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1. INTRODUZIONE

Numerose pubblicazioni scientifiche stenoniano I'importama dell'oncologia
veterinaria non soltanto per l'avanzamed#&le conoscenze nel campo specifico, ma
anche per considerazioni indésciplinari e comparativa fini epidemiologici.

L'interesse verso le patolagidi tipo neoplastico negnimali domestici € cresciuta
grazie ad una maggiore attenzione menfronti della specie di affezione, oggi
maggiormente considerate per la strettavoeenza con l'uomo, sia per una maggiore
longevita che ormai questi animali ragggono, con relativo aumento di patologie
croniche quali i tumori.

Lo studio dellincidenza detumori negli animali tutteia soffre di problemi di
incompletezza relativi alla determinaziodella popolazione animale a rischio e del
numero di tumori che si verdano in questa popolazionklentre i tassi di incidenza
stimati dai registri tumori umani sonwalidi poiché la popolazione a rischio é
disponibile da fonti anagrafiche attenitlibed i nuovi casidi tumore vengono
identificati attraverso sistemi attivi di rica, i dati relativi agli animali da compagnia
sono spesso incompletiaddirittura assenti.

Pur esistendo metodi diversi paimare la popolazione a rtso e identificare i casi di
tumore, nessuno di questi garantisce llivdi completezza paragonabili a quelli

riscontrabili nei registri di patologia umana.



2. EPIDEMIOLOGIA DEI TUMORI NEL GATTO

2.1 GENERALITA'

L'impossibilita di effettuare ati epidemiologici relativiall'incidenza delle patologie
neoplastiche nel cane e nel gatto e doviltaszarsita dei dati numerici riguardanti la
popolazione di tali specie. La mancanza di oeasti, di registri di morte e di registri
tumori hanno precluso la possibilita difetfuare studi epidemiologici comparabili a
quelli dell'uomo.

Lo studio piu completo rigudante l'incidenza dei tumoniel cane e nel gatto é stato
condotto in California da Dorat al., (1968) mediante l'amldi tutti i casi di tumore
diagnosticati istologicamente tra il 1963 e 96¥ negli stati di Alameda e Contra Costa
(California). Tale analisi &€ stata effettaat seguito di indagini preliminari che
comprendevano lo studio daliéa, la stima della popolame di cani e gatti e la
creazione di questionari relativi ai soggedffetti da neoplasia. | risultati di questa
indagine hanno messo in evidenza che imrfi,asono stati diagnosticati 691 nuovi casi
di tumore; nel 72% dei casi la neoplaaieva un comportamento maligno. Una netta
differenza e stata evidenziata fra i soggelitigenere maschile e quelli di genere
femminile, a causa dell'alta frequenza dei tuimmammari. Nel gatto maschio il tumore
piu frequente e risultato il linfoma (33,3%gguito dalla cute (22,2%), dai tumori del
connettivo (14,8%), e da quedel cavo orale (6,2%). Nella femmina invece i tumori
piu rappresentati sono stati quelli della c{&8,4%), seguiti da linfoma (18,1%), tumori
mammari (17,1%), e tumori del costtivo (11,7%) (Dorn et al., 1968).

Nel 1978, McVean et al, stabilirono un registumori (Tulsa Regiry of Canine and
Feline Neoplasms) basato sulla popolazione di cani e gatti presentati ogni anno agli

ambulatori veterinari, in un‘area geografica digdi, per un periodo d anni. Secondo il

5



2. Epidemiologia dei tumori nel gatto

censimento la popolazione felina era di 08,@atti. Durante il prim anno di registro,
sono stati evidenziab9 nuovi casi di tumore in 56 gattion un'incidenza di 470 casi
ogni 100,000 soggetti, e di 495 tumori @€0,000 gatti, con unaedia di 1,05 tumori
per soggetto. Tra questi tumori, 10 eranaigei e 49 maligni. Nlecane l'incidenza era
nettamente superiore con 1,126 tumori p@®,200 cani. Sebbene il numero di tumori
maligni nel gatto era 2,3 volte superiore alljudel cane, in realtéincidenza effettiva
era simile a quella del cane (418@ per 100,000 rispettivamente).

Un altro studio relativo alla frequenza dei tummella specie felina € stato condotto da
Patnaik et al., nel 1975. In questo lavorasstate prese in esame tutte le necroscopie
eseguite in un periodo di 1dnni presso in DipartimenttAnimal Medical Center” di
New York, selezionando tra queste tutti i casiuwthore di origine non emopoietica. Su
un totale di 3,145 necroscepsono state diagnosticate928eoplasie non emopoietiche
in 264 gatti (8,4%). Le piu fopenti erano di origine epitelee a carattere maligno. Il
5,3% dei casi presentava neoplasie diinagpiteliale (4,3% maligne, 0,9% benigne), e
nel 3,1% dei casi di origine mesenchimé®2% maligne, 1,9 % benigne). L'eta dei
soggetti era compresa tra 2 e 21 anoin ©n progressivo aumentelle neoplasie
maligne e benigne in proporzione inversbetd fino a 14 anni. Dopo i 14 anni tale
proporzione non era piu valida. Sul totalél@e@ecroscopie i maschi erano pit humerosi
delle femmine ma la frequea dei tumori maligni era significativamente piu elevata
nelle femmine (P >0,005) ehe escludendo i tumori drigine mammaria (0,025< P
>0,001). La frequenza dei tumanaligni era invece simile nei maschi e nelle femmine
(P >0,05). Tra le razze piu lpite sono risultate I'Europed, Persiano, I'Himalayano e
da ultimo il Siamese. Le neoplasie piu fregigenente diagnosticate erano a carico della
cute (4%) e dell'intestino (Patnaik, et a., 1975).

In un altro studio condotto in Sud Africa (\éehary Research Institute, Onderstepoort,
Republic of South Africa) sono stati lE@zionati tutti i tumori nella specie felina
diagnosticati in un periodo d0 anni (1935-1974) (Bastiallo, 1983). Sono stati trovati
243 tumori; di questi la maggi parte erano a carico della cute, seguiti dai tumori del
tessuto linfatico, del tratto digerente ell'dpparato genitale. Questi ultimi insieme
rappresentavano il 76,6% delle neopladletumore piu comune era il carcinoma
squamocellulare (26,7%), seguito dai linfof@D,5%). La maggior parte dei carcinomi
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2. Epidemiologia dei tumori nel gatto

squamocellulari erano a carico della cutganticolare nelle regioni dell'orecchio e del
naso, e in misura minore a carico dellagua e della palpebra. | linfomi erano
prevalentemente multicentria, in proporzioni minori lEmentari, renali e timici. Dopo

il carcinoma squamocellulare i tumori pféequenti erano i tumori basocellulari, i
mastocitomi e i melanomi. Il 13 % delle neoplasie erano aica del tratto digerente,
mentre i tumori mammari rappresentavan®,i% dei 243 tumori (Bastianello, 1983).

Gli studi relativi alla frequenza dei tumonel cane sono invece piu numerosi. In
Inghilterra nel 2001 e stato effeato un “case-control studyasato su 21371 biopsie di
cane sottoposte ad esame istojmyico in un periodo di 13.anni. In tale studio la
prevalenza delle neoplasera del 58,7% (Richards, @D). Studi piu recenti hanno
valutato l'incidenza dei tumori nel cane lassu una stima della popolazione calcolata a
sua volta sul numero deani assicurati (Dobson, 2002). Da un database di 130,684 cani
assicurati, 2,546 soggetti awo sviluppato una neoplagi@,51%). Nel 2005 un'altra
indagine condotta in Svezia su 350.00@ni assicurati (1995-2000) ha messo in
evidenza le patologie tumoratiia le principali cause di morte (18% dei soggetti in
esame)(Bonnett et al., 2005).

Allo stesso modo un altro studio retrop® su 7169 cani sottoposti a necroscopia e
stato condotto presso I'Instituté Veterinary Pathology- Berlialla scopo di valutare la
frequenza e il rischio relativo di tumorelreane (Walter, 1992). Nel 24,08% dei cani
sottoposti a tale indagine, la causa dirtmoera rappresentata da patologie di tipo
neoplastico.

In Italia esiste un Registroumori Animali (RTA) attivo da1985, che sbccupa della
raccolta sistematica e della archiviazione dati relativi ai tumori spontanei negli
animali domestici. Il registro hka finalita di rilevare e di elaborare i dati relativi alla
patologia neoplastica negli animali che vigeoa contatto con l'uomo (cani e gatti in
particolare), per confrontarli con i dati dsnibili per la popolazine umana residente
nelle stesse zone.
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2.2 FREQUENZA DEI TUMORI NEI SINGOLI ORGANI. REVIEW DELLA
LETTERATURA VETERINARIA.

Neoplasie della cute e degli annessi cutanei

Le neoplasie cutanee sono state ampiamersieritte nella letteratura veterinaria. Dallo
studio di Dorn et al. (1968) leute risulta I'organo piu guto nelle femnne (22,4%),
mentre nel maschio la cute (22,2%) &€wwla alle neoplasie del sistema linfatico
(33,3%).

Nell'indagine di Miller et al. (1991) effimata su 3,564 canmgmi, esaminati come
biopsie 0 necroscopie, ian periodo di 41 mesisono stati identificati 340 gatti con
tumori cutanei. Questi ultimi rappresentavan®,@% di tutte le patogie diagnosticate,
neoplastiche e non. Tra le neoplasigeice, quelle cutanee rappresentavano il 26,6%
(Miller et al., 1991). Nell'indagine condott@a Diters e Walsh (1984) tra 2,958
neoplasie feline (64% di tutticampioni), 1132 (38%) en® di origine cutanea. Tra
queste 124 casi (2,7% di tutti i campioni2%, delle neoplasie e 10,9% dei tumori
cutanei) erano stati diagnosticati come turbasocellulari (Diters e Walsh , 1984).
Riguardo al sesso dei gatti colpiti, in lettewra non sono riportateredilezioni di sesso,
anche se dall'indagine di Goldschmidt eofeh (1992) € emerso che piu del 60% dei
tumori a cellule basali, carcinomi sebagaglanomi, sarcomi istmtari e schwannomi
sono stati riportati in gatti di sesso femminile.

Goldschmidt e Shofer (1992) hanno ripaotéa prevalenza delle neoplasie cutanee del
gatto come segue: 47% di tipo mesenchind®és di tipo epiteliale e 9% lesioni simil-
tumorali e 1% melanocitarie.

Riguardo le neoplasie mesenchimali il Gbarcoma e il tumore piu frequentemente
descritto nel gatto nella maggior parte deaiti in letteratura (Goldschmidt e Shofer,
1992; Bomhard, 2001; Goldsciath e Hendrick, 2002; Gross at., 2005), anche se la
prevalenza varia nell'ambito delle neoplasi®anae, tra il 44% (Stiglmair-Herb, 1987) e
il 17% (Goldschmidt e Shofer, 1992). lfeequenza del fibrosarcoma e aumentata
notevolmente negli ultimi anni in associazoalle pratiche vaccinali (Goldschmidt e
Hendrick, 2002), in particolare in Eurogililler et al., 1991). | tumori delle cellule
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2. Epidemiologia dei tumori nel gatto

basali sono descritti come pitequenti dopo il fibrosarcoma in alcuni studi (Miller et
al.,, 1991), mentre in altre indagini rappentavano la percemle preponderante
rispetto agli altri istotip{Diters and Walsh, 1984).

Altri tumori frequenti sono carcinomi squamosi, i mastocitomi e i lipomi (Goldschmidt
e Shofer, 1992; Bomhard, 2001; Goldschnaiddendrick, 2002; Gross et al., 2005). In
particolare i carcinomi squamosi sono molto comuni nei gatti, prevalentemente nei
soggetti a mantello chiaro. éne fonti riportano i gattcomuni europei come razza
maggiormente predisposta, mentre gli Hyemani, i Persiani e i Siamesi sembrano
essere soggetti ad un riscinmnore (Gross et al., 2005).

| mastocitomi sono particolarmente frequergi gatto tanto che sono stati ampiamente
indagati anche mediante l'utilizzo di metdt immunoistochimiche, in particolare con
markers per CD117, che risulta consistentemesspresso in un‘alta percentuale di
mastocitomi (Morini et al., 2004).

Nella letteratura veterinaria Italiana esigteltre un ampio studicondotto da Abramo
et al. (1999) nel quale vengopeesi in esame i tumori cutai di origine follicolare. Su
un totale di 898 biopsie cutae di gatto analizzate fra il 1985 e il 1997 i tumori di
origine follicolare e le lesioni “tumor-liketappresentavano 1'8,1% di tutti i tumori
diagnosticati. Di questi il 26% eranoicwblastomi, 4% tricoepiteliomi e 2%
pilomatricomi (Abramo et al., 1999).

Anche i melanomi, sebbene rari, sono stasicdéti nel gatto; in una ricerca condotta da
Van der Linde-Sipman et al. (1997) tra Bl e il 1995, sono &ti diagnosticati 57
melanomi cutanei tra 1530 neop&asutanee (3,7%). Tutti i saerano stati riscontrati in
gatti domestici a pelo corto, in un'eta coega fra 3 e 19 anr(media 11,5 anni).
Ciascuno dei soggetti in esame inoltre prémem metastasi ai linfonodi regionali (Van
der Linde-Sipman et al., 1997).

Tra le neoplasie vascolari le forme piuduenti sono rappresentate da emangiomi ed
emangiosarcomi. Miller et al. (1992) hannalividuato, su un totale di 5,091 gatti
esaminati tramite biopsie e necroscopie inpaniodo di 5 anni (1986-1990), 7 casi di
emangioma e 9 di emangiosarcoma. Tuttiggsiti erano di razza comune Europea con
un'‘etd media di 10 anni, e 12/15 eranoscha Tutti i casi infine erano positivi per
vimentina e fattore VIII (Miller et al., 1992).
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Infine tra i tumori vascolari, 12 e 3 casilgifangiosarcoma sono stati descritti nel gatto
e sono stati effettuati approfondimenti gidiimmunoistochimico con markers specifici
per i vasi linfatici (Hinrichs eal., 1999; Galeotti et al., 2004).

Neoplasie della mammella

| tumori nella ghiandola mammaria sono iz tipo di tumore pefrequenza nella gatta

e negli studi epidemiologici sulle neoplagdine le percentuali dnsorgenza oscillano
tra il 9,5% e il 17,1% (Tabella 1). Sono stati riportati casi di gatti maschi affetti,
sebbene si tratti di casi rari (Hayes et 4881). L'eta media di insorgenza e di 10-11
anni, ed il rischio relativo aumenta con taentare dell'eta fino ai 14 anni. Le forme
maligne sono assai frequenti (80-96%) assecad elevata mortalita, con un rapporto
tra neoplasie maligne e benigne che variddtiae 4:1 (Hayes et al., 1981; Misdorp et
al.,, 1991). Tutte le razze feline sembrargsexe colpite, in particolare da forme
carcinomatose, anche se inualcstudi € stato sottolineato che la razza Siamese presenta
un rischio due volte piu elevato di sviluppain carcinoma mammario, probabilmente a
causa di predisposizioni genetiche (Hayealgt1981). Il ruolo degli ormoni sessuali
steroidei nello sviluppo e nella progressodel cancro al seno della donna e stato
ampiamente documentato; angdmente nella gatta € natbe la castrazione precoce
(prima del primo calore) avbbe un effetto protettivo per lgatta, mentre le femmine
intatte presenterebbero un rischio significatente piu elevato (Doret al., 1968) di
sviluppare un carcinoma mammario.

Studi recenti condotti sul cancmma mammario felino hannmesso in luce molteplici
somiglianze con i meccanismolecolari coinvolti nello sluppo del tumore mammario
nella donna. Ad esempio I'oncosoppressorg psulta essere sovraespresso in alcuni
tumori umani. Analogameée il 17,3% dei carcinomi mammari felini esprime questa
proteina (Murakami et al., 2000; Nasirat, 2000). Risultati simili sono stati ottenuti
per geni codificanti le cicline (Murakami et,a2000), le metallotioneine (Dincer et al.,
2001), MIB-1(Millanta et al., 2002a), il fattore cliescita VEGF (Millanta et al., 2002b,
Sarli et al., 2007), la COX-2 (Millanta et.aP006) e recettori per gli estrogeni (De las
Mulas et al., 2000; Ordas et al., 2004).
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2. Epidemiologia dei tumori nel gatto

Fonte bibliografica % tumori mammari
Dorn et al., 1968 17,1% *

Patnaik et al., 1975 10,3%**

Mc Vean et al., 1978 10,7%
Bastianello, 1983 9,5%

Tabella 1: Frequenza dei tumariammari felini nella letteratura
* 9% calcolata solo su soggetti di sesso femminile
**04 calcolata solo tra neoplasie hon-emopoietiche

Gli istotipi piu frequentemente diagnosticatino gli adenocarcinomi, tubulo-papillari e
solidi; inoltre nello sidio di Sarli et al.(2006) sono stati descritti tra 656 neoplasie
mammarie feline diagnosticate in 20 ann®&4-2003), 21 casi di carcinoma mucoso
(3,2%).

Neoplasie del sistema emopoietico

Tra le neoplasie emopoietiche del gattoliiiffoma € indicato come la forma piu
frequente e i dati della letteratura riportanaceatuali di insorgera molto varibili tra
loro. In un'indagine su 434 neoplasie riscatd in sede autoptica, i linfomi hanno
rappresentato il 18% delle neoplasie rileva il 25% delle forme maligne (Cotchin,
1957).

Lo studio di Dorn et al. (1968) ha ripawauna prevalenza del 33,3% nei maschi e del
18,1% nelle femmine. Successivamente, MakW et al. (1978) hsegnalato il linfoma
come forma tumorale piu comunemente riscontrata nel gatto (1/3 di tutte le neoplasie
raccolte), con un'incidenza di68 casi per 100,000 gattin un'ulteriore ricerca
giapponese, su 198oplasie feline, i linfomi costituano il 24% dei casi (Haga et al.,
1988).

