Lesioni cutanee indotte dal sole nel gatto:
dalla cheratosi attinica al carcinoma squamaoso

Le radiazioni solari sono responsabili di nume-
rosi effetti biologici sulla cute dei mammiferi e
dell'insorgenza di neoplasie a partenza dalle
cellule epidermiche che si differenziano in cel-
lule squamose: cheratosi e carcinoma squamo-
S0 attinico. In questo articolo saranno descritti
gli aspetti eziopatogenetici, clinicopatologici e
terapeutici di queste due entita nel gatto; si af-
frontera inoltre il carcinoma in situ Bowenoide
(BISC) in quanto, nonostante la diversa patoge-
nesi, presenta aspetti clinicopatologici in parte
sovrapponibili alle forme attiniche sopra citate.
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Le neoplasie dell'epidermide sono classificate in base a sede di origine
in tumori a cellule basali e tumori dello strato spinoso. A quest’ultimo
gruppo appartengono il papilloma, il carcinoma squamoso, la cheratosi
attinica e il carcinoma in situ Bowenoide.

Nella presente revisione saranno descritti gli aspetti eziopatogenetici,
clinicopatologici e terapeutici delle neoplasie dello strato spinoso in-
dotte dall’esposizione cronica ai raggi solari, ovvero cheratosi e carci-
noma squamoso attinico. Si affrontera inoltre anche il carcinoma in si-
tu Bowenoide (BISC) in quanto, nonostante la diversa patogenesi, pre-
senta aspetti clinicopatologici in parte sovrapponibili alle forme attini-
che sopra citate.

Cheratosi attinica e carcinoma squamoso sono gli estremi di uno stes-
SO spettro; esiste, infatti, un continuum che si estende dalla conversio-
ne dei cheratinociti in cellule atipiche neoplastiche indotta dagli UV al
momento in cui queste cellule, penetrando nel derma, danno origine al
carcinoma squamoso invasivo. La distinzione tra cheratosi attinica e
carcinoma squamoso ¢ stata oggetto di numerose controversie in me-
dicina umana e la tendenza attuale € quella di classificare la cheratosi
attinica non piu come lesione “preneoplastica” o “carcinoma in situ”
con probabilita elevata di evolvere in carcinoma squamoso, ma gia co-
me una variante di carcinoma squamoso definibile come “carcinoma
squamoso superficiale™. Tale definizione deriva dall'osservazione di Ac-
kerman, secondo cui la crescita peculiare dei cheratinociti atipici ver-
so il derma, sotto forma di digitazione piuttosto che nidi, non consen-
te di individuare con precisione il momento in cui le cellule oltrepas-
sano la membrana basale; tale rilievo & invece possibile per il melano-
ma o per la malattia di Paget.

La luce & costituita da oscillazioni di campi elettrici e magnetici (radia-
zioni elettromagnetiche) con proprieta di particelle e onde?. Le radia-
zioni prodotte dal sole hanno lunghezze d’'onda comprese tra il nano-
metro e le migliaia di metri, a formare uno spettro continuo che viene
arbitrariamente suddiviso in regioni: luce ultravioletta, visibile e infra-
rossa (Fig. 1).

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 28/01/2010 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 20/05/2010”.
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Queste radiazioni sono definite fotoni e la loro
quantita di energia € inversamente proporzionale
alla lunghezza d’onda, per cui quanto piu breve é
la lunghezza d’onda di una radiazione, tanto mag-
giore € I'energia che essa possiede. Quando i fo-
toni vengono assorbiti da altra materia cedono la
loro energia interagendo con gli elettroni degli
atomi; dal momento che I'energia di legame degli

elettroni negli atomi del materiale biologico & di

circa 10 eV, gli effetti che ne derivano sono:

« lonizzazione: espulsione di un elettrone dalla
sua orbita causata da fotoni con energia superio-
re a 10 eV:raggi X e raggi y (radiazioni ionizzanti).

e Eccitazione: assorbimento di energia da par-
te dell’elettrone non sufficiente o rimuoverlo
dalla sua orbita, ma tale da rendere I'atomo piu
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FIGURA 1 - Spettro solare (UV=ultravioletti; nm=nanometri).
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FIGURA 2 - Interazione luce e cute: fenomeno di assorbimento e scattering (da
Bensignor, 2000).
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instabile e reattivo: radiazioni UV (energia 2-10

eV) e spettro della luce visibile (energia <2 eV)

(radiazioni eccitanti).
Le radiazioni a minore lunghezza d’onda, quindi,
sono le piu pericolose poiché caratterizzate da
maggiore energia dei fotoni e maggiore probabili-
ta di causare una reazione fotochimica e, conse-
guentemente, una risposta fotobiologica: le radia-
zioni ionizzanti e UV, infatti, sono entrambe cance-
rogene®.
Fortunatamente, soltanto una piccola frazione di
queste pericolose radiazioni raggiunge la superfi-
cie terrestre: lo strato di ozono (O3) presente
nella stratosfera &, infatti, in grado di assorbire e
rimuovere la maggior parte delle radiazioni solari
che penetra nell'atmosfera terrestre, ed in parti-
colar modo quelle a minore lunghezza d’onda. So-
no quindi assorbiti raggi x, raggi v, ed una parte di
raggi UV. Di questi, divisi in tre gruppi in base alla
lunghezza d’onda, UVC, UVB ed UVA, passa com-
pletamente soltanto la frazione meno dannosa,
cioé UVA, mentre delle altre due regioni perico-
lose soltanto una piccolissima quota di UVC ed
una piccola parte di UVB raggiunge la superficie
terrestre®. Gli UV sono quindi le radiazioni di
maggiore interesse per la disciplina medica der-
matologica, poiché responsabili del danno fotoin-
dotto e di un aumento conseguente delle neopla-
sie attiniche®678,

