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CITOPATOLOGIA DELLE NEOFORMAZIONI CUTANEE.

L’esame citologico nasce come  tecnica  di indagine collaterale cui il medico ricorre con frequenza per determinare e differenziare la natura delle alterazioni evidenziate nel corso dell’esame clinico, con lo scopo di giungere ad una diagnosi definitiva, e quindi, di stabilire con maggiore sicurezza le ulteriori indagini diagnostiche, o gli interventi terapeutici da effettuare. Primo obiettivo nella valutazione citologica è di determinare la natura del processo patologico e cioè se si è in presenza di un processo degenerativo, di un processo infiammatorio o di un processo neoplastico o di entrambi. In questa breve rassegna saranno prese in considerazione solo le lesioni o quelle neoplasie cutanee di più frequente riscontro e  per le / i quali ci siano quadri cito-morfologici distintivi e caratteristici.

LESIONI NON INFIAMMATORIE E NON NEOPLASTICHE ( c.d. DERMOPATIE DEGENERATIVE)

Ricordiamo lesioni  come  gli  ematomi, i sieromi, gli igromi, le cisti follicolari  e quelle dermoidi ecc. caratterizzate dalla assenza o dalla scarsa presenza  di elementi infiammatori . 

Gli EMATOMI sono caratterizzati da un liquido di colore rosso, che varia in base alla quantità di globuli rossi presenti in esso. Citologicamente sono costituiti da un numero più o meno elevato di globuli rossi, di granulociti neutrofili non degenerati e di macrofagi contenenti globuli rossi intatti o frammenti di questi, cristalli  di ematoidina o emosiderina. La differenziazione con il sangue periferico si basa sulla assenza nell’ematoma delle piastrine.

I SIEROMI e gli IGROMI sono caratterizzati da un liquido  limpido citrino  contenente qualche elemento macrofagico e qualche cellula epiteliale di sfaldamento.
Le CISTI FOLLICOLARI E QUELLE DERMOIDI: sono caratterizzate dalla presenza di cellule epiteliali  squamose in via di cheratinizzazione  immerse in un materiale amorfo di colore blu rapportabile a cheratina. Frequente è il riscontro di granuli di melanina e  di cristalli di colesterolo che appaiono come lamine rettangolari e dentellate non colorate e ben evidenti sullo sfondo. La citologia in questi casi è solo indicativa e non diagnostica. Infatti la diagnosi differenziale con il cheratoacantoma e il tricoepitelioma è possibile solo con l’esame istologico.

La CALCINOSI CIRCUMSCRIPTA :  La diagnosi generalmente è facile e il più delle volte viene fatta durante l’ agoaspirazione  o durante la preparazione dello striscio: prelievo di materiale biancastro, granuloso e di aspetto tipicamente gessoso.

LESIONI INFIAMMATORIE.

In linea generale se la popolazione cellulare che prevale  è costituita da granulociti neutrofili (80-90%) degenerati e non, il processo infiammatorio è acuto o, comunque, attivo. La prevalenza  di neutrofili con evidenti segni di sofferenza citoplasmatica (degenerazione) e nucleare (picnosi, cariolisi o carioressi) è indicativa di una infezione batterica. In questo caso è necessario cercare di evidenziare i batteri all’interno dei granulociti  ricorrendo a colorazioni specifiche o all’esame colturale. La prevalenza di neutrofili ben conservati o con scarsi segni di sofferenza e soprattutto privi di batteri ci deve indirizzare verso una flogosi sostenuta da agenti eziologici poco irritanti, quali cisti cheratiniche rotte, focolai di necrosi ecc.

La presenza di un numero elevato di  linfociti e plasmacellule ((70%) è indicativa di infiammazione cronica. Nel caso in cui  più del 50% delle cellule sono macrofagi e si rilevano, frammisti ad essi cellule epitelioidi e  cellule giganti  l’infiammazione viene indicata come granulomatosa (tipica della reazione da corpo estraneo).  Se i macrofagi sono meno del 50 % e sono associati ai granulociti neutrofili il processo viene definito piogranulomatoso (tipico di alcune infezioni micotiche, batteriche etc…). La prevalenza di granulociti eosinofili è indicativa di una reazione di ipersensibilità per lo più su base allergica o parassitaria.

