non classificabile

L. Linfoblastico, poco
differenziato (diffuso)

L. a cellule medio-piccole

“non incise” (diffuso)

- linfoblastico

- a cellule con nuclei
circonvoluti

L. tipo Burkitt

L. immunoblastico

—acellule B

{con differenziazione
plasmoblastica)
—acellule T

(senza differenziazione)

L. istioblastico, istiocitico
{diffuso)

L. acellule grandi di tipo L. immunoblastico
immunoblastico

“non incise”

L. a cellule

immunoglobulino-

poietiche (immunocitoma)
- linfoplasmocitico

- plasmocitico
(plasmocitoma)

L. acellule
immunoglobulino-
poietiche

- macroglobulinemia

primaria (Waldenstrom)

— mieloma
- plasmocitoma solitario

L. acellule grandi di tipo
immonoblastico secretorio
— polimorfo (immunobla-
sti, linfociti piccoli, spesso
“incisi”, plasmoblasti)

- monomorfo (a cellule
grandi “chiare” anfofile)

(a) di Kiel o di Lennert K., secondo Johannsen U. et al. (1986), e Parodi A.L. et al. (1988)
(b) World Health Organization, secondo Jarrett W.E.H. e Mackey L.J. (1574)

(c) International Working Formulation, secondo Valli V.E. (1985)

(d) Japanese Lymphoma Study Group, secondo Hayashi M. et al. (1588)
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Tabella 7 - Aspetti citologici dei linfomi a cellule T, a piccole, medie e grandi cellule.
A sinistra cellule normali (2 linfociti, 1 plasmacellula e 2 Mastzellen), a desira 2 cellu-
le reticolari interdigitate (IRC) per confronto

normali piccole medie grandi IRC

Tabella 8 - Immunofenotipizzazione dei linfomi animali

Leucosi bovina enzootica: Linfociti B (prevalgono linfomi a cellule di centro follicolare)
TAA net linfociti B specifico per la trasformazione neoplastica opera-

ta dal BLV.
Leucosi bovina cellule non B-non T (pre-B). Cellule immature.
giovanile sporadica:
Leucosi bovina timica: —cellule non B-non T (cellule linfoidi immature)

— cellule T immature

Leucosi bovina cutanea:  cellule T (T-helper/inducer)

Linfoma suino: — linfociti B (prevalgono linfomi a cellule di centro follicolare)
— linfociti T (linfomi timict)
— linfociti immaturi (casi rari)

Linfoma felino: linfociti B (prevale il tipo immunoblastico)
TAA (FOCMA = feline oncornavirus cell membrane antigen)

Linfoma canino: — linfociti B (prevalgono i linfomi a cellule di centro follicolare)
- linfociti T
—cellule non B-non T
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Figura 1 - Cane. Linfoma linfocitico. Ematossilina-eosina. Ob 63x.

Figura 2 - Cane. Linfoma immuncblastico - plasmocitoide. Ematossilina-eosina. Ob
63x.

Figura 3 - Cane. Linfoma centroblastico. Ematossilina-eosina. La presenza di ampi
macrofagi dal citoplasma diafano contenenti residui picnotici conferisce al tessuto
neoplastico il caratteristico aspetto a “cielo stellato”. Ob 63x.

Figura 4 - Cane. Linfoma linfoblastico. Il blu di toluidina usato come reagente di
tipo Feulgen manifesta una notevole affinitd per la cromatina condensata, rendendo
pit facilmente apprezzabili le figure mitotiche. Ob 63x.

Figura 5 - Cane. Linfoma linfocitico. MIB1. La reazione immunoistochimica evi-
denzia solo in pochi nuclei 1a pesitivita all’anticorpo marcatore della proliferazione
cellulare MIB 1. (Percentuale di nuclei positivi: 5%). Ob 63x.

Figura 6 - Cane. Linfoma linfoblastico. MIB1. Elevata positivitd immunoistochimi-
ca all’anticorpe marcatore della proliferazione cellulare (Percentuale di nuclei posi-
tivi: 26%). Ob 63x.

Figura 7 - Cane. Linfoma linfocitico. Colorazione argentica per le proteine AgNOR.
La reazione istochimica evidenzia in ogni nucleo una quantita ridotta di AgNOR
(contenuto medio di AgNOR per nucleo: 1,6pm?). Ob 63x.

Figura 8 - Cane. Linfoma centroblastico. AgNOR. Colorazione argentica per le pro-
teine AgNOR. La reazione istochimica evidenzia nei nuclei una considerevole
quantitd di AgNOR {(contenuto medio di AgNOR per nucleo: 3,9um?). Ob 63x.
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Diagnostica istologica dei tu
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MESOTELIOMA

Istituto di Anatomia Patologica Veterinaria ¢ Patologia Aviare - Universita degli Studi di Milano

I mesoteliomi sono neoplasie che originano dalle sierose pleuropolmonare,
mediastinica, pericardica e peritoneale (quest’ultima estendentesi attraverso il cana-
le inguinale a formare le tonache vaginali dei testicoli nei maschi).

Piuttosto rari negli animali (Ilgren, 1993), possono avere comportamento benigno
o maligno e presentare una certa varietd di aspetti istologici dovuta sia a differenti
gradi di sdifferenziamento sia alla quantitd di elementi stromali che accompagnano
le cellule mesoteliali nella proliferazione neoplastica.

Le forme maligne metastizzano raramente e solo nei linfonodi, mai negli organi, e
in ogni caso crescono lentamente. Tuttavia cellule neoplastiche, liberandosi nelle
cavitd, possono reimpiantarsi sulle sierose dando origine a nuove € Spesso nNUMETOSe
formazioni nodulari-nodose.

I mesoteliomi si presentano come noduli-nodi o placche, solitari o multipli, di
colore da bianco a bianco-roseo o giallastro, piuttosto compatti, con superficie
esterna liscia o ruvida (a cavolfiore) e superficie di taglio di aspetto lardaceo o fine-
mente poroso. I noduli possono confluire e presentarsi distribuiti su vaste aree delle
sierose parietali o viscerali. Frequente & la concomitanza di versamenti cavitari.

Sul piano istologico il tumore risulta costituito da elementi epitelioidi e fusiformi
in proporzioni notevolmente variabili. Quando prevale la componente epiteliosimi-
le, forma proiezioni papillari sporgenti verso la cavita (fig. 1). Le cellule epitelioidi
sono disposte in uno o pid strati ed hanno forma da cubica a cilindrica, nucleo
ovale, ipercromatico, con nucleolo evidente. 11 citoplasma eosinofilo, a limiti spes-
so mal definiti, pud contenere alcuni vacuoli di aspetto rifrangente, negativi ai
comuni coloranti istochimici per i grassi e le mucoproteine. La superficie libera di
queste cellule pud apparire ciliata al microscopio ottico. In qualche caso si osserva-
no anisocariosi ed un certo nwmero di grandi cellule multinucleate. Al microscopio
elettronico, ultrastrutture proprie di questi elementi sono microvilli, desmosomi,
numerosi mitocondri ed abbondante reticolo endoplasmatico granulare.

Nelle forme pid sdifferenziate gli elementi mesoteliali possono formare ammassi
solidi, assumendo in tal caso forme irregolarmente poliedriche (fig. 2). Le figure
ntitotiche sono sempre piunttosto rare.

Nelle forme caratterizzate da abbondante sviluppo della componente fibrosa, gli
elementi epitelio-simili assumono aspetto tubulare o a rosetta. In tali casi la neopla-
sia pud apparire insinuata nell’interstizio dei tessuti sottostanti (esempio: muscolo
cardiaco del bovino).

Nella componente stromale possono verificarsi metaplasia cartilaginea ed ossea.

Infine, in qualche caso, il tumore pud assumere un aspetto prevalentemente fibro-
so tale da ricordare un fibrosarcoma (McCullagh et al. 1979, Head 1990).

Poiché 1’assunzione di polveri asbestose ¢ considerata, anche in base a rilievi spe-
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rimentali nel cane e nel gatto (Wagner ef al. 1973, Shin e Firminger 1973, Raflo e
Neuernberger 1978, Humprey et al. 1981, Harbison e Godleski 1983, Mirabella
1987), una possibile causa di mesotelioma pud essere utile la ricerca di fibre di
abseto negli organi colpiti e nel tessuto tumorale stesso.

Oltre che per via inalatoria, si suppone che I’asbesto possa penetrare ed agire in
senso cancerogeno anche per via digerente. Una tale patogenesi & stata ipotizzata
segnatamente per il mesotelioma peritoneale dei bovini (Croft 1983, Stober et al.
1990).

All’esame istologico le fibre di asbesto sono meglio visibili a luce polarizzata
oppure, essendo comunemente ricoperte da una pellicola proteica contenente ferro,
possono colorarsi col Blu di Prussia.

MESOTELIOMA MULTIPLO DEL BOVINO

[ mesoteliomi bovini sono pit frequenti in animali immaturi o giovanissimi
(Marcato 1938), oppure in soggetti di eth avanzata, senza evidente predisposizione
di sesso e di razza.

Il mesotelioma bovino & in prevalenza peritoneale, e solo raramente pleurico,
pericardico, endoscrotale o contemporaneo in pitl cavita sierose.

Le neoformazioni sono generalmente multiple, di tipo papillare, tubulopapillare,
tubualveolare o bifasico per la presenza di una componente fibromatosa o fibrosar-
comatosa. Nei feti e nei vitelli la complessita tessutale e il polimorfismo cellulare
sono pil accentuati (Baskerville 1967, Stiber er al. 1990, Wolfe 1991, Restucci ef
al. 1994).

MESOTELIOMA EPICARDICO DEL BOVINO

Una forma particolare di mesotelioma prevalentemente fibroso, a componente
epitelioide di aspetto frequentemente adenoide, si osserva occasionalmente nel
cuore di giovani bovini macellati, sottoc forma di nodulo per lo pid singolo, a con-
torni sfumati, biancastro, lardaceo al taglio, insinuatensi dall’epicardio nello spes-
sore del miocardio (fig. 3) (Casarosa 1955, Foschi 1957, Colombo 1958).

MESOTELIOMA DEL CANE

Si riscontra prevalentemente in soggetti adulti e pud colpire singolarmente o
simultaneamente le principali cavitd sierose, ma quella pleurica e pericardica sono
interessate molto pill spesso che nel bovino, mentre non vengono segnalate localiz-
zazioni endoscrotali (Thrall e Goldsmidt 1978, Dubielzig 1979, Harbison e
Godleski 1983, Glickman ez al. 1983, Mc Donough et al. 1992).

L’aspetto istologico pili comune del mesotelioma canino & quello papillare, preva-
lentemente epiteliale, ma & descritta anche la forma mista, spesso definita come
“mesotelioma sclerosante” (Dubielzig 1979, Loupal 1987).
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I c.d. adenomi o adenocarcinomi ovarici, anch’essi costituiti da elementi mesote-
liali, formanti strutture tubulo-papillari in sede peritoneale, presentano aspetti isto-

logici indistinguibili dal mesotelioma (Parodi Cammarata er al. 1986).
i

TUMORI CONNETTIVALI

Possono essere primari o secondari, localizzati o diffusi, benigni o maligni e sono
ovviamente sottosierosi. In questi tumori non & infrequente riscontrare aree di meta-
plasia cartilaginea e/o ossea.

Tra 1 tumori primari, le forme localizzate sono pit spesso costituite da fibromi e
lipomi. Questi ultimi si osservano specialmente nel mesentere del cavallo dove rag-
giungono talvolta dimensioni considerevoli dando luogo a formazioni peduncolate
che possono imprigionare e strozzare una o pilt anse intestinali. I lipomi peduncola-
ti possono staccarsi ¢ rimanere liberi nella cavita peritoneale.

Tra 1 tumori dei vasi sanguiferi sono frequenti emangiomi ed emangiosarcomi,
nonche leiomiomi della tonaca muscolare.