Ancora, da un‘analisi di 60 casi di linforfeino (Court et al., 1997) € emerso che la
forma anatomica piu comurgra quella alimentare, seguitialle forme extranodale,
multicentrica e mediastinica. La razza Siaemewltre presentavan rischio maggiore
per l'insorgenza di patologie di tipo linfomaty in particolare in giovane eta, e nella
forma mediastinica (Qurt et al., 1997).

Uno studio piu ampio é stato effettuato swsteamente su 109 casi di linfoma felino.
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La maggior parte dei casi in esame erab 8 (70%), la forma anatomica piu comune
era quella alimentare, seguita da quella metiidca, renale e mediastinica (Gabor et
al., 1999).

I linfomi di tipo Hodgkin sono rari nel gatima esiste un‘indagiria cui vengono presi

in esame 20 casi diagnosticati in 7 afif892-1999)(Walton e Hendrick, 2001).

Un'altra forma rara di linfoma riportatael gatto e il linfoma LGL (Large Granular
Lymphocytes), descritto in dukfferenti indagini in 6 e 2tasi rispettivamente (Darbes
et al., 1998; Roccabianca et al., 2006), ch@esentava con una forma prevalentemente
intestinale.

| tumori diversi dai linfomi sono estremameméei nel gatto. Tra léorme mieloidi e da
ricordare il mieloma multiplo, ashe se le informazioni su gsto tumore nella specie
felina sono esigue. La casistica pil ampiaagastaccolta da Patel et al.(2005) nel cui
studio vengono esaminati 16 casindeloma multiplo a sede midollare.

Seppure infrequente nel gatto, sono stati diéiscasi di plasmod¢oma extramidollare,
con proliferazione di plasmacelé in sedi diverse dal milo osseo. Nell'indagine di
Majzoub et al. (2003), ne sono staegnalati 9 casi, a sede prevalentemente
gastroenterica, retroperitoneale, labiale agieale. | soggetti avevano un‘eta media di
8,2 anni, con una lieve predisposizigrex i maschi (Majzoub et al., 2003).

Nell'ambito delle neoplasie mieloidi son@t&t segnalate in letteratura anche le forme
istiocitarie. In particolare sono stati dafc casi sporadici di sarcoma istiocitario
disseminato (istiocitosi maligna). Quedtama tumorale € nota prevalentemente nel
cane (Affolter e Moore, 2002), ma in lettenatisono stati segnalaticsi nel gatto in 6
diverse pubblicazioni (Gafner e Bastetti, 1968®urt et al., 1993; Freeman et al., 1995;
Walton et al., 1997; Fritz et al., 1999; &eet al., 2006). Pisecentemente in un'
indagine di Bettini et al. (ZB}) sono stati descritti 3 ulteriori casi nella specie felina,
caratterizzati dal coinvolgimento di simuteo di fegato, milza, midollo osseo e
linfonodi (Bettini et al., 2004)

Neoplasie dell'apparato digerente
Dallo studio di Dorn et al. (1968) le neoptadell'apparato digerente rappresentavano il
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12% delle neoplasie diagnosticate nei maschi e il 14,6% nelle femmine.

Nello studio di Patnaik eal. (1975), tra le neoplasie non emopoietiche del gatto
individuate in sede autoptic quelle dellapparato digerente sono risultate le piu
frequenti; queste sono state vide nel 31% dei casi di ndapia (83 casi) e nel 3% dei
soggetti sottoposti a necroscapRiguardo gli organi intessati, carcinomi intestinali
sono risultati i piu frequenti, seguiti dai caromi squamosi e dai fibrosarcomi del cavo

orale (Tabella 2).

Organo Tumore N %
Cavo orale Carcinoma squamoso 11 13,25
Fibrosarcoma 6 7,22
Lingua Carcinomaquamoso 2 2,40
Esofago Carcinoma 1 1,20
Ghiandole salivari  Adenocarcinoma 2 2,40
Stomaco Adenocarcinoma 2 2,40
Intestino Leiomioma 2 2,40
Carcinoma 22 26,50
Pancreas Adenoma 9 10,84
Carcinoma 6 7,22
Fegato Carcinoma epatocellulare 8 9,63
Adenoma Biliare 5 6,02
Adenocarcinoma biliare 3 3,61
Carcinoma 2 2,40
Cistifellea Carcinoma 2 2,40

Tabella 2: Distribuzione dellaeoplasie non empopoietictiell apparato digerente (n=83)
(Patnaik et al., 1975)

Tra i tumori del cavo orale il carcinoma squan@ la forma piu comunemente descritta
nel gatto, incidendo per circa il 70% trarleoplasie che hanno sede nella cavita orale
13
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(Brodey et al., 1966; Patnaik, et al., 1§7Questi dati concordancon un'altro studio
retrospettivo condotto suB71 neoplasie del cavo oeal(10% di tutti i tumori
diagnosticati nello stesso periodo) in cuifé@ma piu comunemente riscontrata e stata
quella squamocellulare (61,2%) seguital diarosarcoma (12,9%) e dalle epulidi
fibromatose (7,8%) (Stebbins et al., 1989).

| dati della letteratura riportano il linfomeome neoplasia piu frequente nell'apparato
digerente del gatto, in particolare nei trg#istrico e intestinale (Mahony et al., 1995;
Guilford e Stombeck, 1996; Head et a002). Tuttavia, uno studio retrospettivo
effettuato su 46 gatiton neoplasia del omh, riporta 21 adenatccinomi contro 19
linfomi (Slawienski et al., 1997). Sembra ltne che gli adenocarcinomi intestinali siano
pil comuni nei maschi che nelle femminestd’ media di insorgenza riportata & di 11
anni, e in due studi retrospettivi differentg razza Siamese ®sultata piu colpita
rispetto alle altre (Patnaik at., 1975; Kosovsky et al, 1988).

Tra le neoplasie epiteliali benigne sono staginsdati casi di poliposi, in particolare a
carico del duodeno (MacDonald et al., 1993).

Le neoplasie mesenchimali intestinalineorare nel gatto e sono rappresentate
prevalentemente da leiomiomi e leiomiosancgHead et al., 2002 Queste forme sono
tuttavia piuttosto infrequentijnfatti ello studio di Turket al. (1981) sono stati
individuati 44 casi di neoplasia mesenchimsteun totale di 2494 campioni sottoposti
ad esame istopatologico (1,76%). In alind indagine sono state collezionate 67
neoplasie intestinali in un pedo di 30 anni, e di questsolo 2 erano di origine
muscolare liscia (Head e Else, 1981).

In uno studio effettuato dal Dipartimenth Sanitd Pubblica Veterinaria e Patologia
Animale dell'Universita di Bologna su 95ntori gastrointestinalfelini in un periodo
compreso fra il 199 il 2002, solo il 3%presentavano un' origine mesenchimale (2
leiomiosarcomi e 1 sarcoma indifferenzigtanentre il 42% delle neoplasie era di
origine epiteliale e il 55% era rotoockllulare (Bettini et al., 2002)

Le neoplasie epatiche del gatto diwerdal linfoma sono piuttosto infrequenti e
rappresentano il 21,66% delle neoplasie dell'apparato digerente secondo Patnaik et al.

(1975). Un'indagine retrospettiva effettuata datlesso autore (Patnaik, 1992) su 47 casi
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di neoplasia epatica nel gatto collezionatilid anni (1980-1989); di questi I'87% dei
casi era di origine epiteliale e il 13% non epiteliale. Tra le forme epiteliali il 53%
originava dai dotti biliari intraepatici, i19% era di origine epatocellulare, 1'11%
originava dai dotti biliariextraepatici e il 4% coinvolgeva la cistifellea. Tra le neoplasie
non epiteliali, i piu comuni erano l'enginsarcoma (11%) e il leiomiosarcoma
(2%)(Patnaik, 1992).

Ancora, lo stesso autore descriveva 17 casi di carcim@usendocringaccolti in un
periodo di 10 anni. Tra questasi, 7 erano intraepatici, @ origine extraepatica e 1 a
carico della cistifellea (Patnaik et al., 2005).

| tumori del pancreas sono estremamemsi nel gatto e sono rappresentati
prevalentemente da adenocarcinomi (Marc&@02). Nella casistica di Patnaik et al.
(1975) rappresentavano il 18,06% delleoplasie non emopoietiche dell'apparato
digerente (15/83casi, di cui 9 adenocarcinenti adenomi). Le segnalazioni di casi di
neoplasia pancreatica nel gatto sono esigueasistica pil numerosa é stata raccolta da
Seaman (2004), il quale descrive da un pudt vista clinicopatologico 8 casi di
neoplasia del pancreas, tra cui 2 adenomicaréinomi. L'indagingiu recente indaga
invece l'espressione della COX-2 in 8 cdisadenocarcinoma pancreatico (Newman e
Mrkonijich, 2006). Un'altra indgne riporta un caso di adema acinare caratterizzato da
un punto di vista ultrastruttuea dalla presenza di granudi zimogeno (Banner et al.,
1979).

Neoplasie dell' apparato respiratorio

L'incidenza dei tumori delle prime vie reigiorie varia notevolmente a seconda della
fonte bibliografica consultata. Nello studih Dorn et al., 1968 & stata segnalata un'
incidenza di 23 tumori per0D,000 gatti; in questo studictumori delle cavita nasali
rappresentavano 1'8,4% di tutti i tumoriadnosticati (Dorn eal., 1968). Questi dati
potrebbero pero risultare ecce$s causa dell'alta percerale di carcinomi squamosi
del planum nasale, che sono in realta djine cutanea. Altre indagini riportano una
frequenza del 4,2% di tutte le neoplasien enaggior predisposizione dei gatti maschi
castrati e minore rischio per le gatte ovarmisttomizzate (Cox etl., 1991, Olgivie e
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LaRue, 1992).

Nello studio di Henderson et al. (2004) sastati collezionati tutti i casi di patologia
neoplastica e non, a carico delle cavita nadelligatto, ed e emerso che di queste, 30
erano rappresentate da patotodi tipo neoplastico. La ne@slia piu frequente é stata il
linfoma (21 casi) (Henderson et al., 2004). Atesso modo nell'indage di Allen et al.
(1999) sono stati individuati, tra 53 casi phtologie delle cavita nasali, 26 casi di
linfoma (49%) e 14 polipi @) (Allen et al., 1999).

Al pari delle cavita nasali @he nella trachea la neoplasia piu comunemente riportata e
il linfoma.

| dati della letteratura indicano i tumori padmari del gatto come rari 0 poco frequenti.
Nell'indagine condotta da Dorn, et al., 4868, i tumori polmonari rappresentavano nel
gatto lo 0,75% di tutti i campni sottoposti ad indaginestopatologica. Anche dallo
studio di Patnaik et al. (1978)emerso che sommco frequenti; s@289 tumori primitivi
inclusi nello studio, solo 19 erano di drig polmonare (6,57%). Le indagini piu ampie
riguardanti le neoplasie primitive del polmonéd gatto sono stateffettuate da Hahn et
al. (1997) e da Wilson (1997), riguardanti evamente 86 e 34 casi. Nel primo studio
gli autori hanno classificato le neoplasse base istologica hanno descritto le
caratteristiche cliniche dei dadlel secondo studio le neoplasono state classificate e
fenotipizzate con l'ausilio di metodichenmunoistochimiche. Tutti gli altri casi di
tumore primitivo polmonare riguardano siigoasi, con metastasi inusuali (Favrot et
al., 2005; Petterino et al, 2005). In letteratisono reperibili due ulteriori indagini,
effettuate da Mehlhaff e Moey (1985), e da Barr et al.987), ma queste prendono in
considerazione solo gli aspetti clinici e radiografici dei soggetti in esame.

Neoplasie del cuore

Le neoplasie del sistema cardiovascolaregadéio sono estremamente rare. L'incidenza
riportata dei tumori cardiaci nei gatti delg03% (Aupperle te al., 2007). Nello studio

di Patnaik et al. (1975) non é stato riscontrato nessun caso di tumore cardiaco (Patnaik
et al., 1975). Sono stati dest singoli casi di emangi@coma (Merlo et al., 2002),
angiolipoma (Liggett et al., 2002), mixonassificante (Campbell e Gelberg, 2000) e
chemodectoma (Willis et al., 2001). Laudio retrospettivo piu ente, condotto in
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Germania, riporta la frequenza dei tumonngtivi e metastatici decuore. In questo
lavoro vengono esaminati 30tgaffetti da neoplasie cardiache e extracardiache in un
periodo di 2 anni. Tra questi sono stdtagnosticati un caso di emangiosarcoma
pericardico, e 5 casi di tumore cardiaco secondario (2 linfomi, 3 carcinomi) (Aupperle et
al., 2007).

Un singolo caso di tumore deorpi aortici € stato segnalatia Paltrinieri et al. (2004).

Neoplasie del sistema nervoso

Gli studi piu ampiriguardanti le neoplasie intracraneklel gatto sonetati condotti da
Tomek et al. (2003) e da dxel et al. (2003) riguardantispettivamente 61 e 160 casi.
In questi lavori le neoplasie sono state gata prevalentementa un punto di vista
clinico, tuttavia e stato effettuata un'indagiistopatologica. Su 160 casi di tumore
intracranico il 70,6% dei casi era primitiv@.ra questi sono stati evidenziati 93
meningiomi (58,1%), 23 linfomi (14,4%), 14 o@asie dellipofisi (8,8%) e 12 gliomi
(7,5%). Sedici gatti presentavano inoltre #adenti tipi di tumoreintracranico (Troxel

et al., 2003). Nello studio di Tomek et al. (2003), dei 61 casi di neoplasia intracranica la
maggior parte erano rappresentati da mgioimi e linfomi (Tomek et al., 2003).

I meningiomi del gatto sono stati inoltre statdcon l'ausilio dell'immunoistochimica; in
particolare sono reperibili in letteratura dsteidi riguardanti I'espissione di estrogeni e
progesterone nei meningiomi felini (Mamdaet al., 2002; Adamo et al., 2003).

Gli astrocitomi sono stati occasionalmente désciel gatto (Damierret al., 2002) e in
genere si limitano a singoli casi (Tabella 3).

Le neoplasie del canale vertebrale sono estremamente rare, infatti in letteratura esistono
pochi studi relativi alle patologie tumorafi questa sede. Lowtio retrospettivo piu
ampio riguarda 23 casi di linfoma spinalei dsultati emerge che nel gatto, tra i linfomi
del SNC la forma spinale € piu frequente ei$p a quella cerebrale (Lane et al., 1994).
Un'indagine effettuata da Levy et al. (199d¢scrive 11 ulteriori casi di neoplasia in
sede spinale: tra le varie formen® stati diagnosticati 5 meningiomip2ripheral nerve
sheath tumarl sarcoma meningeo, 1 condrosarapthlipoma e 1 osteosarcoma (Levy
et al., 1997).
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Davis et al., 1997 Malignant cauda equina 1 paraganglioma
paraganglioma in a cat

Fondevila et al., 1998 Primary central nervous system T-celll linfoma
lymphoma in a cat

Dickinson et al., 2000 Clinical and pathological features od 2 oligodendrogliomi
oligodendrogliomas in two cats

Duniho et al., 2000 A subependimal giant cell astrocytomd astrocitoma
in a cat
Snat'ana et al., 2002 Pilocytic astrocytoma in a cat 1 astrocitoma
Damierre et al., 2002 Intracranial astrocytomas in eight 8 astrocitomi
cats: clinical and pathological finding
Mandara et al., 2006 A cerebral granular cell tumor in a catl tumore a cellule
granulari

Tabella 3: Tumori rari del SNC nel gatto descritti in letteratura

Neoplasie dell'apparato urinario

Le segnalazioni di tumore primitivo del renel gatto sono poche tanto che fino al 1999
la casistica delle neoplasie epaé renali era limitata a 9o4 casi (Nafe et al., 1981;
Britt et al., 1985; Clark e Wilsori,988; Steinberg e Thomson, 1994).

Nella casistica raccolta da Patnaik et al. G)93ono stati identifiati solo 2 casi di
neoplasia renale e altrettanti della vescica urinaria.

Piu recentemente e stato pubato uno studio retrospettvsu 19 casi di tumore
primitivo renale non linfomatoso, raccolti fe§tati Uniti dal 1992 al 1998, tra cui sono
stati identificati 13 carcinomi renali (11 dulari e 2 tubulopaillari), 3 carcinomi
transizionali, 1 nefroblastoma, 1 emangiasana e 1 adenoma (Henry et al., 1999).

Un ulteriore caso di carcinoma renale in uggetto giovane € stato riportato da Morini
et al. (2003).

Anche i tumori della vescica urinaria somari. Lo studio pil ampio presente in
letteratura descrive 27 casi di tumore primotivescicale; tra gli istotipi diagnosticati 15
erano di tipo epiteliale (8 carcinomiransizionali, 4 carcinomi squamosi, 3
adenocarcinomi) e 12 non iggiale (1 fibroma, 3 leiomiomi, 1 emangioma, 2
leiomiosarcomi, 2 emangiosarcomi, 1 rabdosal@oma, 2 linfomi) (Schwarz et al.,
1984).
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Tra i tumori della vescica sono stati ineltsegnalati in due indagidifferenti 13 e 3
carcinomi transizionali rispettivamente (Wimhed Lewis, 1979; Brearley et al., 1986).
Un caso di carcinoma transizidea stato segnalato anchdl'nestra (Barrett e Nobel,
1976).

Tra tutte le neoplasie renali e tra quelle poietiche i casi pitnumerosi sono quelli di
tipo linfoproliferativo. La caistica piu numerosa (28 casiptata raccolta da Mooney et
al.,(1987). In letteratura esistono inoltre segrnmni sporadiche di lloma della vescica
(Benigni et al., 2006).

