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INTRODUZIONE

Il presente lavoro riguarda le neoplasie uterinmammarie di
piu frequente riscontro clinico nei conigli domegtiargomento
attuale soprattutto alla luce della grande diffosiaegli stessi
come animali d'affezione. Il lavoro svolto ha loopo di
documentare in maniera organica le piu comuni pgtel
neoplastiche segnalate in questa specie. Tuttavia@drmazioni
e il materiale bibliografico reperito in merito ugrdano
prevalentemente i conigli di allevamento apparténagngenere
degli Oryctolagus cuniculusnaggiormente osservati e studiati
nel corso degli anni rispetto alle razze attuali adempagnia.
Benché nella maggior parte delle specie di mammii@mestici
I'utero rappresenti una sede rara di neoplasida raniglia e
invece I'organo maggiormente soggetto all’'insorgedz tumori
e l'adenocarcinoma é sicuramente la forma che lsvaicon
maggior frequenza. Le neoplasie mammarie segnalatia
coniglia riguardano prevalentemente gli adenocarnine rare
forme di adenomi ad insorgenza spontanea. L'in@dedi
entrambe le neoplasie, sia uterine che mammarief/l'Eenzata
inoltre da fattori predisponenti comuni quali I'eta razza ed le
stimolazioni ormonali.



1. L'UTERO DELLA CONIGLIA

Conformazione anatomica e aspetto istologico

La coniglia possiede un utero duplice costituitmealla due corna
distinte, ognuna con un suo collo, lunghe circal20cm e
larghe da 4 a 6 mm, unite solo mediante le estéeaaitidali. La
parte caudale di fusione delle due corna, lungeact cm, é
rivestita da un unica sierosa e nella porzionermatesono
presenti due solchi, uno dorsale e uno ventrale, sggnano il
limite tra le due parti. Il collo dell’'utero e luogeirca 15-20 mm
mentre la porzione vaginale circa 4-5 mm. Nel caspb I'utero
e costituito da tre stratisierosa o0 perimetrio, miometrio o
muscolare, mucosa 0 endometrio Macroscopicamente la
mucosa uterina della coniglia mostra un coloreigiigssastro e
numerose pieghe longitudinali che appaiono frasteglper la
presenza di incisure e che diventano molto altéa redttimana
che segue I'ovulazione, tanto da occupare grare et lume
uterino formando il cosi detto “merletto endomédriaLe pieghe
longitudinali della mucosa presenti nella porziomaginale
dell'utero si riflettono radialmente sul versangteeno a formare
una specie di “fiore sbocciato” (Barone, 1994 plsgicamente il
perimetrio € costituito da tessuto connettivo @astivestito in
superficie dal mesotelio peritoneale, il miometro invece
formato da tre strati: unsuperficiale o longitudinale cui fasci
di cellule muscolari lisce sono orientati longito@imente, uno
medioche accoglie un grosso plesso vascolare il chimo e
notevole al momento dell'estro e soprattutto dwgara
gravidanza e un@rofondo o circolarele cui fibre muscolari
presentano un andamento trasversale. L'endomebngpiende
un epitelio colonnare semplice piu superficiale weth lamina



propria sottostante anche detta “stroma endometriaimata da
tessuto connettivo lasso ricco di cellule (fibralamastociti,
macrofagi, linfociti, eosinofili) e fibre collagené&lello spessore
dell’'endometrio sono presenti le ghiandole uteridie tipo
tubulare-semplice, poco ramificate, con un epitagdimile a
guello della superficie endometriale; nelle femmaadkllte queste
ghiandole presentano delle grosse variazioni legdltattivita
ovarica. Nei periodi di riposo sono poco stipata an epitelio
cubico o prismatico basso ed un lume stretto eduitstda
residui di secreto mentre, durante il pro-estroalkingano, si
ramificano e diventano flessuose, inoltre si appndéno
nell’endometrio cosi che le estremita si insinuémaoi fasci del
miometrio. Inoltre durante questa fase le ghiandolallargano,
I'epitelio diventa piu alto, le cellule si moltigkino e assumono
caratteri di attivita secernente che raggiunge ua massima
espressione durante I'estro (Monesi, 1994).

2.  TUMORI DELL'UTERO DELLA CONIGLIA

| tumori uterini possono essere di tipo epitelig@enomi,
adenocarcinomi e polipi) e di tipo mesenchimaler{mi,

fibrosarcomi, leiomiomi, leiomiosarcomi, lipomi,nfosarcomi,
rabdomiosarcomi) (Marcato et. al., 2002). Dall’esamella
letteratura pertinente emerge inoltre un’altra tesp

mesenchimle maligna, il deciduosarcoma, menziomataneno
frequente in questa specie. Secondo quanto sostdaudiversi
autori, nella coniglia 'adenocarcinoma uterinor&auneoplasia di
frequente riscontro sia clinico che anatomo-paictmgnentre
rappresenta un evento estremamente piu raro néake specie
domestiche (Jones, 1997, Marcato, 2002). Gia na¥ Folson



aveva osservato che circa il 50% delle neoplagieaate nelle
coniglie appartengono a questa categoria (Pols8gy7)1 Gli
adenomi risultano poco segnalati.

ADENOCARCINOMA DELL'UTERO

E la forma pill comunemente riscontrata nella speci®lpisce
prevalentemente soggetti adulti (Brown, 2002)1r&ita di un
tumore a crescita lenta con un decorso clinicovehdai 12 ai 24
mesi (Hillyer, 1994) e la cui insorgenza pu0 Vedfsi

spontaneamente oppure secondariamente a lesioametdali

non neoplastiche. Marcato (2002) riferisce cheolmmarsa della
neoplasia spontanea sia legata a turbe riproduttie si

verificano nei 6-10 mesi precedenti.

Eta di insorgenza

La diffusione del coniglio come animale d'affeziopermette
facilmente il raggiungimento di eta avanzata (&aanni in su)
che favorisce lo sviluppo della patologia. Ing&tsal., nel 1964
hanno stabilito che I'eta € un fattore importangdansviluppo
della neoplasia e non hanno osservato alcun tunele coniglie
con eta inferiore ai 2 anni e mezzo, mentre harsoontrato la
neoplasia in 11 coniglie su 12 con eta superiofeaini, 3 delle
guali morte per carcinomatosi (Ingalls et. al., 496Secondo
Elsinghorst et. al. (1984) il carcinoma endometriahsorge
raramente nelle coniglie con un’eta inferiore ai @nni e la sua
incidenza aumenta con l'eta dellanimale (Elsinghoet. al.,
1984). Greene e Saxton (1938) hanno riscontratuéetemente



il tumore in animali con eta dai 5 ai 6 anni (27)184n nessun
caso negli animali con eta inferiore ai 2 anniodgetti colpiti da
adenocarcinoma osservati da Baba e Von Haam (/&)ano
un’eta compresa tra i 4 e i 7 anni mentre Gree@5g)l ha
mostrato un’incidenza della neoplasia del 4,2% nimali con
eta da 2 a 3 anni e del 79,1% in soggetti con@tdpoesa tra i 5
e | 6 anni (Greene, 1958). Lansdown et. al., (198a@mhno
descritto un caso di adenocarcinoma uterino chesio®
considerare isolato poiché insorto in un animaleghena sei
mesi (Lansdown et. al., 1980). Alla luce di quesdti si puo
affermare che l'incidenza aumenta con il passagh dani nelle
coniglie non sterilizzate: secondo Harkness et. (4PR95)
I'incidenza oscilla tra 50 e 80% nelle coniglie cetd superiore
ai tre anni, mentre in quelle con eta inferioreebae appena del
4%. Brown (2002) infine ha considerato un evento iche un
coniglio non sterilizzato raggiunga i 5 anni d'es&nza la
comparsa del tumore uterino affermando che, in agso, vi
una alta probabilita che il tumore si sviluppi atiw al settimo
anno (Brown, 2002).

Razze colpite

Le indagini svolte nel corso degli anni per degnilrruolo della
razza come cofattore nell’insorgenza della neoglason sono
state  sempre univoche. Secondo Marcato (2002)
'adenocarcinoma € il tumore piu frequente @ryctolagus
cuniculus Weisbroth (1974) ha definito l'adenocarcinoma
uterino la neoplasia piu frequentemente riscontregiaconigli
selvatici mentre, secondo Harkness e Wagner (1985p i
conigli domestici (pets) quelli piu soggetti a spipare il tumore.



L’indagine di Burrows (1940) sulle neoplasie utered i tumori
mammari nei conigli di allevamento condotta su P&iglie di

diverse razze (tedesche, lepri del belgio e razzstejn ha
evidenziato una alta incidenza degli adenocarcinomnerini

rispetto ad altre neoplasie, ma non ha mostratmalcelazione
tra la razza dellanimale e l'incidenza del tumdiurrows,

1940). Kurotaki et. al. (2007) ha affermato che gijuatte le

razze possono essere colpite dal tumore mentre & aio (2006)
hanno considerato la razza dei conigli bianchi ekorlesi
guella maggiormente colpita. Greene, nel 1958, thates una

lista delle razze, in ordine decrescente, relatiVancidenza del
tumore: polacche, imalaiane, bavaresi, cincillglasi, tedesche,
Francesi e tan. Ha rilevato quindi un’incidenza giage nelle
razze tan (50%) ed una minore in quelle polacch8%8

Lansdown al contrario, nel 1980, ha osservato untedenza
maggiore del tumore nelle razze tedesche, framcgentate e tan
rispetto ad altre quali quelle belga e rex. Inoitrein lavoro del
1958 Greene ha rilevato un’incidenza maggioreadedioplasia
nelle razze ibride (21,1% ) rispetto alle razzeep(t4,2%).
Anche Croce (2002) ha considerato le coniglie #ridn

particolare quelle derivanti dall'incrocio di maschani con

femmine di taglia normale, piu predisposte a syampe la
neoplasia rispetto alle femmine di razza pura (€rd2002).
Nonostante le contraddizioni iniziali e sebbenanepi dei diversi
autori non siano unanimi la predisposizione di @aZzomunque
0ggi considerata un fattore importante nella patege della
neoplasia uterina.



3.

CICLO OVARICO E CICLO UTERINO NEI
MAMMIFERI

Nel ciclo ovarico si succedono due fasifase follicolare
dominata dallo sviluppo del follicolo e dalla setome di
estrogeni e dipendente dagli ormoni FSH ed LH pitodo
dall'ipofisi e fase luteinica caratterizzata dallo sviluppo del
corpo luteo e dalla secrezione di progesteronesa@dolo da
parte di esso, dipendente dall'LH e dalla prolattiburante
I'accrescimento del follicolo i livelli ematici dFrSH ed LH si
mantengono a valori bassi e costanti stimolandselerezione
degli estrogeni; verso la meta del ciclo si vedfign drastico
aumento della produzione degli estrogeni da paetdailicolo i
guali a loro volta determinano una massiva libenaeidi FSH ed
LH da parte dell'ipofisi. Circa 9 ore prima dell'okazione la
produzione di FSH e di LH raggiunge un picco chetaal
follicolo ad ovulare. Dopo I'ovulazione il follido si trasforma
in corpo luteo e i livelli ematici di LH diminuisoo
gradualmente stabilizzandosi su valori costanti.H.'svolge
inoltre un’azione luteotropa che inizia gia duraiiteicco e
prosegue per tutta la fase luteinica insieme a lgudélla
prolattina che svolge un’attivita analoga. Il cofpteo inizia a
produrre progesterone il quale a sua volta deterndelle
modificazioni che caratterizzano il ciclo uterindaeregressione
del corpo luteo stesso se non e avvenuta la feezmma In
guest’ultimo caso 'HCG che viene prodotto dal dtadbsto e la
prolattina ipofisaria determinano la trasformaziote corpo
luteo ciclico in corpo luteo gravidico che prodym®gesterone
fino al 4°-5° mese di gravidanza. Contemporaneaeeile
modificazioni cicliche dell’ovaio, 'endometrio sisce una serie
di cambiamenti morfologici e funzionali che cosstono il cosi



detto ciclo uterino e sono correlati con l'attivita endocrina
dellovaio. Le fasi del ciclo uterino sono tre: pferativa o

follicolare che dura circa 11-14 giorni, coincide con lo gwia

del follicolo che secerne gli estrogeni e termina Eovulazione.
A carico dellendometrio durante questa fase siifiear un

notevole aumento di spessore per l'intensa attprtdiferativa

delle cellule della tonaca propria e della ghiaadqueste ultime
inoltre aumentano di numero e di lunghezza e Iduleel
accumulano glicogeno. La seconda fase e quellaetberro

luteinicache inizia uno o due giorni dopo I'ovulazione encale

quindi con la formazione del corpo luteo e dipendkdla

secrezione di progesterone ed estradiolo. Duranestg fase
I'endometrio diventa edematoso e pud aumentarpatisore fino
a 5-6 mm. Le ghiandole uterine diventano tortuoseamulano
nel lume secreto mucoide. La terza fase, dettalestiura circa
3-5 giorni ed e caratterizzata da notevoli mod#icai vascolari
a carico dell’endometrio provocate dalla riduziahel'attivita

ormonale del corpo luteo. Se l'uovo viene fecondatmucosa
uterina si trasforma in decidua gravidica. La gataxpina
corionica (HCG) e la prolattina prodotti durantedgeavidanza
iImpediscono la regressione del corpo luteo e mgotem alti i

livelli del progesterone per tutta la gravidanza(idsi, 1994).

Ciclo estrale della coniglia

La puberta della coniglia ha luogo verso i 4-5 mdsta.
L’attivita sessuale dura per quasi tutto 'anno énemnassima in
primavera e all'inizio dell’estate e diventa irrég@ a partire
dalla meta dell’estate fino a scomparire, nella gnagparte dei
soggetti, alla fine dellautunno e all'inizio detiverno.