La luce che entra in contatto con la superficie
epidermica penetrando ogni strato cutaneo puod
essere in parte riflessa, in parte trasmessa. La
guota trasmessa a sua volta pud subire fenomeni
di“scattering” (serie di urti dei fotoni con gli elet-
troni delle molecole che incontrano) con pro-
gressivo dissipamento della propria energia sotto
forma di calore, oppure essere assorbita. La mag-
gior parte di UVB ed UVA non é riflessa, ma, una
volta trasmessa, subisce sia lo scattering sia I'as-
sorbimento diretto (Fig. 2). Numerose sono le
molecole nell’epidermide che selettivamente le-
gano UVB. La percentuale di UVB che raggiunge il
derma non oltrepassa la porzione papillare super-
ficiale e non arriva al plesso vascolare, gli UVA
giungono agli strati profondi del derma, e la luce
visibile fino al pannicolo adiposo. Ne consegue
che gli strati profondi dell'organismo sono pro-
tetti proprio dalle radiazioni piu pericolose, quel-
le a lunghezza d’onda minore, mentre gli strati piu
superficiali (epidermide e derma superficiale) so-
no maggiormente coinvolti nelle risposte cutanee
fotobiologiche.

Pur mancando una letteratura dettagliata in pro-
posito, si ipotizza che negli animali la maggior sot-
tigliezza dell’epidermide possa permettere la pe-
netrazione in profondita di una maggior quota di
UVB, spiegando la maggiore incidenza di angiosar-
comi attinici rispetto a quanto avviene nell'uomo’.




Possedendo energia sufficiente ad indurre reazio-
ni fotochimiche nelle molecole, le radiazioni UV
sono responsabili di numerosi effetti biologici.

A livello cutaneo I'assorbimento dell’energia elet-
tromagnetica dei fotoni da parte dei tessuti deter-
mina una conversione da energia solare ad ener-
gia chimica: questo fondamentale fenomeno si at-
tua attraverso specifiche molecole organiche tis-
sutali dette cromofori, dotate di una specifica
struttura chimica in cui sono presenti doppi e tri-
pli legami che possono essere alterati in seguito
allinterazione con i fotoni. | piu importanti cro-
mofori presenti nella cute sono acidi nucleici, pro-
teine, melanina ed emoglobina.

Tra queste molecole, solo la melanina & presente
a livello cutaneo con la specifica funzione biologi-
ca di protezione delle altre strutture attraverso
I'assorbimento delle radiazioni luminose; le altre,
tra cui gli acidi nucleici, sono invece patologica-
mente coinvolte e danneggiate.

Quando il fotone dotato di una certa lunghezza
d’onda incontra la molecola appropriata, trasferi-
sce la propria energia ad essa essendo assorbito
a livello dei punti d'insaturazione: i legami sono
modificati e la molecola passa ad uno “stato ecci-
tato”. Una molecola di questo tipo € estrema-
mente instabile e pud subire diverse alterazioni:
a) cambiare la propria conformazione e composi-
zione chimica diventando una nuova molecola
(foto-prodotto); b) cambiare la struttura di un’al-
tra molecola interagendo con essa; c) cedere
I'energia in forma di luce o calore; d) diventare un
radicale libero.

Sicuramente uno degli esiti pit dannosi dell’assor-
bimento di energia solare da parte dei cromofori
é la formazione di radicali liberi, molecole caratte-
rizzate dalla presenza di uno o piu elettroni spaia-
ti, disposti ognuno in un proprio orbitale. Poiché la
configurazione elettronica & molto instabile, le
molecole tendono a reagire molto rapidamente
con altre molecole, dando origine a nuovi radicali
liberi ed instaurando una reazione autocatalitica a
catena®?,

L'azione piu patogena dei radicali liberi & esplicata
sul DNA: la comparsa di mutazioni nella normale
sequenza della catena nucleotidica pud essere
considerata la fase di iniziazione della canceroge-
nesi attinica, e tale meccanismo pud condizionare
la trasformazione di cheratinociti normali in che-
ratinociti atipici, e quindi, eventualmente, nello svi-
luppo di un clone cellulare atipico e di un tumore.
[ DNA puo essere danneggiato fondamentalmen-
te attraverso due meccanismi: a) diretto (reazio-
ne fotochimica diretta), cioé per azione dei raggi
UV stessi sui nucleotidi; b) indiretto (reazione

10% dei casi

FIGURA 3 - Danno fotoindotto al DNA. Nel 10% dei ca-
si la sostituzione C—T avviene in due citosine adiacenti.

fotochimica indiretta), cioe per azione dei radicali
liberi UV-indotti.

Il danno & rappresentato da mutazioni nella se-
quenza dei nucleotidi lungo la catena del DNA;
I'insulto & cosi caratteristico e costante da esse-
re quasi sempre riconoscibile: quando presente
puo essere considerato una vera e propria “chia-
ve di riconoscimento”, una “impronta digitale”
che permette di distinguere il danno attinico dai
danni provocati da altri fattori mutageni (chimici
od altro).

In tutti gli organismi in cui € stato studiato appro-
fonditamente il danno fotoindotto su DNA, le ri-
sultanti mutazioni si sono sempre verificate in siti
trova vicina ad un’altra citosina o timina, e la mu-
tazione & sempre di tipo C—T, conversione di una
citosina in una timina. In 2/3 dei casi si tratta di una
sostituzione C—T, nel 10% dei casi mutano due
citosine adiacenti, CC—TT. Le mutazioni coinvol-
gono le pirimidine poiché queste assorbono me-
glio la luce UV. Inoltre tali mutazioni sono distinti-
ve, poiché le sostituzioni CC—TT sono provoca-
te da due soli altri agenti cancerogeni, aflatossina
Bl e O2,i quali perd non inducono anche C—T,
per cui 'osservazione contemporanea di mutazio-
ni dei due tipi puo essere solo associata all'azione
dei raggi UV (Fig. 3). Il meccanismo di sviluppo di
queste mutazioni € dovuto alla formazione di fo-
toprodotti che si sviluppano per assorbimento
dei fotoni UV a livello del doppio legame in posi-
zione 5-6 delle pirimidine, che conseguentemente
si distaccano!tt213.1415,

Le mutazioni geniche indotte da un cancerogeno,
come le radiazioni UV, si possono verificare a ca-
rico di un qualunque tratto del DNA, ma I'aspet-
to fondamentale della cancerogenesi € il coinvol-
gimento di geni precisi, la cui modificazione fun-
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zionale progressivamente causa un tumore (onco-
geni e oncosoppressori).