Rara & I’evenienza di linfangiomi in forma cistica o cavernosa. Dai nervi periferi-
¢i possono derivare schwannomi o neurofibromi.

Le sierose possono essere interessate da tumori secondari che si propagano per
continuitd da un organo colpito o sono costituiti da metastasi per via linfatica od
ematica. Inoltre, la rottura di masse tumorali sporgenti in una cavitd sicrosa (pill
spesso quella peritoneale) pud determinarc la formazione di diffuse metastasi da
impianto diretto. Casi del genere sono stati osservati nel carcinoma erosivo dell’u-
tero e nel carcinoma squamoso della vescica (equino). Anche sarcomi e melanosar-
comi tendono a dar luoge a metastasi da impianto.
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Figura 1A e B - Cane: mesotelioma gastrico.

A=neoformazioni papillari ramificate della sierosa viscerale (E.E. piccolo ingrandi-
mento)

a) mucosa - b) sottomucosa - ¢) tonache muscolari - d) sierosa neoplastica
B=particolare della precedente (forte ingrandimento).
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Figura 2 - Gatto: mesotelioma epicardico.

Ammasso solido di elementi mesoteliali di forma poliedrica in sede sottosierosa (E.E.
forte ingrandimento).
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Figura 3 - Bovino: mesotelioma epicardico.
Cordoni e tubuli di cellule mesoteliali insinuati nel connettivo sottosieroso fortemente
ispessito (E.E. piccolo ingrandimento).
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La trattazione dei tumori primari del canale digerente viene divisa in due parti
secondo il tipo di mucose, quello cutaneo e quello secernente/assorbente, che ne
tappezzano rispettivamente il tratto prossimale e quello distale. Tale preliminare
suddivisione, adottata da tutti i trattatisti dell’anatomia patologica veterinaria, ¢ non
solo da questi, & avvalorata dal fatto che, nelle diverse specie animali domestiche, 1
pill numerosi e caratteristici tumori dei due tratti sopra indicati si sviluppano a par-
tire dalle mucose e in particolare dai rispettivi epiteli di rivestimento e ghiandolari.
In altre parole, ’epitelio pavimentoso stratificato del primo tratto (oro-faringe,
eventuali prestomaci, eventuale pars oesophagea dello stomaco) e I'epitelio cilin-
drico semplice del secondo tratto (stomaco ghiandolare ed intestino) non possono
non condizionare, nelle loro fondamentali differenze citologiche, la struttura dei
tumori che da essi derivano e che pertanto vanno considerati separatamente.

1) TUMORI PRIMARI DEL CANALE DIGERENTE PROSSIMALE

Costituiscono a propria volta un gruppo non omogeneo, in quanto — pur svilup-
pandosi quasi sempre da mucose di tipo cutaneo relativamente simili tra loro — inte-
ressano segmenti diversi del canale digerente prossimale (cavo oro-faringeo, esofa-
go, eventuali prestomaci ecc.) oppure colpiscono strutture specializzate del cavo

Tabella 1 - Suddivisione dei tumori primari del canale digerente prossimale

A) Tumori oro-faringei derivanti da — mucose (epitelio, melanociti, connettivo)
— apparato dentario

— tonsille

— ghiandole salivari

B) Tumori dell’esofago, prestomaci — mucose {epitelio, melanociti, connettivo) e
ecc. derivanti da — muscolari

oro-faringeo, da considerare alla stregua di veri e propri annessi (apparato dentario,
tonsille, ghiandole salivari). Si rende pertanto necessaria una ulteriore articolazione
dei tumori di questo tratto, come da tabella 1.

Si precisa sin d’ora che nell’ambito dei tumori del cavo oro-faringeo non saranno
prest in considerazione quelli dell’impalcatura muscolo-scheletrica, né quelli che
possono svilupparsi da strutture vasali e neurali dell’intero tratto, in quanto pare
logico che la trattazione di tali gruppi di neoplasie debba afferire a quella dei corri-
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spondenti apparati (scheletro e muscolatura scheletrica, sistema circolatorio, siste-
ma nervoso).

1A) Tumori oro-faringei
1Aa) Tumort della mucosa
1Aaa) epiteliali

Sono essenzialmente riconducibili a tre tipi di neoplasia, ben caratterizzati e per
lo pit frequenti in diverse specie animali: il papilloma squamoso, il fibropapilloma
ed il carcinoma squamoso. Tali tipi corrispondono largamente a quelli che, in sede
cutanea, si sviluppano a partire dall’epidermide/derma.

Il papilloma squamoso viene spesso diagnosticato nel cane e nel bovino, talvolta
in associazione con lesioni cutanee dello stesso tipo. Ne sono colpiti in prevalenza
soggetti giovani (eta inferiore a 3 anni), trattandosi di neoplasia causata da virus
(papillomavirus).

La lesione ¢ individuabile macroscopicamente sotto forma di proliferazioni vege-
tanti biancastre, uniche o multiple, spesso tendenti ad espandersi, ramificarsi ed
eventualmente confluire, tali da giostificare in certi casi 'uso del termine “papillo-
matosi orale”. Pil raramente i papillomi appaiono sessili, appiattiti o perfino affon-
dati nello spessore della mucosa (“papillomi invertiti”).

Le proliferazioni papillomatose, quale che sia la loro estensione, possono svilup-
parsi su diverse aree del cavo orale. Quando sono particolarmente rigogliose impe-
discono I’assunzione di alimenti o la loro masticazione, ed eventualmente ostacola-
no anche la respirazione, per cui alcuni soggetti cosi colpiti devono essere macella-
ti.

Gli equini, suini ¢ gatti presentano raramente papillomi orali: ne sono coinvolti
soggetti di etd diverse e sembra trattarsi di neoformazioni non causate da virus
(Head 1976), anche se in qualche caso di papillomatosi orale del suino & stato pos-
sibile dimostrare, su base immunoistochimica, la presenza dell’antigene strutiurale
genere-specifico dei papillomavirus a livello di cellule spinose superficiali {Sironi
et al. 1990).

Sul piane istologico, si segnala anzitutto 1’aspetto papillare semplice o ramificato
delle neoformazioni, che sono essenzialmente costituite da epitelio di aspetto spino-
$0, rivestito in supetficie da un pit o meno spesso strato di cellule piatte cheratiniz-
zate. I cheratinociti spinosi mostrano frequenti reperti di degenerazione pallonifor-
me e quelli vicini allo strato cheratinico possono presentare nuclei appiattiti ospi-
tanti materiale tennemente basofilo e scarsi residui di cromatina e nucleolari (fig.
D). Si tratta di corpi inclusi intranucleari, per altro scarsamente definiti, che solo al
microscopio elettronico (evidenza di particelle di papillomavirus) od all’esame
immunoistochimico (precipitazione dell’anticorpo di gruppo) rivelano la loro speci-
ficita.

I papillomi posseggono una impalcatura di sostegno costituita da tessuto connetti-
vo fibroso relativamente lasso. L’asse connettivale & solitamente esile, ma pud
espandersi e ramificare in relazione al procedere dei fenomeni proliferativi epitelia-
li.
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I papillomi squamosi atipici degli equini, gatti ecc. non evidenziano istologica-
mente fenomeni di degenerazione palloniforme a carico dei cheratinociti spinosi e
tanto meno la presenza di corpi inclusi intranucleari.

11 fibropapilloma si riscontra soprattutto nei bovini giovani, al di sotto dei 3 anni
di etd, raramente in altre specie. Si presenta in forma di nodositd isolate, od anche
multiple, mai cosl numerose come accade per i papillomi squamosi. Tali nodosita
mostrano una superficie esterna che € liscia ed una massa centrale di connettivo che
&, ovviamente, molto pitt abbondante di quella dei papillomi squamosi.

All’esame istologico, I'epitelio di rivestimento, irregolarmente ispessito, presenta
in superficie un modesto grado di cheratinizzazione, mentre in profondita sviluppa
una complessa rete di prolungamenti (costituiti da cellule spinose e basali) che
interseca il corion. Quest’ultimo risulta formato da tessuto connettivo fibroso denso
che, solo occasionalmente (in rapporto con rare nodositd peduncelate), appare di
aspetto alquanto edematoso. Non si evidenziano, negli strati pilt superficiali dell’e-
pitelio, fenomeni degenerativi palloniformi o corpi inclusi intranucleari basofili, per
cui ’eziologia di tali papillomi rimane ancora non definita.

Tutti i tipi di papilloma costituiscono materiale inadeguato per la diagnosi citolo-
gica in quanto costituiti da epitelio, di aspetto benigno e da connettivo fibroso matu-
ro. In linea teorica potrebbe avere /ﬁﬁalore diagnostico la scarificazione di sospetti
papillomi alla ricerca di corpi inclusi nucleari nelle cellule epiteliali, ma dal punto
di vista pratico ha scarsa attendibilita.

Il carcinoma squamoso del cavo oro-faringeo & abbastanza comune nel cane adul-
to ed anziano, non raro nel gatto, bovino ed ovino. Sedi pit frequentemente colpite
sono gengive, lingua e tonsille, ma I’interessamento di quest’ultime sard esaminato
in un paragrafo a parte. Il tumore si presenta per lo pit sotto forma di aree di muco-
sa irregolarmente ispessite, talora anche anfrattuose, che — pur essendo di norma
unicentriche — possono raggiungere notevole ampiezza. Nella sua evoluzione piu
avanzata il tumore coinvolge altre strutture vicine, ma la sua parte centrale, preva-
lendovi i fenomeni distruttivi sull’entitd delle proliferazioni cellulari, risulta ampia-
mente scavata e crateriforme. I linfonodi regionali sono spesso invasi da metastasi e
metastasi possono realizzarsi anche a distanza, in vari organi.

1l quadro istologico & dominato dalia presenza di irregolari zaffi di cellule epite-
liali in varia guisa sdifferenziate, che compenetrano il connettivo sottostante fino a
superarne in pid punti i piani degli addensamenti capsulari (fig. 22). Se al di sotto si
trova qualche superficie ossea, essa viene facilmente intaccata e corrosa dagli zaffi
di cellule neoplastiche.

Circa il tipo di cheratinociti che costituiscono gli zaffi sopra menzionati, va tenu-
to presente la varieta di reperti che caratterizzano non solo casi differenti, ma anche
sezioni diverse della stessa massa tumorale. Spesso vi prevalgono gli elementi pill
sdifferenziati e meno dotati di reciproca coesione, che compenetrano il connettivo
circostante in piccoli gruppi o perfino sotto forma di elementi isolati. Altre volte gli
zaffi presentano una pid definita organizzazione, con gli elementi pil immaturi alla
periferia e quelli pill maturi (spinosi e cheratinizzati) al centro, assumendo I’aspetto
di “perle cornee”. Frequente & anche la necrosi di vaste aree tumorali e la comparte-
cipazione di leucociti polimorfonucleati neutrofili, specie in vicinanza di superfict
ulcerate. Alla periferia delle masse tumorali non manca il riscontro di emboli neo-
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plastici nei vasi linfatici. Gli stessi molteplici aspetti invasivi espressi dal tumore
primario si possono notare nei linfonodi regionali colpiti da metastasi.

Citologicamente il carcinoma squamoso tende a cedere cellule sia singole che in
gruppi. La loro morfologia ¢ variabile e va da voluminose cellule cheratinizzate di
aspetto maturo, a cellule di aspetto basale relativamente piccole e con scarso cito-
plasma basofilo. Spesso si osserva nucleo di aspetto giovanile (voluminoso e con
fine disegno cromatinico) in cellule dotate di citoplasma cheratinizzato. I criteri di
malignitd nucleare sono decisivi per la diagnosi (fig. 2).

I Aab) melanocitari

I melanomi delle mucose oro-faringee sono considerati tutti maligni e per questo
vengono denominati invariabilmente melanosarcomi. Colpiscono soprattutto i cani
vecchi, ma in rari casi possono essere rinvenuti anche nel gatto, bovino, becora ed
equini (Head 1976, 1990).