Neoplasie del sistema muscolo-scheletrico

| tumori delle ossa sono ranel gatto anche se in letura numerosi sia gli studi
retrospettivi che le segnalazioni di singoli casi (Tabella 4).

Nell'indagine di Patnaik o;i0 stati diagnosticati 22/289 tumori ossei, di cui 16
osteosarcomi, 4 condrosarcomi e 2 osted¥eillo studio di Quigley e Leedale (1983)
sono stati descritti 58 casi di tumori osseilih anni. Di questi $0 un cascaveva un
comportamento benigno. Il tumore primapinl frequente e stato I'osteosarcoma, mentre
tra i tumori metastatici, il camoma squamoso € stato il piu comunemente riscontrato.
Nella letteratura veterinaria sono tstaeffettuati numerosi studi riguardanti
I'osteosarcoma felino, ma la maggior partengiono in considerazione le caratteristiche
cliniche e/o radiografiche piu che istopatologiche.

Quigley e Leedale, 1983 Tumors involving bone in the domestic cat: a review 68 casi
fifty-eight cases.
Bitetto et al., 1987 Osteosarcoma in cats: 22 cases (1974-1984) 22 casi

Osteosarcoma in cats: egrhiological, clinical and 78 casi
radiological findings in 78 animals (1990-1995)

Heldmann et al., 2000 Feline osteosarcoma: 145 cases (1990-1995) 145 casi

Kessier et al., 1997

Tabella 4: Alcuni studi retrospeitt sulle neoplasie ossee del gatto
Sono inoltre presenti alcune segnalazioninuktastasi scheletriche di carcinomi di

origine polmonare (Pool et.all974; Nakanishi et al., 2003).

Anche le neoplasie muscolari sono estremdeneare, tanto che nellstudio di Patnaik
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et al. (1975) sono stati diagnosticati solmBdomiosarcomi e 5 miascomi (Patnaik et
al., 1975).

Neoplasie del sistema endocrino

| tumori endocrini nel gattosono poco comune sono gli orgai maggiormente
interessati sono la tiroidele ghiandole surrenali.

Tra i tumori della tiroide in letteraturaono stati segnalati prevalentemente casi di
adenoma, e meno comuneneendi adenocarcinoma. L'istotipo piut comunemente
rilevato, sia in forma benigna che ngada, € stato il misto solido follicolare.

Le neoplasie surrenali segnalate inblimgrafia riguardano prevalentemente
feocromocitomi e meno comunemente adenocarcinomi. Un astym@ retrospettivo e
stato effettuato su tumori metastatici detjhiandole surrenaliDa questo studio e
emerso che 12/8 (14.8%) casi esaminati bgmmesentato metastasi a livello surrenalico,
e nella maggioranza dei casi si trattavéodine linfomatose(Labelle e De Cock, 2005)
Recentemente inoltre sono stati segnalati chs di sindrome dipo MEN-1(Multiple
Endocrine Neoplasia) nel gatto. Questeano caratterizzate dal coinvolgimento
simultaneo di piu ghiandole endocrine, intmalare surrenali e tiroide (Reimer et al.,
2005; Roccabianca et al., 2006)

Neoplasie dell'apparato genitale

Negli studi di Engle e Brodey (1969) eldorn et al. (1968), effeuate rispettivamente

su 395 e 621 neoplasie del gatton sono stati rilevati casi tlimore uterino. Solo 1 e 4
casi sono stati rilevati in altri due studitrospettivi su 165 &71 gatti (Schmidt e

Langham, 1967; Whitehead, @B. Gli studi retrospettivi effettuati limitatamente al
tratto genitale, indicano il leiomioma e l¢iomiosarcoma come tumori piu frequenti
(Miller et al., 2003), anche se numerosens le segnalazioni di singoli casi di
adenocarcinoma (Tabella 5)

I tumori dellovaio sonoanch'essi estremamente ragprobabilmente per [alta
percentuale di soggetti sterilizzati nel@opolazione felina. Lo studio piu ampio
comprende 22 casi dumore ovarico nella gatta; tra atiee stato identificato un solo
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caso di origine epiteliale (cistadenoma), 8iad disgerminoma, 1 teratoma, 9 tumori
delle cellule della granulosa e 5 casi dopl@sia interstizialeLa maggior parte dei
soggetti era di razza comune europea (2 8sra 1 Persiano) e I'eta media era di 6,7
anni (Gelberg e McEntee, 1985).

Altre segnalazioni di tumori ovarici nel gattiguardano 1 caso di teratoma (Basaraba et
al., 1998), 1 tumore delle cellule delgganulosa (Aliakbrai e Ivoghli, 1979) e 1
disgerminoma (Andrews et al., 1974).

Per quanto riguarda il masch&gno stati descritti pochi casi di neoplasia testicolare. In
particolare sono stati segnalati 1 caso diodierna (Benazzi et gl2004) e 5 ulteriori
casi di sertolioma extratesticolare a ségudella castrazione (Doxsee et al., 2006).
Inoltre € stato segnalato un caso di teratdesdicolare in un gggetto criptorchide
(Ferreira da Silva, 2002).

Meier, 1956 Carcinoma in the uterus of the cat: two cases2 carcinomi

Preiser, 1964 Endometrial adenocarcinoma in a cat 1 adenocarcinoma
Belter et al., 1968 Endometrial adenocarcinoma in a cat 1 adenocarcinoma
O'Rourke e Geib, 1970 Endometrial adenocarcinoma in a cat 1 adenocarcinoma

Breton e Fontaine, 1990 Cas d'adénocarcinoma utérin chez une chattel adenocarcinoma

Fukui e Matsuda., 1983 Uterine emangioma in a cat 1 emangioma

Papparella e Roperto, 1988pontaneous uterine tumors in three cats

Nicotina et al., 2002 Uterine malignant mixed Mullerian tumdk carcinoma
(metaplastic  carcinoma) in the cat:
clinicopathologic features and prolifertive
indices

Tabella 5: Segnalazioni di ne@slie uterine in letteratura

Neoplasie dell'occhio
Le neoplasie oculari del gatto sono fenomeni morbosi poco comuni in relazione alle
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altre patologie che colpiscono l'occhioess$o; tuttavia tumorprimari e secondari
possono insorgere in questa sede lozahzosi piu frequentemente nella porzione
anteriore dell’uvea.

In un'indagine effettuata da Miduri et @999), comprendente un casistica di 15 tumori
oculari diagnosticati nel gatto in 5 anninsostati rilevati 5 carcinomi squamocellulari,
2 melanomi uveali, 2 carcinomi delle ghdole apocrine, 2 linfomi, 1 fiboroma, 2
mastocitomi e 1 adenocarcinoma (Miduri et al., 1999).

Nella letteratura internazionale sono preas@moltre numerose casistiche riguardanti
singoli tumori: 8 casi di emangioma eeimangiosarcoma conmtivali (Pirie e
Dubielzig, 2006), 37 casi di melanoma (Sha#eGordon, 1993), 17 casi di tumore del
corpo ciliare (Dubielziget al., 1998), 6 casi dieripheral nerve sheath tumaltella
congiuntiva (Hoffmann et al2005), 1 caso di plasmocitoma extramidollare (Michau et
al., 2003). Grahn et al. (2006) hanneecentemente condotto un'indagine
immunoistochimica su 75 neoplasieulari feline (Grahn et al., 2006).
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Contributo di Ricerca

3. I TUMORI DEL GATTO NEL VENTENNIO 1984-2003

3.1 Introduzione

Il contributo originale di gesto lavoro & consistito nel rivdare da un punto di vista
diagnostico classificativo e statistico una casasti neoplasie del gatto archiviata in 20
anni (1984-2003) presso la Sezione dtoRmia Generale e Aatomia Patologica
Veterinaria del Dipartimento di Sanita Ifhlica Veterinaria e Patologia Animale della
Facolta di Medicina Veterinaria dell'AlnMater Studiorum-Universita di Bologna.

3.2 Materiali e Metodi

Il materiale archiviato oggetto di studio € ragg®ntato da 1696 neoplasie riscontrate in
3682 gatti mediante esami autoptici e bioptici.

| campioni provenivano per il 71,26% da nrake di tipo chirurgico (asportazioni,
biopsie), mentre il restante 28,74% da materiale autoptico.

| campioni di tessuto erano stati fissati imnfi@alina di Carson e poi inclusi in paraffina,
e le sezioni colorate con Ematossilina-Eogna caso di necesaidi approfondimenti
diagnostici, colorate con altri metodi ikigici (tricromica di Masson, Gomori, Van
Gieson), istochimici (Verde di Metile-Pironin@,A.S., Alcian blu, Blu di Toluidina), ed
immunoistichimici (AB-PAP).

Numerosi casi sono stati processati Ifitamente ex-novo imuanto non ritenuti
adeguati per la diagnosi a causa di fhisienze nel numero delle sezioni, nelle
metodiche applicate o a causa dello smamimeo deterioramento delle preparazioni
istologiche pur in presenza dampioni di tessuto fissatieinclusi ancora idonei per la
processazione.

Per la classificazione delle neoplasieesadottato lo schema proposto dalla World
Health Organization nella International dtblogical Classification of Tumors in
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Domestic Animals

Per ogni caso si sono registrate, quandesiiie, la razza, il sesso, I'anamnesi, la
descrizione necroscopica, la diagnosi sgta e le eventuali lesioni metastatiche.

Per i vari tipi di neoplasia si € consideratailevanza statistica sia nella sua evoluzione
nel corso del ventennio sia limea comparativa con le statche analoghe reperibili in

letteratura.

3.3 Risultati

Sulle varie patologie, per le quali nel vemtensono stati esaminati 3682 gatti, spiccano
nettamente per prevalenza le malattietido neoplastico con 696 casi (46,06%)
(lllustrazione 1).

Per 41/1696 casi non e stato possibile forneulama diagnosi precisa per l'atipicita dei
reperti 0 per motivi tecnici (insufficienza quali-quantitativa dei campioni).

L'etd dei soggetti al momento della diagnosariava da pochi mesi a 22 anni.
Malauguratamente il dato n@ma noto nell'11,97% dei ca8tisulta significativo il dato
sull'incidenza delle neoplasie nel primo arthovita (2,42%), cheisulta superiore sia
rispetto al secondo (1,30%),elal terzo (1,47%) e al quar{l,77%) anno. L'eta in cui
si € manifestata l'incidenza maggiore € qudild0 anni. Oltre i 2/3 dei casi & stato
rilevato a un'eta compresa fr@ e i 12 anni (lllustrazione 2).

La nettissima prevalenza (62,62%)lldeneoplasie nei soggetti di_sessamminile
rispetto ai maschi (28,83%), si spiegmd'elevata frequenza delle neoplasie mammarie.
In particolare le femmine intere (50,65%3uitavano piu colpite spetto alle femmine
strilizzate (11,97%) ai maschi inteB({,93%) e ai maschi castrati (7,90%).

Si conferma che nei gatti sono nettamente fpgquenti le neoplasie a comportamento

maligno (81,78%). Per quaaotattiene ai_tipi i carcinomi (44,87%) sono il tipo di
neoplasia maligna piu rappresentato e in @levza si diagnosticano in sede mammaria.
Seguono i fibrosarcomi (14,03%he hanno prevalentemerdede nella cute. In terza
posizione si riscontrano i linfomi (7,37%) eln prevalenza sondi tipo multicentrico
(46,4% dei linfomi) o alimentare (40%).
Gli organisede si sviluppo neoplastico songpiimo luogo la mammella (36,44%), la
cute (35,85%) e lintestino (5,54%). Segaoaltre sedi di insorgenza: il cavo orale
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(3,12%), le ossa (1,30%), dolmoni (1,06%) e le cavita nasali (1%). Le neoplasie
sistemiche (linfomi multicentricijaggiungono il 5,54% (lllustrazione 3).

0-
1984 1986
1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003

lllustrazione 1: Distribuione delle neoplasie nel corso dei 20 anni (blu)
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lllustrazione 2: Distribuzione deeta dei soggetti con neoplasia
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lllustrazione 3: Distribuzine delle neoplasie per organo
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3.4 Discussione
Dalla letteratura si deducono dati statistmoolto vari sull'incigénza delle neoplasie
feline in riferimento a singoli organi e sisterPer le neoplasie mammarie si registra
un‘oscillazione dal 5 al 20% Istotale delle neoplasie mentre nella nostra casistica
superano il 36% (Dorn et al.,, 1968; Paknat al., 1975). La netta prevalenza delle
forme maligne concorda con i dati della |ledtera, dove i tumori maligni sono descritti
nel 75% dei casi.
Per le neoplasie della cute la letteratufarisce un'oscillazione ta5 al 47%. | tumori
cutanei piu frequentemente segnalati sono il fibrosarcoma (11,3-43,1%), da noi
diagnosticato nel 38,82% dei casi, i tumdeile cellule basali (14,4-26,1%) (Miller et
al., 1991), mentre nella nostra casistica rapentano 1'1,94%; i carcinomi (7,2-17,4%),
in particolare di tipo squamoso, da naaginosticati nel 14,31%ei tumori cutanei.
Nel corso degli anni considerati i carcinolranno mantenuto l@rima posizione e
hanno subito un aumento progressivo nel terfipmnsiderevole incremento dei casi di
fibrosarcoma nel ventennio 3D2% nel primo decennio &,98% nel secondo, su un
totale di 238 casi) e sicuramente correlato s#lde vaccinale. Gli anni in cui si registra
'aumento di tali neoplasie aispondono in effetti agli anni in cui la vaccinazione e
diventata sistematicalizello ambulatoriale.
Le neoplasie del sistema emopoietico ragpntano il 18-30% delle neoplasie feline
(Dorn et al., 1968), mentre nella nostra igid@ costituiscono il 7,37% sul totale delle
neoplasie. Le percentuali delle varie feranatomiche sono: 40% intestinali, 46,4%
multicentrici, 9,6% cutanei, 4% renali.
Per quanto riguarda il sesso dei soggetti ammess non sembra esserci una correlazione
significativa fra sesso e sviluppo di neoplasiecezion fatta per i tumori mammari, che
sono piu frequenti nelle femmarintere piuttosto che in gile sterilizzate e nei maschi.
In conclusione il dato comparativo piu kibnte emerso da questa indagine su un
ventennio di diagnostica oncologica felinguarda la frequenza del tipo di neoplasie.
Mentre in diversi trattati le neoplasmmammarie sono riportate al terzo posto per
frequenza dopo le neoplasie cutanee e foilim, nella nostra casistica le neoplasie
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mammarie sono invece al primo posto (36M4eguite a breve distanza dalle neoplasie
cutanee (35,85%) e dai linfomi (7,37%).

In particolare si segnala la relativamehtessa frequenza dei linfomi, mentre secondo la
letteratura e in particolare nel trattato di ien (2002) i linfomi sono considerati la piu
frequente neoplasia dei gatti. Il dato sufdimi € certamente moltdifforme rispetto a
guanto riporta la letteratura e npno essere soggetto a riserve.

Invece per quanto riguarda leaptasie mammarie e cutanda,loro netta prevalenza
potrebbe essere stata influenzata dalla sermaiggiore affluenza che si € verificata in
guesti ultimi anni di biopsie di mammellacete con richiesta diiagnosi soprattutto
riguardanti tumori, mentre il conferimentadi casi completi dasottoporre a esami
necroscopici, e percio con pdsite reperimento di casi dieoplasia nelle piu varie sedi,

non € aumentato proporzionalmente.
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4.1 TUMORI DEL GATTO NEL TRIENNIO 2004-2006

4.1 Introduzione

Nel presente studio verranno presi in esanti iteasi di neoplasia nella specie felina
pervenuti presso il Servizio di Anatomiat®lagica Veterinaria e Patologia Animale
dell'Universita di Bologna tra il 2004 e R006. Per i vari tipi di neoplasia si €
considerata la rilevanza stdits sia nella sua evoluzionelre®rso dei tre anni, sia in
linea comparativa con statisticheadoghe presenti in letteratura.

4.2 Materiali e Metodi

Uno studio di tipo retrospettb € stato effettuato raccogti@o il materiale d'archivio
riguardante sezioni istologiche di neapta feline diagnosticate fra gennaio 2004 e
dicembre 2006. | campioni premivano da asportazioni chirurgiche (asportazioni totali
e biopsie) o da preliewn sede necroscopica.

Il materiale, precedentemente fissato formalina tamponata al0% e incluso in
paraffina, & stato sezionato a 4 micron disgore e colorataa Ematossilina-Eosina.
Ogni tumore e stato classificato sulla basdka localizzazione anatomica e del tipo
istologico secondo lo schema propostdad®Vorld Health Organization per i Tumori
degli Animali Domestici (1999).

4.2 Risultati

4.2.1 Analisi dei campioni totali pervenuti presso il Servizidwdatomia Patologica
Veterinaria e Patologia Animale

Un totale di 601 gatti sono stati sottopostiirdiagine istopatologica /0 necroscopica.
Di questi 206 nell'anno 200209 nell'anno 2005 e 187 ralino 2006. Novantasei casi

sono stati sottoposti ad indagine crascopica, seguita da approfondimenti
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istopatologici. | restanti casi sono pervenal Servizio come materiale fissato in
formalina (biopsie o campioni chirurgici).

| 601 casi erano suddivisi come segue: 278ahia(di cui 170 castrati) e 303 femmine
(di cui 168 sterilizzate)ln 29 casi il genere era sconago. Riguardo l'eta, i soggetti
erano compresi fra 40 gior® 21 anni. Le razze rappresate erano per la maggior
parte il comune Europeo (501/601), seguish Persiano ( 46/601 casi) e dal Siamese
(12/601 casi).

4.2.2 Descrizione dei casi

Sulle varie patologie, per lguali nel triennio considemtsono stati esaminati 601
soggetti, spiccano nettamerger frequenza le patologie tipo neoplastico. Sono stati
diagnosticati infatti 368 neoplasie (61,2%).63te erano suddivisi nei tre anni come
segue: 141/208(67,79%) néd@, 125/206 (57,87%) nel @B, e 102/187 (54,55%) nel
2006 (lllustrazione 4).