Tali geni sono normalmente presenti nella cellula,
dove intervengono nella regolazione del ciclo cel-
lulare. Gli oncogeni, ad azione dominante, codifica-
no per proteine che trasmettono segnali stimola-
tori della crescita. | geni oncosoppressori, recessivi,
al contrario codificano per proteine che trasmet-
tono segnali inibitori della proliferazione cellulare.
Negli oncogeni, le mutazioni di DNA portano ad
una loro sovraespressione, mentre nel caso degli
oncosoppressori ad una inattivazione funzionale:
con due meccanismi opposti si ottiene comunque
una stimolazione del ciclo cellulare tale da portare
una cellula a diventare insensibile ai normali mec-
canismi tissutali di controllo della crescita.

Le mutazioni piu significative nella patogenesi del
cancro sono quindi quelle a carico di queste due
categorie di geni, proprio perché gia fisiologicamen-
te coinvolte nella regolazione del ciclo cellulare.

Nel caso di tumori fotoindotti, il gene principal-
mente coinvolto nella cancerogenesi € un onco-
soppressore, p53, che presiede fisiologicamente a
due specifiche funzioni:

1) il suo prodotto di espressione, la proteina p53,

2

~

determina I'arresto del ciclo cellulare in fase
GL1. Il punto critico del ciclo cellulare & rappre-
sentato dal passaggio G1-S (sintesi del DNA);
p53 si inserisce a questo livello producendo
una proteina in grado di prevenire I'attivazione
della chinasi responsabile di questo passaggio.
Ne consegue che il ciclo cellulare & arrestato
per un certo periodo di tempo, fenomeno fon-
damentale in caso di cellule con DNA danneg-
giato dagli UV, in quanto permette ai meccani-
smi di riparazione di agire prima che avvenga la
replicazione, e quindi la trasmissione a cellule
figlie di DNA alterato. Il danno al DNA UV-in-
dotto determina stabilizzazione di p53 con un
meccanismo post-trascrizionale, che causa spe-
cifiche modificazioni della proteina sia nell’'uo-
mo sia negli animali*6*718, Le cellule con p53
mutata non possono arrestarsi in G1, sono
quindi meno stabili e pit soggette ad accumula-
re danni genetici, subendo in ultimo una rapida
selezione che favorira lo sviluppo e la propaga-
zione di cloni malignitt192021.22,

induzione di apoptosi (morte cellulare pro-
grammata) a carico di cellule danneggiate. Nel
caso di cute esposta all’azione solare, il mecca-
nismo apoptotico porta alla formazione del ca-
ratteristico rilievo microscopico nei tessuti fo-
to danneggiati, le “sunburn cells”. Queste sono
cheratinociti morti e rappresentano il tentativo
da parte dell'organismo, sotto il controllo di
p53, di liberarsi di cellule danneggiate dall’espo-
sizione ai raggi solari, e quindi di ritardare, o ad-
dirittura prevenire, gli effetti tumorigeni di UV
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FIGURA 4 - Ruolo della p53 e del meccanismo di apop-
tosi nella trasformazione neoplastica UV-indotta (da Lef-
fel e Brash, 1996 — modificata). A) dopo iniziale e prolun-
gata esposizione al sole un determinato numero di che-
ratinociti subisce danni da UV; B) alcuni cheratinociti van-
no incontro ad apoptosi, alcuni subiscono mutazioni del-
la p53 (T-T); C) per ulteriore esposizione solare altri che-
ratinociti subiscono danno da UV e vanno incontro ad
apoptosi; D-E) la perdita delle cellule in apoptosi crea un
ambiente dove le cellule con p53 mutata, che hanno per-
so il controllo del ciclo, possono proliferare originando
un’area di espansione clonale; F) per ulteriore esposizio-
ne solare le cellule clonali vanno incontro a trasformazio-
ne maligna (carcinoma squamoso).

(Fig. 4). L'apoptosi che caratterizza le sunburn
cells € di due tipi; immediata e ritardata’.
L'apoptosi immediata interviene <4 ore dopo
I'esposizione al sole, & indotta soltanto da UVA,
ed & associata al danno di membrane cellulari
che rapidamente scatena la cascata di effetti
che guida alla morte cellulare. L'apoptosi ritar-
data, invece, si verifica >20 ore dopo I'esposi-
zione, pud essere stimolata da tutti e tre i tipi
di raggi UV, anche se soprattutto da UVB, ed &
associata al danno di DNAZ, Leffettiva p53-di-
pendenza del processo di apoptosi a livello cu-
taneo é stata confermata sperimentalmente® e
sono state inoltre identificate le zone specifiche
del gene dove si verificano le mutazioni carat-
teristiche dei tumori cutanei.

E ormai dimostrato in modelli sperimentali muri-
ni e nell'uomo che gli UVB sono responsabili di
uno stato di immunosoppressione per riduzione
della risposta cellulo-mediata nei confronti delle
cellule cancerogene!®?4%; si ipotizza che lo stesso




meccanismo venga messo in atto in altre specie
animali. Uno degli eventi iniziali del danno fotoin-
dotto é la formazione di dimeri pirimidinici nelle
cellule di Langerhans epidermiche con riduzione
della loro densita epidermica e capacita di presen-
tare antigeni®*?®; le cellule di Langerhans danneg-
giate presentano inoltre gli antigeni preferenzial-
mente ai linfociti T helper di tipo 2 (Th2), che ri-
lasciano citochine immunosoppressive. | linfociti T
helper di tipo 1 (Th1l), responsabili della risposta
immunitaria nei confronti degli antigeni tumorali,
non vengono invece stimolati?’:?32°%_ ’influenza di
UV sul milieu cutaneo delle citochine & molto
complessa e ancora ad 0ggi poco conosciuta; uno
degli eventi scatenanti sembra essere la produzio-
ne, da parte dei cheratinociti sollecitati e sottopo-
sti a stress ossidativo, del fattore attivante le pia-
strine (PAF) e di prostaglandina E2, che a sua vol-
ta induce il rilascio di IL-4 e IL-10 (conosciuta per
la sua attivita immunosoppressiva) con conse-
guente immunosoppressione3.3233,