Nel cane compaiono soprattutto a carico di gengive, labbra, guance, meno fre-
quentemente sul palato, mentre sono piuttosto rari a livello di lingua e di faringe.
Sono per lo pin solitari, sessili o peduncolati, quelli pill estesi spesso centralmente
necrotici. Presentano una capacitd invasiva piuttosto considerevole, intaccando le
basi ossee e metastatizzando frequentemente sia nei linfonodi regionali che a
distanza (specialmente nel polmone).

Da un punto di vista istologico, maggiore prevalenza compete alle forme epite-
lioidi, fusate e miste (fig. 23). La quantitd di pigmento presente net melanociti
tumorali varia alquanto tra aree diverse della stessa neoplasia, ma soprattutto tra un
caso ¢ l’altro di melanosarcoma. Nei tumori pigmentati, accanto alle cellule neopla-
stiche figurano di solito numerosi macrofagi a propria volta carichi di melanina.

Non rari sono perd i casi di melanosarcoma “amelanotico”, cioé con cellule tumo-
rali praticamente prive di melanosomi citoplasmatici. Di solito, anche in questi casi,
un’attenta ricognizione microscopica del preparato consente di individuare qualche
cellula con pochi granuli di pigmento in sede citoplasmatica. Tuttavia, in casi
dubbi, pud essere utile confermare la diagnosi sulla base di colorazioni o reazioni
istochimiche dotate di un certo grado di specificitd (Masson-Fontana, dimostrazione
immunoistochimica della proteina S 100).

Citologicamente le cellule dei melanomi possono essere rotonde o fusate, singole
o0 in piccoli gruppi, ma la presenza di granuli citoplasmatici di melanina (nerastri o
nero-verdastri) consente nella maggior parte dei casi una facile diagnosi citologica
(fig. 3). Nei melanomi amelanotici i granuli possono essere assai rari ¢ la diagnosi
non facile.

I Aac) connettivali

A prescindere da rari casi di istiocitoma (letteratura in Head 1990) e da un certo
numero di linfomi rilevati nel cane, gatto e bovine, sulla cui descrizione torneremo
a proposito dei tumori tonsillari, le neoplasie connettivali di pilt comune occorrenza
a carico delle mucose oro-faringee degli animali sono fibromi, fibrosarcomi, epulidi
fibromatose ed ossificanti nonché epulidi gigantocellulari. Si sottolinea, a questo
proposito, che il termine di “epulide” & riservato alle neoplasie gengivali — solita-
mente benigne — che prendono origine dal margine libero degli alveoli dentari e
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forse anche dal periodonzio. Comunque ¢ escluso qualsiasi loro rapporto con i tes-
suti odontogenetici. La loro autentica natura neoplastica ¢ messa in dubbio da alcu-
ni studiosi.

Il fibroma delle mucose oro-faringee & poco frequente in tutte le specie animali
domestiche e risulta addirittura assente nelle casistiche che si riferiscono ai suini. Si
presenta nelle due varieta di fibroma duro e fibroma molle.

La prima da luogo alla formazione di noduli e nodi sessili di diversa ampiezza,
per lo piu solitari, a superficie liscia e senza una sede preferenziale. La loro consi-
stenza & elevata e, come pud essere agevolmente accertato istologicamente, essa
deriva dalla prevalenza di fasci collageni massicci e per lo pid regolarmente orien-
tati, tra i quali spiccano fibrociti a propria volta distribuiti con una certa regolarita.

I1 fibroma molle presenta caratteristiche macroscopiche sensibilmente dissimili da
quelle della varietd dura. All’esame istologico i suoi fasci cellageni sono molte pit
esili e spesso discontinui. Ne risulta una sostanza fondamentale pin lassa e diafana,
talora simile a quella dei mixomi. I fibrociti sono di solito piit voluminosi di quelli
della varietd dura e presentano citoplasmi di forma fusata o stellata.

Citologicamente la diagnosi di fibroma non & agevole in quanto tale tipo di neo-
plasia tende a non fornire campioni dotati di un numero sufficiente di cellule per
risultare diagnostici. In ogni caso, la presenza di cellule fusate di aspetto maturo,
magari accompagnate da una componente amorfa costituita da sostanza fondamen-
tale del connettivo, non ¢ sufficiente per far diagnosi di fibroma.

Il fibrosarcoma del cavo oro-faringeo & assai pill frequente del fibroma e si
riscontra in particolarc nel cane, gatto e pecora. Nel cane sembrano pidl colpiti il
sesso maschile e le razze piu pesanti, I’eth & variabile {con una media intorno ai 7-8
anni) e mancano, come nei fibromi, ben definite sedi di predilezione nel cavo oro-
faringeo. Si tratta per lo piu di formazioni nodose a larga base, erose in supertficie,
che possono superare 1 4-5 cm di diametro e che comprimono e perfino infiltrano
eventuali strutture ossee circostanti. Tuttavia le metastasi linfonodali e quelle a
distanza non sono frequenti.

Nel gatto si ravvisano nel fibrosarcoma oro-faringeo particolaritd sostanzialmente
non dissimili da quelle menzionate per il cane. Non pare che nella eziopatogenesi di
tale tumore abbia qualche parte il virus del sarcoma felino, come al contrario capita
per la forma cutanea di questo tumore (Head 1990).

Nelle pecore di alcuni territori britannici (nord-est dello Yorkshire) sono stati
descritte piu volte fibrosarcomi gengivali, soprattutto in rapporto con le arcate
mascellari e mandibolari. Ne conseguono deformazioni della base ossea circostante
¢ qualche volta metastasi linfonodali, ma non metastasi a distanza. Detti tumori
sembrano correlarsi al pascolo in brughiera per pilt anni, con continua assunzione
alimentare di felce maschio (Pteridium aquilinum).

Nel fibrosarcoma oro-faringeo il reperto istologico appare riconducibile ad un
unico modello, caratterizzato da intensa proliferazione fibroblastica e moderata sin-
tesi di strutture fibrillari a livello di sostanza fondamentale (fig. 4). I fibroblasti
appaiono tra loro difformi e sono forniti di un citoplasma pilt abbondante e basofilo
di quello riscontrabile nei fibromi, inoltre presentano numerose mitosi.

Citologicamente i fibrosarcomi fanno parte dell’ampio gruppo di “neoplasie a cel-
lule fusate” cui pud essere dato un indice di atipia correlato al grado di malignita
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(lieve, moderata, grave), ma che solitamente necessitano di un esame istologico per
una precisa definizione (fig. 5).

L’epulide fibromatosa ed ossificante ricorre con elevata frequenza nel cane ed in
particolare nella razza boxer nella quale pud essere rilevata una predisposizione
famigliare allo sviluppo, in forma multipla, di tali neoplasie. Altre razze canine bra-
chicefaliche, es. i Boston terriers, sono colpite con discreta frequenza, quantunque
ben lontana da quella rilevata da Brodey (1960) nei boxers degli U.S.A., nei quali &
stato individuato un 30% di casi positivi dopo 1 5 anni dj eta.

Questo tipo di epulide & stato riscontrato occasionalmente nel gatto, bovino e
pecora.

Nel cane, dove & stato possibile condurre osservazioni statistiche di notevole
ampiezza, le sedi di prevalente sviluppo dell’epulide fibromatosa ed ossificante
sono, in orxdine decrescente, le mucose gengivali dei molari superiori, di quelli infe-
riori, dei canini ed infine degli incisivi. Sia le epulidi solitarie che quelle multiple si
presentano come proliferazioni nodulari-nodose consistenti, di dimensioni variabili,
ben rilevate, talora perfino peduncolate che, nelle forme pill rigogliose (boxer),
assumono un aspetto carnoso e possono superare 1'altezza delle corone dentarie
interferendo con la prensione e masticazione del cibo. Comunque, la superficie
esterna di tali neoformazioni appare in genere liscia, pur potendo talvolta presentare
erosioni ed infezioni superficiali.

Sul piano istologico, tre sono le componenti tissutali che caratterizzano tale tipo
di neoplasia: una massa centrale di tessuto connettivo fibroso denso, la inclusione
in questa di trabecole osteoidi ed ossee, un epitelio di rivestimento ispessito ed
assai iperplastico in profondita (fig. 6). In superficie, detto epitelio pud apparire
eroso e, comungue, presenta spesso focolai di infezione post-traumatica nel suo
spessore ed infiltrati di cellule infiammatorie nella lamina propria sottostante.

Per quanto concerne 1'iperplasia degli strati pilt profondi delio stesso epitelio,
essa si esprime con la formazione di prolungamenti e zaffi che penetrano nella
lamina propria e talvolta vi si anastomizzano, dando luogo ad un reticolato di aspet-
to labirintico nelle cui maglie sonc compresi bottoni e papille connettivali in varia
guisa ramificati. Quando la proliferazione degli strati profondi dell’epitelio di rive-
stimento {basale e spinoso) prevale sulle altre componenti (fig. 7), si parla di una
varietd “acantomatosa” del tumore che, pur essendo anch’essa benigna, pud produs-
re deformazioni della base ossea sottostante e recidivare in casi di ablazione non del
tutto completa della neoplasia.

L’epulide gigantocellulare & una rara neoformazione gengivale, riscontrata nel
cane, gatto ¢ bovino. Per lo pit rappresentata da noduli e nodi gengivali solitari, si
fa riconoscere istologicamente per la presenza di uno stroma connettivale lasso,
ricco di capillari ematici neoformati ed ectasici nonché di cellule giganti multinu-
cleate (fig. 24). Se sussistono ancora dubbi sulla appartenenza della epulide fibro-
matosa ed ossificante al novero dei veri tumori, tali perplessita sono ancora pid forti
per la forma gigantocellulare, che alcuni trattisti chiamano, senza mezzi termini,
“granuloma gengivale a cellule giganti” (Head 1960).

Citclogicamente dalle epulidi, che sono assai compatte e con abbondante compo-
nente connettivale fibrosa, si ottengono prelievi poveri di cellule e quindi inadegua-
ti per la diagnosi citologica.
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Del tumore a cellule granulose, chiamato anche “mioblastoma a cellule granula-
ri”, sono stati descritti rari casi nei carnivori domestici, con localizzazione linguale
(Giles et al. 1974; osservazione personale) e gengivale nel gatto (Gorlin et al.
1959). Solo quest’ultimo caso ha evidenziato una crescita infiltrante in quanto il
tumore si & esteso alle cavitd nasali ed & recidivato dopo exeresi.

Istologicamente si tratta di una neoplasia costituita da piccoli gruppi di cellule ad
ampio citoplasma granulare acidofilo, limiti indistinti e piccoli nuclei centrali od
eccentrici. I gruppi sono sostenuti da una evidente trama connettivale e possono
spingersi a ridosso dell’epitelio di rivestimento (fig. 25).

Indagini istochimiche elementari hanno dimostrato che i granuli citoplasmatici
sono PAS-positivi, Alcianofili, ma non metacromatici al bleu di Toluidina.

L’origine delle corrispondenti cellule non & ancora nota.

1Ab) Tumori dell’apparato dentario (odontogenetico)

Derivano da abbozzi embrionali e da strutture evolutive (anche disontogenetiche)
comunque connesse con la formazione del dente, quali lamina dentaria, organo
dello smalto, abbozzi di papille dentarie, cisti da ritenzione dentaria ecc. Sono rari
negli animali domestici e pressoché sempre benigni, anche se in certi casi possono
produrre ampie deformazioni, escavazioni e distruzioni della base ossea mascellare
o mandibolare. Per alcuni di essi si dubita trattarsi di vere neoplasie.