Successivamente ad una gravidanza la fecondaziane p
avvenire in ogni stagione nei giorni seguenti atgaAl di fuori
di questi periodi la durata dei cicli estrali eegplare ed e
dell’ordine di circa trenta giorni di cui 5-6 diqestro e 2-6 di
estro (Baron, 1994). Le ovaie contengono follicali diverso
stadio di sviluppo che si formano ogni 12-14 giprguesti
producono estrogeni durante le ondate follicolanvulazione e
provocata ed avviene in seguito ad uno stimolo i@ essere
rappresentato dall’accoppiamento o dalla sommazgine di
ormone luteinizzante (LH) o di gonadotropina colwanumana
(HCG), tale stimolo determina la rottura del fadic e la
formazione del corpo luteo, responsabile della pzamhe del
progesterone. In assenza di gravidanza il corpmluégredisce,
se invece si instaura una gravidanza questo pernaarke
progesterone continua ad essere prodotto (Mil@99).

Pseudogravidanza

La pseudogravidanza € una sindrome relativamembgice nelle
coniglie caratterizzata clinicamente dalla prodoeiali latte, da
atteggiamenti materni come lo strappamento del geldalla
formazione di nidi da parte delle femmine non gilaviLa causa
scatenante puo essere rappresentata da un acceparon un
maschio infertile, da un’iniezione di LH o HCG olldasemplice
vicinanza di un maschio. In queste condizioni siifi@
un’'ovulazione e a carico dellutero e delle mammeBi
manifestano le stesse modificazioni che si osservan
normalmente in corso di gravidanza (Knobil e NeilR98,
Kaufmann et. al., 1971). A conferma di cio, Kaufmaet. al.
(1971) hanno segnalato 4 casi di coniglie d'allesato con
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evidenti manifestazioni cliniche di pseudogravidanzhe erano
state tenute nella stessa stanza, ma in gabbieasepi@sieme a
dei maschi. Le necroscopie eseguite su questi godgeno
mostrato varie alterazioni a carico di diversi migaperplasia
endometriale cistica, adenocarcinoma uterino, giersza dei
corpi lutei nelle ovaie, secrezione lattea, ipesilaed ipertrofia
delle cellule acidofile del lobo anteriore dell’f. Questo tipo
di modificazioni sono state osservate anche in occods
pseudogravidanza nei cani, nei gatti e nei ratiufikhann et. al.,
1971). Anche in una ricerca di Burrows (1940) 12Swconiglie
di razze diverse avevano sviluppato un adenocarano
secondariamente a ripetute pseudogravidanze (Bsfit@40).

Tossiemia gravidica

La tossiemia gravidica rappresenta una condiziat@qgica che
puo comparire durante la gravidanza e che determina
danneggiamento del fegato, principale organo cdiovo
nell'inattivazione degli estrogeni prodotti. Glitexyeni che non
vengono smaltiti dal fegato danneggiato si accunula
nellorganismo e i recettori dellutero e delle nmaelle
diventano piu esposti all’attivita carcinogenicagdesti (Greene,
1958; Cotchin, 1964). Secondo diversi autori lasiEmia
gravidica é coinvolta nell'eziologia del carcinonakll’'utero
(Greene, 1939, Weisbroth, 1974). Greene (1958) ffeanaato
che tutti gli animali che sviluppano una neopladierina hanno
manifestato, nei primi anni di vita, leggere formhietossiemia
gravidica o hanno subito un danno epatico, comelipidosi 0
uno stato di necrosi focale per altre cause. Higrgl et. al.
(1984) hanno confermato la correlazione tra uneolpgia
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epatica, in particolare in forma cronica, causart alterazione
nel metabolismo degli estrogeni e linsorgenza ¢t&hore
endometriale (Elsinghorst et. al., 1984). Nondastaliversi studi
abbiano trattato questo argomento, non ci sonornrdaioni
precise relative all’eziologia della tossiemia gdica (Greene,
1958). Anche nella donna le informazioni in merito
all'eziopatogenesi di questo disturbo, piu comuname
denominato pre-eclampsia e abbastanza comune lineléiufase
della gravidanza, sono in parte sconosciute e dr@&ause di
probabile insorgenza ci sono l'ipertensione e Imlpgie renal
preesistenti, I'eccessivo aumento ponderale dutargeavidanza
e il diabete mellito (Sibai, 2003). Secondo Bab¥o:m Haam
(1972) nella coniglia si tratta di una patologi@dstaria la cui
incidenza €& piu alta negli ibridi di prima genecas ed é
strettamente associata all'insorgenza del tumaganat (Baba e
Von Haam, 1972). Greene (1958) ha valutato cheilgidi
mostrano una incidenza maggiore nella trasmissghnalcune
patologie ereditarie costituzionali (come il nanigmispetto ali
soggetti di razze pure e che la tossiemia gravidessendo
controllata da fattori di natura endocrina in pade tipo
costituzionale, pud essere considerata anch’essa oo fattore
ereditario. Inoltre le lesioni che caratterizzare tbssiemia
gravidica, nei casi osservati dall’autore, sonoaapp simili a
qguelle prodotte dall’azione di veleni esogeni qaaliesempio il
carbonio tetracloruro (Greene, 1958). Somministraizi
sperimentali di questa sostanza hanno mostratsofgenza di
fibrosi epatica nei conigli (Hu et. al. 2008).
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Fattori ormonali

Un’associazione statisticamente significativa tra
I'adenocarcinoma mammario e l'iperplasia della @antermedia
dell'ipofisi suggerisce, secondo Marcato (2002) disturbo
endocrino come base patogenetica dell’adenocarenat@ino
la quale fa peraltro riferimento anche ad un fattereditario
come dimostra I'incidenza superiore al 50% in cedonie di
femmine mantenute in vita fino a 6-7 anni (Marc&002). Gli
steroidi ovarici, nonostante anche in questo cassiamo pareri
discordanti, svolgono un importante ruolo nellaoganesi del
tumore uterino. Secondo Quinton et. al. (2003)deriglie non
sterilizzate e quindi soggette ad una continua adtimone
ormonale hanno 1'80% di probabilita di sviluppare ecarcinoma
uterino (Quinton et. al., 2003). Sebbene secondmtidli et. al.
(2007) il ruolo di tali ormoni non sia ancora bemaco, Jones
(1997) ritiene che negli ungulati e nei roditorii gistrogeni
svolgano un ruolo primario nell'eziologia della ipkasia
endometriale, da alcuni autori considerata una |@gitp
preneoplastica, a differenza del cane e del gaitqumali invece é

il progesterone I'ormone principalmente coinvol@munque e
opinione di diversi autori che nei conigli grandiamtita di
estrogeni, endogeni 0 esogeni, inducano un’ipelas
dell’endometrio fino anche a lesioni carcinomatgBeirrows,
1952, Sommers and Meissner, 1957). Elsinghorsal€tl984)
hanno affermato che anche nella donna come neti@l@ |l
carcinoma dell'endometrio ha un’eziologia ormonale
principalmente legata agli estrogeni. Patologie richa che
comportano una maggiore o minore produzione di arsono
infatti causa, anche nella donna, di alteraziommed'iperplasia
dellendometrio che predispongono all'insorgenzd tenore
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(Elsinghorst et. al., 1984), in particolare nei getj in post-
menopausa (Reudrant et. al., 1987). Inoltre nei asservati da
Kelley e Baker (1963) linfluenza ormonale prolutaganelle
donne colpite da iperplasia dellendometrio e nasipl ha
determinato degli effetti come sanguinamento vdgjrenche in
seguito ad isterectomia (Kelley and Baker, 1963). d@noni
coinvolti nella genesi delle modificazioni uteriEssono essere
di origine sia esogena che endogena. Fonti esadjegstrogeni
sono rappresentate da farmaci ad azione estroge@agaangimi
(in cui estrogeni possono essere utilizzati comempitori di
crescita), leguminose e diversi tipi di trifogli@rdaminati da
micotossine assunti con la dieta di alcune specimali. Tali
sostanze svolgono un ruolo importante soprattugtauminanti.
In queste specie infatti gli estrogeni contenutilengiante
possono risultare maggiormente potenziati a caush d
metabolismo batterico del rumine e determinaretteffmme
infertilita, da temporanea a permanente, modifmazi
iperplastiche della cervice con calo della fegilitprolasso
uterino e parti distocici. Indipendentemente daijime esogena
0 endogena di tali ormoni gli effetti legati allmgssiva o
prolungata stimolazione di essi a carico dell'utesono
rappresentati da un’ipertrofia del miometrio e ddiperplasia
dell’endometrio che successivamente possono amiaetro ad
ulteriori modificazioni (Jones, 1997). Diversi stugberimentali
hanno documentato 'eziologia ormonale delle paielaiterine
nella coniglia, Meissner et. al. ad esempio, neéb71%hanno
somministrato estrogeni a 72 coniglie per valutamsorgenza di
tali anomalie. Tutti i soggetti hanno sviluppatoauiperplasia
endometriale e un alto numero di essi anche uninmena
endometriale, in alcuni casi associato a endoosetre
adenomiosi. L'obbiettivo di questa sperimentazierstato anche
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guello di valutare la relazione esistente tra ledifncazioni

uterine e il diabete mellito e di comparare il mémldel coniglio

a quello della donna. Infatti € noto che piu deVbBei casi di
donne con carcinoma endometriale presenta anchdialoete
mellito (Meissner et. al., 1957). Anche Hjartakerad. nel 2008,
In uno studio condotto sulle neoplasie presenéissociazione al
diabete mellito nella donna, hanno suggerito unasipde

associazione tra questo e il tumore endometriajarigker et.
al., 2008). Le coniglie esaminate da Meissnerle{1857) erano
state trattate con Allossana, un tossico che rgiao determina
la distruzione delle cellule beta pancreatichepaoasabili della
sintesi dell'insulina. L'obbiettivo era quello dindurre

sull’'endometrio uterino, attraverso lo stato ip&eico, le

stesse modificazioni patologiche osservate nellando Nei

soggetti in esame non e stata rilevata alcunaioslaztra tali

anomalie, causate esclusivamente dall'azione deglrogeni
esogeni e lo stato di iperglicemia. Gli autori hammosi concluso
che la condizione di iperglicemia ottenuta speritakenente con
I'Allossana non determina effetti sull’utero (Meiss et. al.,
1957). Al contrario di quanto sostenuto dalla maggarte degli
autori, Baba e Von Haam (1972) hanno rilevato, msselo 117
coniglie di razza tedesca per 30 mesi, che la samtrazione
degli estrogeni addirittura riduce lincidenza dehrcinoma
endometriale dal 17 al 3% (Baba e Von Haam, 1972).

4. ASPETTO MACROSCOPICO

Dal punto di vista macroscopico gli adenocarcindmanno
mostrato spesso un aspetto multicentrico, il cdgiwtento di
entrambe le corna uterine, un aspetto polipoide fcequente
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ulcerazione e una localizzazione nelle pieghe dallecosa in
corrispondenza dell'inserzione mesometriale (Babamee Haam,
1972) Nello stadio piu avanzato hanno mostrato @nch
un’invasione profonda della muscolatura (Greené81l9Baba e
Von Haam (1972) hanno rilevato che l'utero colpidalla
neoplasia puo mostrare contemporaneamente un’idranes
una piometra mentre Davies et. al. (1999) hanhatata che gia
I'iperplasia senile o cistica o la formazione dlipoendometrial
possono predisporre ad una endometrite 0 una piam@ima
che insorga la neoplasia (Baba e Von Haam, 1972eBat. al.,
1999). Inoltre la neoplasia € spesso caratterizeatanoduli
neoplastici di 1-5 cm o piu di diametro e di sokicaccompagna
a formazioni cistiche (Marcato, 2002). In un caseuimentato
da Kurotaki et. al. (2007) [lutero ha mostrato
contemporaneamente due neoformazioni corrisponcendue
differenti neoplasie, un adenocarcinoma e un |e»omal,
localizzate una per ciascun corno uterino. L’adanciooma era
localizzato nel corno di sinistra, a carico dellemetrio, con
dimensioni leggermente inferiori all’'altro tumor@5k15x10
mm) e mostrava crescita a cavolfiore (Kurotaki, 200La
presenza di elementi epiteliali neoplastici, tigiciun carcinoma
all'interno di un leyomioma, ha deposto inizialmerger una
diagnosi di “Malignant Mixed Mullerian Tumor”, nelgsia
descritta anche nel coniglio (Goto et. al., 200&)aeatterizzata
dalla compresenza nello stesso tumore di elemeolifgrati sia
epiteliali che mesenchimali. In realta nel casoonigto da
Kurotaki et. al., (2007) le cellule stromali, beacaumentate di
numero, non hanno mostrato una forte attivita fexdiiva di
conseguenza la diagnosi finale e stata quella dlli&bon
tumor”, definita come una neoplasia nella quale‘stontrano”
tra loro due tipi di tumori maligni (Kurotaki, 20p7La velocita
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di crescita del tumore ha mostrato variazioni nofietra gli
individui, nella maggior parte dei casi comunqu&dmplasia ha
mostrato una dimensione di circa 1 cm all’iniziaggiungendo i
5 cm dopo sei mesi (Baba e Von Haam, 1972). Or&uleer
(1964) hanno descritto un caso di adenocarcinom@not molto
particolare per le dimensioni raggiunte dalla naspal. L'utero
della coniglia occupava infatti gran parte dellai@gaaddominale
con le corna uterine lunghe circa 8 cm e al cuerm era
presente una massa di colore grigio-rosa estekaaalice fino
alle tube di Falloppio, facilmente staccabile dalarete
dell'utero ad eccezione di piccoli peduncoli di sidee (Oran e
Culter, 1964). Sommerville (1998) ha descritto @sc di un
adenocarcinoma uterino in cui I'aspetto macrosagic2 masse
uterine, una di 5 cm e l'altra di 2 cm, era di ¢elgiallastro, con
una porzione centrale necrotica e di consistenrapatia alla
palpazione. Polson (1927) ha riportato diversi caBi
adenocarcinomi uterini, uno dei quali associataad massa di
colore verde-oliva presente nelladdome caudalesadl corno
uterino di sinistra, di natura non neoplasticatr8itava di una
litopedia, ovvero di un feto esito di una gravidamxtrauterina,
di 4-5 cm collegata al corpo e al corno destro 'utelto
attraverso dei filamenti di tessuto connettivo. l'idderno
dellutero I'endometrio appariva ipertrofico e m@sta due
neoformazioni peduncolate disposte una per ciascomo
sporgenti nel lume. Un secondo caso descritto dédsso autore
ha mostrato invece una struttura nodulare allunghtéx2,5 cm
che in sezione é apparsa composta da numerosii mbdessuto
neoplastico, di consistenza soffice e colore gr{§lolson et. al.,
1927). Un caso raro di adenocarcinoma uterino taporda
Lansdown et. al., (1980), insorto in un coniglicappena 6 mesi,
ha mostrato invece diverse masse vascolarizzatdidoate in
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entrambe le corna uterine e lesioni simil-cistichdla tuba di
sinistra.