Altre molecole prodotte durante il processo di
corneificazione possono indurre immunosoppres-
sione se sottoposte all’azione dei raggi solari: I'aci-
do urocanico ne costituisce un esempio. Questo
fotorecettore deriva dall'istidina ed € il prodotto
di degradazione della filaggrina nello strato granu-
lare e corneo; la sua isomerizzazione da trans-
UCA a cis-UCA, indotta da UV, & responsabile di
un effetto immunosoppressivo®,

Altri fattori possono influenzare I'efficienza del si-
stema immunitario e indirettamente I'insorgenza
di lesioni attiniche; farmaci come azatioprina sen-
sibilizzano il DNA all’azione di basse dosi di UVA
con conseguente produzione di forme reattive
dell’ossigeno; questi radicali sono responsabili di
stress ossidativo e lesioni al DNA3®,

Considerando I'ampia gamma di danni cui la cute &
sottoposta durante I'esposizione al sole, lo sviluppo
di un sistema di difesa da parte delle sue cellule si
€ reso necessario per la sopravvivenza; si tratta di
un insieme eterogeneo di meccanismi volti a preve-
nire, modificare o riparare gli effetti dannosi dei
raggi UV.Tali barriere includono:

a) pelliccia, che funge da vero e proprio scudo
solare: la luce assorbita o riflessa dai peli non en-
trera in contatto con le cellule viventi, e questo
verosimilmente spiega la minore incidenza di pa-
tologie fotoindotte negli animali domestici rispet-
to all'uomo.

b) strato corneo, che determina elevata diffra-
zione di luce, rappresentando quindi dopo il man-
tello una seconda difesa: maggiore € il suo spesso-
re, migliore risultera la protezione.

¢) melanine, che assorbono direttamente gli UV,
agendo come schermo protettivo, inoltre sono in
grado di eliminare i radicali liberi’.

d) proteine dello stress (“stress proteins™),
molecole capaci di legare altre proteine influen-
zandone il destino. Per la loro funzione di prote-
zione e guida di altre proteine, sono state anche
definite “chaperonine”. Recenti studi hanno dimo-
strato come I'espressione e sintesi delle proteine
dello stress aumenti in corso di esposizione a UV,
anche se questo meccanismo di difesa non & an-
cora del tutto chiarito®.

e) inattivazione di radicali liberi ad opera di:
antiossidanti, quali vit. E e vit. A, in grado di bloc-
carne l'iniziale formazione cosi come le cascate da
essi prodotte; particolari enzimi, quali la superos-
sidodismutasi, da soli od in associazione, disattiva-
no i radicali liberi. La superossidodismutasi con-
verte I'ossigeno reattivo in perossido d’idrogeno
che € poi scomposto in acqua da una seconda mo-
lecola, la catalasi.

f) attivazione di sistemi enzimatici in grado
di riparare i danni provocati dalle radiazioni a pro-
teine e acidi nucleici: la riparazione dei danni fo-
toindotti su DNA puo essere considerata uno dei
sistemi di prevenzione piu efficaci nei confronti del-
le mutazioni del genoma che, col tempo, portereb-
bero allo sviluppo neoplastico. E stato infatti di-
mostrato come i danni su DNA UV-indotti siano
molto frequenti, ma piuttosto rara risulta la loro
permanenza, grazie a questi specifici sistemi di ri-
parazione.Tali sistemi di riparazione possono veri-
ficarsi sia su un intero filamento sia su una singola
base danneggiata. Nel caso di rottura di un fila-
mento, a sequito di effetti indiretti delle radiazioni
ionizzanti, si ha inizialmente una rimozione enzi-
matica di nucleotidi ad opera di specifiche nuclea-
si, in seguito una sintesi ex novo del tratto dan-
neggiato ad opera di una DNA polimerasi che uti-
lizza come stampo il filamento intatto, infine i due
tratti vengono nuovamente saldati insieme da una
DNA ligasi. Questo meccanismo € utilizzato in ca-
so di lesioni grossolane che interessano tratti lun-
ghi, ed € completato in 24 ore.

Nel caso invece di danno ad una singola base, co-
me avviene frequentemente per azione di radia-
zioni sia UV sia ionizzanti, la base danneggiata pud
essere rimossa insieme ad un intero segmento
comprendente 10-15 nucleotidi. | segmenti altera-
ti vengono individuati da endonucleasi specifiche,
un’esonucleasi rimuove il tratto danneggiato, una
polimerasi resintetizza il DNA, ed una ligasi ripri-
stina la continuita del filamento inserendo il trat-
to mancante. Si tratta di un meccanismo attuato
su piccole lesioni che interessano brevi tratti, ed &
completato in circa 1 ora. Infine, la base danneg-
giata puo anche essere eliminata singolarmente ad
opera di una specifica glicosilasi.