L ameloblastoma (adamantinoma} & stato segnalato in cavalli, bovini, cani e gatti
di diversa razza ed eta. Si presenta per lo pit come un rigonfiamento dure delle
arcate dentarie, a carattere deformante locale, alcune volte situato a livello dei
molari (specialmente cavalli), oppure a livello degli incisivi (specialmente bovini),
altre volte ¢ distribuito senza un’evidente prevalenza (cane e gatto). All’interno
delle tumefazioni, entro escavazioni ossee per lo pill concamerate, si notano masse
di tessuto neoplastico di aspetto da gelatinoso a simil-cartilagineo, a propria volta
ospitanti piccole cisti sierose.

All’esame istologico, il tessuto ncoplastico risulta costituito da lobature {amelo-
blastomi di tipo follicolare) oppure trabecolature (ameloblastoma di tipo plessifor-
me), in varia guisa ramificate nello stroma connettivale, ciascuna di esse delimitata
esternamente da epitelio cilindrico dello smalto e contenente un fitto reticolo di cel-
lule stellate, che & spesso scavato da cisti otticamente vuote, provviste (a. di tipo
adenomatoso), o meno, di un proprio rivestimento epiteliale (figg. 8 e 9). In alterna-
tiva od in associazione alla presenza di cisti, il reticolo centrale pud¢ includere, spe-
cie nella forma follicolare dell’ameloblastoma, “nuclei” di metaplasia squamosa o
addirittura “perle cornee” (ameloblastoma di tipo squamoso). Lo stroma fibroso &
per lo pi scarso e non partecipa alla proliferazione neoplastica.

Il tumore odontogenetico epiteliale calcificante & un altro raro tipo di tumore den-
tario del cane e del gatto. A prescindere dalla denominazione alquanto complessa,
sembra trattarsi di un’altra varietd di ameloblastoma, nella quale isole di epitelio
dello smalto contengono depositi di sostanza amiloide ¢ precipitati calcarei. Pil
raramente, depositi di sostanza amiloide e precipitati calcarei si trovano anche nello
stroma connettivale (Barker er al. 1993).

11 fibroma ameloblastico ¢ un tumore misto che si sviluppa in sede intraossea, a
partire dalle gemme dentarie, coinvolgendone sia la componente ectodermica (epi-
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telio dello smalto) che quella mesenchimale {(connettivo della papilla dentaria). Si
riscontra occasionalmente in giovani bovini e gatti ed insorge sia a livello degli
incisivi che dei canini o dei molari. Si caratterizza istologicamente per la presenza
di esili lobature ameloblastiche (contenenti rare piccole cisti) immerse in un abbon-
dante stroma fibromatoso.

L’ odontoma ameloblastico & un altro tipo di tumore misto, che si differenzia dal
fibroma amelobalstico in quanto contiene lamine e masse di dentina nonché even-
tualmente anche lamine e masse di smalto. Tale neoplasia ¢ stata identificata nelle
ossa mascellari e mandibolari di giovani equini, bovini e cani.

L’ odontoma complesso ¢ 'odontoma strutturato sono neoformazioni pit simili a
malformazioni che a veri tumori. Esse comprendono tutte le diverse strutture denta-
rie, assemblate in modo disordinato ovvero disposte come nei denti normali. In que-
st’ultimo caso si individuano nella massa tumorale abbozzi di piccoli denti (denti-
coli), talora in numero considerevole. Pochi casi di tali tumori sono stati descritti
nelle ossa mascellari ¢ mandibolari di equini e bovini, ancora pill rari i riscentri in
altre specie animali.

Il cementoma, chiamato anche fibroma cementante, si riscontra occasionalmente
in rapporto con le radici o con il colletto dentario dei premolari degli equini. Si trat-
ta di masse grigiastre. Di consistenza pitrea, completamente incluse nelle ossa
mascellari e mandibolari ovvero adese ai colletti dentari ¢ percid molto sporgenti.
Le pilt grosse inducono cospicue deformazioni ossee e facciali.

All’esame istologico rivelano una esile trama connettivale soverchiata da grosso-
lane trabecolature di un tessuto simil-osseo abbondantemente calcificato, ma secon-
do linee di apposizione molto irregolari, con lacune di forma allungata non corri-
spondenti al canali di Volkman del sistema haversiane.

E dubbio che si tratti di veri tumori. Secondo Gorlin et al. (1963) si tratterebbe
piuttosto di fenomeni di ipercementosi.

Per quanto riguarda I’esame citologico di tutte queste neoplasie, mancano in vete-
rinaria e nella nostra esperienza dati certi, tuttavia riteniamo che sia abbastanza dif-
ficile ottenere campioni sufficientemente cellulari, ancora una volta a causa della
natura compatta delle lesioni. Nel caso si ottengano campioni significativi, la fre-
quente commistione fra strutture epiteliali e connettivali non facilita la diagnosi
citologica.

1Ac) Tumori tonsillari

Sono rappresentati soprattutto da carcinomi squamosi € linfomi.

Il carcinoma squamoseo & relativamente frequente nel cane, non altrettanto nel
gatto, raro in altre specie animali.

Per quanto concerne il cane, & stato pill volte rilevato che i soggetti che vivono in
grandi cittd industriali, come Londra, Philadelphia, Edimburgo ecc. seno a rischio e
presentano di fatto una elevata prevalenza di casi (Withers 1938, Cohen et al. 1964
ecc.), mentre in aree rurali i riscontri positivi sono rari. Comunque, non sembra sus-
sistere alcuna predisposizione di razza, mentre per quanto concerne il sesso, i
maschi risultano colpiti nel rapporto di 2:1. Anche per 'uomo, alcune statistiche
menzionano una maggiore prevalenza di tale tumore nel maschio (Parkhill 1968).

Sempre nel cane, specie che annovera una consistente massa di dati, all’esame
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macroscopico la neoplasia risulta per lo pit unilaterale (anche se P’esame istologico
puod rivelare lesioni iniziali pure in sede controlaterale). Comunque, la tonsilla
destra sembra pill spesso colpita (22 casi, contro gli 11 della sinistra nella casistica
di Cotchin, 1954).

In una minore percentuale di casi il tumore & bilaterale, anche se di volume ine-
guale tra un lato e 1’altro.

Da un punto di vista macroscopico, il lato colpito (uno od entrambi) presenta una
massa irregolare ed eventualmente anfrattuosa di colore grigiastro variegato che
riempie la fossa tonsillare od anche largamente deborda in faringe, fino a creare, nei
casi pill avanzati, un serio ostacolo al passaggio del bolo alimentare ed alla respira-
zione. La suddetta massa appare piuttosto consistente al tatto ed al taglio e pud
includere aree necrotiche, emorragie ecc.

Metastasi linfonodali omo- o bilaterali sono frequenti e seprattutto i linfenodi
perifaringei risultano inizialmente coinvolti. Successivamente, altri gruppi di linfo-
nodi vengono cointeressati: i sottomadibolari, i parotidei, i cervicali ecc. Talora la
tumefazione dei linfonodi colpiti supera in volume quella del tumore primario.

Non mancano metastasi a distanza (polmonari, epatiche, spleniche, ossee) ma il
decorso della malattia viene spesso troncato dall’eutanasia in relazione al’insorgen-
za di gravi disturbi respiratori e della deglutizione nei casi ad evoluzione avanzata
del tumore.

Sul piano istologico, si tratta di un tipico carcinoma squamoso che si sviluppa
dall’epitelio pavimentoso stratificato che riveste la superficie tonsillare, le cripte e
la fossa tonsillare. La crescita neoplastica si esprime sotto forma di iscle e cordoni
di cellule spinose che, accompagnate da tessuto connettivo, in varia guisa compene-
trano le normali strutture dell’organc (soprattutte follicoli ed aree parafollicolari)
(fig. 10). Al centro delle pit voluminose isole di cellule neoplastiche possono tal-
volta figurare ben strutturate “perle cornee” ovvero anche aree di necrosi.

L’invasione della tonsilla da parte del tumore crea suggestive mescolanze di cel-
lule neoplastiche ¢ tessuto linfatico scompaginato, che conferiscono al reperto isto-
logico di tale carcinoma squamoso una fisionomia del tutto particolare. In mancan-
za di “perle cornee”, il tumore presenta un aspetto meno definito che giustifica in
oncologia umana 1’esistenza della variante “linfoepitelioma”, attualmente non con-
siderata in oncologia veterinaria.

A carico dei linfonodi regionali interessati da metastasi € rilevabile una pit netta
separazione tra ammassi di cellule neoplastiche e strutture linfatiche preesistenti.

Forme solitarie di linfoma vengono raramente riscontrate a carico delle tonsille
del cane e del gatto, molto pill spesso tali organi sono coinvolti nel quadro di linfo-
matosi sistemiche, contemporaneamente ad altre strutture del sistema linfatico
(linfonodi, milza, fegato, placche linfatiche intestinali, timo ecc.). Soggetti di tutte
le etd possono essere colpiti, anche se la maggiore prevalenza spetta agli adulti ed
anziani.

Come avviene anche per i carcinomi squamosi tonsillari, la lesione & pill spesso
unilaterale ¢ si manifesta sotto forma di un ingrossamento uniforme, a superficie
liscia, colore variabile dal bianco-grigiastro al grigic-roseo, ma la consistenza ¢
ridotta e la superficie di taglio risulta di aspetto linfoide/cerebroide.

Istologicamente, le tonsille colpite appaiono invase da compatti ammassi di cellu-
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le rotonde che, a seconda dello stadio di sviluppo della neoplasia, attenuano e pro-
gressivamente cancellano le normali strutture preesistenti. In alcune aree tali cellule
si spingono a ridosso dell’epitelio di rivestimento e sono rilevabili nello spessore di
questo mentre lo attraversano per raggiungerne la superficie (fig. 26).

Nella sua forma pill avanzata, il linfoma tonsillare presenta anche arec di necrost
commiste, 0 meno, ad emorragie.

Soprattutto nel bovino e nel gatto, infiltrazione cellulare neoplastica si estende
talvolta dalla tonsilla alle vicine strutture della faringe (mucosa, epiglottide, ghian-
dole salivari ecc.). I linfonodi regionali possono essere a propria volta interessati e
presentare aspetti di invasione neoplastica non dissimili da quelli rilevati in sede
tonsillare. .

Citologicamente, tra i tumori delle tonsille, a parte i carcinomi squamosi gia trat-
tati in questo capitolo, hanno un certo valore i linfomi. La diagnosi citologica di
linfoma si basa sul reperto di una popolazione uniforme di cellule linfoidi immature
che manifestano pilt 0 meno evidenti caratteri di malignit.

1Ad) Tumori delle ghiandole salivari

I tumori delle ghiandole salivari sono in generale poco comuni nelle specie ani-
mali domestiche. Cid vale in particolare per quelli delle ghiandole salivari minori
(disseminate nella cavitd oro-faringea) che sono piu rari di quelli che colpiscono le
ghiandole salivari principali e specialmente la parotide. Ne sono coinvolti, di solito
in eta avanzata, cani, gatti, ruminanti ed equini. I maligni sono pit frequenti dei
benigni nel cane (rapporto di 2:1) e figurano quasi da soli nel gatto (MacVean et al.
1978), mentre da un punto di vista della tipologia quelli epiteliali soverchiano di
gran lunga quelli mesenchimali.

Un’altro aspetto che caratterizza i tumori delle ghiandole salivari ¢ che, analoga-
mente a quanto succede per la mammella, in una parte degli adenomi e dei carcino-
mi sono compartecipi anche cellule mioepiteliali, capaci di sdifferenziarsi e ridiffe-
renziarsi in senso mixoide o condroide, e talora perfino cellule del connettivo, che
possono dare luogo a componenti fibromatose o francamente sarcomatose delle
neoplasie considerate. Si parla, in questi casi, di tumori “misti” (o pleomorfi),
rispettivamente benigni e maligni. Oltre ai misti, si riconoscono casi di adenomi e
carcinomi semplici, tumori epidermoidi e muco-epidermoidi, un tumore c.d. acino-
so ed ancora un carcinoma indifferenziato.