S. IPERPLASIA DELL’ENDOMETRIO E
ADENOCARCINOMA

La relazione tra l'iperplasia cistica e 'adeno@aoma dell’'utero
e, secondo alcuni autori poco chiara e contraddittoPer
interpretare la relazione esistente tra l'iperglasndometriale e
I'adenocarcinoma, secondo Elsinghorst et. al. (1884ecessario
valutare i diversi tipi di iperplasia e la progries® di questi
verso forme neoplastiche (Elsinghorst et. al., )98dillyer

(1997) ha valutato che liperplasia semplice dalffemetrio,

associata alle altre modificazioni dell'utero coriperplasia

cistica, l'iperplasia adenomatosa e l'adenocarceomossono
comparire con la stessa frequenza nella coniglimecmella
donna (Hillyer, 1997). Secondo Saito et. al. (200Rgrplasia

cistica del’endometrio come lesione predisponatieeneoplasia
uterina e stata osservata piu di frequente nelgtioniispetto ad
altre specie come il cane o il gatto (Saito ef.28102). Si tratta di
una importante causa di ipofecondita nelle variecEp sia
domestiche che da reddito (Marcato, 2002). Gred888) ha
valutato che nei soggetti colpiti da tossiemia glaa, che
quindi hanno accumulato estrogeni in circolo, 'emetrio va
incontro innanzitutto ad una iperplasia cistica nyai
dell'insorgenza della neoplasia uterina (Green®8).9Saito et.
al. (2002) hanno valutato 14 casi di conigli comofmagia della
riproduzione tra i quali il 29,8% dei casi avevapiesentato
un’iperplasia cistica dell’'endometrio alla quald 24,3 % dei

casi era seguito un adenocarcinoma. Mentre Hilgr1997 ha
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confermato la correlazione esistente nella conigéid’iperplasia
dellendometrio e l'adenocarcinoma, secondo Mard&@002)
I'iperplasia dell’endometrio puo essere considerata lesione
precancerosa solo nella donna. | casi osservailaissner et. al.
(1956) hanno mostrato forme di iperplasia dell’endtrio e
dell’epitelio endocervicale e ipertrofia del miometche solo in
alcuni casi sono apparsi associati ad un adenocend,
probabilmente a causa della soppressione di aldeinsoggetti
prima che la neoplasia potesse insorgere (Meissnat., 1956).
Nonostante la maggior parte delle segnalazioniaadabriportato
casi di neoplasie derivanti da endometri iperptastin certo
numero di neoplasie sono invece state rilevatent@lno di uteri
atrofici. Inoltre in alcuni casi I'atrofia e I'ipptasia endometriale
sono state riscontrate all’interno dello stess@aoog(Elsinghorst
et. al.,, 1984). Anche l'atrofia senile dell’endon@tsembra
svolgere quindi un ruolo significativo nell’insomye della
neoplasia e anche in questo caso le opinioni intoneon sono
state sempre unanimi (Croce, 2002, Harkness e ¥a@gQ95,
Hillyer, 1997). Baba e Von Haam (1972) hanno riteuana forte
correlazione tra displasia e carcinoma %itu’ con l'atrofia
senile dell’endometrio, ma nessuna correlazionetutabre con
I'iperplasia ghiandolare o cistica, a differenza duanto
affermato da altri autori e di quanto accade nédlana (Baba e
Von Haam, 1972). Infine Elsinghorst et. al. (1984anno
considerato l'atrofia senile dell’endometrio e Bembcarcinoma
due eventi strettamente associati ritenendo inpaceomplesso
il rapporto tra la neoplasia e l'iperplasia cisti@singhorst et.
al., 1984).
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6. IPERPLASIA DELL'ENDOMETRIO

Aspetto istologico

L’iperplasia semplice si presenta con un lieve sspaento
diffuso o a focolaio dell’endometrio (quest’ultinmat frequente
nella cagna e nella gatta) e non sempre facilngiagmosticabile
macroscopicamente; la formazione di cisti (iperplasistica)
rende invece le lesioni piu facilmente riconocihiMarcato,
2002). Polson (1927) ha considerato I'iperplasim&da prima di
varie modificazioni che possono insorgere nell’endtio della
coniglia, in seguito alla quale si assiste ad ursalgple perdita
della distinzione tra lo strato endometriale e uehuscolare
poiché la porzione ghiandolare dellendometrio oOeala
muscolatura uterina. Questo processo € accompaglaatona
proliferazione delle cellule alveolari che portadbrmazione di
un adenoma. In alcuni casi le cellule hanno mastnat attivita
proliferativa piu spiccata formando acini di cefligpiteliali con
aspetto solido (Polson, 1972). Le -caratteristicelogiche
dell'iperplasia endometriale nelle principali spedomestiche
sono rappresentate, nelle prime fasi del procelsano stroma
edematoso con diversi focolai emorragici e suceassente da
un aumento del numero e delle dimensioni delle rgloke con
numerose figure mitotiche a carico delle celluleiteali
ghiandolari (Jones, 1997). Queste ultime vannontrooad una
intensa proliferazione a cui si accompagna anchalogo
fenomeno a carico della mucosa che, unitamentgetogdelle
ghiandole puo determinare un aspetto adenomatmsitigre
della mucosa stessa. Inoltre &€ spesso associatmfilinato
inflammatorio che tende a scomparire man mano cahe |
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ghiandole diventano cistiche e I'epitelio circoséasi appiattisce
(Marcato, 2002). Nella donna liperplasia dell’enuktrio €
considerata una forma precancerosa (Marcato, 2G0)drant
et. al. nel 1987 hanno diviso le lesioni iperplasti di piu
comune riscontro nella donna in 4 gruppi a secoddbe
caratteristiche istologiche. Si tratta di alteraziohe e possibile
riscontrare contemporaneamente nello stesso endongetche
hanno mostrato atipie cellulari pit 0 meno marcate una
eziologia ormonale non necessariamente presente.

Tipo 1. iperplasia ghiandolare cistica diffusa.

Tipo 2. iperplasia adenomatoide con aspetti di adenoma.
Tipo 3. iperplasia ghiandolare con architettura atipicamia
intermedia tra un’iperplasia ed una neoplasia.

Tipo 4. iperpalsia ghiandolare con atipie cellulari. Quesgto di
iperplasia puo verificarsi nei tessuti che mostrdelle anomalie,
ad esempio atrofia indotta dagli estrogeni e spesssiste con il
tipo 1 (Reudrant et. al., 1987).

Nelle coniglie colpite da un carcinoma endometrispp®sso le
porzioni non neoplastiche mostrano aspetti di ilgsip, inoltre
I'endometrio iperplasico mostra anche dei focolaadenomiosi
e di endometriosi. L’adenomiosi nella coniglia atatdescritta
come una patologia caratterizzata da invaginangimtndolari
dellendometrio all’interno del miometrio che cdpe in genere
entrambe le corna uterine, concomitante alla picanes
all'iperplasia endometriale. Istologicamente le agitole si
mostrano tortuose, irregolarmente dilatate, con epitelio
iperplastico. L’adenomiosi, il processo successiuspetto
allendometriosi, consiste nella crescita delle aghole
endometriali all'interno del miometrio e in posiz®
sottosierosa. | focolai ghiandolari presentano ltotondeggianti
e allungati identici a quelli presenti nell’endonnt
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Istologicamente si osservano cisti costituite diéduleeallargate,
cuboidali, a palizzata, invadenti il miometrio. tellule stromali
mostrato una disposizione disordinata oltre adlacalizzazione
in distretti non propri, i nuclei sono allungati édpresente una
degenerazione ialina locale della matrice extrata# in cui si
trovano immerse (Meissner et. al., 1956).

7. ADENOCARCINOMA

Aspetto istologico

Dal punto di vista istologico I'adenocarcinoma dettoniglia
prende origine dalle porzioni piu profonde delleiagilole
uterine  mantenendo generalmente un pattern epatelia
ghiandolare ben visibile, con cellule di forma ahile disposte a
formare acini irregolari, alcuni dei quali contetiemucina,
organizzati in lobuli multipli e accompagnati daosha mixoide
riccamente vascolarizzato (Baba e Von Haam, 1958;
Sommerville, 1998; Weisbroth, 1964). Le struttutgagdolari
sono costituite da un epitelio monostratificato 1 [gpesso
pluristratificato con cellule cuboidali o colonnaalcuni alveoli
evidenziano una proliferazione atipica delle celldhe sono
disposte in diversi strati concentrici. | lobulipgeono di diverse
dimensioni e sono immersi in un abbondante strdanejaggior
parte degli alveoli mantengono la membrana basalené nei
punti in cui la proliferazione delle cellule e mitiva (Kurotaki

et. al.,2007). Le cellule epiteliali della maggmarte degli acini
nel caso osservato da Lansdow et. al. (1980) ezangposte da

un unico strato di cellule cuboidali con nuclei tteh e larghi,
evidenti e numerose mitosi e cisti con celluleedat appiattite.
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Le cellule epiteliali neoplastiche osservati da dtaki et. al.

(2007) in un adenocarcinoma uterino hanno mostrat@bilita

di forma e dimensione e in alcuni punti apparivéus a creare
un’'unica massa sinciziale. Inoltre il tessuto lellute

neoplastiche in diversi punti mostravano un’ ingasi dello

strato muscolare (Kurotaki et. al., 2007). | nidi eordoni di

cellule epiteliali neoplastiche nel carcinoma digcr da

Lansdow et. al. (1980) sono apparsi di grandi dsrmem ed

immersi in un tessuto connettivo stromale e anohguesto caso
si sono riscontrati cordoni di tessuto all'interdel miometrio
(Lansdow et. al., 1980). L’indagine ultrastrutteralha

evidenziato una progressiva perdita della morf@oggcretoria
delle cellule con una perdita delle vescicole dece e delle
ciglia (Baba e Von Haam, 1958). Nel carcinoma emeloiale

della donna, secondo quanto riportato da Elsinghets al.

(1984) lo stroma mostrava cellule mesenchimali, adpetto
schiumoso, contenenti muco e lipidi a livello deébglasma e la
Cui presenza € associata ad un iperestrogenismfunizeone di

gueste cellule non é ancora stata chiarita deb:tytbtrebbero
produrre o immagazzinare gli estrogeni e non eusscthe tali
cellule giochino un ruolo nel metabolismo deglregéni o siano
Il bersaglio dei loro metaboliti. Nella coniglia aerto numero di
tumori uterini hanno mostrato, a carico dello staontelle cellule
di aspetto simile la cui presenza, analogamenteuantq

dimostrato per la donna, conferma ulteriormenterdizione
esistente tra il tumore endometriale e [liperestrogmo
(Elsinghorst et. al., 1984).
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Sintomatologia

Di solito, nelle prime fasi il tumore e asintomatid¢ sintomi che
insorgono per primi sono, nella maggior parte dasi,cuna
progressiva diminuzione della fertilita, aborti spanei frequenti,
riassorbimento fetale, pseudogravidanza, cisti maname,
molto frequentemente, ematuria (alla fine della zmne) o
perdite vulvari siero-emorragiche (Croce, 2002; €Brs 1958;
Ingalls et. al., 1964; Oran e Cutler, 1934; Somitlerv1998).
Secondo Hillyer (1994) la sintomatologia clinicdlaeneoplasia
e dell'iperplasia endometriale sarebbe la stessaaggiunta ai
sintomi precedentemente elencati cita anche un @iome
dell’aggressivita e un sanguinamento molto impomettte in
alcuni casi determina uno stato anemico del soggattpito
(Hillyer, 1994). E possibile la comparsa anche diau
sintomatologia piu aspecifica: disturbi digestiwella femmine
anziane, depressione, anoressia e dispnea nellae fqiu
avanzate nelle quali siano gia presenti una canmiosi
peritoneale diffusa o metastasi polmonari (Cro€§22 Greene,
1958; Ingalls et. al., 1964; Oran e Cutler, 193dm8&erville,
1998). La visita clinica puo dare informazioni utilative alla
presenza di una neoplasia uterina solo se si ttatiaa forma in
stadio avanzato, in questo caso e infatti possibievare la
presenza di un utero ipertrofico alla palpaziond’atiElome
oppure di masse o noduli uterini delle dimensiaraltheno 1-5
cm di diametro nelladdome caudale. Tale reperiaicd non e
pero specifico di un adenocarcinoma ed € da metiedleagnosi
differenziale con altre condizioni nel corso dejieali I'utero puo
andare incontro a modificazioni simili: gravidanzapmetra o
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emometra, aneurisma venoso, iperplasia endometeihlaltre
neoplasie come il leiomiosarcoma (Ingalls et.1864).

Metastasi

Nell'adenocarcinoma le metastasi possono compancée dopo
1 o 2 anni dall'insorgenza del tumore (Brown, 2002)condo
Harkness et. al., (1995) il tempo che intercoree l&r diagnosi
clinica e lo sviluppo delle metastasi € di circami@si. Nei casi
descritti da Greene (1958) la comparsa di metastastata
osservata frequentemente nelle fasi piu avanzdtéudwre ed
esse sono di solito associate ad una estesa neglosimore
primitivo e possono realizzarsi per via ematogefegato,
polmoni, cervello, cute, osso) o per diffusioneetta (Brown,
2002; Croce, 2002; Quinton, 2003) al mesometriafferdiere
nella pelvi e in addome (peritoneo) dopo diverssn{&reene,
1958). Secondo Marcato (2002) I'adenocarcinoma éuurore
che metastatizza facilmente invadendo le veneimfatici e le
metastasi compaiono innanzitutto a carico dei hofti iliaci e
dei polmoni e successivamente a carico di milzaregali, tratto
gastro-enterico, ovaie, reni e miocardio, spesgpnando anche
da tumori primitivi di piccole dimensioni (Marcat?002).