NEOPLASIE 

Nel caso in cui una neoformazione cutanea viene classificata come neoplastica è necessario valutare le caratteristiche morfologiche delle singole cellule (anisocariosi, rapporto nucleo/citoplasma, distribuzione cromatina, ecc..), i rapporti che contraggono fra di loro ed infine (quando possibile) stabilirne il citotipo (epiteliale o mesenchimale). Particolare attenzione merita la diagnostica citopatologica dei  tumori cutanei del cane e del gatto. I tumori cutanei sono, tra i vari tipi di neoplasia, quelli più frequenti. Tale elevata incidenza sembra sia legata al fatto che sono i tumori  più facilmente rilevabili dal clinico nel corso della visita medica e  anche i più facili da aggredire. I tumori, dal punto di vista citologico, sono classificati in  tumori di origine epiteliale, tumori di origine mesenchimale o meglio detti a cellule fusate, tumori di origine neuro-ectodermiche ( che comprendono i melanomi e i neurinomi) ed i  tumori a cellule rotonde.

TUMORI EPITELIALI.

Caratteristica principale di questi tumori è che in genere  tendono ad esfoliare in gruppi

 (a grappolo di uva) o in lamine di grandezza variabile per la presenza dei ponti intercellulari. Le cellule tumorali isolate sono rotonde e con membrana cellulare ben definita. Negli adenomi e negli adenocarcinomi  le cellule possono disporsi a formare  acini o tubuli.

PAPILLOMA: tumore epiteliale benigno,  per lo più ad eziologia virale (ad eccezione del gatto), piuttosto frequente in tutti gli animali domestici. Citologicamente risulta caratterizzato da gruppi  e/o frustoli di cellule epiteliali mature normali (cellule dello strato spinoso e granuloso) frammiste ad altre in degenerazione balloniforme con nucleo prominente e citoplasma rigonfio e chiaro  e contenenti grandi quantità di granuli di colorito scuro (presumibilmente trattasi di granuli di cheratoialina) nel loro citoplasma. Qualche cellula in via di cheratinizzazione e/o cheratinizzata con citoplasma ampio, angolato spesso ripiegato e nucleo picnotico o assente.

Tumori a cellule basali o basalioma: sono i più frequenti tumori cutanei del cane e del gatto (nel quale spesso sono pigmentati e cistici), nonostante il loro aspetto istologico maligno essi generalmente non esibiscono un decorso clinico maligno né un tasso di crescita elevato (infatti recidivano ma non metastatizzano). Prendono origine dalle cellule germinali primitive cioè dalle cellule basali non ancora differenziatesi  sia di origine epidermica che annessiale.

Citologicamente risultano caratterizzati  da gruppi di cellule piccole e di dimensioni uniformi, fortemente basofile, con nuclei ovali prominenti e citoplasma scarso.

Carcinoma SPINO-cellulare: relativamente frequente in tutti gli animali domestici, è un tumore maligno che prende origine dalle cellule dello strato spinoso dell’epidermide .

Citologicamente è caratterizzato dalla presenza di agglomerati di cellule epiteliali a vari gradi di differenziazione squamosa. Cellule piccole e rotonde con citoplasma intensamente basofilo e nuclei rotondi ben evidenti e fortemente colorati(cellule immature) sono frammiste a cellule rotonde più grandi con citoplasma più chiaro e nuclei grandi con cromatina grossolanamente addensata (cellule intermedie) e a cellule completamente cheratinizzate. Frequente la presenza di cellule contenenti vacuoli citoplasmatici perinucleari di dimensioni variabili.

Il grado di differenziazione di questi tumori è proporzionale al grado di anaplasia e a quello di cheratizzazione.

ADENOMA GHIANDOLE SEBACEE: è il tumore più frequente dei cani anziani, citologicamente risulta formato da  cellule simili a quelle normali mature che sono voluminose, con nucleo piccolo ed eccentrico e citoplasma espanso, chiaro  e schiumoso . Frequente è il riscontro di cellule germinative dette anche cellule basali di riserva. Citologicamente è difficile, se non impossibile distinguere l’adenoma dall’iperplasia, ricordiamo che nell’adenoma rispetto all’iperplasia prevalgono le cellule germinative. 

CARCINOMA  GHIANDOLE SEBACEE:  Citologicamente risulta caratterizzato da  numerosi gruppi di cellule basali di riserva, altamente basofile e che presentano tutti i caratteri di malignità. Rare le cellule secretorie mature, talvolta presenti cellule “ ad anello con castone”.

ADENOMA E ADENOCARCINOMA GHIANDOLE APOCRINE: sono meno frequenti di quelli sebacei  dai quali, citologicamente, risulta difficile distinguerli . Caratterizzati da cellule con nucleo più o meno centrale e citoplasma espanso chiaro contenente numerosi vacuoli (sono più piccoli e numerosi rispetto a quelli delle cellule sebacee) il primo e da gruppi di cellule  fortemente basofile prive di secreto o contenenti piccolissime quantità di questo e che presentano tutti i caratteri di malignità, il secondo.
ADENOMA GHIANDOLE PERIANALI o TUMORE GHIANDOLE EPATOIDI:  Le ghiandole epatoidi sono ghiandole sebacee modificate che si riscontrano in tutti i cani a livello dell’ano e nella porzione dorsale e ventrale della coda,  ventralmente all’addome,  intorno al prepuzio  etc.. e occasionalmente anche in altre sedi quali la testa. Questi tumori sono molto frequenti nei cani maschi interi  in quanto sono sotto stimolazione androgena  e rari  nelle femmine in cui sembra siano legati ad una produzione endogena anormale di androgeni. Nei cani anziani è di frequente riscontro l’iperplasia. Citologicamente non è possibile fare una diagnosi differenziale tra iperplasia e adenoma. 

