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ANATOMIA PATOLOGICA

Metastasicardiache
dell’adenocarcinomapolmonare
degli ovini:indagini personali

H RIASSUNTO

Gli autori, dopo una rassegna bi-
bliografica, descrivono macrosco-
picamenteedistologicamenteire-
perti riscontrati in quattro casi di
adenomatosipolmonare ovinacon
metastasi miocardiche. | polmoni
di tutti gli animali si presentavano
aumentati di consistenza, con no-
dulibianco-grigiastri protundenti.
Nel miocardio erano presenti pic-
coli noduli biancastri. Le ricerche
istopatologiche hanno permessodi
confermare la diagnosi macrosco-
picadiadenomatosipolmonareri-
scontrando proliferazioni di cellu-
le alveolaridiaspetto papilliforme
separate da scarso stroma inter-
stiziale. Nel miocardio queste pro-
liferazioni cellulari erano circon-
date da tessuto connettivo fibroso
o direttamente immerse nel mio-
cardio. Le osservazioni compiute
confermano come |'adenomatosi
polmonare degli ovinisia una neo-
plasia maligna trasmissibile che
puo essere un buon modello ani-
male per lo studio dei tumori ad
eziologia virale.

Parole chiave: pecore, adenomatosi,
cuore, metastasi.

H SUMMARY

Cardiac metastasis of adeno-
matosis in sheep: personal in-
vestigations

The authors report, four cases of
cardiac metastasis of pulmonary
adenomatosis in sheep. Lungs of
all animals showed focal to disse-
minatedwhite consistentnodules.
Small white neoformations were
detected in myocardium too. Hi-
stopathology confirmed the dia-
gnosis of pulmonary adenomato-
sis with cardiac involvement. The
authors consider this malignant
transmissible carcinomaasagood
animal model to study the human
tumours produced by viruses.

Keywords: sheep, adenomatosis,
heart, metastasis.
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opo la prima segnalazione del-
I’'adenomatosi polmonare degli
ovini nel 1891 in Germania da
parte di Eber e di Hutcheon
(1899) e contemporaneamente
nel Sud Africa, lamalattiasi e diffusapra-
ticamente in tutto il mondo, ad eccezio-
ne dell’Australia e della Nuova Zelanda
(Verwoerd et al., 1985).
Anche in Italia, I'adenomatosi polmona-
re o jaagsiekte &€ ben conosciuta; dopo le
prime descrizioni di Romboli (1959) e di
Carrara e Gasparini (1959), sono seguite
numerose altre documentazioni dell’in-
fezione, dapartedi Ceretto e Deiana (1967),
Guarda et al. (1984), Gula (1985), Saglia
(1987), Cravero e Nervi (1992), Pittau et
al. (1999) e Cubeddu et al. (2002). In Pie-
monte sembrache lamalattiasiapresente
conun’incidenzavariabile dall’8,7% allo
0,8 % a seconda degli allevamenti consi-
derati. In Sicilia e stata segnalata recen-
temente (Loria et al., 2004; Monteverde
et al., 2004). La malattia é presente an-
che nei mufloni sardi (Sanna, 2001).
Nel 1899 Eber riconobbe la natura neo-
plastica dell’ladenomatosi; mentre I'ezio-
logia virale venne riconosciuta identifi-
cando particelleretrovirali nel tessuto tu-
morale con il microscopio elettronico da
parte di Perk et al. (1971), e successiva-
mente confermata da Perk et al. (1974)
con I'evidenza biochimica e morfologica
della presenza di un RNA virus oncoge-
no.Latrasmissione dell’adenomatosi tra-
mite estratti di polmone é stata dimo-
strata da Martin et al. (1976) e confer-
mata poi da Perk (1982). Il genoma vira-

le ¢ stato clonato e sequenziato sugge-
rendo la sua appartenenza ai tipi B e D
retrovirali. Il meccanismo della trasfor-
mazione neoplasticarestacomunque non
definito (Hecht et al. , 1996).