Diagnosi e trattamento

Un sospetto di adenocarcinoma uterino si puo otéeatraverso
un esame citologico dello scolo vaginale (quandestu é
presente), oppure attraverso la diagnostica peragmm Una
indagine radiografica permette pero di evidenzZianeresenza di



una massa solida, solo se di notevoli dimensionicadaco
dell'utero, organo che in condizioni normali nonpeéssibile
vedere, mentre un’ecografia del’'addome permettstabilire le
dimensioni della massa o di evidenziare la presedzanumero
di eventuali noduli neoplastici (Murphy, 1997; Quin, 2003).
L'esame citologico eseguito sul liquido presente amidome,
nell'occorrenza di ascite, puo fornire informazianili riguardo
alla presenza della neoplasia uterina (Sommeni@98). Una
volta identificata la presenza di una massa uterineattamento
di elezione, per poter rimuovere con sicurezzeotitttessuto
neoplastico ed evitare recidive, e |'ovarioisteoeuta (Murphy,
1997; Quinton, 2003). L'esame istologico della naagsportata
(o di una eventuale biopsia) e l'unico mezzo damgico che
consente di giungere ad una diagnosi definitivaneloplasia
uterina ed in particolare dellistotipo. Secondoo€x (2002)
I'ovarioisterectomia sembra sortire un buon effelédberminando
un calo nei livelli ematici di estrogeni, respongab
dellinsorgenza del tumore, che rallentano la dtasdelle
eventuali metastasi. Solitamente, quando comparea un
sintomatologia clinica, la prognosi € infausta, cpéi il
carcinoma e gia progredito fino all'invasione delometrio,
causando metastasi multiple peritoneali per vitpédmatogena o
diretta (Croce, 2002). Oltre all’ovarioisterectomia stata
suggerita anche un’altra possibilita: I'ablaziorel’dndometrio.
Horowitz et. al. (2000), hanno valutato la posgibitli utilizzare
tale tecnica per il trattamento, ma anche per évgnzione, del
tumore. Gia in passato, altri autori, avevano indicato
I'elettrocoagulazione, il laser, la distruzioneddihamica ed altre
tecniche, come possibili trattamenti di ablazioe#endometrio.
| risultati ottenuti dallo studio di Horowitz etl. 42000), hanno
perd dimostrato che I'ablazione del’endometrio mminuisce
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il rischio di carcinoma dell’utero (quindi ha soarsalore
preventivo), inoltre pud determinare anche un ditamella
diagnosi, in caso di recidiva. Infatti, attraverfescissione
dellendometrio tramite utilizzo di elettrodi, vemgo rimossi
solo gli strati piu superficiali e restano in séel@hiandole degli
strati piu profondi, che possono proliferare e aedacontro a
modificazioni neoplastiche. Inoltre attraverso daetecnica, Si
forma spesso un’escara che impedisce o ritardgangwwnamento
vaginale, uno dei sintomi principali rilevabili iorso di
neoplasia uterina (Horowitz et. al., 2000).

8. DECIDUOSARCOMA DELL'UTERO

Si tratta di una neoplasia mesenchimale estremameant.
Cooper et. all. (2001) hanno segnalato un caso di
deciduosarcoma ad insorgenza spontanea in una lieonig
domestica di 6 anni mentre, Zook et. all. (198 Mrmacondotto
una sperimentazione sull'induzione di tale neoplasamite
somministrazione di estrogeni e progesterone, zahdo
coniglie di 9 mesi deta (Zook e coll.,, 1987). Li®enza di
un'unica segnalazione di deciduosarcoma ad insagegen
spontanea non permette di stabilire una relazioae I'eta
dell'animale e l'incidenza della neoplasia. |l casggnalato da
Cooper et. al. (2006) riguarda una coniglia di aatedesca. Zook
et. al. (1987 e 2001) hanno invece condotto undmspatazione
utilizzando 23 coniglie di razza bianca neozelaadésiche la
razza quindi, come gia riferito per l'eta, non pessere
oggettivamente considerato un fattore predisponentenzione
della scarsita di informazioni disponibili. Studpesimentali
condotti su questa neoplasia hanno evidenziatotqusia gli



estrogeni che il progesterone rivestano un ruolerdenante

(Zook et. al., 2001)Zook et. al. (1987 e 2001) per primi, hanno

segnalato la comparsa di deciduosarcomi dell’'uteran gruppo
di conigli adulti di entrambi i sessi (femmine irdee maschi
castrati), sottoposti a somministrazioni di estrogee
progesterone esogeni. Dopo 14 giorni dalla sospeasdel
trattamento, le lesioni a carico dellutero hannasimato
regressione, mostrando quindi una stretta ormoeodignza
(Zook e coll., 1987; Zook e coll., 2001). Il ruottegli ormoni,
invece, non e stato dimostrato nel caso del desahcoma
spontaneo descritto da Cooper et. al. (2006)quest’ultimo
caso, nonostante lo stadio avanzato della neoptasia stati
segnalati come unici sintomi alla visita clinicalsanoressia ed
infertilita. La palpazione dell’addome ha poi riatd la presenza
di una massa di circa 6 cm di diametro, occupaniasiq
completamente la cavita addominale (Cooper et. 2006).
Cooper et. al. (2006) hanno descritto il deciduosaa uterino
di una coniglia come una massa, che origina daltoma
endometriale e che coinvolge anche il miometribneasometrio,
con un aspetto infiltrante. Le cellule erano orgaaie in lamine
e fasci disseminati tra cellule muscolari lisce uepdisposte
concentricamente intorno a vasi ematici dilatagpaaete sottile.
La neoplasia era costituita da due diverse tipelatji cellule:
alcune piu piccole, di aspetto fusato, con scarsoplasma
eosinofilo, nuclei centrali a forma di sigaro, cetma in fini
granuli e un singolo nucleolo non sempre evidenlgakPiu
frequentemente le cellule apparivano di aspetttelude, con
un citoplasma piu o0 meno abbondante, vacuolizziioolmente
eosinofilo, con grandi nuclei eccentrici e 1 o 2leoli ben
distinti. Si riscontravano comunemente cellule bleate o
multinucleate e frequenti cellule giganti con nucsleluminosi,
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di forma irregolare ed ipercromatici (Cooper et, a006; Zook
et al.,, 2001). Inoltre, accanto alla spiccata aniissi ed
anisocariosi, vi erano numerose le mitosi (Zookakt. 1987).
Dal punto di vista ultrastrutturale, le cellule rtrasano nuclei
ipercromatici, rotondi o irregolari e spesso ecaeint il
citoplasma ricco di lipidi e glicogeno, i mitoconegrumerosi e
piccoli, la membrana cellulare con numerose inggtaizioni e
addossata, nel versante interstiziale, a mateaateacellulare,
PAS positivo alla microscopia ottica, simile ad unambrana
basale (Zook et. al., 2001; Zook et. al., 1987). éghi e
un’eccezione il caso di deciduosarcoma con mefadtpsimone
e al rene descritto da Zook et. al. (2001). Ilidegsarcoma,
sebbene in altre specie (topo, ratto, cavia, uonom) abbia ad
oggi segnalazioni di capacita metastastica, nelgiorvede tale
fenomeno biologico come possibile, seppure con ufsaga
minore rispetto all'adenocarcinoma (Cooper et24lQ6).
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9. LA MAMMELLA DELLA CONIGLIA

Conformazione anatomica

Le mammelle della coniglia sono 4-5 paia: 2 toraeidette
anche ascellari a causa della posizione poco landaila punta
della spalla, 1-2 addominali, 1 inguinale. Al dofudei periodi
di lattazione i corpi mammari sono indistinguibitiurante la
lattazione invece essi diventano molto voluminosieeloro
dimensioni aumentano procedendo in senso cranidatalcon
I'esclusione dell’ultimo paio che rimane il piu pado. I linfatici
delle due paia di mammelle toraciche e del primao pa
addominale sono drenati dai linfonodi ascellari ietthmente
oppure tramite i linfonodi ascellari accessori eslgupettorali,
invece i linfatici delle due paia addominali e galio inguinale
sono drenati dai linfonodi mammari (inguinali sufeali) in
numero da 2 a 4 e sono situati dorsalmente alla media
inguinale (Barone, 1994).

Aspetto istologico e controllo ormonale

Fino alla puberta la mammella conserva un aspettgpparabile a
guella del feto con lobuli di modeste dimensionstdaiti da
condotti escretori e sprovvisti di alveoli, immensiun tessuto
connettivo molto abbondante. Con la puberta il u&ss
connettivo aumenta e si infiltra di adipociti, ibldi si fanno
voluminosi e sono costituiti prevalentemente dadodtn il cui
sviluppo arborizzato risente dell’azione degli egani. Gli
alveoli si formano piu lentamente e il loro svil@ppompleto si
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verifica grazie all'azione sia degli estrogeni cled progesterone
prodotti dall'ovaio nonché dalla prolattina e daifhone

somatotropo sintetizzati dall'ipofisi. Inoltre gliormoni

corticosurrenalici determinano [linizio dell'atttéi funzionale
della mammella a fine gravidanza. Durante I'aliaato i lobuli

sono voluminosi e stipati gli uni con gli altri &pitelio degli

alveoli cambia dimensioni a seconda dello stadiifunale in

cui essi si trovano. Il mantenimento della lattagioe

dell’escrezione del latte vengono assicurati datalamo e
dall'ipofisi sotto l'influenza delle stimolazioni excaniche della
poppata. La secrezione e regolata in particolalta gdeolattina e
dalllormone somatotropo ipofisari, mentre 'ossit@determina
I'eiezione del latte agendo sui mioepiteliociti. [aAlfine della

lattazione la ghiandola mammaria regredisce e tie lanon

espulso resta nel lume degli alveoli che vengonstesi,

I'epitelio si appiattisce finche il latte non viemassorbito. Gli

alveoli regrediscono o perdono il lume, alcuni spamno e |l

tessuto connettivo costituisce nuovamente la gloianche resta
allo stato di riposo fino alla gravidanza success(BBarone,
1994).

10. NEOPLASIE MAMMARIE DELLA CONIGLIA

Le neoplasie mammarie dei conigli d’allevamer@ryctolagus
cuniculug sono state descritte da diversi autori e ci Soaieri
discordanti circa la loro incidenza. Secondo Weigb(1974) si
tratta di neoplasie frequenti nei conigli da lalbor@, Marcato
(2002) invece le definisce come le patologie nesijghe piu
frequenti che colpiscono il coniglio, Greene anda&tee (1949)
ritengono l'adenocarcinoma mammario la neoplasiai pi



frequentemente riscontrata in questa specie doptoquterino,
Heiman (1980) e Benirschke et. al. (1978) invecesitterano
rari tutti i tumori spontanei di questa specie @anticolare quelli
mammari. Nel complesso le segnalazioni esistetditive alle
neoplasie mammarie dei conigli riguardano prevai@ente le
forme maligne. Gli adenomi sono infatti poco seghatome
forme spontanee a se stanti e sono piu frequentenaescritti
nell'ambito della patogenesi degli adenocarcinowicipe, cosi
come riportato da diverse fonti (Weisbroth, 1974e&he 1939),
nella maggior parte dei casi rappresentano unadiasansizione
che precede I'insorgenza delle neoplasia malignasina.

11. ADENOMI

Weisbroth nel 1974 ha segnalato 4 casi di neoplas@nigli,
appartenenti ad un gruppo di razza inglese, coffatia stessa
neoplasia mammaria che era stata classificata lcmmmine di
adenoma. L’aspetto istologico della neoplasia ewatterizzato
dalla presenza di voluminosi lobuli costituiti dara ghiandolari
numerosi e di piccole dimensioni con proliferaziapiteliali
.Tali acini apparivano separati da bande di tessinmso e
mostravano una disposizione disorganizzata. Innalcaree gli
acini si mostravano distesi per la presenza al laterno di
materiale eosinofilo e occasionalmente uniti a fmendelle
strutture simili a cisti (Weisbroth, 1974). Nel I®&udaidy ha
descritto un caso di neoplasia benigna ad insoegspontanea
riscontrato in una coniglia, classificato come tatkenoma
papillare”. Si osservava una pluristratificaziored'dpitelio degli
alveoli, le cellule epiteliali mostravano occasibnéigure
mitotiche e una ipercromaticita nucleare, in alqumti le cellule
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proliferate erano disposte a formare dei cordomoe erano
evidenti aspetti di invasivita locale, la membrdpasale era
infatti intatta e non si osservavano metastasinéifno dei vasi.
Occasionalmente si riscontravano delle dilatazidei dotti
galattofori (galattocele) (Zudaidy, 1987).

12. ADENOCARCINOMI

Cosi come valutato per le forme uterine, anche ger
adenocarcinomi  mammari i fattori predisponenti sono
rappresentati dall’eta, dall razza e dalle stimolaizormonali.

hY

Eta

I momento di maggiore incidenza dell’adenocarciaom
mammario e stato collocato da diversi autori trdeilzo e |l
guarto anno deta. (Weisbroth, 1974, Greene, 1Z3fjaidy,
1987).

Razza

Le razze piu frequentemente colpite dalla neoplasibudono:
belga, inglese del belgio, bianca neozelandeseredndi bianca
neozelandese (Heatley e Smith, 2004). Secondo kta(2802)
Si registra una incidenza meno elevata nelle cenidi razza
californiana e bianca neozelandese. Greene (19893)pbrtato
diversi casi di neoplasia maligna e di carcinomatodmmaria
che si sono manifestati in due sole famiglie, belgaglese, che
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avevano mostrato un diverso decorso della malatibeostante
la popolazione dei soggetti esaminati non fossaavarhpia, gli
studi effettuati da Greene (1939) hanno permesswomkiderare
la razza e le consanguineita tra i soggetti conmportanti fattori
implicati nell'insorgenza e nel decorso della padoh
neoplastica (Greene, 1939).