Sono caratterizzati da cellule singole o riunite a grappoli, con nuclei eccentrici, rotondi e uniformi, e citoplasma schiumoso ed espanso. Frequente è il riscontro, intorno ai grappoli di una fila di cellule di riserva.
ADENOCARCINOMA GHIANDOLE. PARIANALI:  è caratterizzato da gruppi di cellule  più piccole, intensamente  basofile e che presentano tutti i caratteri della malignità. Citologicamente può essere difficile distinguere un adenoma da un adenocarcinoma ben differenziato.

TUMORI MESENCHIMALI  O A CELLULE FUSATE

Questi tumori in genere tendono ad esfoliare molto poco cioè le cellule sono isolate e/o riunite in gruppi generalmente piccoli. Le cellule tumorali, inoltre hanno dimensioni variabili ma più frequentemente, sono fusate e con membrana cellulare scarsamente definita.

LIPOMA: è frequente  nei cani e soprattutto in quelli anziani dove spesso è multiplo.  La diagnosi generalmente è facile, e il più delle volte viene fatta durante l’agoaspirazione o durante la preparazione dello striscio : le gocce di grasso, infatti, danno una particolare rifrangenza  ed  inoltre se si colorano con un colorante alcolico, si dissolvono e sul vetrino non rimane più alcun materiale. Talvolta è possibile osservare  qualche gruppo di cellule rimasto intatto (cellule di dimensioni variabili, per lo più grandi e rotonde, con nuclei piccoli, per lo più spostati alla periferia e spesso picnotici e citoplasma abbondante e “otticamente vuoto”). 

LIPOSARCOMA:  Caratterizzato da gruppi di cellule pleomorfe con nuclei rotondi e citoplasma più o meno abbondante e scarsamente definito ma contenente vacuoli di numero e dimensioni variabili. Sullo sfondo è possibile osservare globuli di grasso derivanti dalla rottura di alcune cellule.

ANGIOMA: Una diagnosi citologica è difficile in quanto è caratterizzato da un numero elevato di globuli rossi  frammisti a granulociti neutrofili e  qualche rara cellula  endoteliale.

ANGIOSARCOMA:  Quando ben differenziato è difficile da distinguere dall’angioma; si ritiene che la sola diagnosi citologica non sia sufficiente ma che sia necessaria l’indagine istologica. E’ un tumore che esfolia molto poco e quindi il più delle volte, nonostante gli evidenti caratteri di malignità delle cellule presenti non è possibile fare diagnosi, se non quella più generica di sarcoma. Si possono evidenziare piccoli  gruppi di cellule intensamente basofile, grandi, ovali o fusiformi e con nuclei ovali contenenti nucleoli multipli e con citoplasma più o meno ampio,  basofilo. Sul fondo sono di solito presenti numerosi globuli rossi.

EMANGIOPERICITOMA: tumore tipico del cane, che colpisce prevalentemente le estremità distali degli arti. Piuttosto  frequente e anche molto temuto per il suo decorso clinico generalmente maligno. Esfolia facilmente, le cellule hanno nuclei rotondi ed uniformi, indistinti o prominenti nucleoli  e citoplasma  evanescente e scarso che forma una unica distinta codina. Le cellule quando aggregate assumono una tipica disposizione a spirale.

FIBROMA:  caratterizzato da un numero bassissimo di cellule  di dimensioni e forma uniforme, per lo più piccole , fusate  e con citoplasma  più o meno scarso e che forma due distinte code. Sono del tutto simili ad un fibroblasto normale. Può  essere difficile differenziarlo dal tessuto di granulazione.

FIBROSARCOMA: frequente soprattutto nel gatto dove risulta anche essere altamente maligno e dove viene  riportata una stretta relazione tra il FeLV e FeSV e più recentemente tra tumore e sito di vaccinazione. Le cellule tendono ad esfoliare più facilmente del fibroma; hanno forma e dimensioni variabili: possono essere fusate, stellate o ovalari , possono avere uno o più nucleoli  ben evidenti e citoplasma  scarso e che forma due distinte codine. Frequenti le cellule bi e multinucleate e le mitosi atipiche.