Ad oggi si puo quindi affermare senza al-
cun dubbio che 'adenomatosi polmona-
re della pecora € una neoplasia trasmis-
sibile di origine virale. Morfologicamen-
te si tratta di un carcinoma bronchiolo-
alveolare che origina dalle cellule alveo-
lari di tipo Il e dalle cellule di Clara (Lo-
pez, 2007).

Se ormai la malattia nei suoi vari aspet-
ti clinici, sperimentali e patologici & ben
nota, non altrettanto bene si conosce il
grado di malignita, la frequenza e la lo-
calizzazione delle eventuali metastasi. Si-
curamente i linfonodi mediastinici e tra-
cheo-bronchiali sono spesso sede di me-
tastasi; mancano pero indagini sistema-
tiche sulla eventuale presenza di meta-
stasi in altre sedi.
Nellatabellalvengonosintetizzate le me-
tastasi sinorariconosciute in questa ma-
lattia in base alla bibliografia consulta-
ta.

Materiali e metodi

In base a quanto precedentemente espo-
sto, gliautori hannoritenutointeressante
descrivere quattro casi di metastasi mio-
cardicheriscontrate nell’adenomatosi pol-
monare ovina.

Gli animali oggetto della presente ricer-
ca sono tre ovini adulti clinicamente si-

lenti provenienti daallevamenti piemontesi »»
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Foto 1. Ovino n. 2. Polmone. Numerosi noduli protundenti sulla superficie.

Foto 2. Ovino n. 2. Polmone. Sezione trasversale. Voluminose aree biancastre,
lardacee di differenti dimensioni.

Foto 3. Ovino n. 2. Linfonodo mediastinico. Sezione trasversale. Multifocali noduli
neoplastici biancastri a limiti piuttosto netti, in un organo visibilmente edematoso
e iperemico.
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e regolarmente macellati in un macello
della provincia di Cuneo. Il quarto ani-
male & un ariete di sei anni appartenen-
te a un’azienda di 750 animali dell’en-
troterrasiciliano. Quest'ultimoovino ave-
va manifestato sintomatologia respira-
toria, inprogressivo aggravamento a par-
tiredall’aprile 2010, caratterizzatadaau-
mento della frequenza respiratoria dopo
affaticamento, respiro superficiale e mo-
derato, ma progressiva, dispnea con rari
episodi di tosse. All’esame clinico del to-
race si riscontravano rumori polmonari
affievoliti e presenza di versamento to-
racico nei quadranti inferiori. La fre-
guenzacardiacarisultavaaumentata. L'a-
nimale andava incontro a morte qualche
giornodopo, nonostante lecondizionige-
nerali permanessero buone.

Durante la visita post mortem dei primi
tre ovini i polmoni, gli organi eventual-
mente coinvolti e il cuore degli animali
sono stati sequestrati e inviati al Dipar-
timento di Patologia Animale, Universi-
ta degli Studi di Torino per la valutazio-
ne macroscopica e I'esecuzione dell’esa-
me istopatologico.

Il quarto ovino e stato sottoposto ad esa-
me necroscopico presso I'lstituto Zoo-
profilattico Sperimentale di Barcellona
(Me). Gli organi con lesioni macroscopi-
camente sospette sono stati inviati al Di-
partimento di Patologia Animale, Uni-
versita degli Studi di Torino per la con-
ferma istologica.

Risultati

Macroscopicamentesirilevavaquanto se-
gue.

1.Ovinon.1

Polmone caratterizzato danumerosi, dis-
seminati, noduli lardacei, aumentati di
consistenza, protundenti sulla superfi-
cie. I linfonodi mediastinici apparivano
diffusamente lardacei. Il fegato e il dia-
framma mostravano numerosi noduli bian-
castriamargini pit o meno sfumati e tal-
volta con depressione centrale. 1l mio-
cardio presentava un nodulo simil-lar-
daceo del volume di 1cm circa nella pa-
rete del cuore sinistro.