L’adenoma semplice & molto raro ed & stato segnalato praticamente solo in cani
anziani (ghiandola sottomandibolare e ghiandole minori). Si tratta di noduli ben cir-
coscritti che all’esame istologico presentano cellule di origine e organizzazione
tipicamente duttali. ‘

L' adenocarcinoma semplice & stato ripetutamente segnalato nel gatto e nel cane
(per lo pilt soggetti anziani), mentre & decisamente raro in alire specie. D& luogo a
voluminose tumefazioni dell’area interessata (sottomandibolare, parotidea, sottolin-
guale, faringea ecc.) ed eventuali metastasi linfonodali, ossee o di organi interni.

Da un punto di vista istologico, sono note varietd duttali (di aspeito tubulare o
papillare, pin raramente cistico) (fig. 11) e varieta trabecolari (cordoni solidi) della
neoplasia, ma pitt frequenti sono i casi in cui tali aspetti figurano combinatamente.
Nen mancano isolati reperti di adenocarcinoma mucinoso.
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Sul piano citologico si segnala una notevole eterogeneita nel grado di atipia cellu-
lare, nel numero delle mitosi e nell’attitudine invasiva che variano non solo da caso
a caso, ma anche tra aree diverse della stessa neoplasia. Le metastasi linfonodali,
ossee e degli organi interni (polmoni, reni, cuore, encefalo) sono piuttosto precoci.

L’ adenoma misto (pleomorfo) & molto raro. Un caso sicuro & stato descritto da
Head (1976) nella ghiandola sottomandibolare di un cane. Sua caratteristica distin-
tiva & la commistione di elementi epiteliali di origine duttale (in particolare cellule
spinose) con cellule mioepiteliali e relative differenziazioni in senso mixoide e con-
droide, senza sconfinamenti verso reperti atipici. Nel contesto del tessuto mixoide e
condroide posseno emergere, verosimilmente per fenomeni di metaplasia, anche
spicole ossee.

I adenocarcinoma misto (pleomorfo) & poco frequente, pur essendo stato ripetuta-
mente descritto in equini, ruminanti, cani e gatti. Sono colpiti per lo pill soggetti
adulti ed anziani, sia maschi che femmine. Le ghiandole parotide e sottomandibola-
re risultano pil a rischio, ma qualche caso & stato segnalato anche a carico delle
ghiandole salivari minori del faringe. I tumore presenta di solito dimensioni consi-
derevoli e il giudizio di malignitd emerge sia all’esame istologice (ed in particolare
dal grado di atipia della componente epiteliale del tumore) che dal riscontro di
metastasi nei linfonodi regionali, per altro di non comune occorrenza.

L’esame istologico pone in evidenza reperti che a grandi linee non sono del tutto
divergenti da quelli dell’adenoma misto.

Si rileva la attesa commistione di elementi epiteliali, di cellule mioepiteliali e di
aree di tessuto mixoide, condroide ed eventualmente anche osseo, ma & soprattutto
la componente derivata dagli epiteli duttali e ghiandolari a caratterizzare il quadro
complessivo in senso maligno, essendo contraddistinta da reperti elementari di ade-
nocarcinoma, carcinoma epidermoide e/o carcinoma indifferenziato.

Le mitosi a partenza dalle cellule epiteliali e mioepiteliali neoplastiche possono
essere frequenti, ma si deve tenere presente che esse non nmancano neppure nei rari
casi di adenomi misti pill sopra riportati.

Tumori epidermoidi ¢ muco-epidermoidi, per altro comuni in oncologia umana,
sono stati raramente descritti in patologia veterinaria e per lo pili solo nel cane e nel
gatto. Colpiscono prevalentemente le ghiandole salivari maggiori di soggetti anzia-
ni, possono essere sia benigni che maligni ed in quest’ultimo caso metastatizzare ai
linfonodi regionali e talvolta anche agli organi interni (polmone e fegato).

Sul piano istologico sono riconoscibili per la presenza di ammassi e cordoni di
cellule spinose, in vario grado sdifferenziate e — rispettivamente — per la commi-
stione di questi con strutture ghiandolari di tipo mucinoso. In entrambe le forme,
pur dovendosene ipotizzare 1'origine dagli epiteli duttali (in tutto od almeno in
parte), i fenomeni di cheratinizzazione e soprattutto la formazione di “perle cornee”
SOno poco rappresentati.

Non mancano, in alcuni casi, aree di proliferazione mioepitelicide ed eventuali
metaplasie condroidi, che li pongono al confine con le forme miste.

I tumori schiettamente epidermoidi, cio¢ privi di strutture ghiandolari mucose,
sono di fatto assimilabili ad acanto-cheratomi o, se maligni, a carcinomi spinocellu-
lari (squamosi).

Il rumore acinoso & piuttosto comune nel cane, ma & stato riscontrato in rari casi
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anche nel cavallo e bovino. Nel cane colpisce pilt spesso le parotidi di soggetti
anziani. Pur risultando invasivo e potendo raggiungere dimensioni considerevoli,
cresce lentamente e raramente di luogo a metastasi nei linfonodi regionali.

Da un punto di vista istologico & fatto derivare da strutture ghiandolari sierose
(Head 1990) ed infatti le sue cellule poligonali, pur apparendo chiare o con un cito-
plasma finemente granuloso, non si colorano con i metodi PAS, Alcian bleu e
Mucicarminio. Pertanto non possono confondersi con elementi a secrezione mucosa
o mucoide.

Dette cellule possono presentarsi raccolte sia in strutture simil-ghiandolari (acino-
se) che in cordoni solidi, delimitati da fibrille reticolari ed eventualmente da fasci
di connettivo fibroso, mentre non sempre sono assenti le cellule mioepiteliali. Nel
loro insieme conferiscono alla neoplasia il tipico aspetto di un tumore “a cellule
chiare” (fig. 12).

1l earcinoma indifferenziato & un altro tumore delle ghiandole salivari scarsamen-
te rappresentato negli animali (cane, bovino, pecora). Stranamente, nei ruminanti &
risultata coinvolta sempre la parotide, nel cane invece le ghiandole sottomandibola-
ri, sottolinguali e faringee (con esclusione della parotide). Tutti gli animali colpiti
erano di eta adulta od avanzata.

Si tratta ovviamente di un tumore invasivo e, spesso, metastatizzante ai linfonodi
ed eventualmente al polmone e fegato, come la sua struttura istologica e citologica
fa agevolmente comprendere: cellule epiteliali da rotonde a fusate {con scarso cito-
plasma ¢ numerose mitosi) riunite in ammassi irregolari, quest’ultimi delimitati da
connettivo stromale. Nel contesto dei suddetti ammassi, piccoli gruppi di cellule
tumorali appaiono circondati da fibrille reticolari a formare minuti lobuli, mai di
aspetto acinoso ghiandolare.

Citologicamente i tumori delle ghiandole salivari sono caratterizzati da gruppi di
cellule coesive, che depongono per un’origine epiteliale del campione, con segni di
malignita progressivamente variabili dalle forme adenomatose a quelle adenocarci-
nomatose. Reperti di metaplasia squamosa sono evidenti nelle varianti epidermoidi,
mentre una componente di cellule di aspetto fusato pud essere notata nelle forme
miste.

I tumori del connettivo delle ghiandole salivari risultano ancora pin rari di quelli
epiteliali/mioepiteliali. Head non ne cita alcuno, che meriti attenzione, nelle sue
trattazioni del 1976 e 1990,

1B) Tumori dell’esofago, dei prestomaci e della pars oesophagea dello stomaco
1Ba) Tumori della mucosa
1Baa) epiteliali

1l papilloma squamoso dell’esofago & frequente solo nel bovino, insorgendo pre-
valentemente nel tratto distale di tale organo in soggetti piuttosto giovani: il 55%
dei casi studiati da Jarrett (1980) & stato trovato in bovini di eta inferiore ai 2 anni
ed il 64% in bovini di eta inferiore ai 3 anni. Non sono state individuate predisposi-
zioni di razza, ma soltanto di area geografica, alcuni territori di pascolo risultando
effettivamente a rischio, com’¢ stato constatato in Scozia, alcune valli del Kenya,
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Brasile ecc. E necessario inoltre rilevare che nei soggetti colpiti erano spesso pre-
senti carcinomi squamosi, ancora in sede esofagea, e papillomi/angiomi in sede
vescicale. Cid postula una responsabilitd delle essenze vegetali presenti nei territori
a rischio e soprattutto delle felci (Preridium aquilinum) che contengono numerosi
metaboliti ad azione cancerogena, tra i quali spicca I’aquilide A o ptaquiloside
(Hironi er al. 1984). Inoltre, poiché nei papillomi squamosi del bovino, compresi
quelli cutanei, & costante la presenza di papillomavirus o di antigeni ad essi correla-
ti, & stata ipotizzata una convergenza di pil fattori oncogeni alla base dei suddetti
tumori (Head 1990).

La fisionomia macroscopica ed i reperti istologici dei papillomi squamosi esofa-
gei del bovino concidono largamente con quelli dei papillomi squamosi oro-farin-
gei, trattandosi comunque di lesioni di aspetto e sviluppo alquanto variabili, da iso-
late a multiple, da sessili a peduncolate, da lisce ad estremamente digitate e sfran-
giate ecc. Istologicamente, al confine tra strato malpighiano e strato squamoso, nel
nucleo di cheratinociti rigonfi ed idropici, sono spesso rilevabili tenui corpi inclusi
basofili, che alle prove immunoistochimiche mostrano di contenere gli antigeni di
gruppo dei papillomavirus.

Negli stessi bovini pill sopra considerati & possibile il riscontro di papillomi squa-
mosi anche in sede ruminale e soprattutto sulla mucosa del sacco dersale (parte
anteriore); negli ovini di aree geografiche almeno in parte coincidenti con quelle
ritenute a rischio per i bovini manca il riscontro di papillomi esofagei ed & invece il
rumine, in prevalenza a livello di mucosa dei pilastri, ad essere talvolta colpito. I
relativi reperti macromicroscopici per lo pit differiscono da quelli dei bovini ed
infatti si tratta prevalentemente di fibropapillomi.

L’eziopatogenesi dei papillomi squamosi dell’ovino parrebbe ricalcare quella ipo-
tizzata per i bovini, anche se la minore evidenza di infezioni da papillomavirus e la
minore concomitanza di tumori vescicali lascia ancora qualche dubbio.

Nell’esofago del cane non sono segnalati papillomi squamosi e rarissimi sono
quelli repertati nel gatto. Pure negli equini e nei suini manca il riscontro di tali
papillomi, sia a carico dell’esofago che della pars cesophagea dello stomaco.

Contemporaneamente al ritrovamento di papillomi squamosi, va segnalata nel
tratto gastro-esofageo di bovini ed ovini la non rara presenza di fibropapillomi.
Questi ultimi insorgono prevalentemente nella doccia esofagea dei bovini e sui pila-
stri del rumine degli ovini, ove per altro possono svilupparsi, come pill sopra gia
precisato, anche dei papillomi squamosi. I fibropapillomi possiedono spesso un
volume considerevole (diversi cm di diametro), superficie liscia, colore biancastro e
larga base di impianto sulla mucosa. Possono conglomerarsi a grappolo. Sono piut-
tosto consistenti.

In superficie di taglio mostrano un aspetto lardaceo compatto e, all’esame istolo-
gico, evidenziano una massa centrale fibro-densa verso la quale 1’epitelio di rivesti-
mento, complessivamente ispessito, invia propaggini basi-spinose che frequente-
mente ramificano e si anastomizzano tra loro strutturandosi in forma di grossclana
rete.

Anche con i pill opportuni metodi di indagine (immunoistochimica, microscopia
elettronica, ibridizzazione in situ) non & possibile dimostrare la responsabilita di
papillomavirus nei confronti di tali neoplasie. Percid la loro eziologia rimane oscura.
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Nelle aree geografiche a rischio di papillomi si riscontrano anche — come in pre-
cedenza accennato — numerosi casi di carcinoma squamoso dell’esofago e del
rumine nei bovini adulti ed anziani e qualche caso dello stesso tumore nel rumine
¢d altri prestomaci degli ovini appartenenti alle stesse classi d’eta.