MIXOMA/MIXOSARCOMA:  sono evidenti numerose cellule isolate di forma variabile (fusata, stellata o ovalare) con citoplasma più o meno abbondante su uno sfondo di materiale rosa e omogeneo. 

TUMORI DI ORIGINE NEURO-ECTODERMICA

MELANOMI: frequenti nel cane, rari nel gatto. La diagnosi citologica risulta più facile della istologica, soprattutto quando ci si trova in presenza di melanomi maligni poco pigmentati o apigmentati . Un attento e accurato esame citologico può riuscire  ad evidenziare qualche cellula con qualche granulo di pigmento, inoltre, durante la preparazione dello striscio  frequente è la rottura di un elevato numero di cellule e quindi la conseguente fuoriuscita del pigmento contenuto in esse  e la sua evidenziazione sul fondo.

Le preparazioni citologiche provenienti dai melanomi  risultano moderatamente cellulari: le cellule possono avere forme e dimensioni varaiabili (fusate, stellate, rotonde), citoplasma più o meno abbondante contenente quantità variabili di pigmento, che spesso oscura il nucleo. I melanomi maligni generalmente sono poco pigmentati o apigmentati e sono caratterizzati da cellule piccole, con nuclei grandi, nucleoli evidenti e citoplasma scarso.

NEURINOMA O SCHWANNOMA: tumore piuttosto frequente nel cane, raro nel gatto, per lo più benigno che origina dalle guaine dei nervi. Sebbene generalmente non metastatizza è localmente molto invasivo infatti quasi sempre recidiva. Risulta caratterizzato da cellule fusate, che possono assumere andamento spiraliforme, con nuclei ovali e citoplasma scarso immerse in una sostanza fibrillare di colore rosa . 

TUMORI A CELLULE ROTONDE O ROTONDO CELLULARI 

Questi tumori tendono a d esfoliare facilmente  tanto che spesso i preparati risultano talmente spessi da non poter essere letti, se non ai margini. Le cellule  sono grandi, rotonde con margini ben definiti e che esfoliano singolarmente. Comprendono:

PLASMACITOMA: evidenziato soprattutto nel cane, raramente nel gatto.  Caratterizzato da un numero elevato di cellule rotonde con nuclei  basofili,  cromatina raggruppata alla periferia e un piccolo nucleolo centrale . Il citoplasma è variabile (spesso ampio) e i margini sono ben distinti. Ricordano a tutti gli effetti le plasmacellule. Nelle forme maligne le cellule mostrano marcato pleomorfismo cellulare e nucleare e frequenti sono le cellule binucleate  e/o multinucleate .

MASTOCITOMA: frequente nel cane, raro nel gatto. E’ caratterizzato da una popolazione uniforme di cellule grandi, rotonde contenenti un numero variabile di granuli  rosso -violacei . Frequente il riscontro di un numero elevato di granulociti eosinofili. Nei mastocitomi meno differenziati, le cellule presentano variazioni di forma e soprattutto di volume  e granulazioni meno evidenti.

Come nel melanoma anche qui la presenza di granuli liberi  sul fondo del preparato  ci facilita la diagnosi e ci inducono a sospettare la presenza di un mastocitoma. 

TUMORE VENEREO TRASMISSIBILE O TUMORE DI STICKER: colpisce esclusivamente il cane.  E’ un  tumore contagioso trasmissibile con il coito che colpisce l’apparato genitale, ma frequenti sono le localizzazione extragenitali, soprattutto a livello cutaneo. E’ caratterizzato da un tappeto di cellule rotonde ed uniformi con citoplasma ben evidente e contenente vacuoli piccoli e distinti . Frequenti le figure mitotiche.

LINFOMI: sono piuttosto frequenti e di solito producono lesioni multiple, simili a placche, talvolta noduli singoli. Attualmente si conoscono due varianti: una epiteliotropica conosciuta anche come Micosi fungoide o Linfoma a cellule T e una non epiteliotropica. Di quest’ultima fanno  parte  il linfoma immunoblastico, linfoblastico,  linfocitico, ecc. caratterizzati da un tappeto di cellule più o meno voluminose (le dimensioni variano  in base alle caratteristiche della  popolazione  cellulare proliferata)  ed uniformi , con nucleo basofilo e citoplasma  più o meno scarso, uno o più nucleoli bene evidenti (il numero varia  in base alle caratteristiche della  popolazione  cellulare proliferata) e numerose figure mitotiche.

ISTIOCITOMA: tumore benigno evidenziabile più spesso come formazione unica e isolata a livello di testa o estremità nei cani giovani. E’ caratterizzata da una popolazione uniforme di cellule rotondeggianti  con una moderata quantità di citoplasma chiaro . Frequenti le cellule binucleate.