2. 0Ovinon.2

Discrete condizioni di nutrizione. Pol-
mone aumentato di peso. Presenza di no-
dulibianco-grigiastridiaspetto lardaceo,
numerosi, disseminati, di consistenzadu-
ra, protundenti sulla superficie esterna
del polmone (foto 1). Al taglio dell’orga-



nosinotavacome il parenchimafosse no-
tevolmente infiltrato da un tessuto simil-
sarcomatoso (foto 2). I linfonodi media-
stinici erano ingrossati e al taglio si os-
servavano piccoli focolai biancastri, ta-
loratraloro confluenti, alimiti piuttosto
netti (foto 3).

Soltanto nel setto interventricolare del
cuore si notava un piccolo nodulo di cir-
ca 0,2 cm di diametro, di colore bianca-
stro.

3.0vinon.3

Il lobo diaframmatico del polmone sini-
stro era quasi interamente sostituito da
una massa grigio biancastra che mostra-
va la tipica morfologia dell’adenoma (fo-
to4). L’intero polmone non collassava ed
era aumentato di peso. Il linfonodo me-
diastinico posteriore, dicolorebiancogri-
giastro e consistenza compatta, era in-
grossato; al taglio presentava tre noduli,
di cui uno del volume di circa 1l cm, e al-
tri due del diametro di circa 0,5 cm, a li-
miti netti rispetto al tessuto linfonodale
(foto 5).

Macroscopicamente nei muscoli schele-
trici e negli altri organi non si rilevava
nulla ad eccezione della parete del ven-
tricolosinistro, nel quale sinotavaun no-
dulo di circa 0,5 cm, biancastro, a limiti
frastagliati rispetto al tessuto circostan-
te.

4. 0vinon. 4

All'apertura del torace si apprezzava un
copioso versamento siero-emorragico in
cavita pleurica. Noduli di pochi millime-
tri di diametro, sessili e confluenti, di co-
lore grigio-rosato, e corte e spesse laci-
nierivestivano lasuperficie sierosapleu-
rica parietale e viscerale. Il polmone de-
stroapparivacongesto, mentre asinistra,
oltre alla congestione, si osservavano va-
steareedicolorgrigiastroediconsistenza
aumentata (foto6). Il miocardio, e in par-
ticolar modo la superficie esterna dell’o-
recchietta sinistra, era ricoperto da nu-
merosipiccolinoduli macroscopicamente
simili per forma, dimensioni e colore a
quelli riscontrati adesi alla superficie
pleurica. I linfonodi prescapolari e quel-
li lombari si presentavano aumentati di
volume e consistenza con alcuni noduli
biancastriall’interno. Altagliodei noduli
polmonari si apprezzava una superficie
di aspetto lardaceo.
Lericercheistopatologiche sono state ef-
fettuate su diversi frammenti di polmo-
neesulmiocardioincorrispondenzadel-
le lesioni osservate.

ke e - N e,

Foto 4. Ovino n. 3. Polmone. Lobo diaframmatico quasi totalmente coinvolto dalle
lesioni neoplastiche.

Foto 5. Ovino n. 3. Linfonodo mediastinico posteriore. Focolai biancastri a limiti
netti rispetto al tessuto linfonodale.

Foto 6. Ovino n. 4. Polmone. Sezione trasversale. Lesioni neoplastiche di colore
grigiastro e consistenza aumentata, in un organo diffusamente congesto.
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Foto 7. Ovino n. 2. Polmone. Proliferazioni di cellule neoplastiche organizzate a
formare strutture acinose papilliformi infiltranti gli alveoli. Ematossilina-eosina medio
ingrandimento (a); forte ingrandimento (b).

I rilievi istologici polmonari hanno per-
messo di confermare la diagnosi macro-
scopicadiadenomatosi polmonarein tut-
ti i casi. Erano infatti evidenti prolifera-
zioni di cellule alveolari che formavano
strutture acinose papilliformi infiltranti
gli alveoli con formazioni digitiformi ta-
li da colmare I'alveolo stesso, oppure da
provocare dilatazioni alveolari molto ir-
regolari (foto 7).