Eziologia ormonale

L’eziologia ormonale di tali neoplasie nella comgle stata
confermata da diversi autori e rappresenta un rattmmune
anche per la donna e per altre specie come la cadaagatta
(Jones, 1997, Heatley e Smith, 2004). Gli ormoesssali
svolgono un ruolo cruciale nel controllo dell’aitév funzionale
della ghiandola mammaria ma rappresentano ancliattane di
rischio per l'insorgenza di eventuali neoplasie liggl and
Ungemach, 1983, Sartin et. al., 1992). Nella donfettori di
rischio legati all’insorgenza della neoplasia mamaa
comprendono fattori genetici e fattori ormonalia(eel menarca
e della prima gravidanza), nella cagna sono invappresentati
dalle prolungate esposizioni al progesterone aacalidarmaci
progestinici e dalla produzione del progesteronepdee del
corpo luteo (Thuroczy et. al.,, 2007, Zeimet et., dl994,
Nicholson et. al., 1991). Nella cagna inoltre gimoni sessuali
agiscono sulla proliferazione cellulare nelle prinf@si di
sviluppo del tumore mentre con la progressione wBstp Si
verifica un calo dell’espressione dei recettorr@tiei. Secondo
Weisbroth (1974) 'adenocarcinoma mammario rappr@asena
manifestazione locale di un disturbo sistemico,f@rdo, che
coinvolge contemporaneamente tre organi con atteitdocrina
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guali le ghiandole surrenali, lipofisi e l'uterd.e alterazioni
riscontrate a carico delle ghiandole surrenali escadte
dall’autore, includevano la presenza di numeroggceole aree
con cellule voluminose, con citoplasma chiaro, spes
vacuolizzate e con nuclei picnotici. L’ipofisi nesasi di
preesistente mastopatia fibrocistica aveva mosuat@umento
di volume secondo l'autore da 3 a 5 volte maggamke normali
dimensioni della ghiandola, determinato dall’ipegpa delle
cellule cromofobe del lobo anteriore. Tale aumehteolume era
inoltre proporzionale al grado di displasia debtee mammario.
Weisbroth (1974) conclude che le alterazioni enidecdescritte,
probabilmente causate dalle pseudogravidanze delfeglie,
allevate in gabbie poste vicino a quelle dei mgasobm simulano
una sindrome di iperestrinismo, diversamente dantgua
sostenuto da Greene (1939) e che a causa di cimld degli
estrogeni nella patogenesi delle neoplasie mammmameée del
tutto chiaro. Ha osservato infatti che ne le nesiplanammarie,
né quelle uterine sono state indotte sperimentakngimulando
un iperestrinismo, a differenza delle forme spoe¢afWeisbroth,
1974). Le due forme di neoplasia, mammarie e wdedasi come
rilevato nella donna, possono coesistere spessbeanella
coniglia e la frequente associazione di questi tchiedi tumore
conferma ulteriormente il coinvolgimento del siseem
riproduttivo e I'eziologia ormonale comune di qestkoplasie
(Greene, 1939). A conferma di cio, venticinque adisconigli
colpiti da neoplasie mammarie osservati da Greehd 939, in
sei casi presentavano anche una neoplasia detl.uteralterate
produzioni di ormoni, secondo Greene (1939) e amshe
affermato anche da Weisbroth (1974), in alcuni sasio dovute
ad anomalie che colpiscono altri organi, come leamyole
surrenali, la tiroide e I' ipofisi (Greene, 1939 particolare
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negli animali colpiti da patologie mammarie le adt@oni
ipofisarie sono quelle che si riscontrano piu fetemente
(Pearce e Greene, 1940). Lipman et. al. (1994) ®haegnalato
un caso di displasia mammaria associato ad un aueno
dell'ipofisi prolattino-secernente in una conigfhiallipara bianca
neozelandese che aveva causato un aumento delktipeo
circolante (Lipman et. al., 1994). La prolattina(Le un ormone,
detto mammotropo, normalmente secreto dall'ipofisie
controlla la fisiologia della mammella e la secoea del latte. In
condizioni normali la sua produzione viene med@ddd’azione
degli ormoni di origine ipotalamica, detti fattadi inibizione
(Monesi, 1992). Secondo Lipman et. al. (1994) telm della
mammella della coniglia € piu sensibile agli alivelli di
prolattina circolante e all’azione lattogenica dieqto ormone
rispetto alla donna o ad altre specie come la ofdia causa di
guesta maggiore sensibilita del tessuto mammarictata
attribuita alla presenza di un maggior numero diet®ri
specifici a carico di esso. Nel caso descritto Mianto della
prolattina aveva determinato una iperplasia duttale aumento
dell'attivita secretiva ghiandolare nelle conighen gravide. |
medesimi effetti erano stati osservati anche neggsti
ipofisiectomizzati trattati con somministrazioni ogene di
prolattina. Inoltre 'aumento degli estrogeni ciiaoati, che si
verifica durante le ondate follicolari tipiche detioniglia, & stato
considerato responsabile di una iperplasia e dipgrérofia delle
cellule acidofile dell'ipofisi, fino all’insorgenzdi un adenoma.
Gli estrogeni sono da considerarsi quindi respdhsab
secondariamente dell’insorgenza delle modificazianicarico
della mammella. (Lipmann et. al., 1994). Nel 2008 Ski et. al.
hanno riferito un caso di iperplasia cistica e dersocarcinoma
mammario associato ad adenoma pituitario prolaggwernente
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in una coniglia nullipara di 4 anni, razza bian@bzelandese.
Questo caso ha confermato quanto gia noto rigualitazione

della prolattina sul tessuto mammario, in particelaispetto
all’eziologia dell'iperplasia duttale e cistica & levidenziato
come liperprolattinemia prolungata determini umaliferazione

neoplastica maligna all'interno del tessuto mammésikoski et.

al., 2008).

Aspetto macroscopico

Heiman nel 1980 ha descritto un caso di carcinomanmario in
una coniglia come una massa di dimensioni di 2B8x8r estesa
cranialmente fino alla clavicola e caudalmenteeoltrmargine
sub-costale, lateralmente oltre I'ascella di destcae ricopriva il
torace sulla sinistra, oltre la linea mediana. Taéssa, di 340 gr
di peso, si presentava calda alla palpazione, acelunobile, , la
cute sovrastante si presentava atrofica e adesdlatanassa e
dopo la rimozione di questa il tumore mostrava whore
grigiastro con presenza di aree emorragiche. Adiimo della
massa erano presenti numerose cisti di dimensetdi d 10 cm
di diametro, (Heiman, 1980). Greene (1939) ha dé&salcune
forme di adenocarcinoma non associato a malatsigcai della
mammella, considerandole poco comuni. Nelle fasiah la
neoplasia € descritta come singola, di piccole edsioni,
elastica e mobile e in genere unifocale senza essare le
mammelle adiacenti. In un secondo momento mostrava
comparsa di noduli aumentati di dimensioni con una
progressione lenta ma graduale, che nella faselefimzl
processo, della durata complessiva variabile da 116 mesi,
invadeva le strutture adiacenti (Greene, 1939).



13.

MASTOPATIA FIBROCISTICA E
ADENOCARCINOMA

Nella maggior parte dei casi la mastopatia fibrozas €
considerata come l'evento che precede l'insorgedede
neoplasie, inizialmente delle forme benigne e in satondo
tempo degli adenocarcinomi (Heiman, 1980, Ather&inal.,
1999), Pearce et. al. nel 1979 hanno valutato @lsiluppo del
carcinoma mammario € spesso associato ad una raaatop
fibrocistica che insorge il secondo anno di vitieneoniglie di
allevamento. Secondo Marcato (2002) la maggiorepdsgli
adenocarcinomi rappresentano la tappa finale dpuogressione
neoplastica della durata di 10-30 mesi con l'eviolne di una
mastopatia fibrocistica in papilloma intracisticode questo in
adenocarcinoma invasivo localmente e in alcuni cesastatico.
La carenza delle informazioni relative agli ademoceomi nelle
coniglie d’allevamento e dovuta, nella maggior patei casi, al
mancato approfondimento della diagnosi di quelle appaiono
come delle mastiopatia fibrocistica ma che soneoerlta delle
neoplasie (Marcato, 2002). Weisbroth (1974) hartgio il caso
di un gruppo di 19 coniglie di razza belga, consagg, che
avevano mostrato delle alterazioni del tessuto mamemn un
arco di tempo variabile dai 10 ai 29 mesi. L'etairdiorgenza
delle lesioni nei soggetti osservati, variava daiai 44 mesi ma
era apparsa piu frequente in femmine multipare-8ighni. Le
biopsie eseguite in tempi diversi sui tessuti ajmi avevano
mostrato una progressione delle lesioni. La pritterazione del
tessuto osservata era una mastiopatia fibrocistitsorta
secondariamente ad un periodo di intensa congestion
mammaria, alterazioni che erano coincise con eveidlicCi
irregolari. Le biopsie successive avevano mosti@toalmente
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delle strutture papillomatose e in un secondo maoema
neoplasia maligna. La fase cosi detta “papillornatosra
continuata per piu di sei mesi prima che insorgesse
I'adenocarcinoma, considerato da Weisbroth (197d) esito
inesorabile della patologia. A conferma della sirebnnessione
esistente tra la mastopatia fibrocistica e le replmammarie,
Greene (1939) ha suddiviso i tumori mammari detlaiglia in
due gruppi: quelli preceduti dall'insorgenza di arabe a carico
del tessuto ghiandolare, in particolare dalla detta “malattia
cistica” e quelli che originano invece da tessutammario
normale. Heiman (1980) ha descritto un caso di imanta
mammario ad insorgenza spontanea in una coniglé ahni a
carico della prima mammella toracica di destratr&tava di un
tumore complesso che, oltre alla neoplasia malignesentava
diversi aspetti: tessuto mammario con, iperplasidattazione,
fibro-adenoma, cistadenoma papillare.

14. MASTOPATIA FIBROCISTICA

Greene nel 1939 ha descritto la mastopatia fibticais
denominandola “malattia cistica’”, come una condigio
caratterizzata da improvvisi ed intensi ingorghisecreto non
inflammatorio e dalla formazione di cisti, che iaétutori hanno
segnalato anche come “mastite cistica” (Greene, 9,193
Weisbroth, 1979). Si tratta di una patologia adolegia
ormonale poiché causata dall’accumulo degli estrogeodotti

in corso di pseudogravidanza e dall’azione di gulgtivanti dal
complesso ipofisi-surrene e da svariati autoriagastonsiderata
una lesione preneoplastica (Hughes et. al., 1981erfon et. al.,
1999). Atherton et. al.,, (1999) hanno riportato caso di
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mastopatia fibrocistica non infettiva descrivend@ome una
condizione che compare occasionalmente nelle gerfigginmine
di razza pura o0 mista, caratterizzata da periodiingensa
congestione mammaria, legati ad irregolarita neli estrali. Si
trattava di una coniglia bianca neozelandese dirb @ 4 Kg di
peso che presentava dei noduli sottocutanei di rskve
dimensioni, i capezzoli anteriori erano visibilme@umentati di
volume, di colore rosato e alla compressione genmewaateriale
sieroso giallognolo d’aspetto simile a colostro wdacca.
(Atherton et. al., 1999). Nei casi osservati e di#sda Greene
(1939) la malattia cistica aveva mostrato un anadme
estremamente irregolare e dalla comparsa delleepaisti alla
morte dell'animale per carcinomatosi, a secondacdsi, erano
trascorsi da 7 a 25 mesi. Tale patologia era infaiorta in
alcuni casi improvvisamente, coinvolgendo tutto sistema
mammario, mentre in altri aveva interessato solaligtretto del
tessuto mammario. Le lesioni in alcuni casi si eraisolte
completamente nel giro di alcuni giorni riportanttessuto alla
normalitd, mentre in altri il fenomeno aveva altgm fasi di
completa regressione a riacutizzazioni (Greene919iversi
autori hanno concordato nel suggerire I'ovariostézmia come
un utile mezzo preventivo nellinsorgenza di unaerduale
neoplasia. Hughes et. al. nel 1981 hanno infajnalato un
caso di una coniglia di 1 anno e mezzo, incro@outta gigante
californiana e una bianca neozelandese, che imeiate aveva
mostrato due noduli sottocutanei a carico di duéargiole
mammarie, asportati in corso di overioisterectonidmpo 9
giorni dall'intervento erano comparsi degli altaduli a carico di
3 ghiandole mammarie che erano pero regrediti iietmente
nel giro di un mese (Hughes et. al., 1981). Nebasservato da
Atherton et. al. (1999) le lesioni causate dallastopatia
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fibrocistica, noduli del parenchima mammario e icidei
capezzoli, si erano completamente risolte nell’adcaun mese
circa dall'intervento di castrazione, senza progiome della
patologia ne comparsa di recidive nell’arco deicgssivi due
anni (Atherton et. al., 1999).