Calcolando la frequenza delle neoplasie $@a casi sottoposti ad esame necroscopico,
43 casi su 135(38,1%) hanno evidenzaltoeno una neoplasfllustrazione 5).

L'etadei soggetti al momento della diagnosi vasiaa pochi mesi-1 anno a 21 anni. La
maggioranza dei soggetti era compresa fral® enni (43,3% dei cgsiIn 21 casi il
dato non era noto. N@irimi anni di vita le patologi@eoplastiche erano preponderanti,
ma a partire dal settimo anno superavan@io delle patologie dgnosticate, con un
picco tra 11 e 16 anni (lllustrazione 6).
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lllustrazione 4: Distribuzionelei soggetti con e senza neoplasie nel corso dei 3 anni
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lllustrazione 5: Gatti sottoposti a necragma. Distribuzione dei soggetti con e senza
neoplasia nel corso dei 3 anni
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lllustrazione 6: Distribuione dell' eta dei soggetti con e senza neoplasia

Riguardo il_sessdei soggetti in esame, 199 erdemmine, di cui 115 sterilizzate; 154
erano maschi, di cui 106 castrati, mentrd.fncasi il dato non era noto. La percentuale
dei soggetti colpiti rispetto al totalelei campioni pervenuti € schematizzata
nell'lllustrazione 7 e in Tabella 6.

Le neoplasie sono state suddivise a secal@lassesso del soggetto colpito al fine di
valutare eventuali differenze tra maschnmaschi castrati, femmine e femmine
sterilizzate. In base ai risuttde femmine sono state maggnente colpite rispetto ali
maschi, e in entrambi i sessi, i soggetstcati/sterilizzati sono risultati meno interessati
da patologie neoplastiche regfo alla controparte intera.

Riguardo la_razzaquella maggiormente rappresentata e stata quella europea (309/501
casi), seguita dal Persiano (16/46), eRlamese (6/12) (Illustrazione 8).

Distribuzione anatomica delle neoplasie

Sulla base del tessuto di origine, la seuile frequente di neoplasia e stata la cute
(161/368), seguita da mammella (65/368, tratto digerente (51/368), apparato
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respiratorio (20/368), e tessuto emdéditico (16/368) (lllustrazione 9 e 10).

Di seguito verra fornita un'afisi dettagliata della disttuzione dei 368 casi nei due

sessi.

MC

F

FS
Sconosciuto

tot

2004
21/31
38/57
25/41
50/70
6/10

206

2005
10/27
39/59
41/60
34/55
2/5

209

2006 n

17142 48/100
29/54 106/170
18/34 84/135
31/43 115/168
7/14 15/29

187 601

% tumori
48%
62,35%
62,22%
68,45%
51,72%

61,2%

Tabella 6: Distribuzione del sesso deggetti con neoplasia nel corso dei 3 anni
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lllustrazione 7: Distribumbne del sesso sei soggetn e senza neoplasia
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lllustrazione 8: Distribuzione delle principali razze con e senza neopla:
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lllustrazione 9: Distribuzionelelle neoplasie nella femmina
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lllustrazione 10: Distribuzionéelle neoplasie nel maschio

e Cute e annessi
| tumori cutanei e degli annessi hann@peesentato il 46,46% (179) dei casi. In
particolare costituivano il 32% delle neoplasie nella femmina e il 62,11% delle
neoplasie nel maschio. Di questi 161 erancarico della dell'epidermide e del derma,
mentre 18 presentavano dik@ziazione annessiale.
Tra le neoplasie cutanee 32 erano di @piteliale, 106 di tipo mesenchimale e 23 a
cellule rotonde (Tabella 7).iktotipo piu frequente ¢ staildfibrosarcoma (77/161 casi),
seguito dal carcinoma squamoso (20/tési) e dal mastocitoma (12 casi).
Il comportamento delle neoplasie era mat nell'87,6%, mentre tra le neoplasie
benigne (12,4%) il piu frequene stato il lipoma (10 casi).
In generale sono risultati piu colpiti i sogget#strati/sterilizzati in particolare maschi
hanno mostrato una maggiore frequenzaetigp ai maschi interi e alle femmine
(P<0,05)
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Tumore n %
Tumori del tessuto fibroso 91 56,52
Tumori con differenziazione annessiale 18 11,18
Tumori dell'epidermide 32 9,87
Tumori vascolari 3 1,86
Tumori del tessuto adiposo 12 7,45
Tumori dei mastociti 12 7,45
Tumori melanocitari 2 1,24
Tumori dei linfociti 9 5,59

Tabella 7: Distribuzione dellaeoplasie cutanee (n=161)

e Mammella

Sessantacinque casi di tumore mammario stab diagnosticati nel corso dei 3 anni
(17,6%), esclusivamente in soggetti di selesominile. Di questR7 casi nel 2004, 27
nel 2005 e 11 nel 2006. Tutti i casi erano dotepiteliale, ad eezione di 1 caso di
carcinosarcoma, ed erano rappresentagvaglentemente da adenocarcinomi tubulo-
papillari (39/65) e carcinomsolidi (15/65) (Tabella B Solo 8 casi avevano un
comportamento benigno (12,3%ed erano costituiti prevahtemente da fibroadenomi.
Delle gatte colpite 385 erano intere (56,9%).

Tumore n %
Papillomatosi duttale 1 1,53
Cistadenoma tubulo-papillare 2 3,07
Fibroadenoma 5 7,69
Adenocarcinoma tubulo-papillare 39 60
Carcinoma solido 15 23,07
Carcinoma mucoso 1 1,53
Carcinoma epidermoide 1 1,53
Carcinosarcoma 1 1,53

Tabella 8: Distribuzione dellaeoplasie mammarie (n=65)
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e Tessuto emopoietico
Le neoplasie emopoieticheramstate diagnosticate in 2386asi (6,25%). Tra queste, 5
erano a carico della milza, 5 del midolmsseo e 13 avevano una distribuzione
multicentrica. Tra i tumori della milza, sorsiati diagnosticatR linfomi splenici, 1
mielolipoma, un angiomiolipome 1 emangioma. |l m@ha multiplo/plasmocitoma e
stato rilevato in tutti i cinque casi di o@asia a livello midollare. Tra le forme
sistemiche sono stati evidenziati 10 linfomulticentrici, 2 istiocitosi sistemiche e 1
mastocitoma sistemico. Non € stata evideazatuna differenza fra il sesso dei soggetti
colpiti. I Linfomi hanno rappresentati intede il 6,25% delle ngplasie. Di questi 10
erano di tipo multicentrico, 10 intestinali, Staoei, 2 mediastinick splenici, e 1 nasale
(lllustrazione 11).
I linfomi alimentari, quelli cutanei e quelli sali sono stati inclusi nelle neoplasie dei
rispettivi organi.

10

9

0 \ \ \ \ \
Multicentrico Intestinale Mediastinico Splenico Cutaneo Nasale

lllustrazione 11: Distribzione anatomica dei linfomi
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e Apparato digerente
Le neoplasie dell'apparato digerente, @aaio dal cavo orale finall'intestino, hanno
rappresentato il 13,8%elle neoplasie (51/368). In piaolare il cavo orale e l'intestino
hanno contato il maggior numero di céls® e 17 rispettivamente) (Tabella 9).
Riguardo le cellule di origine, 33 casrano di tipo epitelial€64,7%), 10 a cellule
rotonde (19,6%) e i rimanenti 8agro di tipo mesenchimale (15,6%).
Tra i tumori del cavo orale il piu rappreseotae stato il carcinoma squamoso, mentre
nell'intestino il linfoma ha prevalso sugliraistotipi con 10 casi. Di questi 10 casi uno
solo é stato rilevato nell'ultimo anno (2006)ali altri organi sono stati rilevati 6 casi
a carico della lingua, 3 casi nel pancreas |efegato, 1 nell'esofgo, 1 nel faringe e 1
nella cistifellea.
Di tutte le neoplasie intesaii solo 5 casi avevano womportamento benigno (9,8%).
| soggetti castrati/sterilizzati sono risultati maggiormente colpiti.

Localizzazione anatomica n %
Cavo orale/gengiva 19 37,25
Lingua 6 11,7
Faringe 1 1,9
Esofago 1 19
Intestino 17 33,3
Fegato/cistifellea 4 7,8
Pancreas 3 5,8

Tabella 9: Distribuzione delle ne@slie dell'apparato digerente (n=51)

e Apparato respiratorio
Le neoplasie del tratto respiratorio hanowstituito il 5,71% delle neoplasie (21/368
casi). La sede piu interessata € risultata impole (10 casi), seguita dalle cavita nasali
(9 casi), trachea e laringe (1 caso ciascyfapella 10). Tutte leneoplasie erano di
origine epiteliale fatta eccezione per un aamona neuroendocrino delle cavita nasali. |
tumori polmonari sono stati classificatime segue: 5 carcinoraguamosi, 4 carcinomi

bronchiolo-alveolari e 1 carmoma adenosquamoso. Tra le neoplasie nasali sono stati
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rilevati 5 carcinomi, 1 carcinoma neuroendocrifidinforna e 1 polipo. Anche in questo
caso solo 2 tumori avevanm andamento benigno (9,5%)yoggetti interessati erano 6
femmine e 13 maschi.

Le neoplasie polmonari e della pleurarra@no trattate piu approfonditamente nei
Capitoli 5 e 6.

Localizzazione anatomica n %
Cavita nasali 9 42,85
Laringe 1 4,76
Trachea 1 4,76
Polmoni 10 47,6

Tabella 10: Distribuzione delle neoplagiell'apparato respiratorio (n=21)

e Sistema muscolo-scheletrico
Sono stati rilevati 8 casi di tumore ossmofilagineo, ma nessun caso di neoplasia
muscolare.
Tra gli 8 casi sono stati rilevati 7 tumanaligni e 1 benigno sldivisi come segue: 3
osteocondrosarcomi, 2 osteosarcondi, osteocondroma, 1 condrosarcoma e 1
fibrosarcoma. Tra i soggetti colpiif,erano maschi e 1 femmina.

e Sistema endocrino
Due soli organi sono risultati interessati gatologie neoplastiche, la tiroide e le
ghiandole surrenali. Riguardo f@oide sono state diagnosiie 6 neoplasie, tra le quali
1 adenoma follicolare e 5 casi di carcinomadsofollicolare. | due casi a carico delle

surrenali erano entrambi feocromocitomi.

e Apparato genitale
| tumori dell'apparato genitale sono ftisti estremamente rari. Nessun caso € stato
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diagnosticato nel maschio e solo 3 casi ssfat rilevati nella femmina. Due casi erano
a carico della vagina (1 leiomiosarcomd. dibropapilloma) e 1 a carico dell'utero (

fibroadenoma).

e Apparato urinario
Solo 2 neoplasie sono statemdificate in tutto I'apparato urinario, delle quali 1 a carico

del rene (carcinoma) e 1 della vescica (papilloma).

e Sistema nervoso
Sono state identificate 2 ndapie cerebrali, e in entrambi i casi si trattava di
meningiomi.

e Occhio
E' stato identificato un solo caso di melanoma uveale anteriore.

4.3 Discussione
Lo svantaggio di utilizzare il dabase del Servizio comedice di frequenza dei tumori
nel gatto, risiede nel fatto ehnon e possibile estrapolardormazioni sull'incidenza
reale delle neoplasie nella specie felina, p&itzhpopolazione di partenza non & nota.
L'alternativa migliore e rappresentata | dalcolo dei casi di neoplasia sui soggetti
sottoposti ad indagine necroscopicagumnto questi ultimi possono rappresentare un
campione della popolazione felina presengah ambulatori veterinari. Se la frequenza
delle neoplasie sul totale dei campioni et presso il Servizio era del 61,2%, la
percentuale di neoplasie riscontrate in sgideutopsie era nettamente inferiore (38,1%).
Il totale dei soggetti inclusi in questaudto possono invece fornire valide indicazioni
sulla prevalenza dei singoli isipi tumorali tra le neoplksie diagnosticate, ovvero gli
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organi piu colpiti, i tipi celllari maggiormente soggetti aagformazione neoplastica e |l
comportamento delle varie neoplasie, nonsbéo a disposizione dati completi sulle
caratteristiche di soggetti colpiti (etd, sesso, razza).

| dati estrapolati relativi all'eta dei sogtyeolpiti sono coerenti con quelli riportati dalla
letteratura. Nello studio presente, a partireddani di eta, le neoplasie rappresentavano
piu del 50% delle patologiegon un picco a 13 anni in cui il 93,62% dei fenomeni
morbosi erano di origine nelgstica. Allo stesso modmegli studi di Schmidt e
Langham (1967), Engle e Brod€i©69) e Patnaik et al. (I9), le diagnosi di tumore
da 4 fino a 14 anni aumentavano pr@greamente con l'aumentare dell'eta.

Le femmine sono risultate piu colpite in geade rispetto ai maschi (65,67% e 57,03%
rispettivamente), e in entrambsessi i soggetti castrati/gtezzati sono risultati meno
interessati da patologie neoplastiche rispatta controparte intera. Anche nello studio
di Patnaik et al. (1975) le femmine sono risultate maggiormente colpite rispetto ai
maschi, anche se il maggior numero dioplesie diagnosticate nei gatti di sesso
femminile potrebbe trovare spiegaziomel fatto che i tumo della mammella
costituiscono un larga parte delle neoplasagdosticate. In effetti escludendo i tumori
mammari le femmine sarebbero colpite percentuale minore rispetto ai maschi
(42,22%).

In generale poche sono le differenza riscatet nello sviluppo diumori fra due sessi,
fatta eccezione per le neoplasie dell'appagetatale e della mammella; tuttavia maschi
hanno presentato un numero significativamente maggiore di neoplasie cutanee rispetto
alle femmine (P<0,05).

Riguardo la razza dei soggetti in esame@n possono esserett@a considerazioni
significative, poiché la maggior parte deiggetti inclusi nello studio era di razza
comune europea, mentre le altre razzmnersottorappresentate. In ogni caso nessuna
delle razze presenti risultava predisposta yre determinato tipali tumore, anche se
alcuni studi presenti in lettaraa indicano la razza Siameseme piu soggetta a tumori
mammari e gastrointestinali (Patn&kal., 1975; Dorn et al., 1968).

Riguardo la malignita delle neoplasie diagticate i nostri datsono comparabili con
quelli della letteratura, in cui i tumori mafigsuperano di gratunga quelli benigni.
Nella nostra casistica i tumori maligni rappentavano I' 86,5% delle neoplasie.
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Tra i diversi organi, i tumori cutanei somigultati i piu frequenti (46,46%), in accordo
con i dati bibliografici. | dati in letteratunaportano tuttavia percentuali inferiori: 38%
(Diters e Walsh, 1984), 26,6% (Miller @t, 1991) e 22,3% (Dorn et al., 1968).

Il coinvolgimento prepnderante della cute rispetto agliri organi € dovuto in parte
alle sollecitazioni che questa subisce comemrgi contatto con I'ambiente esterno, in
parte per la maggior facilita di reperinte di lesioni da pdée del proprietario
dellanimale, e quindi al maggior nuroeri campioni sottoposti ad indagine
istopatologica.

Come gia accennato, i maschi hanno @mésto un maggiore predisposizione
all'insorgenza di tumori cutanei. Le femmigierilizzate sono invece risultate le meno
colpite (32,14%).

| tumori cutanei pil comunemte diagnosticati sono statn ordine di frequenza, |l
fibrosarcoma (n=77), seguito da carcirrmsgquamoso (n=20) e mastocitoma (n=12).
Questi dati concordano con la maggior partedddi bibliografici, fatta eccezione per lo
studio di Diters e Walsh (1984), in cui turne carcinomi basocellulari rappresentavano
la porzione maggiore.

| risultati di questa prima analisi trovamm@mnferma nella maggioranza dei dati della
letteratura e riflettono come il fibrogama sia ancora oggi la neoplasia piu
comunemente si diagnostica nel gatto.

Riguardo i carcinomi squamosi, i dati di Wdhead (1967) e di Patnaik et al. (1975)
concordano solo paeimente con quelli rilevati da @sto studio; negli studi citati
infatti i carcinomi di tipo squamoso rappentavano rispettivamente 12/165 e 2/289
neoplasie.

| tumori di origine follicolare hanno presentain bassa percentualeddisi (4/161 casi,
2,48%), in disaccordo con i dati presentdi Abramo et al. (1999), nel cui studio i
tumori follicolari rappresentavari®% delle neoplasie cutanee.

| tumori mammari sono risultati secondi in ordidi frequenza, dopo i tumori cutanei,
con 65 casi e rappresentandld@32,66% dei tumori nei aggetti di sesso femminile.
Nessun caso di neoplasia mammaria eostadividuato nel maschio. In linea
comparativa pero, la magganza degli studi retrospettivi sulle neoplasie feline
riportano percentuali nettamente inferiori: nedtadio di Dorn et al. (1968) le neoplasie
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mammarie rappresentano 17,0 tumori nella femmina, eello studio di McVean et

al (1967) il 10,7% dei tumori in generattebbene molto frequenti, nel corso dei 3 anni
tuttavia si € assistito ad udaastica riduzione del numero cisi di tumore mammario,
infatti, se nel 2004 e nel 2005 si sontevati 27 casi, nel2006 ne sono stati
diagnosticati soltanto 11. Sono risultate piu @elpe femmine intere rispetto a quelle
sterilizzate (38 e 16 casi rigugamente), anche se il dato non é significativo (P>0,05).
L'eta dei soggetti era variabile, ma la maggiaeadelle gatte affette era compresa fra 9
e 13 anni. | dati sul comportamento delle nasig mammarie sono accordo con i dati

in letteratura, con una perceate di tumori maligni dell87,7%. Tali valori sono simili

a quelli forniti da Patnaik et al. (1975) e da Dorn et al. (1968}eagdistrano percentuali

di malignita a livello mammario del 100% 72% rispettivamda. Non sono state
evidenziate differenze di razza per l'insamga di tumori mammari, sebbene alcuni
autori abbiano segnalato la razza Siameseecmaggiormente predisposta rispetto alle
altre (Hayes et al. 1981).