Le strutture neoplastiche erano costitui-
te da cellule epiteliali, cuboidi o colon-
nari, generalmente monostratificate, con
grossi nuclei, nucleoli multipli e citopla-
sma talvolta vacuolizzato.

Lo stroma interstiziale era scarso e deli-
cato,ancheseintalunepartiapparivapiu
denso e abbondante.

n SUMMA Anivav oa reppiro N° 2 Marzo 2011

Nel miocardio del primo animale si os-
servavano numerosi lobuli o pseudo-lo-
buli, alcuni piccoli, altri piuttosto volu-
minosi, circondati dacellule cuboidioci-
lindriche (foto 8). Del tutto simili appa-
rivano le neoformazioni presenti nei lin-
fonodi, nel diaframma e nel fegato.

Nel miocardio del secondo ovino si no-
tavano piccole formazioni simil-alveola-
ri rotondeggianti od oblunghe tappezza-
te da cellule epiteliali cuboidi simili a
quelle alveolari. Tutte le neoformazioni
osservate erano immerse e circondate da
tessuto connettivo fibroso che le separa-
va dal miocardio (foto 9a).

Nel terzo caso al contrario la neoforma-
zione di cellule epiteliali formanti cavi-
tazionisimilalveolari,eranoimmerse nel
tessuto miocardio, circondate soltanto
saltuariamente da sottili fibre collagene
(foto 9b). Le formazioni alveolari aveva-
no forme diverse, circolari, oblunghe o
deltuttoirregolari,ed eranocomposte da
cellule cuboidi monostratificate o anche
pluristratificate.

Inalcuni puntisinotavano linfocitiegra-
nulociti neutrofili indicativi di una rea-
zione infiammatoria o di infezione se-
condaria.

Nel quarto animale caso le lesioni meta-
statiche al cuore apparivano dissemina-
teecaratterizzatedaproliferazionidicel-
lule epiteliali a mo’ di rosette o di forma
tubulare, circondate da estesa fibrosi del
tessuto che le demarcava dal miocardio
circostante. Alla periferia delle lesioni
neoplastiche erano ben evidenti focolai
di miocardite a sfondo necrotizzante.

Discussione e conclusioni

In base ai rilievi decritti in letteratura e ai
risultati della presente ricerca si puo af-
fermare che I'adenomatosi polmonare non
solo & una malattia infettiva e diffusiva, ma
e anche una neoplasia a carattere maligno
ovvero un carcinomabronchiolo-alveolare
con capacita di metastatizzare.

Molti sono i virus che provocano tumori
maligni trasmissibili tanto negli animali,
mammiferi, uccelli, rettili quanto nell’'uo-
mo. E sufficiente a questo proposito ricor-
dareil primo esempiodimostratonel 1911,
quale il sarcoma di Rous del pollo.

I virus associati allo sviluppo di neoplasie
appartengono a diverse famiglie quali Pa-
poviridae, Herpesviridae, Hepadnaviridae,
Retroviridae. Alcune di queste forme neo-
plastiche osservate negli animali possono
essere considerate come validi modelli per
lostudiodellerelative patologie umane (Vail
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Foto 8. Cuore. Ovino n. 1. Cuore (a-b-c-d). Formazioni pseudo-lobulari di dimensioni variabili delimitate

da cellule cuboidi o cilindriche circondate da minimo infiltrato infiammatorio linfocitario, immerse
nel tessuto miocardico sano. Ematossilina-eosina.