Questi sistemi devono comunque operare prima
che si abbia la successiva sintesi di DNA e quindi
trasmissione di DNA anomalo alla cellula figlia, af-
finché si abbia il mantenimento dell'integrita del
codice genetico’.
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La luce del sole & stata correlata allo sviluppo di
cheratosi attinica e carcinoma squamoso nell’'uo-
mo da studi epidemiologici che hanno mostrato
una precisa relazione tra la loro incidenza e vari
fattori predisponenti (bassa latitudine, lavori al-
I'aperto, zone del corpo esposte al sole, colore
chiaro della pelle, e tendenza all’eritema solare
piuttosto che all'abbronzatura)®3,

Rispetto all'uomo, nel gatto le malattie fotoindot-
te sono meno comuni e questo € principalmente
dovuto al fatto che la cute degli animali & ricoper-
ta da peli che fungono da barriera fotoprotettri-
ce nei confronti dei raggi UV, con una variabilita
in funzione di colore, lunghezza e densita. Un’in-
cidenza maggiore si ha, infatti, nei soggetti a pelo
bianco, con cute non pigmentata ed in aree del
corpo glabre, quindi piu a rischio**#*, Una maggio-
re prevalenza delle lesioni si osserva nei soggetti
outdoor che vivono in paesi a clima caldo; il confi-
namento non esclude comunque il ruolo degli UV
nell'insorgenza delle lesioni attiniche nei gatti indo-
or, perché le radiazioni sono in grado di passare
attraverso i vetri®?4344,

La cheratosi attinica rappresenta una lesione cu-
tanea indotta dall’esposizione cronica ai raggi UV
e si caratterizza per una crescita di cellule epite-
liali atipiche dello strato squamoso; come gia ac-
cennato, non & possibile stabilire con certezza se
la crescita & confinata entro la membrana basale
dell’epidermide e della parete follicolare, pertan-
to la tendenza attuale in medicina umana & di
considerarla un carcinoma squamoso superficiale
piuttosto che un carcinoma in situ'“5, Poiché le le-
sioni sono sostenute dall’azione dei raggi solari

FIGURA 5 - Cheratosi attinica in un gatto. Alopecia, eri-
tema e scaglie biancastre sulla superficie esterna del pa-
diglione auricolare (foto dr. Albanese).
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(in particolare UV) il termine “cheratosi solare”
sarebbe piu appropriato rispetto al termine “che-
ratosi attinica” usato invece pill comunemente,
ma che implica un danno sostenuto da qualsiasi
tipo di radiazione®.

Nei gatti a mantello bianco la cheratosi attinica si
osserva comunemente sulle aree fotoesposte, tra
cui padiglioni auricolari, planum nasale, dorso del
naso, narici, labbra e palpebre®2434447 E possibile
osservare lesioni da cheratosi attinica sulle aree
glabre della cute di tutti i gatti con epidermide
non pigmentata e pertanto non protetta dai raggi
UV. Sono a maggior rischio di insorgenza i gatti
adulti (esposizione cronica) (Fig. 5).

Le prime lesioni compaiono di solito sui padiglio-
ni auricolari e sono rappresentate da eritema.
Spesso queste alterazioni iniziali persistono per
mesi e anni prima di evolvere, molto lentamente,
in lesioni ispessite, alopeciche, ricoperte da picco-
le scaglie biancastre; la cute pud assumere un tipi-
co aspetto liscio e lucente che ricorda una cicatri-
ce (alterazioni dermiche riferibili a fibrosi ed ela-
stosi), con il tempo le lesioni assumono una con-
sistenza dura, appaiono come placche iperchera-
tosiche con croste scure spesso molto aderenti,
ulcerate e facilmente sanguinanti. In questo stadio
gli animali manifestano prurito o fastidio scuoten-
do le orecchie o la testa. Nelle lesioni di vecchia
data, il margine auricolare appare modificato. Se
interessato, il planum nasale si presenta eroso
con ulcerazioni e necrosi. Le palpebre e le labbra
seguono lo stesso destino dei padiglioni.Anche la
regione delle tempie pud essere interessata, con
eritema iniziale e presenza di macchie di colore
brunastro, papule ed eventualmente croste ed ul-
cere. Tutte le lesioni sono spesso complicate da
infezioni batteriche secondarie. L'esposizione
prolungata ai raggi UV puo esitare in formazione
di corni cutanej#’#849505152

L'indagine istopatologica si rende necessaria per
definire precocemente diagnosi e prognosi, in
guanto clinicamente spesso non & possibile discri-
minare tra dermatite attinica (lesione non neopla-
stica), cheratosi attinica ed eventuali iniziali forme
di invasione della membrana basale (lesione neo-
plastica). Entita del coinvolgimento epidermico e
silhouette della lesione (simmetria 0 asimmetria
della proliferazione) sono fondamentali per una
corretta classificazione istopatologica*»5°,

L'epidermide mostra iperplasia focale associata o
meno ad una placca paracheratosica, la displasia
dei cheratinociti pud presentarsi con una prema-
tura cheratinizzazione (squamotizzazione dello
strato basale) o con perdita della normale polari-




ta dei cheratinociti e con loro atipie caratterizza-
te da pleomorfismo, nuclei voluminosi e nucleoli
prominenti. Possono osservarsi mitosi multipolari
anche nei cheratinociti dello strato spinoso e oc-
casionali cheratinociti in apoptosi (indice di attiva-
zione dei meccanismi di sorveglianza) (Fig. 6).
Due tipologie di lesione dermica sono indicative di
danno solare: fibrosi ed elastosi. La fibrosi puo es-
sere di tipo laminare subepidermica, simile alla fi-
brosi delle forme cicatriziali, 0 presentarsi con fa-
sci di collagene ipocellulari separati da materiale
pallido e amorfo che si colora con Alcian-PAS.
L'elastosi indica invece rimodellamento e compat-
tamento delle fibre elastiche nel derma superficia-
le; a sequito di tali alterazioni, le fibre elastiche non
evidenziabili in condizioni normali con la colora-
zione E-E, si rendono visibili come spesse fibre ba-
sofile ad andamento ondulato e di diversa lunghez-
za e vengono definite “materiale elastotico” . L'ela-
stosi solare & meno evidente nel gatto rispetto al-
'uomo per la minor quantita di fibre elastiche pre-
senti normalmente nella specie felina*?485%, | co-
medoni attinici si osservano piu frequentemente
nel cane. Sono descritte due varianti di cheratosi
attinica, la prima prende il nome di “cheratosi atti-
nica Bowenoide” per la particolare disposizione in-
clinata dei nuclei delle cellule dello strato basale
che ricorda la morfologia delle cellule del carcino-
ma squamoso in situ Bowenoide (BISC), la secon-
da di “cheratosi attinica acantolitica” per il distac-
co di alcuni cheratinociti nello strato spinoso#s,

CARCINOMA SQUAMOSO

Definizione

Il carcinoma squamoso é una neoplasia maligna
epiteliale che origina dallo strato spinoso dell’epi-
dermide. Puo essere indotto dall’esposizione pro-
lungata ai raggi solari o ad altri carcinogeni, infiltra
il derma ed ha potenziale metastatico*®%°5,
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FIGURA 6 - Immagine istopatologica della cheratosi attinica. Cheratinociti atipici
colonizzano lo strato basale e parte degli strati soprabasali (cute, E-E, forte ingran-
dimento).