Secondo quanto reperibile iletteratura le gatte, come anche le cagne sterilizzate
presenterebbero un rischio inferiore rigpeti soggetti interi, a causa dell'influsso
ormonale come fattore predisponente (Migdet al., 1981), ma questi dati non hanno
trovato riscontro nei casi qui presentati.

Gli istotipi piu frequeti sono stati gli adenocarcinomi tipo tubulo-papillare e solido,
come anche nelle casistiche dialindagini (Patnaik et al., 1975).

Le neoplasie del sistema emopoietico rapprasennella maggior parte dei testi e degli
articoli in letteratura veterinaria, le ndapie piu frequenti del gatto. McVean et al.
(1967) affermavano che i linfongostituivano un terzo delleeoplasie del gatto; allo
stesso modo, nell'indagine di Dorn et @968), i linfomi rappresentavano il 25,7%
delle neoplasie nella specie felina (33,3% nel gatto maschio e il 18,1% nelle femmine).
Una percentuale simile venivgportata anche inno studio giapponese, da Haga (1988)
con il 24% dei casi in esame. Nella cassstit questo studio tuttavia la frequenza del
linfoma era certamente inferiore rispetto amoaiportato in letteratura, rappresentando
il 6,25% dei casi in esame. Nei suddetti caspamticolare si riscontravano 10 casi di
linfoma alimentare, 10 casi di linfoma mutiatrico e 2 casi di linfoma mediastinico.

Le neoplasie dell'apparato digerente sondtageiterze in ordine di frequenza (13,8%)
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sebbene, analogamente ai tumori mammari e a quelli del sistepope@ietico, abbiano
visto una consistente riduzione, piu in particeldei casi di tumore dell'intestino; infatti

i tumori intestinali sono stall nel 2004, 5 N&005 e solo 1 n2006. Conformemente

ai dati della letteratura si puo affermare che la neoplasia piu frequentemente riscontrata
nellintestino € stata il linfoma, seguitta adenocarcinomi di tipo mucoso. Nella
presente casistica tuttavia si sono diagnosticati lo stesso nunieromii intestinali e
multicentrici, dunque non si pudedurre quale delle due foensia piu comune nel gatto;
la maggioranza delle fonti bibliografiche twtta suggerisce che la forma di linfoma piu
comunemente riscontrata nel gatto sia qualtaentare (Head, 2@2; Marcato, 2002).

| tumori del cavo orale sonasitiltati piuttosto frequenti fratumori in generale (5,16%)

e fra quelli dell'apparato digente, rappresentati da unugpo piuttostoeterogeneo di
istotipi; analogamente alla cute, le neoplgsiecomuni sono state i carcinomi squamosi
e i fibrosarcomi. Sia le percentuali dismrgenza che gli istotipndividuati coincidono
con quelli presentati da Dorn et al. (1968)inaik et al. (1975). | dati presentati inoltre
coincidono pienamente con diuedi Stebbins et al. (189) il quale ha registrato
carcinomi squamosi in primo luogo (61,2%) e fibrosarcomi in percentuali minori
(12,9%).

Le neoplasie dell'apparato rasfporio sono state diagnostie solo occasionalmente, sia
nel presente studio che nelle indagini indedtura. In questo wilio hanno costituito
solo il 5,71% delle neoplasie; di queste &ita meta erano polmonari e i rimanenti a
carico delle vie nasali. Seon si puo dire alattanto delle neoplasie mammarie, quelle
delle vie respiratorie non trovano cormsmenza con quanto accade nelluomo. Questi
dati sono dunque anomali se si consadehe gli animali corididono intimamente
I'ambiente con l'uomoguindi costituiscono una specie séentinella per le malattie
umane. Sebbene la mortalita per cancrpamoni sia aumentata in maniera drastica
negli ultimi anni, inaspettatamente norpad dire lo stesso per il gatto.

Limitatamente ai tumori polmonari tutia, si pio affermare che pur essendo
estremamente rari nel gattoegli ultimi 3 annihanno subito un significativo aumento
(10 casi); nei 20 anni precedenti infatti ne sorati siagnosticati sold4 casi. Riguardo

ai soggetti colpiti, dei 10 casi di neoplasiamohare diagnosticain 3 anni 6 soggetti

erano di razza Persiana. Si pud dunquenasre l'ipotesi che questa razza sia
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predisposta per I'insorgenzamgoplasia polmonari (P=0,005).

Le neoplasie polmonari sono state estlamente epiteliali, e rappresentate
prevalentemente da carcinomi squamasi adenocarcinomi di tipo papillare e
bronchiolo-alveolare.

Concludendo, per quanto rigda le neoplasie cutaneensammarie dunque, essendo
localizzate in siti esterni, quindi piu faciémte reperibili, sono nettamente prevalenti
rispetto alle neoplasie di altri organi. Le neoplasie di organi interni infatti sono state
nettamente inferiori rispetto a quelle cutareemammarie sopracitate, tuttavia la causa
di questa differenza non € nota. Una puesiinterpretazione puo risiedere nella
diagnosi tardiva di neoplasie negli organiemmi, a cui segue una morte piu rapida, la
Cui causa non viene successivamente appratondn esami autopiie istopatologici.
L'unico dato non conforme a quelli ripditanella letteratura riguarda le forme
linfomatose, che sono nellagsente casistica nettamente inferiori ai dati forniti da altri
autori. La causa di questa discrepanza @amta e potrebbe essere ascrivibile a cause
ambientali, o piu semplicemente ad una scarsa tendenza ad effettuare esami
istopatologici nei casi in cui la chirgia non € la terapia di elezione.

Inoltre, se negli ultimi anni si & assistito @aoa maggiore tendenza alla cura dell'animale
d'affezione, migliorandone la qualita dellaaviquesto non ha incismn l'insorgenza di
patologie neoplastiche, che negli anni sanmentate proporzionalmente al numero di
casi.

4.4 Dati comparativi
Nellaa casistica precedentemente archiviataediplasie del gatto raccolta fra il 1984 e
il 2003 (Marcato e Bacci, 2004), descrittal i@apitolo 3, soncstate raccolte 1696
neoplasie su un totale di 368atti presentati per esami ikigici e/o autoptici. | tumori
rappresentavano il 46,06% delle patologi@agdiosticate. Questo dato era inferiore
rispetto a quello presentato per il triensigccessivo (61,2%). Le neoplasie avevano per
I'81,8% un comportamento maligno, e questtodasulta coerente con il dato piu
recente sulla malignita (85,6%) con quello fornito da altdautori (Patnaik et al., 1975).
L'eta dei soggetti affetti era simile nei duadsf compresa fra pochi mesi e 22 anni, con
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il maggior numero di casi fra 9 e 13 anni.

Le due casistiche presentano inoltretidaimili riguardo gli organi coinvolti
(lllustrazione 12), anche se i tumori deftmmmella sono notevoknte diminuiti negli
ultimi anni, con un aumento corrispondentendbplasie cutanee. | fibrosarcomi, che
hanno subito un drastico aumento tra il 18981994 si sono mantenuti costanti in tutti
gli anni successivi (lllustrazione 13), datccara oggi quasi certamente correlabile alle
pratiche vaccinali.

I linfomi sono risultati piubsto infrequenti in entramke casistiche, comparate con i
dati della letteratura in cwengono riportate percerdli nettamente maggiori.

| tumori del cavo orale e dell'intestino hanm@antenuto circa le stesse percentuali di

insorgenza nel corso degli anni.
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lllustrazione 12: Confrort casistiche 1984-2003 e 2004-2006 (dati espressi in
percentuale)
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Anno 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

w

Illustrazione 13: Distribuzione ddibrosarcomi nel corso dei 23 anni
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5. IL MESOTELIOMA NEL GATTO.

Dieci casi di mesotelioma felino: indagimemunoistochimica edltrastrutturale
(Bacci et al., 2006)

5.1 Introduzione

I mesoteliomi sono tumori maligni che angno dalle cellule mesoteliali della pleura,
del peritoneo, del pericardio e occasionalteedalla tunica vaginale del testicolo.
Questi tumori sono rari in tutte le spea® sono stati descritti piu frequentemente, in
particolare in associazione cbimalazione di fibre di asbest{McCaughey et al., 1983).
Negli animali domestici, casi spontandi mesotelioma sono stati descritti piu
frequentemente nel cane, nel bovino, e memmunemente nel cavallo (Julian, 1993;
Head et al., 2002). Nel bovirguesti tumori sono piu spessongeniti, mentre nel cane
si sviluppano in eta adulta (Head et 2002). Il mesotelioma raramente colpisce |l
gatto, infatti in letteratura sono stati segnasato 10 casi (Andrewd,973; Tilley et al.,
1975; Raflo e Nuernberger, 18; Akiyama e Suzuki, 198%chaer and Mayer, 1988;
Umphlet e Bertoy, 198%& obayashi et al., 1994; Bertazzolo et al., 2000; Granger et al.,
2003; Rinke e Rosenbruch, 2003)

Negli animali domestici esistono tre tipi miesotelioma: epiteliale, fibrosarcomatoso (o
fibroso) e misto (o bifasico)(Head et al., 2002).

Julian (1993) e Head et al.0@2) hanno fornito indicaziorsugli aspetti macroscopici e
istologici del mesotelioma felino, ma é statcarsamente indagata un punto di vista
immunoistochimico e ultrastrutturale.

In questo lavoro si descrivono le a#eristiche anatomoistopatologiche,

immunoistochimiche ed ultrastrutturdli 10 casi di mesotelioma felino.
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5.2 Materiali e Metodi

5.2.1 Raccolta dei campioni, istologia e istochimica

Dieci campioni (n. 1-10) inialmente diagnosticati come mesoteliomi sono stati
selezionati dall'archivio dell&ezione di Anatomia Pdémica. Questi campioni fanno
parte del materiale di archivio raccolto in pariodo di 20 ann{1985-2004). Le sezioni
colorate con Ematossilina-Eosi sono state riviste per confermare la diagnosi. |
campioni sono stati poi sottoposti ad indagatochimiche con le seguenti colorazioni:
tricromica di Masson, per evidenziate componente contievale dei tumori, e
colorazione di Perls (blu di Prussia) peelswe |'eventuale presenza di corpi ferruginosi
riferibili ad asbesto.

5.2.2 Immunoistochimica

Le sezioni sono state sottoposte ad gmoia immunoistochimiche con i seguenti
anticorpi: vimentina, citochatina (CK) AE1/AE3, CK 5/6, HBME-1, Caderina-E, CEA
(Carcinoembryonic Antigen), Desmina (Des), Calretinina (Cal) (Tabelle 11 e 12).

La metodica immunoistochimica e stata catalgsecondo il metodo standard con kit di
colorazione streptoavidin-biotin peroxs#a (Dako, Glostrup, Denmark). Le sezioni
sono state sparaffinate e idratate. Le pedassiendogene sono state bloccate con 0,3%
perossido di idrogeno per 30 minuti. Lo asgsheramento antigeni@ stato effettuato
con tampone citrato pH 6,00 (Merck, Daradit Germany) o con tampone EDTA, pH
8,00 (Merck). Le sezioni sonmoi state incubate per umatte a 4°C in camera umida
con l'anticorpo primario diluitosecondo le appropriate diluizibindicate in Tabella 12,
con PBS. Le sezioni, successivamente lawat®BS, sono state incubate prima con
I'anticorpo secondario (anti-rabbit Ig@oniugato con biotina) per 30 minuti a
temperatura ambente, poi incubate con inptesso streptavidinbiotina-perossidasi
per 25 minuti a temperatura ambiente. Dapo passaggio di 10 minuti in soluzione
cromogena DAB (diaminobenzidina 0,02% e@20,001% in PBS), le sezioni sono
state immediatamente risciacquate in SPBpoi in acqua corrente, colorati con
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colorazione di contrasto (Ematossilina)eidratate e montate con il DPX (Fluka)
(Tabella 12)

| risultati sono stati graduati come segueeazione negativa, + focolai di positivita
(<30% delle cellule positive) , ++ 30-60%6 cellule positive, +++ positivita diffusa
(>60%).

5.2.3 Microscopia elettronica

Questa metodica e stata condotta 4 casi (n.4£,9), sul materiale fissato in formalina. |
campioni sono stati immersi in 0,1% taome cacodilato (pH 7,4), fissati in 1%
tetrossido di Osmio e inclusi in Araldite. Zeni ultrafini sono postate colorate con
acetato di uranile e citratdi Piombo, e successivamente osservate al microscopio
elettronico (Philips 410).

Anticorpo Tessuto di controllc Cross-reattivita

CK 5/6 (Zymed) Cute + (cellule basali)
Mammella + (cellule mioepitelialis)
Pleura + (cellule mesoteliali)

HBME-1 (Dako) Pleura + (cellule mesoteliali)
Cartilagine +

Calretinin (Dako) Cervello + (cellule di Purkinje)
Testicolo -
Pleura -

Calretinin (Novocastra) Cervello -
Testicolo -
Pleura -

Thrombomodulin (Dako) Pleura -

CD15 (Dako) Mammella -

Cute (carcinoma
delle ghiandole
apocrine)

Tabella 11: Cross-reattivita dilcuni anticorpi sui tessuti felini

51



5. Il mesotelioma nel gatto

Anticorpo Produttore Diluizione Pre- Controllo +
trattamento

Vimentina Dako 100 Citrato Rene

CK AE1/AE3 Dako 100 Citrato Cute

CK5/6 Zymed 100 EDTA Cute

CEA Dako 200 Tripsina Carcinoma
intestinale

HBME-1 Dako 100 - Pleura

Caderina E BD Transduction 100 Citrato Mammella

Labs
Desmina Dako 50 Citrato Duodeno
Calretinina Dako 100 Citrato Cervello

Tabella 12: Dettagli suganticorpi utilizzati

5.3 Risultati

| soggetti in esame erano cinque femmingngue maschi di eta compresa fra 1 e 17
anni (9,6+4,81) come indicato Tabella 13.Di questi, nove casi erano di razza comune
Europea mentre in un solo casdraitava di un Siamese. In set@&si (1, 2, 3, 5, 6, 7, 9,
10) il tumore era localizzato alla pleura (lllkestione 14), mentre solo in due casi (4, 8)
interessava la sierosa peritoneale. In sei,da neoplasia aveva gia dato metastasi al
polmone (5/10), diaframma (4/10), fegatol@), milza (1/10), paretaddominale (1/10)

o costole (1/10).

| tumori variavano da un patteepiteliale (5 casi su 10)ibrosarcomatoso (3 su 10),
mentre 2 su 10 mostravano caratteristichstenfra i due. Fra i ns®teliomi epiteliali (i
casi 2, 4, 7, 8, 9), due casi (7, 8) mogwrzo un pattern solido con isole e cordoni di
cellule mesoteliali neoplastiche, immerseun abbondante tessuto connettivo maturo
fortemente positivo alla colarzione istochimica tricromicdi Masson (lllustrazione 16).
Un pattern tubulo-papillare & stato invece orsitato negli altri tre casi (2, 4, 9), nei
quali uno stroma fibrovascokar(mixoide in 2 casi), catterizzato da complesse
ramificazioni, era ricoperto da aro piu strati di cellule nedgstiche (Illustrazione 15).

In tutti i casi con pattern epiteliale, leellule mostravano fona cubica con un
abbondante citoplasma granulare ed ed#n@ nuclei voluminosi che contenevano

nucleoli prominenti. | mesoteliomi con caratsiche fibrosarcomatose (casi 3, 6, 10)
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erano caratterizzati da cellule di formaualfjata ed organizzate in strati accompagnati
da stroma connettivale, catcasionali cellule simil-epitelial casi 1 e 5 sono stati
descritti come mesoteliomi bifasici caraitzati da una associazione di due tipi di
cellule: una componente meshimale costituta da celluleallungate e con
caratteristiche maligne, edna componente epiteliale ¢ibgita da cellule globose
organizzate in gruppi, immerse nel tessuto meisienale (lllustrazione 17). Il caso 1 era
caratterizzato da un ispessimento dellacsiared un imponente reazione scirrosa. Le
figure mitotiche erano rare tatti i casi e in nessun caso,dalorazione di Perls metteva
in evidenza struttureontenenti ferro ricercate per [gossibili interazioni di questo
metallo con fibre o cristalli di asbesto.

L'immunoistochimica ha evidenziato una postvcitoplasmatica alla vimentina in tutti

i casi ma, nel’ambito dei mesoteliomi conttean epiteliale, tre G mostravano una
positivita moderata e due casi moltdebole. Nei mesoteliomi a pattern
fibrosarcomatoso, le cellule risultavano deoderatamente a fortemente positive alla
vimentina, in una percentuale che poteva variare da moderata ad alta. Nei due
mesoteliomi bifasici, la vimentina colorawatensamente sia la componente epiteliale
che guella sarcomatosa ed anche in quesio le cellule positive risultavano di
percentuale da media ad alta (lllustraziong Ao stesso modo ahe le citocheratine
AE1/AE3 (lllustrazione 19) marcavano tuttinostri campioni e, in particolare, fra i
mesoteliomi a pattern epiteliale, dwa casi mostravano una positivita
immunoistochimica diffusa da moderata forte (>75%) con localizzazione
citoplasmatica e solo un capoesentava una debole postavin menodel 25% delle
cellule.