TABELLA 1. Organi coinvolti da metastasi di adenomatosi polmonare ovina

Riferimenti bibliografici

Aynaud (1926)

Organi e numero di casi riportati

Linfonodi polmonari (1

1)
Paredes (1953) Linfonodi polmonari (4)
Cuba-Caparo et al. (1961) Linfonodi polmonari (3)
Enchev (1963) Linfonodi polmonari (14)

Fegato, milza, rene, cuore (1)

Stamp e Nisbet (1963)

Linfonodi polmonari (2)

Santiago — Luque (1963)

Linfonodi polmonari (4)

Markson e Terlecki (1964)

Mitrofanov (1964)

Linfonodi polmonari (2)

Martincic e Cvjetavonic (1967)

(
Linfonodi polmonari (1)

(

(

Linfonodi polmonari (2)
Linfonodi meseraici (2)

Nobel et al. (1968)

Linfonodi polmonari (6)
Mesentere e parete addominale,

muscoli scheletrici, tessuto sottocutaneo (3)

Tustin (1969)

Linfonodi polmonari (2)
Pleura parietale (2)

Wandera (1970)

Linfonodi polmonari (4)

Robetto et al. (2003)

e MacEwen, 2000).

Per quanto riguarda I'adenomatosi polmo-
nare degli ovini, € dimostrato che si tratta
diuncarcinomabronchiolo-alveolare mol-
tovicinoesimileall’adenocarcinomabron-
chiolo-alveolaredell'uomo, ancheseinque-
st’'ultimo non & mai stato dimostrato alcun

(
Linfonodi polmonari (4)
Fegato e cuore (2)

agente infettivo né alcuna forma di tra-
smissibilita (Mollo, 1992). Recentemente
inoltre DelasHeras etal. (2000) hannoiden-
tificato una proteina immunologicamente
correlata all'adenomatosi ovina in alcuni
tumori polmonari dell'uomo.

Al contrario di quanto avviene nell'uomo le
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metastasi nell'ovino sembrano non essere
molto comuni (Breeze e Wheeldon, 1979).
Dallabibliografia disponibile risultano co-
mungque dati contrastanti. Infatti, in Islan-
da non sono mai state rinvenute metastasi,
in Sud Africa risultano essere scarse, men-
tre in Israele se ne osserva un'alta inciden-
za (Verwoerd, 1990). Si tratta di un feno-
meno difficile da spiegare, forse per la va-
riazione della fase di sviluppo della neo-
plasia, del grado di immunita dell’animale
oppure ancora dell’'osservazione pit 0 me-
no meticolosa all’atto ispettivo e/o necro-
scopico.

In ogni caso le metastasi nei linfonodi pol-
monari sono piuttosto frequenti, mentre
negli altri organi sono scarsamente segna-
late anche se sono state riportate in fegato,
milza, rene, linfonodi meseraici, muscoli,
diaframma, pleura e cuore (tabella 1).

Dal punto di vista ispettivo I'adenomatosi
dell’'ovino, rientra nella Direttiva europea
64/433 CEE del 26 giugno 1964 all’'art. 5,
paragrafoVII, riguardanteitumori,secondo
la quale le relative carni sono dichiarate
non idonee al consumo umano.

Secondo gli autori la frequenza dell’ade-
nomatosi ovina, almeno in ltalia, & sotto-
stimata negli allevamenti e non viene suf-

7/ ficientemente presa in considerazione alla
s visita ispettiva al macello.
; ; L’esame istopatologico rappresenta co-
] & ;-‘" 'l'f He . . . . .
: Jﬁn T L f-ui’ i f‘ ",!-F' munque ancora l'indagine indispensabile
c €/ W AL K7, W per la conferma diagnostica. [
o ,Hrf.:i.:n,re‘?;' s Jy et P
- 3 4 .
e "J'...-‘."_{" e < e P t«f" @ - ,r"?;l,.-- M.,
Mot S W gt e Vs T~ i W il 7 La bibliografia
Foto 9. Cuore. Ovino n. 1 (a). Piccole formazioni simil-alveolari rotondeggianti ( ‘é'_l _ completa
tappezzate da cellule epiteliali cuboidi immerse e circondate da tessuto connettivo € d’SPO"'l?”e
fibroso. Ematossilina-eosina, medio ingrandimento. .sul srtq.-
Ovino n. 2 (b). Neoformazioni di cellule epiteliali formanti cavitazioni simil- alveolari www.pointvet.it

immerse nel tessuto miocardico. Ematossilina-eosina, forte ingrandimento
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