Detti carcinomi sono unici ¢ multipli e possono raggiungere nel rumine dimensio-
ni considerevoli, anche di alcune decine di cm. La contemporanea presenza di
papillomi e carcinomi squamosi nel tratto digerente prossimale degli stessi indivi-
dui postula chiaramente la ipotesi che: a) i papillomi riconoscano fattori causali
(tutti o parte) in comune con i carcinomi; b) i carcinomi possano talora derivare da
un’ulteriore trasformazione neoplastica dei papillomi, oltre che svilupparsi fin dal-
I'inizio con caratteristiche proprie (Jarrett 1980).

Comunque insorti, i carcinomi squamosi dei ruminanti mostrano una invasivitd
non elevata e solo per una certa percentuale di casi (20-40%) danno luogo a meta-
stasi, in prevalenza a carico dei linfonodi regionali, pili raramente al fegato e pol-
moni. Tuttavia i casi clinici pill avanzati possono essere accompagnati da propaga-
zione tumorale intratoracica e peritoneale per continuitd e per contiguitd (Galati
1959).

Nei carnivori di eta matura od anziana i carcinomi dell’esofago non sono frequen-
tt, anche se Cotchin (1959) ne ha riscontrato una certa prevalenza nel gatto, quanto
meno nell’area di Londra. Il tratto esofageo preferibilmente interessato & quello
intermedio (corrispondente all’entrata del petto), che in presenza di tale patologia
lascia riconoscere un ispessimento parietale “a manicotto” della lunghezza di una
decina di cm. All’apertura, la mucosa del tratto colpito mostra irregolari prolifera-
zioni tessutali, per altro spesso ulcerate. Metastasi possono manifestarsi, anche
abbastanza precocemente, ai linfonodi cervicali caudali, mediastinici e bronchiali,
nonché al polmone, milza, reni, tircide ecc.

Circa I'eziologia dei carcinomi dell’esofago dei carnivori, fattori chimici, ovvia-
mente diversi dai metaboliti della felce maschio, sono stati presi in considerazione.
In particolare si pensa ad un intervento combinato di micotossine e nitrosamina,
simile a quello ipotizzato per gli analoghi tumori dell’uomo (Head 1990).

Negli equini ’esofago € raramente sede di papillomi o di carcinomi squamosi,
non cosi la pars oesophagea dello stomaco, dove — sia nel passato che alla luce di
indagini pilt recenti — le forma maligna sopra accennata ha rivelato una prevalenza
non trascurabile, che Hertsch e Eidt (1976) stimano attorno al 5% di tutti i tumori
degli equini. Si tratta di voluminose masse brunastre, da papilliformi a verrucose,
con aspetto di cavolfiore (in parte ulcerate), che invadono massivamente il lume
gastrico, ma che d’altra parte si approfondano nella parete gastrica conferendole
aspetto calloso ed uno spessore che pud raggiungere i 10 cm. Il tumore pud emerge-
re sulla sierosa dello stomaco estendendo il suo interessamento alla superficie degli
organi vicini (fegato, milza, diaframma), come pure pud metastizzare per via linfa-
tica (linfonodi gastrici) ed ematica (fegato, reni, polmone ecc.).

Per quanto concerne la sua eziologia, alcuni studiosi che si sono interessati al pro-
blema (Tennant er al. 1982) tendono ad escludere relazioni dirette con le frequenti
parassitosi gastriche degli equini (gasterofili, habronemi ecc.), ritenendo pit proba-
bile una genesi polifattoriale, cui potrebbero non essere estranei carcinogeni endo-
geni ed esogeni che agiscanc su un substrato epiteliale iperplastico, questo si indot-
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to da precedenti lgsioni parassitarie (Shefstad 1978).

In tutte le specie animali considerate, i carcinomi squamosi del canale digerente
prossimale presentano una struttura istologica comparabile: si tratta di amumassi e
cordoni di elementi spinocellulari a vario grado di sdifferenziazione, che tendono a
compenetrare i diversi piani parietali dei tratti interessati, e cid sia in direzione
luminale che verso la superficie sierosa. La cheratinizzazione dei suddetti ammassi
¢ cordoni ¢ piuttosto scarsa e pertanto poco rappresentato risulta il reperto istologi-
co di “perle cornee” nel loro contesto.

IBab) melanocitari
Rari melanomi e melanosarcomi sono stati descritti nel tratto esofageo di cavalli a
mantello grigio e nei prestomaci dei bovini (Lindt 1970).

1Bac) connettivali

Tra i tumori connettivali del tratto gastro-esofageo degli animali domestici, pilt
comuni ed interessanti sono quelli associati al ciclo evolutivo del nematode
Spirocerca lupi nel cane. Il parassita adulto (3-8 cm di lunghezza, corpo di colore
rossastro) si localizza di solito nel segmento intratoracico dell’esofago formando
uno ¢ pill nodi parassitari concamerati, di 1-5 cm di diametro, che sporgono abbon-
dantemente nel Iume del viscere. Ne sono colpiti cani di tutte le aree geografiche
del mondo e di eta assai variabile, ma certamente pit esposti sono quelli della
fascia tropicale e dei territori extra-urbani dei paesi sottosviluppati (prevalenza 10-
100%).

In una percentuale di cani parassitati che & a sua volta variabile, ma che puo esse-
re compresa nei limiti dell’1-15%, i nodi parassitari evolvono in senso neoplastico.
La trasformazione neoplastica dei nodi parassitari pud manifestarsi abbastanza pre-
cocemente, nel senso che cani di 1 anno di vita possono gia presentare il tumore
esofageo (ma pil spesso i soggetti colpiti da neoplasia oscillano attorno ad una
media di 7 anni). Tale periodo si restringe ulteriormente se si calcola che, anche a
fronte di un’infestazione neonatale, difficilmente le larve migranti del parassita rag-
giungono ’esofago prima dei 5-6 mesi d’eta.

11 tumore & costitutito da voluminose ed irregolari masse nodose di colore bianco-
grigiastro, sporgenti nel lume dell’esofago, assai consistenti, che al taglio (talora
difficile per la inclusione di tessuto osseo metaplastico), risultano solide e di aspet-
to lardaceo. Parassiti adulti possono essere parzialmente riconoscibili sulla superfi-
cie esterna od al taglio di dette formazioni, ma talora non se ne rinviene traccia in
tutto il contesto del tumore.

L’esame istologico evidenzia reperti per lo pil riferibili ad un fibrosarcoma, talo-
ra con le gid accennate metaplasie ossee (o soltanto cartilaginee), talora con distinte
aree di tipo osteo- o condrosarcomatoso. Pilt raramente 1’intera massa tumorale
riveste il carattere di un vero osteosarcoma o condrosarcoma.

Le metastasi sono frequenti (10-50% dei casi di neoplasia) ed interessano non
solo i linfonodi regionali (in particolare bronchiali), ma spesso anche dlversx organi,
quali soprattutto poImom pleure, fegato, milza, reni ecc.

Nei casi ormai rari di leucosi enzootica dei bovini adulti, capita talvolta il reperto
di infiltrati e nodi poco consistenti e di colore biancastro nello spessore delle pareti

153



dei prestomaci. L.e corrispondenti tumefazioni, pit spesso sporgenti verso il lume
del rumine che verso la sierosa, appaiono spesso traumatizzate dal foraggio, erose,
od anche profondamente ulcerate, in superficie. Al taglio, presentano struttura com-
patta ed aspetto cerebroide.

In sede subsierosa i linfonodi regionali risultano ingrossati, talora considerevol-
mente, ¢ presentano esteriormente ed al taglio gli stessi aspetti macroscopici delle
lesioni parietali. Altri visceri e gruppi di linfonodi sono coinvolti ed, anzi, presenta-
no di norma lesioni assai pit evidenti.

All’esame istologico ed anche a quelli citologici, le lesioni pill sopra menzionate
rivelano una massiccia infiltrazione di linfociti, da maturi a variamente immaturi
(prolinfociti, linfoblasti), ed eventualmente di blasti reticolari,

Ovviamente, le lesioni caratterizzate da dissociazione delle tonache muscolari
possono indurre fenomeni di atonia e timpanismo e conseguenze analoghe possono
causare le infiltrazioni linfocitarie che occasionalmente comprimono il nerve vago
(sindrome di Hoflund).

Di minore rilievo sono alcuni casi di lipoma, fibroma ¢ sarcoma fusocellulare
della parete eofagea del bovino e dell’equino, come pure alcuni casi di lipoma,
Jibroma, mixoma e condroma della parete dei prestomaci del bovino, pure questi
descritti in dettaglio nella letteratura del passato.

Fra i tumori delle mucose esofago-gastriche, una diagnosi citologica in vita pud
essere raggiunta con metodiche di prelieve per spazzolamento sotto guida endosco-
pica. Tali metodiche consentono un certo successo diagnostico nel caso dei tumori
epiteliali (carcinomi squamosi in particolare) e dei linfomi.

IBb) Tumori della fonaca muscolare

I leiomiomi dell’esofago non sono rari nel cane, piuttosto inconsueti — invece —
nel bovino e nell’equino.

Nel cane ricorrono soprattutto nell’eta avanzata (12,5 anni nella media dei colpiti,
secondo Head 1990), senza predilezioni di razza, ma con decisa prevalenza dei
maschi rispetto alle femmine. I tratto pill frequentemente interessato & quello dista-
le, in vicinanza o in corrispondenza del cardias. A monte 1’esofago & per lo pil dila-
tato ed ipertrofico.

All’esame macroscopico si presentano come masse tondeggianti e liscie, per lo
piu solitarie, inserite nella continuita della tonaca muscolare esofagea, di solito pilt
sporgenti verso ’avventizia che verso il lume del viscere. Al taglio rivelano elevata
consistenza, struttura compatta e colore bianco-roseo. Istologicamente sono costi-
tuiti da fibrocellule muscolari liscie, assai simili a quelle normali, ma distribuite in
fasci disordinati ed irregolarmente orientate.

2) TUMORI PRIMARI DEL CANALE DIGERENTE DISTALE

I tumori del tratto gastro-enterico degli animali domestici sono stati considerati,
fino a non molti anni fa, poco comuni o addirittura rari. Negli anni pit recenti &
stato registrato, anche nella casistica del nostro Istituto, un sensibile aumento di tale
tipo di patologia in particolare nei piccoli animali. Uno dei fattori responsabili di
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tale aumento pud essere individuato nell’utilizzo di mezzi diagnostici sempre pill
sofisticati e sensibili, quali in particolare I’endoscopic a fibre ottiche, in grado di
fornire diagnosi precoci e precise a livello di due importanti settori del tubo dige-
rente e cioé lo stomaco e 1'ultimo tratto intestinale (colon e retto).

L’esame di biopsie prelevate per via perendoscopica rappresenta una tappa decisi-
va nella diagnosi in vita di tumori gastrici e colon-rettali. Anche se recenti studi
hanno dimostrato una ottima affidabilitd diagnostica di tale esame (Van der Gaag
1988), bisogna ricordare la non rara possibilita di risultati falsi negativi. Cid dipen-
de dalle piccole dimensioni dei campioni che tra I’altro non permettono una adegua-
ta valutazione degli strati pit profondi delle pareti dei visceri. A questo riguardo va
rammentato che, non raramente, gli adenocarcinomi mostrano la tendenza ad inva-
dere e ad espandersi negli stratt profondi della parete con scarso interessamento
mucosale (fig. 27).

Un’altra possibilita di risultati falsi negativi deriva dal campionamento di aree
necrotiche presenti in corrispondenza di lesioni ulcerose. In questi casi € utile prele-
vare numerosi frammenti sul bordo e nelle immediate vicinanze dell’ulcera.