Aspetto istologico

L’aspetto istologico della mastopatia fibrocistioaservata da
Weisbroth (1974) ha mostrato una origine della dagli acini e
dai dotti ghiandolari dilatati. Con la progressiahala malattia
tali cisti sono apparse unite fino alla completaidne e alla
formazione di strutture multiple. Attorno alle cist agli acini
ghiandolari dilatati era evidente una abbondantantiia di
tessuto connettivo fibroso. L’epitelio delle cistella maggior
parte dei casi € apparso appiattito oppure le leekypiteliali
proliferate formavano strutture sessili o pedunepl@he nella
fase finale del processo proliferativo sviluppamoabbondante
asse stromale. | papillomi andavano rapidamentaningc ad una
crescita ramificata, le branche di queste strutsurenite univano
inoltre tra loro delimitando degli spazi circondata cellule
epiteliali che formavano strutture simili ad aciim.questa fase i
papillomi non mostravano un carattere invasivo, ckdlule
epiteliali acquistano solo in un secondo tempo ttenadi
malignita (Weisbroth, 1974, Greene, 1939).
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15. ADENOCARCINOMA DELLA MAMMELLA

Aspetto istologico

Istologicamente gli adenocarcinomi mammari mostramo
pattern tubulare e tubulo-papillare. Sono costitda diversi
alveoli alcuni dei quali formati da un singolo stradi cellule
epiteliali cuboidali con aspetto analogo a quektladmammella
normale, immersi in una matrice di tessuto comvettienso.
Altri alveoli mostrano invece un epitelio plurigifecato le cui
cellule presentano un’intensa attivita proliferatiAll'interno di
alcuni lobuli sono presenti delle proiezioni pagille nei lumi
degli alveoli sono presenti gruppi di cellule nesgiche libere.
Le cellule dello strato interno dell’epitelio ghtdolare proliferato
sono di forma cubica o rotondeggiante, di dimensaomentate,
con nuclei rotondi o ovali e numerose figure mdboé&. (Polson,
1927). Heimann (1980) ha descritto un adenocara@nom
mammario ad insorgenza spontanea come una heoplasia
incapsulata, con setti che dalla periferia si év@no verso il
centro andando a costituire lobi e lobuli. Le gdiae
mostravano diverse forme: tubulari semplici, saooi e
ramificate, costituite da cellule epiteliali volumaise. All'interno
della massa erano inoltre presenti vaste aree absiee molte
cisti che mostravano proiezioni papillari occludénume e una
reazione inflammatoria accerchiante. Alcune cellalateliali
delle papille presentavano aspetti di attivita fanale a causa
della presenza di globuli di lipidi nel citoplasmarmalmente
presenti nella mammella durante la gravidanza tatlazione.
Nelle porzioni carcinomatose erano inoltre presertilule



giganti e figure mitotiche e nei vasi frequentersemmboli
neoplastici. (Heimann, 1980). La neoplasia mammdescritta
da Kauffman et. al. (1971) ha mostrato un patt@itekale con
cellule marcatamente iperplastiche alcune delldi,qe@si come
descritto anche da altri autori, organizzate imtgire papillari
convolute, con nuclei grandi e vescicolosi, fredudigure

mitotiche ed una moderata quantita di citoplasneotia. Nei

casi osservati da Meissner et. al., (1956) i dettgli acini
all'interno della neoplasia apparivano enormemeamidiferati

simulando quella che nella donna viene definita umastite
cronica cistica. Nei casi osservati da Weisbrot®74) si
osservavano una pluristratificazione dell’epiteliwegolarita di
forma e di dimensioni delle cellule, aumento deéiicromaticita
del nucleo e frequenti figure mitotiche. Questepiatierano
presenti all'interno di tessuti mammari che eratti scolpiti

precedentemente da una mastopatia fibrocisticda fede finale
il carcinoma assumeva un carattere invasivo, rafhido il

muscolo sottostante e il tessuto connettivo pegigiholare
(Weisbroth, 1974). Sikoski et al. (2008) hanno psse una
neoformazione di una coniglia bianca neozelanded4edni, che
istologicamente mostrava iperplasia e displasia mana
associate ad un adenocarcinoma. Erano evidentilotbeili

Iperplastici densamente cellulari con cordoni aghregati
irregolari di cellule epiteliali neoplastiche cherrhavano
strutture tubulari separate da un denso stroma-fiascolare. Le
cellule neoplastiche presentavano una forma da idaleo a
poligonale, con citoplasma finemente granulareptias nuclei

centrali con cromatina dispersa e un solo nucleb&.mitosi
presenti erano da 1 a 5 per campo e si evidenzaeanboli
neoplastici all'interno de vasi linfatici (Sikoslet al., 2008).
Greene (1939) ha descritto quattro casi di adecowani non

43



associati ad una patologia preesistente (mastd&ca) che
avevano mostrato un decorso clinico di circa l1lGimnsehe.
Durante le prime fasi di sviluppo le quattro nesmahanno
mostrato un aspetto simile con numerosi, piccoliniac
ghiandolari separati da bande di tessuto fibro$otakno di
ampi lobuli. Con la progressione della patologia gctini
apparivano molto dilatati con la presenza di cellepiteliali
desquamate all’interno del lume. L’epitelio deglim mostrava
una intensa attivita proliferativa. La maggior pattlle cellule si
presentavano vacuolizzate con i margini indistsitgsservavano
frequenti figure mitotiche ma non era evidente @aé&invasivita
da parte del tessuto neoplastico. Uno dei quatso descritti da
Greene (1939) e stato osservato in due momentrgiivitno a
poco tempo prima della morte del soggetto per oarsatosi.
Inizialmente la massa era costituita da un unicdut®m ben
circoscritto che istologicamente mostrava una tstratdi tipo
acinoso. L’epitelio appariva piu alto del normalé lemi meno
distinti, le figure mitotiche erano numerose. Naito di 10 mesi
la neoplasia era aumentata di dimensioni senzaramesalcun
cambiamento nell'aspetto istologico ad eccezione ui
incremento del numero delle figure mitotiche. Im@lin questo
stesso periodo € comparso un secondo nodulo Iratdizdalla
parte opposta al primo, che nel giro di due mesalggiunto una
dimensione doppia rispetto all’altro. Istologicar®eta struttura
di questo tumore e apparsa radicalmente differéatquella del
tumore primario con una perdita completa dell’oigaazione.
Si evidenziavano formazioni acinose e cellule dpite
organizzate in strutture a crescita solida, masseomoni
irregolari infiltranti il tessuto connettivo in tet le direzioni.
Inoltre verso la fase finale della progressione piesiica il
tessuto ha mostrato un coinvolgimento anche delta e del
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muscolo adiacenti e la presenza anche di altri Inaghlati nel
tessuto circostante (Greene, 1939).

Metastasi

| casi di adenocarcinomi mammari segnalati nelcalegyli anni
hanno segnalato la presenza di metastasi a carichversi
organi come i polmoni e i linfonodi regionali. (Vgbroth, 1974).
In un caso descritto da Greene (1939) il carcinaraenmario ad
insorgenza spontanea, non correlato allo sviluppoaltte
patologie mammarie, aveva dato origine a delle stata a
carico di linfonodi ascellari, inguinali, mesenter®e mediastinici
nonché a carico di organi addominali (fegato, milzane,
surrenali, ovaie, cervice ,vagina), polmoni e @iafma, che
mostravano aspetto istologico analogo a quello tdehore
primitivo (Greene, 1939).

Trattamento e diagnosi

La diagnosi delle neoplasie mammarie nella conighao
avvenire attraverso un esame clinico e la palpazidelle
neoformazioni mammarie. Sia in caso di neoplasigoe che
maligne si rilevano noduli sottocutanei di dimemnsioregolari,
raramente dolorosi, fluttuanti, dai quali eventuafite puo
fuoriuscire latte o siero o liquido giallastro dedpezzolo se
coinvolto. Gli adenocarcinomi mammari possono nawstr
ulcerazioni. L'accertamento della malignita puo ewve solo
mediante esame citologico o esame bioptico (Hilly&97). Il
trattamento di elezione in caso di neoformazionmmerie, sia
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che si tratti di neoplasie benigne che malignea &irhozione
chirurgica mediante mastectomia parziale o commesaconda
del numero di noduli e dalla sede. Per prevenirenmali

recidive e indicata I'ovarioisterectomia che pudess eseguita
sede contestualmente alla mastectomia. In caso

adenocarcinomi € opportuno eseguire prima la castra e poi
la rimozione della neoplasia mammaria per evitare

contaminare, nel corso dell'intervento la cavital@dinale con
cellule tumorali. L’ovarioisterectomia e indicatanche nel

trattamento delle mastopatie fibrocistiche poicleednina la
risoluzione dei segni clinici nell’arco di 3-4 setane e previene
I'insorgenza di tumori (Atherton et. al., 1999). dtes et. al.,
(1981) suggeriscono inoltre  I'ovarioisterectomia meo
trattamento per prevenire sia I'insorgenza che riagessione
della neoplasia mammaria.

di
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CONTRIBUTO SPERIMENTALE

1. NEOPLASIE DELL'UTERO

Le neoplasie uterine rappresentano le forme netighas piu
comunemente riscontrate nei conigli d’allevame@oytolagus

Cuniculug (Brown, 2000) ed in particolare gli adenocarcinom

mostrano una maggior frequenza rispetto alle fobraigne
(Weisbroth, 1974). L'incidenza di queste neoplasienenta con
I'eta e puod raggiungere il 60% nei soggetti di @énpresa tra i
tre e i quattro anni (Brown, 2000). Gli estrogerili grogesterone
svolgono un ruolo fondamentale nel controllo déikdta
endometriale e nellinsorgenza della neoplasiaonigli sono
infatti una specie ad ovulazione indotta e la psguavidanza
rappresenta una condizione comunemente riscomteatgoggetti
adulti, caratterizzata da un mantenimento prolunggdi corpo
luteo e dalla produzione di progesterone in assediza
concepimento (Knobil, 1998). La stretta associaziotia
I'insorgenza della neoplasia endometriale e l'ieflaa degli
ormoni steroidei € stata dimostrata nella donn&sptessione
dei recettori steroidei nelle cellule neoplastiégheonsiderata un
fattore prognostico che puo essere utilizzato pebilge una
appropriata terapia ormonale (Shabani et. al., RO0gontributo
sperimentale di questo lavoro € consistito nel niepdessuti
uterini neoplastici di conigli domestici su cuitate applicato un
pannello immunoistochimico che ha avuto la finatitavalutare
I'importanza di alcune variabili biologiche (atti&iproliferativa,
ormonosensibilita, istogenesi, espressione delam&rasi) con
due finalita principali: 1) dimostrare il ruolo &mportanza del
fenomeno nel modello studiato; 2) poiché le valiadtudiate
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sono da ritenersi validi fattori prognostici nemtori in generale
e nel modello umano di neoplasia in particolarenife dati di
confronto tra i modelli.

2. MATERIALI E METODI

Il materiale reperito e oggetto di studio € rappnésto da
diciassette tessuti uterini di coniglie domestichBodici

campioni di utero, gia fissati in formalina, soneryenuti presso
il dipartimento servizio di prova di Anatomia Patgica del
Dipartimento di Sanita Pubblica Veterinaria e dRagia

Animale dagli ambulatori di veterinari liberi pref@onisti del
territorio di utenza che hanno eseguito sulle danidgomestiche
interventi di ovarioisterectomia in via preventigan seguito al
riscontro clinico ed ecografico di anomalie uterin@uesti
campioni sono stati successivamente inclusi in fpaza |

restanti 5 casi sono invece pervenuti, come mégegia incluso
in paraffina, dal laboratorio privato d’analisi gaharie “San
Marco” di Padova. Tutte le sezioni ottenute dai p@mi sono
state colorate con Ematossilina-Eosina per linetgzione
Istologica.

Immunoistochimica

Sulla casistica dei tumori uterini raccolti € statpplicato un
pannello di anticorpi per valutare 'ormonoserig#éiattraverso
I'espressione dei recettori per il progesterond¢ic¢arpo anti-PR),
I'istogenesi della neoplasia dall’epitelio ghiarmi@ o luminale
(anticorpo anti-CK19) e [lindice di attivita prodifativa
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(anticorpo MIB-1) e telomerasica. La valutaziore cecettori
per il progesterone e stata condotta sulla basa petcentuale di
cellule che mostravano positivita nucleare (cut-0él 10%).
L’indice di attivitd proliferativa & stato valutatttraverso una
analisi semiquantitativa sulla base della percdatdapositivita
nucleare stimata come scarsa, moderata 0 intensa
(rispettivamente 1-25%, 26-50%, 51-100%). La damiene
dell’eta tra le neoplasie benigne e quelle maligrstata condotta
attraverso il test T di Student mentre il test shteo di Fisher é
stato utilizzato per mettere in relazione la matégncon
I'espressione della positivita all’anticorpo MIBédlai recettori
del progesterone. Il test di Pearson e stato mdil per valutare
la correlazione tra la positivita all’anticorpo BAHL e quella per i
recettori del progesterone.

Metodica

Su vetrini precedentemente trattati con resina fgioa a due
componenti per favorire l'adesione delle sezioronc state
raccolte due sezioni istologiche per vetrino, dsi@ssore di 4
micron, per un numero di vetrini pari al numero astticorpi

impiegati. In ogni vetrino una sezione e statatdtat con
I'anticorpo specifico mentre laltra e stata utzi@a come
controllo negativo.

- | vetrini sono stati messi in termostato per #037°C per
favorire meglio I'adesione delle sezioni.

- Sparaffinatura in Solvent Plus 2 passaggi ciasali 15'.

- ldratazione in una serie di soluzioni di alcastilico a

concentrazione decrescente (100%, 95%, 80%, 50%)
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Inibizione delle perossidasi endogene: immersiogievdtrini in
una soluzione di 170 ml di acqua distillata e rh)5di H202 al
0,3% per 30'.

Riesposizione dei siti antigenici: preparazione d@npone
citrato con 0,525 gr di acido citrico in 250 mlatiqua distillata
portato a pH 6 con NaOH. Immersione dei vetrinitaghpone e
passaggio nel microonde a 750 W 1 ciclo per 5’ (EBD2 cicli
per 5’ (CK-19 e Telomerasi), 4 cicli per 5’ (Mib;1) ciclo per 5’
a 750 W e 3 cicli per 5" a 650 W (PR), rabboccaimdampone
tra un ciclo e I'altro.

Raffreddamento dei vetrini sotto cappa per 20'.

Lavaggio con acqua per 5’ e con TRIS-USO per 5'.
Anticorpo primario: aggiunta dell’anticorpo opparamente
diluito con tampone PBS solo sulle sezioni campidie
diluizioni a cui sono stati sottoposti gli anticogono riportati in
tabella 1), mentre su quelle di controllo aggius@o del
tampone PBS.

Incubazione: tutti gli anticorpi a +4°C per unateoolo il PR a
37°C per 90'.

Anticorpo secondario o0 ponte rappresentato da urcoapo
policlonale biotinato di capra anti-immunoglobulirgé topo
mouse, posto per 15’ a T° ambiente.

Lavaggio con Tris-uso, 3 passaggi di 5’ e asciugat
Anticorpo terziario. Complesso rivelatore, rappréa® da
streptavidina-perossidata (STREPTAVIDIN/HRP) aptocsulle
sezioni per 30’ a T° ambiente.

Lavaggio con Tris-uso: 2 passaggi di 5’ e asciugadiei vetrini.
Cromogeno: DAB (Diaminobenzidina), T° ambiente p@t
Lavaggio con Tris-uso per 3’

Lavaggio con acqua per 3’
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Ematossilina di Papanicolau: diluizione in soludoacquosa
(1:2) e immersione dei vetrini per 3'.