Le neoplasie a pattern fibrosarcomatosctravano invece una positivita moderata con
una percentuale di cellule positive che s@a da rara a scarsa. Nei due mesoteliomi
bifasici, in un caso, le CK AE1/AE3 mwavano con una forte intensita un’alta
percentuale di cellule globose (>75%), ntrte solo rare cellule fusate (<25%)
risultavano moderatamente positive. Nell'alitaso, invece, entrambi i tipi di cellule
erano debolmente colorate ed in bassagmuale. Le CK5/6 avevano dato moderata
positivita solamente in due casi, ma in entra(obo a pattern epiiale ed uno bifasico)
ad essere positive erano le solo cellule epiteliali con reazione citoplasmatica, L'HBME-
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1 era positivo in sei dei dieci casi (tre dtpm epiteliale, uno fibrosarcomatoso e i due

bifasici), interessando meno del 25% delle celtlli@ entrambi i mesoteliomi bifasici,

'HBME-1 marcava solo l@omponente epiteliale, con upasitivita membranosa e con

maggiore specificita per il polo luminale delle cellule (lllustrazione 20).

N

1

9*

10

Sesso Eta
M 1
M 3
F 17
F 13
F 11
M 8
F 9
F 10
M 10
M 14

Eur

Eur

Eur

Eur

Eur

Eur

Eur

Eur

Sia

Eur

Razza Localizzazione

Pleura

Pleura

Pleura

Peritoneo

Pleura

Pleura

Pleura

Peritoneo

Pleura

Pleura

Rilievi necroscopici

Noduli multipli (1-5 mm), rossastri, sodi, sulla
superficie pleurica (lll. 11).

Versamento toracico (250 cc). Noduli (0.5-1 cm)
multipli a cavolfiore sulla superficie pleurica e nel
mediastino.

Versamento toracico (150 cc) e tessuto vellutato,
grigiastro aderente alla superficie pleurica. Un nodulo(3
cm) infiltrante, sodo nel diaframma; 6-7 noduli
disseminati nel parenchima polmonare.

Voluminosa massa ulcerata (5 cm, bianco-grigiastra,
soda e fibrosa in superficie di sezione) a carico della
cute, adiacente ai muscoli addominali. Proliferazioni
elastiche, multiple sulla superficie pleurica. Pleurite.
Noduli (2-5 mm) disseminati nel parenchima
polmonare.

Versamento toracico(150 cc). Polmonite. Pleure
ispessite e inflammate.

Masse voluminose singole o confluenti, aderenti alle
pleure e alle coste. Pochi noduli (0.5-1 cm) disseminati
nel polmone (Fig. 1). Versamento toracico (100 cc).

Noduli biancastri (1-5 mm) aderenti alle sierose del
tratto intestinale, epatichdella vescica e della parete
addominale. Pochi noduli (0.5 cm) nel parenchima
polmonare ed epatico.

Tabella 13: Dettaglio dei 10 casi

*|l soggetto si &€ presenta#dla visita clinca con versamento toracico e dispnea

-L'esame necroscopico non & stato eseguito
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La caderina-E era positiva in quattro casiga pattern epiteliale, uno fibrosarcomatoso
ed uno bifasico), marcando con distribuziameacitoplasmatica, da debole a moderata,
meno del 25% delle cellule. Il carcinoerypbnic antigen (CEA) era debolmente positivo
in soli tre casi (uno a pattern epiteliale, unardsarcomatoso ed uno bifasico) in una
percentuale bassa di cellule. Infine,desmina e la calretinina era immunonegativa in
tutti i casi mentre la trombomodulina ed il C®non hanno cross-reagito con i tessuti

del gatto e percio sono statelese dal pannello anticorpale.

Anticorpo

Vim CKAE1/3 CK5/6 HBME-1 CEA E-Cad Des Cal

Epiteliali
n. 2 ++ ++ = +++ - Ey - -
n. 4 ++ +++ ++ - - +/- = -
n.7 + +++ = o - - - B
n.8 ++ + - +/- + - - -
n.9 +/- +4++ o - - - - R
Sarcomatosi
n.3 ++ ++ o - o ++ - -
n. 6 ++ ++ - 4 - - - -
n. 10 +++ o+ = = - - - -
Bifasici
n.1 Cellule poligonali  +++  ++ = + - - - i
Cellule fusate ++ ++ = = - - - -
n.5 Cellule poligonali  +++  +++ ++ +++ +- ++ - -
Cellule fusate +++ o+ - - - -

Tabella 14: Risultati immunoistochici. Intensita della reazione
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Anticorpo
Vim CK CK5/6 HBME-1 CEA E-Cad Des Cal
AE1/3

Epiteliali
n. 2 + +++ = + - + - -
n. 4 + +++ + = - s - -
n.7 ++ +++ - + - = - -
n.8 + + = + + - - -
n. 9 + +++ - = - - - -
Sarcomatosi
n.3 + ++ = - + + - -
n. 6 +++ + = + o - - -
n. 10 +++ + - - = - - -
Bifasici
n.1 Cellule poligonali +++ + - + = - - -

Cellule fusate +++ + - = - - - -
n.5 Cellule poligonali ++ +++ ++ * + + . ;

Cellule fusate +++ + - - - - - -

Tabella 15: risultati immunoistochigii Percentuale di cellule positive
+++ intensa, ++ moderata, + debole, +/- focale, -negativo

La microscopia elettronica, svolta solaneesu quattro casi, ha confermato che tutti i
mesoteliomi con pattern epiteliale eroa accompagnati da un abbondante tessuto
connettivo ed uno stroa fibrovascolare organizzato in strutture papillari su cui
giacevano strati di cellule neoplasticlohe in tutti i casi mostravano numerosi
microvilli. In un solo caso (2) era ben ctdauna polarizzazione delle cellule che
poggiavano su una membrana basale coatiifali cellule avevano microvilli lunghi e
sottili protrudenti dal polo luminale (lllustrazione 22). In altri casi (3, 4, 9) non era
chiara una polarizzazione cellulare emicrovilli sembravano rilevarsi dall'intera
membrana citoplasmatica. Tutti i casi stravano desmosomi ben definiti e |l
citoplasma delle cellule neoplasticheonteneva numerosi mitocondri, reticolo
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endoplasmatico rugoso e abbontildilamenti intermedi prealentemente localizzati in
posizione paranucleare che in alcuni cesidevano a raggrupparsi in spessi fasci
elettrondensi (lllustrazione 21). | nucleiaep rotondeggianti od ovalari, con nucleoli
ben evidenti ed occasionalmente mostnavarofonde nvaginazioni dell’involucro
nucleare. Un caso (9) presentava alcune cellule con lumiitopkcsmatici dalle cui
pareti si sollevavano microvilli protrudenti lIneme. La membrana basale, chiaramente
osservata solo in due casi, (), appariva continua e rebrava separare le cellule

neoplastiche dal circostante stroma.

5.4 Discussione

Le osservazioni di questa indagine soooncordi con quanto riportato in studi
precedenti nei quali il mesotelioniamore non presenta alcupeedilezione di sesso. In
quanto all’eta, i nostri soggetti erano in megiia anziani di quelli descritti in letteratura
(Andrews, 1973; Tilley et al 1975; Raflo and Nuernberger, 1978; Schaer and Mayer,
1988; Umphet and Bertoy, 1988; Kobayashiagt 1994; Bertaz2o et al., 2000;
Granger et al., 2003; Rinke and Rosenbruch, 2003).

Sebbene alcuni Autori sostgano che i mesoteliomi metastatizzino raramente (Jiulian,
1993; Head et al.,, 2002), nellaresente ricerca sei casi su dieci hanno presentato
metastasi multiple.

Mentre nelluomo e ben documentata ustetta relazione fra mesotelioma ed
esposizione all’asbesto (McCaughey et 8883), la stessa ipotesi non € confermata
negli animali sebbene strutture contemeierro, che suggeriscono un’esposizione
all'asbesto, siano state descritte nel polmdnealcuni cani di citta con mesotelioma
(Glikman et al., 1983; Harbison and Goldligsl983; Jiulian, 1993). Cio nonostante la
colorazione di Perls non ha mai rivela@ presenza di tali corpi nei campioni di
polmone dei soggetti in esame.

E’ noto come sia difficoltos& diagnosi di mesotelioma elme per patologi esperti, sia
per la rara evenienza di quesipo di neoplasia, sia per le caratteristiche microscopiche

hY

che possono, come si e wsanche nel presente studimostrare un puro pattern
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epiteliale oppure mesenchilteao ancora esibire una chitettura con patterns piu
complessi che vedono vari tigi combinazioni. Inoltre, I'espressione contemporanea di
entrambi i markers, epiteliale e mesemnchie, rilevabili con I'immunoistochimica, e
una caratteristica costante dei mesotelionerosimilmente attribuibile all’'origine
embrionale dal mesoderma, che puo ddfeiarsi sia in cellule epiteliali che
mesenchimali (Mutsaers, 2004). In questo stuldi coespressione di questi due markers
antigenici e stata dimostrata tutti i casi, confermando che la positivita alla vimentina
(nei mesoteliomi epiteliali) pud esseresata nella diagnosi differenziale con gli
adenocarcinomi polmonari, normalmente wviriea-negativi, sebbene sia noto che i
carcinomi molto indifferenziati possono espeira la vimentina (Cury et al., 2000). Allo
stesso modo, la positivita dei mesoteliomi dgarcomatosi alle wicheratine ad ampio
spettro e ragionevolmente utilizzabile nellatoizione di questtipo di neoplasia dai
sarcomi, normalmente citocherattnegativi (Attanoos et al., 2000).

In patologia umana, le citberatine 5/6 hanno mostratib avere un’alta sensibilita e
specificita nei confronti demesoteliomi epiteliali e son@er questo considerate il
marker d’elezione per differenziare quedipo di neoplasia dagli adenocarcinomi
polmonari (Attanoos et al., 200 Ordonez, 2002). Tuttavia iguesta indagine non si
riscontrata la stessa specificita per lagiiosi di mesotelioma nel gatto, dal momento
che le citocheratine sopra menzionate amevaarcato solo le cellule epitelioidi in soli
due casi (uno a pattern epiteliale e la comptaepiteliale di un mesotelioma bifasico).
La mancata positivita potrebbe essere attribaliEaminore sensibilita dei citati anticorpi
monoclonali per i tessuti di gatto rispetéo quelli delluomo e, d'altra parte, non
esistono studi sull’espressione ddimcheratine 5/6 su tessuti felini.

L’'HBME-1 € un anticorpo monoclonale di rette utilizzo che reagi® con un antigene
sconosciuto presente sui microvilli delle oél mesoteliali, tanto che sia le cellule
mesoteliali normali che quelle dei mesotelicgpiteliali vengono marcate, a livello di
membrana, dallo stesso caratteristico patf@&umurdulu et al., 2002; Dahlstrom et al.,
2001). Questo marker ha mab una buona positivita a liNe di membrana, marcando
sei casi su dieci e confermando cosi la specificita come marker mesoteliale, anche
nel gatto. Inoltre, L'HBME-1 ha marcato waso di mesoteliomébrosarcomatoso,
contrariamente a quanto deagior in patologia umana (Ordone2002; Attanoos et al.,
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2001).

La calretinina € una proteina legante il calegpressa nel tessuto nervoso centrale e
periferico e in altri tessuti qlide cellule mesoteliali normak neoplastiche (Doglioni et
al., 1996; Cury et al., 2000; Lugli et al., 200Boiché la calretinenha cross-reagito con

le cellule di Purkinje dektervello di gatto e stata stessivamente utilizzata come
marker nella casistica in esanmea in nessun caso asi € endiata reazione positiva.
L’'anticorpo anti-CEA e un marker epitdiéga che normalmente non caratterizza i
mesoteliomi (McCaughey et.al1983). D’altra parte, ngbresente studio, solo due
neoplasie esprimevano questo antigene.

La caderina-E e importante per il mantenitoedell’'integrita deltessuto e nei tumori,
compresi anche i nseteliomi, riduce le possibilitadi metastasi (Ordonez, 2003;
Orecchia et al., 2004). Nell'uomo il meslwena € normalmest positivo per questo
antigene, mentre nel nostraudio 4 casi hanno mostrato la presenza di questo marker
con localizzazione citoplasmatica. Amap la trombomodulina (CD141) e una
glicoproteina transmembrana espressaudanumero limitato diessuti normali e, fra
questi, anche i mesoteli (Cury et al., 2000)l€eD15 € un markeepiteliale fortemente
espresso nei tumori epiteliali e nelle neo@ammolinfatiche (McCaughey et al., 1983).
A tal riguardo, sebbene gli studi nei mediotai umani abbiano dnostrato ['utilita di

tali markers immunoistochimici (Ordonez2002), nel presente studio né la
trombomodulina né il CD15 hanno ssreagito con i tessuti felini.

D’altra parte, la diagnosi di mesotah@a e stata ampiamente dimostrata anche
dall'osservazione dei preparati al mictopio elettronico, confermando ancora una
volta come le caratteristiche ultrastrutturahe si ripetono abbastanza costantemente in
questo tipo di tumore, possano dare oagi dell'utilizzo di questa metodica da
affiancare a quelle sopra descritte per la désg Infatti, in tutti i 4 casi esaminati, e
stato possibile evidenziare moeilli “mesotelial-type” ed, irparticolare, in un caso (4),
tali strutture erano localizzate al polo lumindkdle cellule. Sulla base di questo, quindi,
non ha sorpreso osservareechcasi che al microscopielettronico hanno mostrato
numerosi microvilli fossero ati anche quelli che immunoistochimicamente hanno
registrato una piu intensa positivita all'iVEE-1, mostrando ancora una volta una piu

intensa e specifica positivita del polo luminale delle cellule. Altra importante
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osservazione e stata quella dei casi 3 e 4 in cui e stata evidenziata la presenza di
abbondanti filamenti citoplasmatici che molto probabilmente rappresentano delle
citocheratine. Molti Autori setengono, infatti, che quediiamenti siano costantemente
osservati nei mesoteliomi (Warhol et al., 198#nrichs et al., 1997ed in realta le

cellule tumorali, anche in questa ricercarer intensamente positive alle CK AE1/AE3.

In conclusione, nel caso in cui la diagnastblogica di mesotelioma sia incerta, si
raccomanda un pannellanmunoistochimico ao doppi markers (citocheratina e
vimentina) e, secondariamente, I'utilizam specifico, ma meno sensibile, del’HBME-

1. Come abbiamo visto, la microscopiate@mica puo dare ugontributo importante

alla diagnosi di mesotelioma.
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lllustrazione 14: : caso n.7. Mesotelioma pleurico

lllustrazione 15: : caso n.9. Mesotelioma epiteliale della pleura con pattern
papillare. EE. Ob.25X
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solido. Sono evidenti isole dellule mesoteliali neopktiche delimitate da uno

stroma fibroconnettivale. EE. Ob.40X
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5. Il mesotelioma nel gatto

lllustrazione 18: caso n.1. Mesoteliomidalsico. Reazione immunoistochimica jer
vimentina. Diffusa positivita citoplasatica. Colorazione di contrasto con

Ematossilina di Papanicolau. Ob. 40X
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lllustrazione 19: caso n.7. Mesoteliorapiteliale. Reazionenmunoistochimica
per CK AE1/AE3. Diffusa positivita citoplastica. Colorazione di contrasto co
Ematossilina di Papanicolau. Ob. 40X.
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Illustrazione 20: caso n.1. Mesoteliomidasico. Reazione immunoistochimica per
HBEM.1. Positivita di membrana. Coloranie di contrasto con Ematossilina d
Papanacolau. Ob. 40X. I
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i ol

lllustrazione 21: caso n.4. Mesotet@ epiteliale. sono presenti abbondanti
tonofilamenti citoplasmatici (frecce)l@ membrana basale (testa frecce).
Microscopia elettronica. Bar 1 um.

) ‘-*_—"-:'. ”

lllustrazione 22: : caso n.2. Mesotaha epiteliale. Sonosibili i microvilli
(freccia) e le strutture giunzionali (teshaccia). Microscopia elettronica. Bar.
lum
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6. | TUMORI POLMONARI PRIMITIVI NEL GATTO

6.1 Introduzione

| dati della letteratura indicano i tumori padmari del gatto come rari 0 poco frequenti.
Nell'indagine condotta da Dorn, et al. 4868, i tumori polmonari rappresentavano nel
gatto lo 0,75% di tutti i cameni sottoposti ad indaginestopatologica. Anche dallo
studio di Patnaik et al. (19Y emerge che sono pocodteenti; su 289 tumori primitivi
inclusi nello studio, solo 19 erano di drig polmonare (6,57%). Le indagini piu ampie
riguardanti le neoplasie primitive del polmond gatto sono stateffettuate da Hahn et
al. (1997) e da Wilson (1997), riguardanti evamente 86 e 34 casi. Nel primo studio
gli autori hanno classificatde neoplasie su base ikigica e hanno descritto le
caratteristiche cliniche dei dadlel secondo studio le neoplasono state classificate e
fenotipizzate con l'ausilio dellimmunoistochgai Tutti le altre segazioni di tumore
primitivo polmonare riguardano singoli casgrcmetastasi inusuali (Favrot et al., 2005;
Petterino et al, 2005). In lettéuaa sono reperibili due ultieri indagini, effettuate da
Mehlhaff e Mooney (1985), e da Barr et al98¥), ma in questi casi vengono presi in
considerazione solo gli aspetti clinici e radiografici dei soggetti in esame.

Nel cane gli studi sono piu completi. Dalladio di Marcato et al(1990) e emerso che
su 5.084 necroscopie effettuate in 27 afi961-1988), sono state individuati 540 casi
di neoplasia (10,53%); diguesti 23 erano primitivedel polmone, mentre 126
rappresentavano metastasi polmonari (Marcato et al., 1990).