Dal punto di vista citologico, la tecnica di prelievo di elezione per i tumori gastri-
ci e colon-rettali & lo spazzolamento (brushing) per via endoscopica. Il lavaggio
gastrico, usato in medicina umana, & una pratica rivolta a screening di massa e dia-
gnosi precoce che non trova per ora indicazioni in medicina veterinaria, ma potreb-
be essere indicata in alcune razze canine a rischio come il pastore belga (Scanziani
et al., 1991).

La diagnosi citologica di carcinoma si basa principalmente sulle atipie nucleari,
ma deve essere sempre considerata la difficoltd di diagnosi differenziale con lesioni
infiammatorie croniche, in particolare nel settore colon-rettale. In non rari casi le
neoplasie gastrointestinali possono essere causa di versamento addominale che, in
particolare nel carcinoma gastrico della specie equina, risulta citologicamente posi-
tivo per neoplasia. Una positivita del versamento & da considerarsi come un segno
prognostico negativo.

Nella classificazione e nello studio delle neoplasie del tratto gastro-enterico ’uti-
lizzo di colorazioni speciali in grado di identificare determinati citotipi riveste note-
vole importanza. La reazione con I'acido periodico-Schiff per le mucine neutre e
I’ Alcian bleu per quelle acide identificano selettivamente gli elementi mucosecer-
nenti.

Nella trattazione che segue, in particolare per quanto riguarda gli aspetti classifi-
cativi istologici, si & fatto riferimento, ove non altrimenti specificato, alla classifi-
cazione messa a punto da Head (1976). Lo stesso Head (1976) raccomanda di preci-
sare il grado di estensione del tumore con ’indicazione dello strato pill profondo di
parete interessato. Un sistema semplice ed efficace per definire il grado di invasio-
ne e di disseminazione di un tumore & rappresentato dalla classificazione TNM
messa a punto, per gli animali domestici, da Owen (1980). Tale classificazione pud
essere formulata in sede clinica, ma pure a livello di diagnosi anatomo-patologica
(Scanziani et al. 1991).

Anche per i tumori del canale digerente distale si rende necessaria una suddivisio-
ne come da tabella II.
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Tabella II - Suddivisione dei tumori primari del canale digerente distale

A) Tumori gastrici derivanti da — mucose (epitelio, connettivo) e
- muscolari
B) Tumori intestinali derivati da — mucose (epitelio, cellule enterocromaffini,
connettivo)
— muscolari

2A) Tumori dello stomaco
2Aa) Tumori della mucosa
2Aaa) epiteliali

L’adenoma consiste in una proliferazione tumorale benigna a partenza dalle strut-
ture epiteliali ghiandolari. Non raramente gli adenomi assumono 1’aspetto macro-
scopico di un polipo intendendo con tale termine qualunque rilievo circoscritto che
protruda dal normale rivestimento mucoso del tubo digerente, indipendentemente
dalle componenti tissutali di origine (Russe ez al. 1993).

I tumori ghiandelari benigni sono stati osservati a tutti i livelli del tratto gastro-
enterico, come reperto raro nel cane e addirittura assente nelle altre specie (Head
1976). I polipi adenomatosi segnalati nello stomaco del cane sono frequentemente
localizzati a livello di antro pilorico (Murray ef al. 1972, Krauser 1985). Le lesioni
polipose sono sessili o peduncolate, con diametro da 0.5 ad 1 cm, singole o multi-
ple. Istologicamente sono caratterizzate da proliferazione delia parte pid superficia-
le della mucosa (Holt e Lucke 1985). La distinzione istologica tra polipi adenoma-
tosi e polipi iperplastici non risulta agevole. Infine, forme proliferative gastriche,
talvolta molto imponenti seppur di natura non tumorale, sono state descritte nel
cane (Van der Gaag 1984, Leblanc er al. 1993),

Istologicamente I’adenoma si pud presentarc con tre tipi di struttura:

1) papillare o villoso, composto da formazioni digitiformi, a volte ramificate,
rivestite da un epitelio ben differenziato e dotate di un asse connettivale provenien-
te dalla lamina propria;

2) tubulare (polipo adenomatoso), formato da tubuli ramificati di epitelio, circon-
dati da lamina propria;

3) tubulo-papillare, con caratteristiche intermedie tra le due forme precedente-
mente descritte.

Gli adenocarcinomi sono i tumori pitl frequenti dello stomaco del cane. E stata
osservata da molti Autori una netta prevalenza dei maschi nei soggetti colpiti
(Hayden e Nielsen 1973, Patnaik er al. 1978, Krauser 1985, Sullivan 1987, Theilen
e Madewell 1987, Fonda et al. 1989). L’cta media dei colpiti & di 9,3 anni (Murray
et al. 1972, Hayden e Nielsen 1973, Sautter e Hanlon 1975, Patnaik er al. 1977).
Sempre per quanto riguarda gli adenocarcinomi gastrici del cane, recentemente
sono state individuate predisposizioni di razza e precisamente nei Pastori Scozzesi
(Sullivan 1987) e nei Pastori Belga (Scanziani er al. 1991).

L’antro pilorico e la piccola curvatura sono le localizzazioni di pin frequente
riscontro. Macroscopicamente gli adenocarcinomi gastrici mostrano aspetti caratte-
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ristici riconducibili a tre tipi principali {Murray ef al. 1972, Theilen e Madewell
1987):

1) tumore diffusamente infiltrante, non ulcerato, coinvolgente gran parte dell’or-
gano (stomaco a borsa di tabacco o linitis plastica);

2) forma localizzata, rilevata sulla mucosa circostante, con ispessimento fino a 4
cm e in genere con una profonda ulcerazione centrale;

3) lesione rilevata, proiettata nel lume.

L’adenocarcinoma gastrico nel cane & un tumore altamente metastatizzante, aven-
do come sedi preferenziali i linfonodi regionali, il fegato, la milza, il polmone,
eventualmente il peritoneo ed il diaframma (Murray et al. 1972, Hayden ¢ Nielsen
1973).

Rari casi di adenocarcinoma gastrico sono stati descritti nel bovino e nel cavallo
(Barker er al. 1993).

Istologicamente, secondo Head (1976), sono riconoscibili, a livello di tutto il trat-
to gastro-enterico, 1 seguenti tipi di tumori epiteliali maligni:

1) adenocarcinoma papillare, caratterizzato dalla presenza di proliferazioni digi-
tiformi con un asse connettivale ricoperto da epitelio cubico o cilindrico. Tale tipo
di adenocarcinoma & estremamente raro a livello gastrico, mentre & il tipo di pitt
frequente riscontro a livello colon-rettale;

2) adenocarcinoma tubulare, costituito da tubuli ramificati {fig. 13);

3) adenocarcinoma mucinoso, contraddistinto da una eccessiva produzione di
mucine tale da portare alla rottura delle ghiandole dilatate con formazione di vaste
aree in culi si accumulano le mucine prodotte (fig. 14);

4) carcinoma a cellule “ad anello con castone”, formato da cellule isolate, conte-
nenti mucine nel loro citoplasma (fig. 15). Questa peculiarita rende possibile una
facile identificazione degli elementi neoplastici con colorazioni speciali per le
mucine (fig. 16). Talvolta a tale tipo di tumore ¢ associata una notevole fibrosi che
pud essere cosi imponente da rendere difficile I’identificazione di cellule carcino-
matose (carcinoma scirroso);

5) carcinoma indifferenziato, costituito da cellule altamente sdifferenziate, non
strutturate in papille o tubuli e con scarsa o nulla produzione di mucine (fig. 17).

Non raramente, varie tipologie istologiche sono presenti nello stesso tumore.
Head (1976) raccomanda di classificare il tumore sulla base del tipo istologico
“prevalente”.

Per quantoe riguarda specificatamente i tumori gastrici, viene pure proposta, anche
dallo stesso Head (1976), la classificazione elaborata da Lauren nel 1965 per gli
adenocarcinomi gastrici dell’uomo, che comprende essenzialmente 2 tipi, il tipo
intestinale ed il tipo diffuso.

Il tipo intestinale presenta una struttura ghiandolare con cellule somigiianti ad un
epitelio cilindrico intestinale, ben polarizzato, con orletto a spazzola evidente ¢
secrezione mucosa prevalentemente extracellulare. Il tipo di crescita tumorale &
caratterizzato da margini ben definiti. La mucosa confinante con la massa tumorale
presenta caratteristici aspetti di metaplasia intestinale.

11 tipo diffuso & caratterizzato dalla presenza di cellule carcinomatose disseminate
singolarmente o in piccoli gruppi, raramente strutturate in tubuli. E presente secre-
zione di mucina sia extra che intracellulare. Le cellule tumorali possono presentare
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I’aspetto di cellule “ad anello con castone”. I margini del tumore sono poco demar-
cati a causa della crescita di tipo infiltrativo.

I tumori non conformi ai tipi sopra descritti vengono classificati di tipo interme-
dio.

Patnaik e Lieberman (1981) hanno proposto una rielaborazione della classifica-
zione di Head (1976) per quanto riguarda la specie canina, nella quale vengono
innanzitutto separati gli adenocarcinomi gastrici da quelli intestinali. La tipologia
classificativa & basata sulla fusione delle terminclogie utilizzate da Head (1976) e
da Lauren (1965).

In medicina umana, per quanto riguarda i tumori gastrici, vengono riconosciuti
tumori caratterizzati da scarsi aspetti di invasivita e prognosi decisamente favorevo-
le; si tratta del cosiddetto “early gastric cancer” definibile come un adenocarcinoma
che non abbia superato la sottomucosa.

2Aab) connettivali

1 linfomi sono tumori riscontrabili in tutte le specie animali e lungo tutto il tratto
gastro-enterico, talvolta interessando vari segmenti contemporaneamente. Forme di
linfoma possono essere limitate al tratto gastro-enterico e/o ai linfonodi regionali o
essere espressione di una forma multicentrica 0 comunque generalizzata.

1l linfoma rappresenta la neoplasia di pilt frequente riscontro a livello gastrico nel
gatto.

Comune ¢ il coinvolgimento dell’abomaso nelle forme di leucosi bovina enzooti-
ca.

Tale neoplasia & caratterizzata macroscopicamente da un ispessimento diffuso
della parete, oppure da lesioni focali a carattere nodulare, singole o muitiple, con
associati fenomeni ulcerativi ed emorragici.

La mucosa e la sottomucosa appaiono completamente infiltrate da una uniforme
distribuzione di elementi linfoidi indifferenziati. L’identificazione immunofenotipi-
ca delle cellule tumorali nei casi di linfoma & un’importante acquisizione di studi
recenti.

La citologia & particolarmente utile nella diagnosi dei linfomi che, quando caratte-
rizzati da infiltrato neoplastico degli strati superficiali della mucosa, sono frequente
causa di erosioni e ulcere il cui spazzolamento permetie una facile diagnosi citolo-
gica.

2Ab) Tumori della muscolare

It leiomioma ed il leiomiosarcoma, derivanti dalle fibrocellule muscolari liscie,
possono essere riscontrati a tutti i livelli del tratto gastro enterico, in particolare nel
cane (Theilen e Madewell 1985). I leiomiomi si localizzano preferenzialmente a
livello gastrico (Hayden e Nielsen 1973, Head 1976, Patnaik ef al. 1977).

Macroscopicamente si osservano masse nodulari, talvolta sotto forma di polipi
sessili, che si proiettano nel lume. La mucosa pud essere ulcerata nelle forme mali-
gne (Sautter e Hanlon 1975).

Istologicamente il tumore appare costituito da cellule fusate a citoplasma eosino-
filo e nucleo allungato con estremita arrotondate. Le forme maligne si differenziano
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da quelle benigne per I’elevato numero di mitosi ed il grado di pleomorfismo cellu-
lare.