Distribuzione delle lesioni

Le localizzazioni piu frequenti in caso di carcino-
ma fotoindotto coincidono con quelle gia descrit-
te per la cheratosi attinica.

Tipologia delle lesioni

La neoplasia puo presentarsi principalmente in
due forme: ulcerativa e proliferativa. Nel primo ca-
S0, la lesione consiste in un’ulcera ricoperta da es-
sudato fibrino-purulento pil 0 meno essiccato e
con margine rilevato e indurito. Linfiltrazione dei
tessuti sottostanti induce una risposta di tipo fi-
broso con produzione di una consistente massa
intradermica e sottocutanea. L'erosione puo poi
estendersi alla sottostante base ossea assumendo
aspetto crateriforme. La forma proliferativa é ca-
ratterizzata da iperplasia cutanea cui, comunque, si
accompagna ulcerazione (Fig. 7)#5051,

1 .I. -

FIGURA 7 - Carcinoma squamoso: a) forma proliferativa: nodulo esofitico ulcerato e coperto da crosta ematica sul padi-
glione auricolare di un gatto b) forma ulcerativa: ampia ulcera con perdita di tessuto sul padiglione auricolare di un gatto

(foto dr. Albanese)
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Stadiazione

La stadiazione clinica del carcinoma squamoso se-
gue lo schemaTNM. La classificazione TNM sotto-
linea la rilevanza prognostica di: dimensione ed in-
vasivita locale del tumore primitivo (T), stato dei
linfonodi regionali (N) e presenza di metastasi di-
stanti (M). Per il carcinoma squamoso, lo schema
TNM é riportato in Tabella 1%,

Una volta emessa diagnosi di carcinoma squamo-
SO, € necessario stadiare il tumore per stabilire
prognosi e terapia. In particolare, &€ importante
esaminare citologicamente (e, nei casi dubbi, isto-
logicamente) i linfonodi regionali. La radiografia
del torace in 2 decubiti almeno consente di esclu-
dere metastasi polmonari. Raramente il carcinoma
squamoso in sede non orale metastatizza al cavo
addominale, tuttavia un’ecografia addominale con-
sente di escludere patologie concomitanti che po-
trebbero limitare le opzioni terapeutiche. Lo stu-
dio tomografico & richiesto in alcuni casi per la
programmazione chirurgica o radiante (ad esem-
pio, negli squamosi che coinvolgono anche la base
auricolare)®s,

Istopatologia

L'esame istopatologico rileva aspetti strutturali va-
riabili della neoplasia che consentono di differenzia-
re il carcinoma squamoso in 3 tipi principali: a) con-
venzionale, b) a cellule fusate e c) acantolitico*%°5,
a) Tipo convenzionale.

Nel tipo convenzionale, la neoplasia & caratteriz-
zata da cordoni e trabecole di cellule squamose

TABELLA 1

TNM dei tumori di origine epidemica-dermica felini e canini
(esclusi mastocitomi e linformni)

T: tumore primitivo

Tis: carcinoma in situ

TO: nessun tumore evidente

T1: diametro massimo del tumore < 2 cm, superficiale

T2:diametro massimo 2-5cm, 0 con invasione minima, indipendentemente
dalle dimensioni

T3: diametro > 5cm, o con invasione del sottocute, indipendentemente dalle
dimensioni

T4: tumore che invade altre strutture, quali la fascia muscolare, I'0sso, la
cartilagine

N: linfonodi regionali

NO: LNF regionali non coinvolti

NZ1: LNF ipsilaterale mobile
N1la: non aumentato di volume
N1b: aumentato di volume

N2: LNF controlaterale o bilaterali mobili
N2a: non aumentato di volume
N2b: aumentato di volume

N3: LNF fissi

M: metastasi distanti
MO: nessuna evidenza di metastasi a distanza
M1: metastasi presenti (specificare sede)

Nel caso di tumori multipli, la classificazione & definita dal grado T del tumore pit grande.
La molteplicita dei tumori & indicata tra parentesi (es.T2°).
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che perdono il contatto con la membrana basale
per invadere il derma (carcinoma invasivo) e che
tendono ad organizzarsi in vortici con centri che-
ratinizzati fortemente eosinofili (perle cornee); le
cellule squamose atipiche hanno nuclei grandi
pleomorfi e ponti intercellulari, il citoplasma mo-
stra gradi variabili di cheratinizzazione. Per il tipo
convenzionale, Broders®”*® ha delineato alcuni pa-
rametri istopatologici che prevedono la stadiazio-
ne in 4 gradi. La gradazione istologica del carcino-
ma squamoso € stata in seguito ulteriormente
semplificata in 3 tipi:a) grado | o ben differenziato
(piu del 75% delle cellule sono cheratinizzate), b)
grado -1l parzialmente differenziato (dal 25 al
75% delle cellule sono cheratinizzate) e in grado
IV o scarsamente differenziato (meno del 25% del-

& > 75% di cellule
"""" * cheratinizzate

FIGURA 8 - Immagine istopatologica del carcinoma squa-
moso: forma ben differenziata (a), parzialmente differen-
ziata (b) e scarsamente differenziata (c).




le cellule sono cheratinizzate) (Fig. 8). Sebbene i
tumori scarsamente differenziati abbiano un com-
portamento aggressivo, i carcinomi squamosi di
qualsiasi grado possono dare metastasi: per que-
sto e ancora in discussione la validita di questa
gradazione ai fini prognostici.® Per le neoplasie
anaplastiche € richiesto I'ausilio di marker tumo-
rali quali le citocheratine.

b) Tipo a cellule fusate

Si tratta di una forma di carcinoma squamoso in-
differenziato, spesso anaplastico, la cui diagnosi &
resa difficile dalla tipologia fusata delle cellule che
impone l'impiego di una indagine immunoistochi-
mica con marker tumorali specifici (citocheratine)
per svelarne il fenotipo epiteliale.