La classificazione delle neoplasie poinari e basata esclusivamente sulle
caratteristiche istologiche mié il tessuto di origine viene frequentemente oscurato
dalla crescita aggressiva del tumore. Be$atti puo originare dasistema di conduzione
(carcinoma broncogeno), dal sistema di transizione (carcinoma bronchiolare), dal
sistema di scambio (carcinanalveolare) oppure dalle ghiandole bronchiali (carcinoma
delle ghiandole bronchiali). | dati della letieura suggeriscon@he in generale i
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6. | tumori polmonari primitivi nel gatto

carcinomi polmonari del gatto @ndano origine dalle celluld Clara (o dai pneumociti
di Il ordine) delle regioni bronchioloalvesiaa differenza di gelli umani che sono
prevalentemente broncogeni. | tumori locadii in prossimita dell'ilo polmonare
sembra abbiano origine dai bronchi e dalleamazioni di quest'ultimo. Al contrario i
carcinomi bronchioloalveolari sono spessdocalizzazione periferica e/o multicentrica

accompagnati da numerose metastasi inteaoope (McGavin ath Zachary, 2006).

1. Tumori epiteliali Tabella 16: Classificazione
1.1 Benigni WHO dei tumori del polmone
(Dungworth et al., 1999)

1.1.1 Papilloma
1.1.2 Adenoma
1.1.2.1 Adenoma papillare
1.1.2.2 Adenoma bronchiolo-alveolare
1.2 Maligni
1.2.1 Carcinoma delle ghiandole bronchiali
1.2.2 Carcinoma squamoso
1.2.3 Adenocarcinoma Cellule fusate
1.2.3.1 Adenocarcinoma, papillare, acinare, solido, o
misto
1.2.3.2 Carcinoma bronchiolo-alveolare
1.2.4 Carcinoma adenosquamoso
1.2.5 Carcinoma a piccole cellule
1.2.6 Carcinoma a grandi cellule
1.2.7 Tumore neuroendocrino
1.2.8 Blastoma
1.2.9 Carcinoma combinato

2. Tumori mesenchimali

3. Tumori epiteliali e mesenchimali misti

3.1 Carcinosarcoma

4. Altri tumori

4.1 Tumori a cellule granulari
4.2 Granulomatosi linfomatoide
4.3 Istiocitosi maligna

4.4 Altri
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La classificazione e inoltre resa difficileldatto che spesso imori che originano dal
polmone tendono a transdifferenziarsi dafanotipo ad un altro durante la crescita
(Wilson and Dungworth, 2002). Il polmoneimoltre sede frequente di metastasi, e
risulta spesso impossibile distinguere ufbama primaria da una metastatica. La
frequenza dei vari tipi istologici varia acsda della specie. Nel gatto l'istotipo piu
frequentemente descritto in letteratura gprasentato dall'adenacinoma (Dungworth,
1999).

Carcinomi a piccole e a grandi cellule nsono mai stati destti nel gatto, mentre
recentemente e stato descritto un caso dimasarcoma (Ghisleni et al., 2005). Ancora,

in letteratura sono stati riportati frequentame casi di adenocarcinoma polmonare con
metastasi ai cuscinetti plantari (Jacobsalet 1997; Gottfried, et al., 2000), alla cute
(Petterino, et al., 2005) alle ossa (Pool, et al., 1974) e ai muscoli scheletrici (Langlais, et
al., 2006).

Il riconoscimento dei diversi istotipi dcarcinoma polmonare in generale non e
complessa, anche se possono presentarsi alcune difficolta nella diagnosi differenziale tra
gli adenocarcinomi e i mesoteliomi di tipoitegiale della pleura (Ordonez, 2002). In
questi casi l'utilizzo di metodiche immunaishimiche e potenzialmente utile, anche se
non esistono markers specifici per il gatt@ gossano escludere lI'una o l'altra neoplasia.

Al fine di valutare la rilevanza delle neagle polmonari nel gatto, e stato effettuato uno
studio retrospettivo su materiale di archivio.

6.2 Materiali e Metodi

Ventiquattro tumori primitivi polmonari sw stati selezionati dall'Archivio della
Sezione di Anatomia Patologica- Diparéimio di Sanita Pubblica Veterinaria e
Patologia Animale, Universitdi Bologna, in un perica di 22 anni (1985-2006). Di

guesti, 12 campioni sono stati prelevati gw® di indagine neroscopica, mentre |

restanti 12 sono pervenuti alla Sezione conageriale fissato in formalina per indagine
istopatologica. Tutti i casi in esame sondist@&saminati e la diagnosi di neoplasia
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polmonare primitiva e stata confermata. Tuttasi sono stati classificati secondo i
criteri stabiliti dalla WHO (Dungworth et al1,999). Poiché la maggior parte dei casi
presentava all'interno dellaessa neoformazione piu pattéstologici, le neoplasie sono
state classificate sulla basd dattern prevalente (> 50%).

Tutti i campioni erano dispdpili come materiale fissaton formalina, incluso in
paraffina e colorato con Ematossilina-E@si Sezioni rappresentative sono state
selezionate per colorazioni istochimiche speciali (Tricromica di Masson, Perls, Alcian
blu e PAS). Le stesse sezi@uno state sottoposte ad igaa immunoistochimiche per
vimentina, citocheratina (CKAE1/AE3, CK 5/6, CK14CK19, HBME-1, Caderina-E e
Thyroid Transcription Factor-1 (TTF-1).

La metodica immunoistochimica e stata catalsecondo il metodo standard con kit di
colorazione streptoavidin-biotin peroxsika (Dako, Glostrup, Denmark). Le sezioni
sono state sparaffinate e idratate. Le pedassiendogene sono state bloccate con 0,3%
perossido di idrogeno per 30 minuti. Lo asgsheramento antigeni@ stato effettuato
con tampone citrato pH 6,00 (Merck, Daradi{ Germany) o con tampone EDTA, pH
8,00 (Merck). Le sezioni sonmoi state incubate per umatte a 4°C in camera umida
con l'anticorpo primario diluitosecondo le appropriate ditoni indicate in Tabella
17., con PBS. Le sezioni, successivamentetéavaPBS, sono state incubate prima con
I'anticorpo secondario (anti-rabbit Ig@oniugato con biotina) per 30 minuti a
temperatura ambente, poi incubate con inptesso streptavidinbiotina-perossidasi
per 25 minuti a temperatura ambiente. Dapo passaggio di 10 minuti in soluzione
cromogena DAB (diaminobenzidina 0,02% e@20,001% in PBS), le sezioni sono
state immediatamente risciacquate in SPBpoi in acqua corrente, colorati con
colorazione di contrasto (Ematossilinaeidratate e montate con il DPX (Fluka)
(Tabella 17).

| risultati sono stati graduati come segu@eazione negativa, + focolai di positivita
(<30% delle cellule positive) , ++ 30-60@6 cellule positive, +++ positivita diffusa
(>60%).
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Anticorpo Fornitore Diluizione  Smascheramento Controllo
antigenico positivo
CK AE1/AE3  Dako 100 Citrato Cute
Vimentina Dako 100 Citrato Rene
CK 5/6 Zymed 100 EDTA Cute
CK 19 Dako 200 Citrato Mammella
CK 14 Dako Citrato Cute
HBME-1 Dako 100 - Pleura
Caderina E BD 100 Citrato Mammella
Transduction
Labs

Tabella 17: Dettagli suganticorpi utilizzati

6.3 Risultati

Ventiquattro tumori primitivi depolmone sono stati diagriasati in un periodo di 22
anni (1985-2006). Di questi, 14 sono stalevati negli ultimi 5 anni (2002-2006)
(lllustrazione 9). | soggettcolpiti erano 16 maschi (8 castrati)) e 7 femmine (4
sterilizzate). L'eta dei gatti emmpresa fra 3 e 16 anni. ltazze rappresentate erano
I'Europeo (14), il Persiano (8) e il Siamegdg. In un caso il segnalamento non era
disponibile.

-
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lllustrazione 24: Distribuzione dle neoplasie polmonari in 22 anni
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Macroscopicamente, dei 12 casi in cui € stat@@$a la necroscopj 6 casi mostravano
una massa principale a carico dei lobi cauddiigrandi dimensioni (da 5 a 8 cm ), di
colore bianco grigiastro €i consistenza aumentatassaciata a lesioni multifocali
sparse, di dimensioni variabili (da pochi rmietri a 2-3 c¢cm), di aspetto nodulare spesso
con ombelicatura centrale (lll. 21 e 22). Le n3&dai, note solo naiasi su cui e stata
effettuato I'esame autoptico, erano intrapmhari (9 casi), linfonodali (5) (lllustrazione
25), renali (3) (lllustrazione 27), miocardict® (Ill. 23 e 24), pturiche (2), muscolari
intercostali (2) (Illustrazione 26), diafranatiche (2), intestinali (2), cutanee (1) e
digitali (1).

Ncaso Razza Sesso Eta Diagnosi Tabella 18: Segnalamento e istotipo dei

1 Sia FS 10 AC ac 24 casi. AC ac: adenocarcinoma

2 Per = 13 AC pap acinoso; AC pap: adenocarcinoma

3 Eur MC 10 AC pap tetatjdbeunlgcl?ala:gillrlgrrﬁ;'ft\)cr:oE\S(fﬁioIo-aIveoIare;

4 Eur M 13 AC pap ASC: carcinoma adenosquamoso; BGC:

5 Eur M 14 AC pap carcinoma delle ghiandole bronchiali;

6 Per M 14 AC-BA LCC: carcinoma a grandi cellule; SCC
carcinoma squamoso

7 Eur FS 15 AC-BA

8 Eur M 8 AC-BA

9 Eur MC 11 AC-BA

10 Eur MC 3 ASC

11 Eur - - BCG

12 Eur MC 15 LCC

13 Eur F 15 scc

14 Per FS 4 SCC

15 Eur F 13 scc

16 Per MC 14 SCC

17 Per - 16 SCC

18 Per M 12 SCC

19 Eur M 12 SCC

20 Eur M 7 SCC

21 Eur MC 14 SCC

22 Eur MC 10 SCC

23 Per MC 13 SCC

24 Per FS 13 SCC
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6.3.1 Istologia e Istochimica

| casi sono stati classificati come segue:caBcinomi squamosi, 5 adenocarcinomi (di
cui 4 papillari e 1 acinare), 4 camnomi bronchiolo-alveolari, 1 carcinoma
adenosquamoso, 1 carcinoma delle ghianddachiali e 1 carcinoma a grandi cellule.

Carcinoma squamoso (SCC)

Tutti i carcinomi squamosi erano compostigtandi cellule poligonali, con citoplasma
eosinofilo, granulare, talvolta ialinizzato, coacleo grande, vescicolmsda centrale ad
eccentrico e nucleolo grandgpeminente, on rapporto nucleo-@plasma a favore del
nucleo. | tipici ponti intercellulari @no sempre ben evidenti. Il grado di
cheratinizzazione era alto thcasi con formazione di perkcornee, mentre nei restanti
casi (6) erano da scarsamente a moderatamdifferenziati. Le cellule neoplastiche
erano immerse in uno stroma fibroso chalruni casi assumeva un aspetto scirroso. Le
figure mitotiche erano frequenti (3-4 per hpf).

In uno di questi casi sono stati evidenziati due ulteriori aree con pattern istologico
diverso dallo squamoso: ancon aspetto adenocarcinatdso e uno con aspetto a
cellule chiare. Il caso é stato comunquassificato come carcinoma squamoso poiché

guesto costituiva il pattern prevalente.

Adenocarcinoma (AC)

Dei 5 AC diagnosticati, 4 presentavanon modello di crescita papillare con
proliferazioni di cellule neoplastiche dispesa rivestire assi vascolo-stromali, che
aggettavano negli spazi respiratori (lll. 22%). Le cellule neoplastiche erano cubiche,
con citoplasma eosinofilo, occasionalmentstenenti vacuoli chiari; i nuclei erano
basali, da rotondi ad ovali, di elevate dimensi In 2 casi e stata ritata la presenza di
muco con le metodiche Alciablu e PAS (vacuoli secretonel contesto di cellule
atipiche). Alcuni casi presentavano aree focali di differenziazione squamosa, e altri casi
presentavano piccole aree focediratterizzate da un pattebmonchiolo-alveolare. |l
pattern acinoso si presentava caratterizzatcallale neoplastiche disposte a formare
degli acini con uno spazio centralecasionalmente contenente muco.
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Le figure mitotiche erano frequenti (2-3 per hpf).

Carcinoma bronchiolalveolare (AC-BA)

Nei 4 casi di carcinoma bronchiolo-alve@aesaminati, le cellule neoplastiche
apparivano regolarmente stratificate, in umaiu file, sulla superficie interna degli
alveoli, sostituendo il normale epitelio respiratorio. Spesso i lumi degli alveoli
risultavano completamente zaffati dalleellule tumorali e I'epitelio neoplastico
focalmente si sollevava in proiezioni pagill sporgenti nel lume. Le cellule erano di
forma tendenzialmente cubica o poligonat®n citoplasma eosinofilo, omogeneo,
margini cellulari distinti, nucleo da roton@al ovale, con nucleolo spesso non evidente.

Le mitosi erano rare (1 per hpf).

Carcinoma adenosquamoso (ASC)

L'unico caso di carcinoma adenosquamosaaratterizzato dalla presenza di un pattern
adenocarcinomatoso e squamoso mistproporzioni sovrapponib (lllustrazione 30).
L'indice mitotico era elevat(2-3 mitosi per hpf).

Carcinoma delle ghiandole bronchiali (BGC)

Il caso in esame presentava una chiara eviddngzeescita intorno alle vie respiratorie.
Il pattern era di tipo acinare pluristratificatLe cellule erano da cubiche a poligonali,
con citoplasma eosinofilo e un nucleo da mdatad eccentrico, talvolta vescicoloso,
con uno O piu nucleoli erapporto nucleo-citoplasa a favore del nucleo.
Occasionalmente si evidenzano piccoli vacuoli di muc®AS positivi all'interno del
citoplasma. Lo stroma era abbondante dtasa positivo alla colorazione Tricromica di
Masson. Le mitosi erano rare (1 per hpf).

Carcinoma a grandi cellule (LCC)

L'unico caso di carcinoma aagwi cellule era caratterizzatta cellule poligonali, di
elevate dimensioni, anaplastiche, con citaplasbbondante, margini cellulari distinti, e
nuclei grandi, da rotondi ad ovali, vescizsilcon nucleoli prominenti (lllustrazione 31).

L'indice mitotico era elevato (Bitosi per hpf). Nel tumor@on erano presenti foci di
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differenziazione né squamosa né ghiandolare.

6.3.2 Immunoistochimica
L'anticorpo TTF-1 € risultato neti@o in tutti i casi esaminati.

Carcinoma squamoso

Tutti i casi presentavano positivita citopieatica da moderata ad intensa per CK
AE1/AE3 (lllustrazione 33). 11/12 casi e positivi anche pe€K19. La vimentina
risultava espressa in 4 casi con intensit@elaole a moderata (lllustrazione 34). CK 14
era positiva in 5 casi (3 casi intensita debdlenoderata, 1 forte). CK 5/6 e HBME-1
erano positivi in 7/12 casi cantensita da debole a moderata.

Adenocarcinoma

Tutti i casi di adenocarcinomaagro positivi per CK AE1/AE@ CK 19 con intensita da
moderata ad intensa a livello citoplasmatidm solo caso era gdivo per vimentina,
CK 5/6 e CK14. L'espressione di HBME-1 atatrilevata in 2 ca con intensita da
debole a moderata con un pattern prevel®ente di membrana (lllustrazione 36).

Carcinoma bronchiolo-alveolare

Dei 4 casi esaminati, tutti erano intensategoositivi per CK AE1/AES; 2 casi erano
positivi per CK19 (1 con inteita moderata, 1 con intensita debole). Un solo caso era
positivo per vimentina e HBME-1, CK5(6l. 35) e CK14 rispettivamente.

Carcinoma adenosquamoso

Il caso in esame era intensamenteitpa@s per CK AE1/AE3e CK 19, sia nella
componente squamosa clhwe quella adenocarcinomatosa. Era inoltre debolmente
positiva per HBME-1, mentre era negatpex tutti gli altrimarkers utilizzati.

Carcinoma delle ghiandole bronchiali

Il caso era positivo con intensitdoderata per CK AE1/AE@Ilustrazione 32) e per CK
19, mentre era negativo per gli altri anticorpi.
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Carcinoma a grandi cellule

Il caso in esame era intensamenteitpas per CKAE1/AE3 eper vimentina, in
entrambi i casi con reattivita citoplasmaticidufitrazioni 37 e 38)Tutti gli altri markers

risultavano negativi.

Caso Diagnosi Vim CKAE1/AE3 CK5/6 CK14 CK19 HBME-1
1 AC ac - +++ - - +++ -

2 AC pap - ++ - - +++ ++
3 AC pap + +++ + ++ +++ -
4 AC pap - +++ - - +++ +/-
5 AC pap - +++ - - + -
6 AC ba - +++ - - - -
7 AC ba = +++ = = = =
8 AC ba + +++ ++ +++ +++ +
9 AC ba - +++ - - + -
10 ASC - +++ - - +++ +
11 BGC = ++ - = ++

12 LCC +++ +++ = = - -
13 SCC - ++ + + +++ +
14 SCC - +++ +/- - +++ +
15 SCC - +++ - + +++ ++
16 SCC - +++ - + +++ -
17 SCC +++ +/- - +++ +
18 sCC + ++ - - ++

19 SCC - +++ = - - -
20 SCC - +++ - + +++ -
21 SCC +/- +++ +/- - +++ +
22 SCC - +++ - - +++ +
23 SCC ++ ++ + ++ ++ -
24 SCC + +++ + +++ +++ -

Tabella 19: Positivita immmnoistochimica dei 24 casi

6.4 Discussione

Dai risultati dei questa indagine emergbe analogamente ai tumori polmonari
dell'uomo, anche nella specie felina neglimitanni c'é stato un incremento del numero
di casi. Dei nostri 24 casi rilevati in 22 annfatti, 14 sono stati diagnosticati negli

ultimi 5 anni. E' difficile verificare se vsia stato un effettivaumento del numero di
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casi 0 se lincremento rifletta la temda a sottoporre questasi ad indagini
istopatologiche.