Lavaggio in acqua

Disidratazione in una serie di soluzioni di alcostilico a
concentrazione crescente (50%, 80%, 95%, 100%)
Chiarificazione: 2 passaggi in SOLVENT-PLUS per 3'.
Montaggio con DPX

3. RISULTATI

Sul totale dei 17 campioni di utero processatiatasformulata
una diagnosi di adenoma in 4 casi, di adenocaranion® casi,
di leiomioma in un caso e nei restanti 6 casi sono state
rilevate alterazioni neoplastiche bensi forme ddanetriosi
cistica (6 casi) in un caso associato a polipodoeretriale e in
un altro apiometra. Le valutazioni di seqguito ripte effettuate
hanno riguardato solo gli adenomi e gli adenocaruin L'eta
dei soggetti in esame variava dai 2 agli 8 annzaqrarticolari
differenze tra gli adenomi e gli adenocarcinomi Qj®%). In
particolare nei 5 casi di adenomi osservati I'etadia di
insorgenza era di 4,25 anni mentre nei 6 casi diirami I'eta
media era di 5,2 anni. Non sono pervenute inforarazielative
alla razza degli animali.

ASPETTO ISTOLOGICO

Adenomi

Le neoplasie mostravano una dimensione macroscabieasi
aggirava dai 2 ai 6-7 cm di diametro. Istologicateerra
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visibile, in un caso, una capsula connettivale ciheondava il
tessuto neoplastico. Quest'ultimo era costituitdutti i casi da
cellule epiteliali organizzate a formare struttungoulari e
proiezioni papillari supportate da una moderatantjtéa di
stroma fibroso pil 0 meno lasso, riccamente vaszako. Le
cellule epiteliali erano di forma poligonale, di-28 um di
diametro con basso rapporto nucleo-citoplasma, imacgllulari
ben evidenti, abbondante citoplasma eosinofilo, laawuc
voluminosi in posizione basale o centrale con ctoma
finemente dispersa e nucleoli prominenti. Aniscgitoe
anisocariosi lievi. Non erano visibili figure mitclhe se non in
rari casi.

Adenocarcinomi

Le dimensioni delle neoformazioni si aggiravanolda 5 cm di
diametro. All'istologia il tessuto neoplastico appga originare
dalle ghiandole uterine localizzate nelllendometrioon
infiltrazione del miometrio e assenza di capsulanettivale
delimitante. Le cellule epiteliali neoplastiche,lwminose e di
forma poligonale erano organizzate a formare str@ittubulari e
papillari supportate da un abbondante stroma fdo(ésto n. 2).
In diversi punti delle sezioni erano evidenti faaodli cellule a
crescita solida organizzate in cordoni o nidi. Irgnai cellulari
erano sempre ben visibili, il citoplasma si pregeatabbondante
ed eosinofilo, in alcuni casi vacuolizzato, i nugeevano forma
tonda-ovale, posizione centrale e la cromatinaoeganizzata in
zolle, in granuli o mostrava aspetto vescicolamni in genere
evidenti singoli nucleoli e rare mitosi. In due icas erano
numerosi spazi cistici rivestiti da epitelio nepieo e ripieni di
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materiale eosinofilo omogeneo o granulare e ocnalioampie
aree di necrosi ed emorragia.

IMMUNOISTOCHIMICA

Adenomi

Le indagini immunoistochimiche hanno evidenziatautti i casi
una positivita ai recettori per il progesterone gt negativita
alla CK19. Due casi su quattro hanno mostrato upsitipita
nucleare al MIB-1 minore del 25% e i restanti 2icasa
positivita tra il 25 e il 50%. Due casi su quattranno mostrato
una positivita nucleare alla telomerasi.

Adenocarcinomi

Quattro casi su sei hanno mostrato una positivitecettori per

il progesterone e cinque su sei una positivita &ll§l9 da

moderata ad intensa. Tutti i casi erano negatlai i@lomerasi.

Cinque casi su sei hanno mostrato una positivitaleane

allanticorpo Ki-67 (clone-Mib-1)minore del 25% e il caso
restante una positivita tra il 25 e il 50% .
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PR CK 19 TEL. Mib-1

Adenomi ] N N

n.1l N ] ] < 250
n.2 + i + 25-50%
n.3 + = + < 25%
n. 4 + i i 25-50%
Adenocarci

nomi

n. 1 + + - < 25%
n. 2 - + - < 25%
n.3 + + - 25-50%
n. 4 + + - < 25%
n.5 + + = < 25%
n.6 . . . < 25%

4. DISCUSSIONE

L'utero della coniglia, a differenza di quanto segistra in altre
specie di mammiferi domestici, rappresenta una fedeente di
neoplasia. | tumori di possibile insorgenza soneewdi, sia di
natura epiteliale che mesenchimale, benigni e malig
L’adenocarcinoma uterino, cosi come osservato dersliautori,
rappresenta la neoplasia pil comunemente riscanimatjuesta
specie (Harkness e Wagner, 1995) la cui insorgénlemata a
svariati fattori come l'eta, la razza e l'azioneglieormoni
sessuali (estrogeni e progesterone). Gli adenoppreaentano
invece una forma neoplastica meno frequente (Mar@Q02).
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Sulla casistica in esame le valutazioni effettirsieno riguardato
sia gli adenomi che gli adenocarcinomi. L'eta media
insorgenza della neoplasia sia per le forme benigme per
guelle maligne é risultata di poco superiore algugbortata in
letteratura (stimata tra i tre e i quattro anniougn, 2000) sia nel
caso degli adenomi che degli adenocarcinomi (4r#5 per gli
adenomi e 5,2 anni per gli adenocarcinomi). | camigpervenuti
appartenevano in tutti i casi a coniglie domestidiele quali
pero non e stata specificata la razza e non e gtatdi possibile
identificare una predisposizione relativamente astp fattore.
L’aspetto istologico delle neoplasie ha mostrato pattern
prevalentemente tubulare e tubulo-papillare siali reegenomi
che negli adenocarcinomi, inoltre in tutti i casadenocarcinomi
era evidente un’invasione del miometrio da parté tdesuto
neoplastico. Una ricerca recentemente condotta8suit&ri di
conigli tra normali, iperplastici e neoplastici havelato il
medesimo pattern istologico e un diverso gradodasione del
miometrio come gia riportato in letteratura (Asakast. al, 2008,
Greene e Newton, 1948F noto che gli ormoni svolgono un
ruolo predominante nelllambito dello sviluppo dellesioni
proliferative patologiche dell’endometrio e nellanta con
adenocarcinoma uterino € un dato accertato cheekepza e la
quantita dei recettori steroidei e correlata congihdo di
differenziazione istologica (Silverberg e Kurmarf92). Gli
adenocarcinomi ben differenziati esprimono fortet@en
recettori per il progesterone mentre le forme staente
differenziate esprimono basse quantita di talittedg(Mc Carty,
1979). Nella donna inoltre I'espressione dei r@ceth carico
delle cellule neoplastiche & considerato un impoetefattore
prognostico poiche i casi positivi spesso mostrana buona
risposta alla terapia ormonale (Symmers e Anderd®91).
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Nella coniglia I'endometrio € continuamente sotistpo alla
stimolazione ormonale da parte del progesteronepcbmuove
la  proliferazione neoplastica dell’epitelio. | risdi
Immunoistochimici  hanno evidenziato un’espressione dei
recettori per il progesterone simile sia negli aaenche negli
adenocarcinomi suggerendo che tali ormoni promuovém
trasformazione neoplastica senza pero influenzade i
comportamento della neoplasia (Asakawa et. al.).ch&n
Asakawa et. al. (2008) hanno rilevato che la prsgno
delladenocarcinoma  nella  coniglia e indipendente
dall’espressione dei recettori ormonali.

L’attivita  proliferativa valutata attraverso  l'impiego
dell’anticorpo Ki-67 (clone-Mib-1) ha permesso devare in
entrambe le forme, sia benigne che maligne, unkbfgrazione
bassa poiche nella maggior parte dei casi questata valutata
con una quantita di nuclei positivi minore del 2586, questo
risultato si puo concludere quindi che l'attivitdjiferativa non &
correlata con la malignita della neoplasia.

La telomerasi, un complesso ribonucleoproteicosthietizza un
segmento di DNA telomerico all'estremita terminatiei
cromosomi lineari, svolge un ruolo essenziale meftiortalita
cellulare e nell'oncogenesi. Alcuni tumori mostranan
incremento nell’attivita telomerasica delle forneoplastiche piu
avanzate (maligne) rispetto alle forme benigne {(Gaatonou,
2001).1 carcinomi endometriali della donna sono positalia
telomerasi e le forme con attivita telomerasica gnag@ possono
risultare piu aggressive rispetto a quelli che mawrst nessuna o
scarsa attivita (Ebina et. al., 1999). | risul@ditiquesta ricerca
mostrano una positivita della telomerasi in duei saisi di
adenomi, in cui la positivita riscontrata (nuclgacerrela con le
valutazione di attivita del’enzima (Panarese ét. 2006). La



negativita degli adenocarcinomi, unitamente allfespione
immunoistochimica non indicativa in 2 su 4 adenommon
supporta un ruolo fattivo della telomerasi nellaldgia delle
neoplasie uterine della coniglia.

Le citocheratine sono proteine del citoschelet® abstituiscono
filamenti intermedi all'interno delle cellule epi&di, in
particolare la CK19 rappresenta un marker di daffierazione
ghiandolare (lvanyi et. al., 1993). La positivitlaaCK19 rilevata
In quasi tutti i casi di adenocarcinomi suggerigeequesti ultimi
un’origine dalle ghiandole uterine mentre la totalegativita
degli adenomi indica piuttosto wun’origine dalle lok
dell’epitelio luminale.

Alla luce dei risultati immunoistochimici ottenu& possibile
valutare che l'ormonosensibilita pud essere utiiaz come
parametro per stabilire una appropriata terapiatamiorale e nei
casi osservati la terapia ormonale pud essere demasa piu
appropriata di quella antiblastica tenendo conttladbassa
attivita proliferativa registrata nelle neopladieoltre, la bassa e
versosimilmente non funzionale espressione dellamirasi
negli adenomi e la assenza negli adenocarcinomsuapporta la
tesi di una trasformazione maligna telomerasi-dijeete e
quindi 'impiego di una approccio terapeutico aetbmerasico.
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CONTRIBUTO SPERIMENTALE

1. NEOPLASIE MAMMARIE

Le neoplasie mammarie della coniglia rappresenfantappa
finale di un processo di trasformazione del tessufmartire da
diverse lesioni preneoplastiche (mastopatia filstoza), fino
all'insorgenza di adenomi e adenocarcinomi. In @latasi gli
adenocarcinomi mammari si sviluppano insieme
alladenocarcinoma uterino. Gli ormoni sessuali lgeno un
ruolo fondamentale nell'insorgenza della neoplasiguindi la
pseudogravidanza rappresenta, cosi come per lelasapp
endometriali, una condizione predisponente. Il gmés lavoro si
propone di condurre una valutazione delle neoplagienmarie
benigne e maligne dei conigli domestici sulla bdsecampioni
pervenuti presso il dipartimento negli ultimi trana | criteri
Istologici ed immunoistochimici di questo studioneogli stessi
utilizzati nel corso della ricerca condotta sui @rmuterini,
trattandosi anche in questo caso di tumori di Bagyniteliale, ad
eziologia ormonale. La castrazione in giovane dia oegli
ultimi anni viene condotta in misura preventivalesutoniglie
domestiche ha ridotto notevolmente anche l'incidetei tumori
mammari, oltre che di quelli uterini e a causaidila casistica a
disposizione risulta esigua, in particolare quekdativa alle
forme benigne che constano di un unico caso.
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2. MATERIALI E METODI

Sei campioni di tessuto mammario sono pervenutssurell
nostro dipartimento rispettivamente da un ambulatprivato
della zona (4 casi), dal laboratorio di analisievietarie privato
“San Marco” di Padova (1 caso) e dall'lstituto Zowfgattico
della Toscana e del Lazio (1 caso). | quattro campi
provenienti dall’ambulatorio sono stati prelevati corso di
interventi di mastectomia eseguiti su coniglie dsmobe di
razza non specificata e sono pervenuti presso sdangezione
gia fissati in formalina tamponata al 10% e sudeassente
inclusi in paraffina. | restanti due casi sono pewti in
blocchetti gia inclusi in paraffina. Su tutti i cpmni sono state

eseguite sezioni colorate con Ematossilina-Eosinar p

I'interpretazione istologica.

Immunoistochimica

I pannello di anticorpi utilizzato per le indagini
Immunoistochimiche e la metodica applicata son@igiési e con
le stesse finalita pianificate per i tumori ute(MIB-1, CK 19,
Telomerasi, recettori per il Progesterone) con ggianta
I'espressione immunoistochimica per la Caderin&ED-E). La
metodica applicata sul pannello di anticorpi etessa riportata
per le neoplasie uterine.
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3. RISULTATI

| sei campioni di tessuto mammario sottoposti acdnes
istopatologico hanno evidenziato in un caso lagrea di un
adenoma e nei restanti cinque di un adenocarcinbfata dei

soggetti in esame era di 8 anni nel caso dell’achenmentre nei
5 casi di adenocarcinoma variava dai 3 agli 8 anniuna media
di 5,4 anni. Non sono pervenute informazioni relatalla razza
degli animali.

ISTOLOGIA

Adenoma

Istologicamente la neoplasia appariva delimitatauda capsula
connettivale da cui originavano setti che davahtumore un
aspetto multilobulato . Le dimensioni stimate su$lazione
istologica erano di circa 2x1 cm e, allesame cancgio
ingrandimento la neoplasia mostrava una elevatéulaeta.
Numerose cellule epiteliali monostratificate eradisposte a
formare dei tubuli multifocalmente dilatati e caombati
abbondante materiale proteico amorfo (secreto ebiginh Le
dilatazioni dei tubuli esitavano occasionalmentefarmazioni
cistiche con epitelio appiattito e tra i tubuli eemidente un
moderato stroma di supporto vascolarizzato. Lauekpiteliali
erano poligonali, di 20-25 um di diametro, con nmargellulari
indistinti, abbondante citoplasma eosinofilo, lieamisocitosi e
anisocariosi, nucleo basale vescicoloso, cromalisggersa e 1-2
nucleoli evidenti. Le mitosi riscontrate erano rak#la periferia
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di questo erano evidenti diversi focolai di ipegiéaduttale e
lobuli di mammella in involuzione.