2B) Tumori intestinali
2Ba) Tumori della mucosa
2Baa) epiteliali

Gli adenomi sono di non rare riscontro a livello di colon e retto nella specie cani-
na, mentre sono meno frequenti nelle altre specie. Un’alta prevalenza di adenomi
intestinali & stata riportata in alcune aree geografiche (Scozia), in associazione con
papillomi e carcinomi squamosi del tratto prossimale del canale digerente. Adenomi
sono pure frequentemente riscontrati in pecore con carcinoma intestinale.

L’ aspetto macroscopico degli adenomi intestinali & riconducibile ad un polipo
generalmente peduncolato.

P’ aspetto istologico pud essere riferito alle tipologie gia descritte nella parte dedi-
cata agli adenomi gastrici (fig. 18).

Alcuni autori ipotizzano 1’esistenza di una sequenza che parte da fenomeni di
semplice iperplasia e passando attraverso lo stadio di adenoma raggiunge infine lo
stadio di crescita carcinomatosa. Tale ipotesi, ampiamente dimostrata nell’uomo
(Hermanek 1979, 1990), pud essere solo supposta negli animali, anche se il riscon-
tro di tumori che presentano aree carcinomatose nel contesto di una lesione di tipo
adenomatoso non pud che avvalorare questa ipotesi (Schiffer ¢ Schiefer 196§,
Seiler 1979, Holt e Lucke 1985, Theilen e Madewell 1987, Van der Gaag 1988,
Straw 1989, Head 1990, Watt 1990).

Anche a livello intestinale, cosi come nello stomaco, gli adenocarcinomi sono le
neoplasie pill frequenti nel cane, in particolare a livello colon-rettale, mentre il pic-
colo intestino sembra meno interessato (Brodev e Cohen 1964, Schéffer e Shieffer
1968, Hayden e Nielsen 1973, Patnaik e al. 1977, Moulton 1985, Ettinger 1988).
Nel cane 'eta media dei soggetti colpiti & di 8-9 anni (Schéffer e Schiefer 1968,
Hayden e Nielsen 1973, Patnaik er al. 1978).

L’adenocarcinoma & relativamente frequente nel gatto, in particelare nei siamesi.
Sono colpiti gatti di eta media intorno agli 11 anni e la sede preferenziale ¢ I’ileo.

Forme di adenocarcinoma intestinale sono relativamente comuni in pecore di
alcune aree geografiche (Nuova Zelanda, Scozia, Islanda, Norvegia, Australia)
(Barker er al. 1993) e sono state descrifte recentemente anche in Italia (Vitellozzi et
al. 1994).

II quadro macroscopico & caratterizzato da proliferazione di tessuto bianco-grigia-
stro, di consistenza fibrosa, spesso ulcerato in grado di produrre stenosi od anche
obliterazione del lume intestinale. Frequente & 1’invasione a tutto spessore della
parete intestinale con interessamento della sierosa e successiva diffusione metastati-
ca, per contatto, agli organi della cavita addominale.

Forme polipoidi sono comuni nel tratto colon-rettale del cane.

Da un punto di vista istologico gli adenocarcinomi intestinali possono essere
ricondotti alle stesse tipologie gia descritte per lo stomaco {fig. 19). Nel gatto risul-
tano particolarmente frequenti le forme tubulari ed i carcinomi indifferenziati. Head
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(1976) prospetta una classificazione particolare per i tumori del canale anale e del
margine anale. Tra questi si ricordano, per la loro non rara occorrenza, 1’adenocar-
cinoma di tipo rettale ed il carcinoma mucoepidermoide.

L’adenocarcinoma di tipo rettale si presenta costituito da acini ghiandolari del
tutto simili a quelli di un comune adenocarcinoma, ma in stretta connessione con un
epitelio pavimentoso pluristratificato. Tale tipe di tumore interessa la giunzione
muco-cutanea.

Il carcinoma mucoepidermoide consta di una componente adenocarcinomatesa ed
una squamosa mescolate fra loro per tutta ’estensione della neoplasia. Se le due
frazioni compaiono separatamente in differenti parti del tumore, si parla allora di
carcinoma adenosquamoso.

2Bab) delle cellule enterocromaffini

I carcinoidi sono neoplasie piuttosto rare che originano dal “sistema endocrino
diffuso” del canale gastro-enterico. Le cellule di questo sistema endocrino produco-
no numerose amine. Tali cellule possono essere argentaffini, in grado cioe di ridurre
le soluzioni di Argento ammoniacale facendole precipitare come Argento metallico
nel corso di reazioni come quelle di Fontana o di Gomori. Altre volte le cellule
risultano argirofile, in grado di formare granuli di Argento metallico solo dopo
esposizione a sostanze riducenti come nelle colorazioni di Pascual, Sevier-Munger e
Grimelius.

Pili recentemente si sono affiancate alle tradizionali tecniche istochimiche sopra
ricordate, celorazioni immunistochimiche in grado di identificare in modo specifico
e selettivo particolari antigeni. Markers specifici per le cellule enterocromaffini
sono, per esempio, la cromogranina e I’enolasi neurono-specifica.

I carcinoidi sono stati raramente descritti nel gatto, bovino e cavallo. Nel cane
sono stati descritti vari casi (Gibbs et al. 1974, Patnaik et al. 1980, Sykes e Cooper
1982). ,

Istologicamente, le cellule che compengono questo tumore hanno aspetto unifor-
me e dimensioni medio-piccole, essendo raggruppate in cordoni o gruppi. I nuclel
sono tondi, di dimensioni uniformi, con rare mitosi.

Cellule argirofile sono di non raro riscontro nel contesto di neoplasie epiteliali,
sia benigne che maligne, del tratto gastro-enterico del cane (Scanziani ef al. 1993).
It significato bioclogico di tale riscontro & sconosciuto.

2Bac) connettivali

Il lipoma costituisce una forma tumorale benigna che si sviluppa raramente nella
parete del tratto gastro enterico. Pin frequentemente origina dal grasso retroperito-
neale o dal mesentere (Head, 1976).

Il mastocitoma & un tumore raro a livello intestinale, riscontrabile in particolare
nel gatto.

I caratteri citologici dei mastociti neoplastici a livello intestinale differiscono
sostanzialmente da quelli osservabili comunemente a livello cutaneo. Infatti le cel-
lule che costituiscono i mastocitomi intestinali sono poligonali o addirittura fusate;
il loro citoplasma & di aspetto finemente granulare o vacuolizzato; il grado di meta-
cromasia ed il numero di granulociti eosinofili presenti possono essere alquantc
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variabili (Barker et al. 1993).

I linfonodi meseraici, la milza ed il fegato sono spesso coinvolti.

I linfomi intestinali possono essere riscontrati in tutte le specie e particolarmente
nel gatto.

Macroscopicamente appaione come ispessimenti diffusi o masse nodulari a livello
di parete enterica; la mucosa risulta, non raramente, ulcerata. I linfonodi regionali
sono generalmente interessati.

Istologicamente mucosa e sottomucosa sono fittamente infiltrate da cellule linfoi-
di neoplastiche (fig. 20).

Una marcata infiltrazione reattiva di tipo linfocito-plasmacellulare & stata osser-
vata alla periferia di masse linfomatose intestinali. Una notevole cautela va quindi
posta nella diagnosi istologica differenziale tra linfoma ed enterite linfoplasmacel-
lulare nel caso si debbano esaminare piccoli frammenti bioptici (Couto er al. 1989).

A livello rettale sono descritie, nella specie canina, neoformazioni di origine lifoi-
de solitarie e ben delimitate classificabili come “polipo linfoide benigno™. In questi
casi, in assenza di interessamento linfonodale o di altri organi, il trattamento chirur-
gico pud fornire ottimi risultati (Holt e Lucke 1985).

2Bbj Tumori della tonaca muscolare

1l leiomioma ed il leiomiosarcoma sono, insieme ai linfomi, tra i pilt comuni
tumori intestinali primitivi di origine mesenchimale.

Frequentemente assumono un aspetto nodulare cen profonde ulcerazioni in rap-
porto con il lume. Nel cane i leiomiosarcomi prediligono le parti prossimali del pic-
colo intestino {Patnaik et al. 1977, Laratta ef al. 1983, Birchard et al. 1985, Gibbs e
Pearson 1986); raramente metastatizzano (Crow 1983).

Gli aspetti istologici sono quelli gia ricordati a proposito degli analoghi tumori
gastrici (fig. 21).

1l leiomioblastoma & un tumore alquanto raro, osservato nel cane, che origina
anch’esso dalla tonaca muscolare ed & formato da cellule tonde o poligonali con
rare mitosi. Non sono presenti miofibrille, ma talvelta le cellule diventano allungate
fino ad assomigliare a cellule muscolari liscie ben differenziate (Head, 1976).
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Figura 1 - Papilloma squamoso orale nel cane, E.-E., forte ingrandimento. Molti chera-
tinociti spinosi appaiono rigonfi e diafani (degenerazione palloniforme) potendo anche
ospitare corpi inclusi nucleari tenuemente basofili (frecce).
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Figura 2 - Carcinoma squamoso orale nel cane, May-Griinwald Giemsa, fortissimo
ingrandimento. Piccolo gruppo di cellule neoplastiche che mostrano cheratinizzazione
del citoplasma, chiaro ¢ con margini irregolari, mentre il nucleo & voluminoso e con
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Figura 3 - Melanoma orale nel cane, May-Griinwald Giemsa, fortissimo ingrandimen-
1o. Voluminose cellule rotondeggianti con evidenti alterazioni nella forma e dimensioni
dei nuclei, mostrano fini granuli di melanina nel citoplasma. Preparato citologico.
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Figura 4 - Sarcoma fusocellulare orale nel gatto, E.-E., forte ingrandimento. Massiccia
proliferazione fibroblastica con scarsa interposizione di sostanza fondamentale.



Figura 5 - Sarcoma fusocellulare orale nel gatto, May-Griinwald Giemsa, fortissimo
ingrandimento. Popolazione di cellule fusate caratterizzate da notevole pleomorfismo.

Preparato citologico.

Figura 6 - Epulide fibromatosa ed ossific
Si noti I'iperplasia dell’epitelio di rivestimento e la massiccia presenza di tessuto

osteoide (frecce).



Figura 7 - Epulide fibromatosa ed ossificante, varieta “acantomatosa”, nel cane, E;-E.,
medio ingrandimento. Una rete di propaggini epiteliali compenetra in profondita il
corion gengivale.
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Figura 8 - Ameloblastoma gengivale nel cane, E.-E., piccolo ingrandimento. Nella
massa, in gran parte compatta, della neoplasia si individuano alcune cisti (frecce).
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“igura 9 - Particolare della

fig. precedente, medio ingrandimento: area occupata da
“cellule stellate” nel contesto di una compatta massa di epitelio dello smalto. A destra:

propaggini dell’epitelio di rivestimento
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Figura 10 - Carcinoma squamoso tonsillare nel cane, E.-E., forte ingrandimento. Zaffi
di cheratinociti spinosi, ed in parte anche squamosi. infiltrano il tessuto linfatico.



Figura 1 e ingrandi-
mento. Nella forma tubulare, cordoni di cellule, provenienti dall’epitelio duttale, com-
penetrano la massa neoplastica.
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Figura 12 - Carcinoma *“a cellule chiare” delle ghiandole salivari minori nel cane, E.-
E., forte ingrandimento. La neoplasia ¢ costituita da grandi cellule a citoplasma diafa-
no, di aspetto sieroso.
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Figura 13 - Adenocarcinoma tubulare gastrico nel cane, E.-E., medio ingrandimento.
Nello spessore della muscolare si osservano numerose sezioni tubulari ripiene di muci-

ne. In aleuni punti I’accumulo di mucine appare notevole, con forme di passaggio ad
adenocarcinoma mucinoso.
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Figura 14 - Adenocarcinoma mucinoso gastrico nel cane, E.-E., medio ingrandimento.

Abbondante accumulo di mucine & evidenziabile nello strato muscolare. Sparsi fasci di
tessuto muscolare atrofico sono ancora riconoscibili.