¢) Tipo acantolitico e pseudoghiandolare

In questa forma, i cheratinociti nella porzione cen-
trale di nidi ed isole neoplastiche perdono il con-
tatto reciproco e si accumulano nel lume centra-
le come cellule acantolitiche. In alcuni casi, gli spa-
zi cistici che si creano simulano una struttura
ghiandolare, da cui il termine carcinoma pseudo-
ghiandolare*®®,

Nonostante I'elevata invasivita locale, la tendenza a
metastatizzare & molto ridotta e sembra piuttosto
correlata al basso grado di differenziazione cellula-
re: le metastasi, per via linfatica, interessano i linfo-
nodi regionali e successivamente i polmoni*®,

Nell'uomo il Morbo di Bowen & un carcinoma
squamoso in situ che si manifesta solitamente co-
me lesione singola in qualsiasi area del corpo, a
prescindere dall’'esposizione solare, e solo rara-
mente in forma multifocale®. Nel gatto BISC inte-
ressa aree pigmentate o comunque sottoposte a
minima esposizione solare e si differenzia dall'ana-
loga forma umana in quanto le lesioni si presenta-
no pit comunemente in forma multicentrica (cir-
ca il 75% dei casi)®061e2,

Le lesioni, singole o piu frequentemente multiple,
si localizzano su testa o tronco indipendentemen-
te dal colore di mantello e cute e in aree esposte
0 non esposte alla luce solare.

[l carcinoma Bowenoide ha spesso aspetto verru-
C0SO e crostoso e, nelle aree pigmentate, puo as-
sumere una intensa melanizzazione (Fig. 9).

FIGURA 9 - Carcinoma bowenoide in situ in un gatto.
Placche multiple ricoperte di materiale cheratinico giallo-
brunastro sulla faccia di un gatto comune europeo (foto
dr. Albanese).

Il ruolo di Papillomavirus nell'insorgenza di BISC
non e a tutt'oggi dimostrato, ma una sua associa-
zione & fortemente sospettata; nel gatto la presen-
za di DNA virale nelle lesioni & stata dimostrata
negli ultimi anni da diversi autori con percentuali
variabili dall’ll al 72% mediante immunoistochi-
mica e PCR®364656667 || Papillomavirus € implicato
nell'insorgenza di placche virali feline®, che posso-
no evolvere a BISC®. Tale dato é suggerito dal fat-
to che in alcuni casi nello stesso soggetto € possi-
bile riscontrare entrambe le lesioni; la minor posi-
tivita al Papillomavirus nel BISC rispetto alle plac-
che virali fa ipotizzare che durante la canceroge-
nesi possa verificarsi una perdita della replicazio-
ne virale. Tra le cause predisponenti sono da
considerare gli stati di immunosoppressiong®6.e,

Istologicamente il BISC nel'uomo € caratterizzato
da presenza di cellule mostruose, cheratinociti con
nucleo grande (anche il triplo del normale) e for-
temente ipercromico e frequenti mitosi, significati-
ve quando situate al di sopra dello strato basale.
Nel gatto si osservano cheratinociti displasici e
atipici nello strato basale e spinoso, raramente ne-
gli strati piu superficiali, le lesioni sono presenti an-
che nella parete follicolare, sono rilevabili gruppi di
cellule con perdita della polarita nucleare, gruppi
di cheratinociti basali con nuclei allungati in senso
dorsoventrale e inclinati in una direzione (aspetto
a “wind-blown”), cheratinociti singoli con nucleo
picnotico e alone chiaro perinucleare riferibili a coi-
lociti (effetto citopatico virale) e, in alcuni casi, in-
tensa melanizzazione. Il numero di mitosi € solita-
mente basso, ma mitosi atipiche possono essere
presenti anche negli strati soprabasali (Fig. 10). Le
lesioni istopatologiche sono caratteristiche, ma se
osservate in aree esposte alla luce solare la diffe-
renziazione con cheratosi attinica (variante Bowe-
noide) puo essere difficile’.
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FIGURA 10 - Immagine istopatologica di carcinoma Bowenoide in situ in un gat-
to. Proliferazione di cheratinociti atipici nello strato epidermico e nella parete fol-
licolare (cute, E-E, medio ingrandimento).

La terapia € influenzata dallo stadio clinico e dalla
estensione della lesione. Diagnosi precoce e clas-
sificazione istopatologica sono condizioni indi-
spensabili per I'impostazione di una terapia cor-
retta. Da un punto di vista strettamente terapeu-
tico, & necessario distinguere le lesioni superficiali
(profondita di invasione <1 cm) da quelle pit pro-
fonde, come descritto in seguito.

La terapia d'elezione per le lesioni superficiali
(profondita <0,5 cm), cheratosi attinica e carcino-
ma squamoso nella sua forma iniziale, € la terapia
fotodinamica™7%"2, tecnica che affianca risultato
estetico ad attivitd antitumorale. L'azione citotos-
sica fotodinamica é da ricondurre all’attivazione di
un agente fotosensibilizzante (quale ematoporfiri-
na o suoi derivati) da parte di una luce a partico-
lare lunghezza d’onda, erogata in modalita control-
lata e precisa.