Adenocarcinoma

Un unico caso ha mostrato la presenza di una apsul

connettivale intorno al tessuto neoplastico e lasgenza di
un’attivita infiltrativa locale, la cellularita estenziata in tutti i
casi era alta con un pattern da tubulare o tubajolpre fino
alla presenza di focolai tendenti alla configuragiosolida
accompagnate da moderato stroma fibroso di supportan
caso anche con aspetto edematoso. Le celluleiafpjtdisposte
In uno strato singolo o doppio, mostravano formamndeggiante
o poligonale, dimensioni di 20-25 pum di diametrajclei
voluminosi in posizione centrale o basale e modeaatsocitosi
e anisocariosi, citoplasma eosinofilo in quanti#&ndoderata ad
abbondante, mitosi da 1 a 5 per campo e presenzimifili in
guantita da lieve a moderata. Alla periferia dekstgo
neoplastico era registrabile la presenza di extdaitale e di
alcuni lobuli di mammella in involuzione. In un cake cellule
hanno mostrato un’attivita secretoria di tipo meirom
All'interno dei lumi tubulari si evidenziavano calé desquamate
e in alcuni punti, sulla superficie delle cellulpiteliali, erano
evidenti delle microvillosita. Nelle sezioni erapesenti inoltre
vaste aree di necrosi, cellule in apoptosi, focdiametaplasia
squamosa e in un caso all'interno dei vasi liofarano evidenti
emboli neoplastici. Alla periferia del tumore eramaoltre
evidenti, in un caso, aggregati di linfociti.
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IMMUNOISTOCHIMICA

Adenoma

L’'unico caso di adenoma é risultato negativo aetteci per il
progesterone e alla Cad-E, positivo alla CK19, tdlamerasi e
all’anticorpo Ki-67 (clone-Mib-1), in quest’ultimoaso con una
positivita nucleare minore del 25%.

Adenocarcinoma

Tre casi su cinque sono risultati positivi ai rémet per |l
progesterone (PR) con una positivita nucleare ddemata ad
Intensa; due casi su cinque sono risultati pos#tid CK19; due
casi su cinque positivi alla telomerasi; un cascisque positivo
alla CAD-E con una positivita citoplasmatica e ciagcasi su
cingue positivi al MIB-1 con una positivita nucleas del 25% in
due casi, tra il 25 e il 50% in un caso e tra ilE59075% nel caso
rimanente.
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PR CK19 TEL. Mib-1 CAD-E

Adenoma - + + <25% @ -

Adenoca

rcinomi

n.1 - - + 25-50% -

n.2 + - - < 25% -

n.3 + + + 50-75% @ -

n. 4 + + - < 25% +

n.5 - - + < 25% -
DISCUSSIONE

Le neoplasie mammarie rappresentano forme comuriemen
riscontrabili nei conigli da laboratoridO¢yctolagus Cuniculys

in particolare gli adenocarcinomi, sebbene in mealla loro
Incidenza esistano pareri discordanti (Greene atrdus&ee,
1949). E opinione comune che si tratti di neoplasiche
insorgono secondariamente ad altre anomalie debuties
mammario (mastopatia fibrocistica e papillomi ictséici)
(Marcato, 2002) ma, seppure in misura ridotta, gl
adenocarcinomi possono insorgere anche indipenudente da
lesioni preneoplastiche (Greene, 1939). L’eziologianonale
delle neoplasie mammarie € un dato confermato,oghioni
sessuali svolgono infatti un ruolo cruciale nel tcolfo
dell'attivita funzionale della mammella attraversecettori
specifici per gli estrogeni e per il progesterooaumento delle
concentrazioni ematiche di tali ormoni, che si fiea ad
esempio in caso di ripetute pseudogravidanze melfeglie, e
causa di una iperstimolazione di tali recettori @tk aumentata
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attivita proliferativa delle cellule epiteliali. Laompresenza di
neoplasie mammarie ed uterine negli stessi soggdté nella
casistica a nostra disposizione € stata risconinata solo caso,
conferma quanto sostenuto relativamente all’ezial@ymonale
comune di queste neoplasie. Disponendo di un uoaso di
adenoma, € possibile infatti ragionare solo suil@as ottenuti
relativi agli adenocarcinomi. L'etd media di insenga della
neoplasia nei casi a nostra disposizione é risukasere di 5,4
anni, superiore quindi a quella segnalata da nusnexatori
(Weisbroth, 1974, Greene, 1939, Zudaidy, 1987).shédto
Istologico osservato negli adenocarcinomi ha aond¢o quanto
riportato in letteratura. Le neoplasie in esamenbamostrato
infatti in tutti i casi un pattern tubulare o tubtpapillare e in un
caso un aspetto infiltrante con presenza di endkinterno dei
vasi, confermando ulteriormente quanto gia nofoeti® a questi
criteri di malignita. 1l pannello di anticorpi apphto sulla
casistica ha avuto lo scopo di valutare alcunipbeametri gia
noti per analoghe neoplasie nella donna, nellaaagmella gatta.
Diversi studi documentano infatti 'importanza detilizzo delle
neoplasie spontanee della cagna come modello psudbio, ad
esempio, dei meccanismi di proliferazione
dell’'ormonosensibilita nella carcinogenesi delleplasie di altre
specie (Geraldes et. al., 2000). | parametri sceline oggetto di
indagine sono stati 'ormonosensibilita (anticogpiti-recettore
per il progesterone), l'attivita proliferativa (&tdrpo MIB1),
I'istogenesi/differenziazione (anticorpi anti-citmratina 19 e
anti-caderina E), I'espressione della telomerastid¢arpo anti-
subunita catalitica).

Sulla base dei risultati ottenuti relativamentéafbressione degli
anticorpi anti-recettore per il progesterone cheosstati espressi
in quattro casi su cinque (con una positivita dademata ad

e
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intensa) € possibile avvicinare il modello del gtioi a quello

del cane e della donna nei quali il mantenimentdlade

ormonosensibilita nel corso della differenziazioreoplastica é
un dato noto e documentato da diversi autori. levgenza dei
recettori per gli estrogeni e il progesterone atingll’incirca del
50% nelle neoplasie mammarie della cagna e t@d & 75% in
guelle della donna (Sartin et. al.,, 1992). Nelldtaganvece la
perdita dell’espressione dei recettori ormonaliveaiifica nelle
fasi iniziali di insorgenza della neoplasia diveneaite dalle altre
specie e questo potrebbe essere dovuto alla aasikeagrecoce
delle femmine precedentemente all'insorgenza dedtologia
neoplastica (Rutteman et. al., 1991). L’enziman@msi € un
complesso ribonucleoproteico che usa il proprio REéme
stampo per mediare la completa replicazione dedieemita
cromosomiche, i telomeri, la cui lunghezza vienent@auta
dall'aggiunta di  nucleotidi sequenze telomerichel
mantenimento di telomeri sufficientemente lunghirerequisito
per scavalcare i meccanismi di controllo della luitazione
alla proliferazione cellulare, che le cellule nempiche si
garantiscono grazie alla riespressione dell’enzielamerasi,
mantenuto invece non espresso nella maggior patte cellule
somatiche. Su questo modello si fonda una prob@batesi di
formazione della neoplasia, nonche di terapia tamtierale con
strategie anti-telomerasi (Robbins e Cotran, 2005).

L’attivita telomerasica rilevata nella casistica nostra
disposizione, presente in quattro casi su cinqassdmfermato i
dati gia noti relativi al comportamento di questaroatore nei
tessuti tumorali del cane e delluomo. Secondo staistica
effettuata nel 2004 le neoplasie del cane mostpaindel 95% di
positivita alla telomerasi mimando strettamentendgmanoto in
oncologia umana (Panarese, 2004, Argyle e Nasi3)20

65



L’attivita proliferativa medio-alta riscontrata itutti i casi
osservati, ha confermato dati gia noti in letterat(Rutteman,
1990) relativi alle neoplasie mammarie della cagmkella donna
nelle quali la differenziazione maligna e in geneceompagnata
da un alto grado di attivita proliferativa celludar

La Caderina-E, proteina di adesione intercelluide#e cellule
epiteliali, che risulta sottoespressa durante &sférmazione
maligna e l'acquisizione del fenotipo invasivo (€athi, 1991) e
risultata positiva in un unico caso di adenocantiaoche ha
mostrato una positivita intracitoplasmatica.

La positivita alla citocheratina 19 (CK19), markmar gli epiteli
ghiandolari, in due soli casi di adenocarcinomastata
interpretata in due modi: come perdita della dédfemazione
cellulare, cosi come noto per le neoplasie mamnuwila gatta
(Ilvanyi et. al., 1993).

Oppure come evidenza di un fenotipo non-luminalmeo
documentato nel modello umano, del cane e del .gal&dla
cagna infatti i carcinomi mammari, suddivisi inrfoe a fenotipo
luminale e basale (luminal-like e basal-like)JK19 é espressa
solo nelle forme a pattern luminale (Sassi et28i07).

Alla luce dei risultati ottenuti, nellambito delattamento delle
neoplasie mammarie il mantenimento dell’ormonodmsinsi
depone a favore dell'utilizzo di una terapia ormenaosi come
valutato per le neoplasie uterine. Diversamente qdaste,
I'espressione della telomerasi in quasi tutti il @k presenza di
una attivita proliferativa medio-alta in tutti i giandicano anche
I'utilizzo di farmaci ad attivita anti-telomerasia anti-blastica
come possibili terapie nel trattamento antitumordiequeste
forme.
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CONCLUSIONI

La casistica reperita per questa ricerca ha mostnaa quantita
di neoplasie maligne, sia uterine che mammariegcrsoe alle
forme benigne. Nel complesso i tumori dell'utermaaisultati
pil numerosi rispetto a quelli della mammella.

Pur trattandosi di una casistica esigua questi catfermano
guanto gia noto in letteratura relativamente ai drndella
coniglia ed in particolare alla maggior frequenzagld
adenocarcinomi rispetto agli adenomi e alla mag@oidenza
delle forme uterine rispetto a quelle mammarie.

| risultati ottenuti attraverso [I'utilizzo del pagifo
iImmunoistochimico impiegato permettono di diversfie |l
modello di neoplasie uterine della coniglia daligugella donna.
L’'ormonosensibilita risulta mantenuta con la pragrene della
malignita in entrambi i casi e nella donna vienespesolo nelle
forme molto progredite. Gli altri parametri di nglita quali
I'attivita proliferativa e quella telomerasica hannel modello
del coniglio scarsa rilevanza biologica, mentreaséenomeni
importanti nella progressione neoplastica dei cari uterini
della donna.

Le neoplasie della mammella possono essere invat&derate
un modello intermedio tra quello della donna, dedgna e della
gatta. L'attivita  proliferativa, quella telomerasic e
I'ormonosensibilita vengono infatti mantenuti inttiu casi ad
eccezione della gatta che con la progressione nalignde a
perdere I'ormonosensibilita.

Sempre in base ai risultati ottenuti sulle cargtiehe biologiche
di base, le possibili terapie nel trattamento antdrale di queste
forme sono di tipo anti-ormonale sia per i tumdarini che per
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qguelli mammari, per questi ultimi €& inoltre da colesare
auspicabile anche [l'utilizzo di farmaci ad attivitanti-
telomerasica e anti-blastica stante l'importanza chrelativi
fenomeni  biologici hanno rivelato con l'indagine
immunoistochimica nella valutazione delle forme piastiche
maligne.
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ICONOGRAFIA

Foto n. 1: utero. Adenoma tubulo-papillare. Fornmagipapillari di endometrio
neoplastico sporgenti nel lume. EE. Ob. 5X

Foto n. 2: utero. Adenocarcinoma tubulo-papilla@ellule neoplastiche organizzate
a formare strutture tubulari irregolari supportatia stroma fibroso. EE. Ob. 5X
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Foto n. 3: utero. Adenocarcinoma. Reazione immuaocismica per anticorpo anti-
PR. Positivita nucleare. Ob. 63X.

Foto n. 4: utero. Adenocarcinoma. Reazione immuaocigmica per MIB-1. Meno
del 25% delle cellule epiteliali positive all’antigppo. Ob. 20X.
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Foto n.5: utero. Adenom&eazione immunoistochimica per
anticorpo anti-telomerasi. Positivita nucleare. Qli9.X.

Foto n.6: utero. Adenocarcinoma. Reazione immuacisinica
per anticorpo anti-CK-19. Positivita citoplasmatioaultifocale
delle cellule epiteliali. Ob. 20X.
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Foto n. 7: mammella. Adenoma tubulare. Tubuli gedsa forma e dimensione
ripieni di secreto eosinofilo. EE. Ob. 10X.

Foto n. 8: mammella. Adenoma tubulare. Epiteliastabe monostratificato, evidenti
aspetti di secrezione merocrina. EE. Ob. 40X.
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Foto n. 9: mammella. Adenocarcinoma tubulare. Gelapiteliali organizzate in
strutture tubulo-papillari con focolai tendenti sblido accompagnati da una
moderata quantita di stroma fibroso di supporto.G& 10X.

Foto n. 10: mammella. Adenocarcinoma tubulare. Bnea di focolai di metaplasia
squamosa. EE. Ob. 40X.

73



Foto n. 11: mammella. Adenocarcinoma. Invasivitzale. EE.

Ob.20X.
Ty &:\“3‘:“ ‘.‘-‘Qi; 3
").,’:\“‘&.‘4"1

Foto n. 12: mammella. Adenocarcinoma. Reazione
immunoistochimica per anticorpo anti-PR. Positivitacleare e
citoplasmatica. Ob. 40X.
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Foto n.13: mammella. Adenocarcinoma. Reazione
immunoistochimica per MIB-1. Tra il 25 e il 50% leetellule
epiteliali mostrano una positivita nucleare. ObX10

Foto n. 14: mammella. Adenocarcinoma. Reazione imamstochimica per
anticorpo anti-telomerasi. Positivita nucleare. Gl9.X.
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Foto n. 15: mammella. Adenoma. Reazione immunaistoca
per anticorpo anti-CK-19. Positivita citoplasmatidalle cellule
epiteliali. Ob. 20X.

Foto n. 16: mammella. Adenoma. Reazione immunadistica
per anticorpo anti-Cad-E. Positivita citoplasmatidab. 20X
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