Riguardo ai soggetti colpiti, htumero di gatti maschi era dapgispetto a quello delle
femmine, dunque analogamente alle neoplasie polmonari umane sembra esserci una
correlazione significativa fra l'insorgenzal demore e il sesso mahile dell'animale
(P=0,01). L'eta dei soggetti ecampresa fra 3 e 16 anni, cbhmaggior numero di casi
(17) fra'i 10 e i 15 anni deta. Tali dati concolano con quelli presnti in letteratura
(Melhaff et al., 1985; Barr et al., 1987; I et al., 1997). Riguardo alle razze piu
frequenti, il gatto comune Europeo rapprdaea il 58,3% dei casi e il gatto Persiano |l
33,3%. Questo dato non sorprende poithdgrande maggioranzdella popolazione
felina in esame era rappresentata da gattaziza europea. Ma considerando che tra i
campioni pervenuti presso Bervizio negli ultimi 3 annii gatti di razza persiana
rappresentavano il 7,74% dei casi, risulta evidente che per i gatti Persiani una
significativa predisposizione per l'ing@nza di tumori plononari (P<0,05).

Nei casi in cui & stato effettuato un esame f@ido (n=12) la neoplasia si presentava
macroscopicamente come una massa palei di dimensioni elevate, nella
maggioranza dei casi a carico dei lobi caudadn un‘ampia area di necrosi centrale,
occasionalmente cavitata. L'interessamen&p@nderante del lobo caudale concorda
con i dati della letteratura. Infatti nell'ingiae di Hahn et al1997) 49/86 casi
presentavano una massa principalerecoalei lobi caudali (Tabella 20).

In linea generale, la localizzazione del tumorgrossimita della zona dell'ilo depone
per un'origine dalle strutture bronchialipentre la localizzazione periferica € piu
frequentemente associata aitiobbronchiolo-alveolari.
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Localizzazione Istotipo Tabella 20:
Origine Origine Altri tumori  Localizzazion
bronchiale bronchiolo e e istotipo di
alveolare 86 casi di
Polmone destro Lobo craniale 6 0 0 tumore
Lobo caudale 10 0 4 polmonare
primitivo
Lobo medio 2 0 0 (Hahn et al.,
Tutt 0 0 1 1997)
Polmone sinistro Lobo craniale 2 1 0
Lobo caudale 18 1 1
Tutti 2 0 1
Polmoni destro e sinistrc Tutti i lobi 21 7 5

Nella maggioranza dei nostri casi erano irfiresenti noduli multipli in tutti i lobi, che
I'esame istologico ha confermato come rsietsi intrapolmonari della massa principale.

La disseminazione intrapolmonare del tumore primario € stata ampiamente documentata
nelluomo ed é stata inclusa nei paramdtr staging dei tumori polmonari umani
dall’American Joint Committee on Cancer j{fawa et al., 1995) Secondo Fukuse et al.
(1997) le metastasi intraorganiche sdiffondono attraverso le vie linfatiche
nell'immediata periferia della massa prpede o nei lobi polmnari ipsilaterali.
Nell'uomo l'adenocarcinoma étilmore che ha la maggiotendenza a dare metastasi
intrapolmonari (Fukuse et al., 1997). In quastdagine non si sono registrate differenze
significative tra i diversi istotipi nel dare nastasi ne intraorganiche né a distanza.

Nella presente casistica altre sedi frequehtimetastasi sono risultate la pleura, i
muscoli intercostali e il diaframma, problabente per contiguita con la massa
principale, mentre le metastasi a distanzamio rilevate a carico di rene, intestino,
miocardio e linfonodi regionali. Tre casi hanno dato metastasi cardiache, che
I'istopatologia ha confermato come nstéesi miocardiche. Allo stesso modo,
recentemente e stato segnalato un casueadastasi miocardica di un adenocarcinoma
solido polmonare (Aupperle, et al.,, 2Q00Metastasi intracardiache di neoplasie
polmonari sono state inoltre segnalatehe nell'uomo (Ria et al., 2004).

Un solo caso ha presentatoetastasi ai cuscinetti ptami della mano e del piede

ipsilaterali. Le metastasi ai cuscinettiaptari di carcinomi bronchiali sono state
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frequentemente descritte nel gatto sia come singoli casi (May et al., 1989; Jacobs et al.,
1997) che come serie dasi (Gottfried et al., 2000). Lmetastasi digitali di carcinoma
polmonare rappresentano il pit comune twenaligitale nel gatto. Alcuni autori
(Petterino et al, 2005) hannifzzato che la vascolarizzazione delle estremita richiesta
per facilitare la dispersione di calore gsia fattore significativo nel verificarsi di
metastasi a carico delle dita piu sollecitate.

In letteratura sono stati inoltre segnalatsicdi neoplasia polmonare con metastasi
oculari, cutanee, ossee, e muscolari. In particolare nello stffdttuato da Hahn et al.
(1997), 10/86 casi hanno mostratotastasi muscolo-scheletriche.

Dalla riclassificazione della casistica @merso che tutte le neoplasie primitive
riscontrate erano di origine epiteliale eeg&no un comportamento maligno. Questi dati
concordano con quelli di Ha et al. (1997) e di Wits (1997) in cui sono stati
diagnosticati rispettivamente 98,8%88% di casi con comportamento maligno.
Analogamente alla casistica di questo studioche in letteratura i casi di neoplasie
mesenchimali polmonari sono estremamente Haihn et al. (1997) hanno individuato
solo 2/86 casi, di cui 1 istiocitomabfoso maligno e 1 sarcoma scarsamente
differenziato e un caso di carcinosarcomaagostecentemente descritto da Ghisleni et
al., (2005).

Le difficolta nella subclassificazione gle adenocarcinomi di origine polmonare
risiedono nel fatto che questi sono estemnte eterogenei da un punto di vista
istologico e a causa della ccda altamente distruttivaom € possibile verificare la
struttura anatomica di origine. E' canemente accettato che gli adenocarcinomi
papillari e acinari, come anche i carcinomiiamosi, siano di origine bronchiale, mentre
il sottotipo bronchiolo-algolare sembra originare dall'epiderespiratorio, in particolare
dalle cellule di Clara (o pneumociti dpt Il). Riguardo ai caraomi delle ghiandole
bronchiali, l'identificazione pu essere resa difficoltosper il fatto che molti casi,
classificati come adenocarcinomi, siano ialt& originati dalle ghiandole bronchiali; in
questi casi il sovvertimento dell'architettugolmonare a seguito dell'infiltrazione
neoplastica puo aver mascherato limg dell'adenocarcinoma dalle ghiandole
bronchiali (Wilson and Dungworth, 2002).

L'istotipo piu frequentementeliagnosticato in questo studio e stato il carcinoma
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squamoso (12/24 casi),

diversamentai dati

delle

letteratura che

indicano

I'adenocarcinoma come listotipo piu freqtee con percentuali che superano il 60%
(Hahn, 1997; Wilson, 1997). Nellstudio di Hahn et al. @B7) inoltre non sono stati

diagnosticati casi di carcinoma squamoso,smla 7 casi di carcinoma adenosquamoso

(Tabella 21).
Hahn etal., Wilson, Bologna,
1997 1997 2007
Bronchi Adenoma 1 - -
Adenocarcinoma 57 4 5
Carcinoma 7 14 1
adenosquamoso
Carcinoma squamoso - 3 12
Bronchioli- Adenoma - 5 -
alveoli Carcinoma 9 3 4
Ghiandole Adenoma - - -
bronchiali TR i i 1
N.D. Carcinoma anaplastico/a 10 - 1
grandi cellule
Altri 2 - -
TOT 86 35 24

Tabella 21: Confronto con laasistica della letteratura

Da un punto di vista immunoistochimicb, TTF-1 (Thyroid Transcription Factor-1) é

I'anticorpo di elezione in patajta umana nella diagnosi differenziale fra tumori primari

e metastatici polmonari (Fabbro et al., 1996), e recentemente ne €& stata dimostrata

l'utilita anche nella diagnosi differeiae fra neoplasie polmonari primitive e

metastatiche del cane (Ramos-Vara et 2005). L'anticorpdmouse anti-human) non

cross-reagisce con tessuti normali e neoplaslicgatto, di conseguenza in questa

casistica, la diagnosi di nédapgia primitiva polmonare si € basata esclusivamente

sull'assenza di masse principali in altri arga sulle caratteristie istopatologiche.

Il pannello anticorpale utilizzato in questa sedi casi € stato effettuato al fine di
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caratterizzare ciascuno degli istotipi diagnosticati.

Tutti i tumori inclusi nello studi erano di origine epiteliale epme atteso, presentavano
una positivita marcata per il piu comune rke epiteliale, la CK AE1/AE3. La
vimentina e risultata positiva inna bassa percentuale dsicd'intensita maggiore si €
registrata nel carcinoma a grandi cellulerobabilmente come indice di scarsa
differenziazione.

La CK19, marker per gli eli ghiandolari, e risultatgositiva in 20/24 casi, senza
differenze sostanziali fra i diversi istotipi.

In patologia umana I&€K5/6 viene utilizzata nella diagsiodi mesotelioma, ma la sua
espressione viene comunemente rilevata anche nei carcinomi squamosi di diversa
origine (polmonare, cutanea) (Ordonez, 200Rella presente indgne, la CK5/6 ha
marcato 7/12 carcinomi squamodi cui 4 con positivita soléocale. Allo stesso modo
anche la CK14 e stata utilizzata allo poadi evidenziare I'tstipo squamoso; CK14
marca normalmente le cellule basali degli epiteli squamosi strétificaratinizzati. In
patologia umana, la CKldiene ampiamente utilizzata per individuare i carcinomi
squamosi polmonari scarsamente differenziatiu(Cet al., 2001). In questo studio 5 casi
hanno dato reazione positivdi conseguenza il solo utiip di CK14 non risulta
discriminante nell'individuaréistotipo squamoso. Tuttaviapmplessivamente |'utilizzo
di CK5/6 e CK14 ha consentito di ingluare 9/12 carcinomi squamosi. Anche
I'HBME-1 € un marker tipicamée mesoteliale, anche sellaemaggioranza degli studi
umani, ha marcato in percentuali \amli anche gli adenocarcinomi polmonari
(Ordonez, 2002). Nei nostri casi questo nearle stato rilevato in 10/24 casi (2
adenocarcinomi, 1 carcinoma bronchiolgealare, 1 carcinoma adenosquamoso e 6
carcinomi squamosi). In tutti i casi la ptbsta era focale e prevalentemente di
membrana. Questo marker € infatti speciffggr i microvilli, che sono comunemente
presenti nelle cellule epiteliali noritna neoplastiche del polmone.

Nello studio di Wilen (1997), 34 casi di carcinomalpmnare sono stati classificati
sulla base del pattern istologico e |dgrofilo citocheratinico. | risultati
immunoistochimici di questa indagine sacmerenti con quelli rikeati da Wilson (1997)

in cui | tumori con patterngalamoso presentavano un profileeratinico simile a quello

delle cellule basali, mentre casi con un pattern pleminantemente adenomatoso,
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presentavano un profilo citocheratinicotigho secretorio (Wilson et al., 1997).

| risultati di questo studio dunque, confermdacarita dei tumori polmonari primitivi
del gatto, a differenza di quanto si osserviiummo, in particoare negli ultimi anni.
Macroscopicamente in genere si assisteahvolgimento inizike di un solo lobo
polmonare, soprattutto caudale, seguitda una massiva metastatizzazione
intrapolmonare multipla. A conferma di quantiportato in lettetura le metastasi
extrapolmonari piu frequi si riscontrano a livello miardico e dei cuscinetti plantari.
Tra i soggetti colpiti sembra che la razza Persiana e i gatti di sesso maschile manifestino
una predisposizione per l'insorgenza di neaoplpsimonari, anche se gli studi condotti
da altri autori non lo confermanao. Il pattastologico piu frequente nello studio e stato
il carcinoma squamoso, e in seconda isaaadenocarcinoma, mentre in studi
precedenti il pattern adenocaromatoso ha prevalso sugdltri istotipi. Infine
I'immunoistochimica, se nel ia non puo essere d'aiutol w&ferenziare una neoplasia
primitiva da una forma metastatica (mancatass-reattivita per TTF-1), pud essere
invece utile nei casi neoplasia scarsamenterdiffgata, in particolare con l'utilizzo di
markers citocheratinici, cheoso in grado di discriminaré pattern di tipo squamoso
(CK 5/6 e CK14).
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lllustrazione 25: caso n.10. La neofazione interessa diffusamente il lobo
caudale sinistro.

Fil
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lllustrazione 26: caso n.16. Neoformane polmonare. Lesione nodulare con
necrosi centrale e linfonodo tracheobronchiale
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lllustrazione 27: caso n.16. Metastas neoplasia pahonare al linfonodo
tracheo-bronchiale

lllustrazione 28: caso n.16. Metastasi cardiache
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lllustrazione 29: caso n.16. Meattsi cardiache. Particolare.

lllustrazione 30: caso n.17. Metastasi renali
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lllustrazione 31: caso n.16. Metastasi alla parete toracica.
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lllustrazione 32: caso n.3. Adenocarcinoma papillare. EE. Ob. 25X
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lllustrazione 33: caso n.3. Adenocarcinoma papillare. Tricromica di Masson
Ob.25X

i, " W, AN U

. a’ . L
T , B bid Ay o e B s e S

lllustrazione 34: caso n. 10. @@noma adenosquamoso. EE. Ob 15X
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lllustrazione 36: caso n. 11. Carcinandelle ghiandole bronchiali. CKAE1/AE:
Ob. 10X
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lllustrazione 37: caso n. 18. Camma squamoso. CKAE1/AE3. Ob 25X

lllustrazione 38: caso n.18. Carcinoma squamoso. Vimentina. Ob. 20X
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lllustrazione 41: caso n.12. Caroma a grandi cellule. Reazione
immunoistochimica peCK AE1/AE3. Ob. 40X

lllustrazione 42: caso n.12. Carmma a grandi cellule. Reazione
immunoistochimica per vimentina. Ob. 40X
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Il contributo di ricerca di questo lavoro éngistito nel rivalutarala un punto di vista
diagnostico, classificativo e statistico, una stisa di neoplasie del gatto archiviate in
23 anni (1984-2006). Nei primi 20 anni sostate diagnosticate 1696 neoplasie su un
totale di 3682 campioni prevenuti nelkiesso periodo, con una prevalenza delle
patologie di tipo neoplastico del 46,06%. K@i anni successivi sono state individuate
382 neoplasie su un totale@ll campioni archiviati, comna prevalenza del 61,02%.

Le neoplasie avevano per 1'81,8% un pomamento maligno, e questo dato risulta
coerente con il dato piu recente sulla malignita (85,6%) e con quello fornito da altri
autori. L'eta dei soggetti atte era simile nei due studgompresa fra pochi mesi e 22
anni, con il maggior numero di casi fra 9 e 13 anni.

Le due casistiche presentano inoltre datiilsiriguardo gli organicoinvolti anche se i
tumori della mammella sono notevolmentengtiuiti negli ultimi anni, con un aumento
corrispondente di neoplasie cutanee. drdsarcomi, che hawonsubito un drastico
aumento tra il 1993 e il 1994 sbno mantenuti costanti tatti gli anni successivi, dato
ancora oggi quasi certamente corbdkaalle pratiche vaccinali.

I linfomi sono risultati piubsto infrequenti in entramde casistiche, comparate con |
dati della letteratura in cwengono riportate percerdli nettamente maggiori.

| tumori del cavo orale e dell'intestino hanmantenuto circa le stesse percentuali di
insorgenza nel corso degli anni.

Tra i tumori presenti in questo studio, sostati approfonditi i tumori a carico delle
sierose (mesoteliomi) e del polmone atBrso metodiche immunoistochimiche e
ultrastrutturali.

Nei 23 anni sono stati diagnosticati 10 icdismesotelioma, dcui 8 coinvadgenti la
pleura e due il peritoneo. Su questasi e stata applicata una metodica
immunoistochimica con un parieeanticorpale utilizzato dioutine in patologia umana
per la diagnosi di mesotelioma e per la diagnosi differenzialé @ancinomi polmonari.
Tutti i casi presentavano unapjma positivita per vimenten e citocheratine ad ampio
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spettro; anticorpi specifici come CKb/e HBME-1 hanno presentato una buona
specificita. Anche la microscopia elettronica si e rivelata di ausilio, mettendo in
evidenza la presenza di tonofilamenti citoplasmatici eidrovilli, tipici delle cellule

mesoteliali.

Le neoplasie polmonari, analogamergequelle umane hanno, sono notevolmente
aumentate negli ultimi anni. Dei 24 casi rdtidoa il materiale di achivio, 14 sono stati
diagnosticati negli ultimi 5 anni. Si € rilevat@a significativa predisposizione nei gatti
di razza Persiana, e le metastasi piu frequemno state a carico dei linfonodi, del
miocardio e dei cuscinetti plantari, anadogente a quanto segnalato in letteratura.
L’istotipo piu rappresentato € stato il da@ma squamoso, seguito da adenocarcinomi
papillari e bronchioloalveolari. Il pannelimmunoistochimico applicato, finalizzato a
individuare I'originebroncogena o ghiandoladella neoplasia, € risultato utile per la
diagnosi delle forme squamog®co differenziate (CK 5/@ CK 14). Infine é stato
testato I'anticorpo di elezione nella diagndgierenziale fra le neoplasie primitive e
secondarie del polmone, il TTF-1, che perd i@ cross-reagito con tessuti di gatto; la
diagnosi di neoplasia primitivaolmonare si € dunque b#ésasull’assenza, anche nei

dati anamnestici, di masse in altri distretti corporei.
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