Dopo somministrazione endovenosa, I'agente fo-
tosensibilizzante diffonde in tutto I'organismo, lo-

TN
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b
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FIGURA 11 - Fasi di terapia fotodinamica in un gatto. a) L'agente fotosensibilizzante & somministrato per via endovenosa. b) Posizionamento del

paziente prima di terapia fotodinamica. c) e d) L'esposizione a luce laser di lunghezza d’'onda > 630 nm e di opportuna potenza comporta I'attiva-
zione di un agente fotosensibilizzante e necrosi della lesione.




FIGURA 12 - Carcinoma squamoso su planum nasale in un gatto.A. Prima di terapia fotodinamica. B. Dopo terapia fotodi-

namica.

calizzandosi selettivamente nei tessuti in rapida
crescita, quindi anche nei tessuti neoplastici, che
mantengono concentrazioni piu elevate rispetto
ai tessuti sani circostanti. La reazione fotochimi-
ca che deriva dall'attivazione di tali agenti dopo
esposizione alla luce (lunghezza d’onda >630 nm)
determina produzione di ossigeno “singoletto”
altamente reattivo, responsabile di danni cellulari
che in ultimo esitano in apoptosi selettiva di cel-
lule atipiche e, in ultimo, in necrosi tessutale
(Figg. 11,12). In alternativa ad agente fotosensibi-
lizzante da somministrare per via endovenosa, €
descritta I'applicazione topica di acido 5-amino-
levulinico™.

Vantaggi di terapia fotodinamica sono: non invasi-
vita, discreta selettivita, semplicita di applicazione
(1-2 trattamenti sono in genere sufficienti), assen-
za di tossicita sistemica, possibilita di ripetere il
trattamento in caso di recidiva, possibilita di com-
binare il trattamento con altre strategie terapeu-
tiche, risultati cosmetici eccellenti. Il tasso di ri-
sposta completa oscilla tra 75% e 100%7747,

Gli effetti collaterali di terapia fotodinamica sono
secondari all’esposizione del gatto alla luce (sia
solare sia artificiale) dopo somministrazione di un
agente fotosensibilizzante; € quindi necessario
confinare I'animale in una stanza buia per almeno
10-14 giorni dopo il trattamento.

In alternativa a terapia fotodinamica, & possibile ap-
plicare localmente una crema a base di imiquimod,
un immunomodulatore con proprieta antivirali e
antitumorali, utilizzato con successo per il tratta-
mento di carcinomi in situ multicentrici che, come
precedentemente descritto, hanno eziologia vira-
le’. Imiquimod deve essere applicato 2-3 volte a
settimana per 8-12 settimane. Chirurgia e criochi-
rurgia danno risultati eccellenti in termini di con-
trollo locale del tumore (>18 mesi), soprattutto se
questo e localizzato in corrispondenza di padiglio-
ne auricolare*. | carcinomi squamosi del planum
nasale sono per sede piu difficili da trattare, con tas-
so di risposta inferiore rispetto ai precedenti.

La chirurgia ¢ la tecnica d’elezione se la neoplasia
e asportabile. Lamputazione dei padiglioni aurico-
lari si accompagna ad intervallo libero da malattia
di due anni nella maggior parte dei casi (Fig. 13).
Per carcinomi invasivi che interessano l'intero pla-
num nasale, la nosectomia garantisce il maggior
tasso di risposta antitumorale” (Fig. 14).

La radioterapia e particolarmente efficace in
termini di controllo locale della neoplasia e so-
pravvivenza, se il volume tumorale & ridotto*"®
(Fig. 15).

Per casi piu avanzati, la radioterapia neoadiuvan-
te puo ridurre le dimensioni neoplastiche (“dow-
nstaging”), consentendo la rimozione chirurgica
in un secondo momento. Attualmente, il proto-

FIGURA 13 - Aspetto di un gatto sottoposto a conchectomia bilaterale.
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FIGURA 14 - Aspetto di un gatto sottoposto a nosectomia.
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collo pitl promettente ¢ accelerato, basandosi su
due frazioni al giorno per 5 giorni consecutivi™,
Pur prevedendo due anestesie generali ogni gior-
no, tale protocollo é ben tollerato dalla maggior
parte dei gatti.

In alternativa a radioterapia, i carcinomi squamo-
si avanzati possono essere trattati con carbopla-
tino intralesionale, diluito con olio di sesamo o
siero del paziente, per garantire lento rilascio nei
tessuti neoplastici®®®, Vantaggio di chemiotera-
pia intralesionale e I'ottenimento locale di eleva-
te concentrazioni di farmaco in assenza di tossi-
cita sistemica. Importante sottolineare che la

FIGURA 15 - Carcinoma squamoso della palpebra, pre (a) e post (b) radioterapia.
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chemioterapia quale unica modalita terapeutica
ha scarsa efficacia; migliori risultati si ottengono
inserendola in strategie multimodali (con chirur-
gia e/o radioterapia).

La chemioterapia sistemica & indicata nei rari
casi in cui sono presenti metastasi regionali o a
distanza.

Dal momento che solo una piccola percentuale
di carcinomi squamosi esprime COX-2, I'utiliz-
zo di inibitori COX-2 (tra cui piroxicam) non
sembra essere particolarmente vantaggioso®.
Recentemente é stato descritto I'utilizzo di elet-
trochemioterapia® su lesioni T2-T4 non metasta-
tiche. In pratica, grazie ad elettroporazione di
membrane cellulari mediante impulsi elettrici, si fa-
vorisce penetrazione di chemioterapico (bleomici-
na) allinterno di cellule neoplastiche, minimizzan-
do tossicita sistemica.

Solar induced skin lesions in cats:
from actinic keratosis to
sguamous cell carcinoma

Summary

Solar radiation is responsible for several biologi-
cal effects on the skin of the mammalians and for
the onset of neoplasia arising from cell which give
rise to the squamous layer of the epidermis, in-
cluding actinic keratosis and squamous cell car-
cinoma.The goal of this review is to present the
etiopathogenetic, clinicopathologic and thera-
peutic findings of these two conditions; although
its different pathogenesis, the in situ Bowenoid
carcinoma will also be discussed for its clinico-
pathologic similarity with the above cited actinic
lesions.
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