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Esame dei versamenti
del cane e del gatto:
interpretazione e
diagnosi citologica

L’esame citologico € un test imprescindibile e di indubbia utilita nell’approccio
diagnostico dei versamenti cavitari. Attraverso la descrizione citologica de-
gli elementi presenti nel versamento, unita ai risultati dei test di laboratorio
tra cui la conta cellulare e gli esami di chimica clinica, & possibile eseguire
una prima classificazione e restringere il campo delle diagnosi differenziali
eziologiche. In molte situazioni, come nel caso degli essudati settici o aset-
tici, I'esame citologico € necessario e sufficiente a ottenere informazioni sul-
le possibili cause sottostanti e conseguentemente a suggerire al clinico un
primo rapido piano diagnostico e terapeutico. Nonostante I'accuratezza dia-
gnostica della citologia per identificare la causa di alcuni tipi di versamen-
to non sia elevata, come nel caso dei versamenti neoplastici, I’esame cito-
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logico € in ogni caso un tassello fondamentale per impostare I’'ulteriore iter
diagnostico atto a determinare le cause e la patogenesi del versamento.

I versamenti cavitari sono definiti come 'accumulo di li-
quido nelle cavita pleuriche, pericardica e peritoneale. Sono
la conseguenza di differenti e spesso gravi patologie e sono

smatica o aumento della pressione
idraulica plasmatica), 2) ostacolo al
drenaggio linfatico, 3) aumento del-
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European
essi stessi causa di complicazioni cliniche. Fisiologicamente  la permeabilita del mesotelio e/o del- Specialist in
le cavita sierose contengono una quantita di liquido tale ~ Tendotelio capillare. Le patologie re- Veterinary

da costituire un sottile strato interposto tra le superfici pa- Clinical Pathology

rietali e viscerali, necessario a facilitare la mobilita degli or-

sponsabili del versamento cavitario
frequentemente agiscono mediante

gani contenuti nel loro interno e, nel caso delle pleure, a
contrastare il collasso dei polmoni e permettere la respi-
razione. Le forze pressorie e le componenti anatomiche
deputate alla produzione e al riassorbimento del liquido
cavitario sono costantemente in equilibrio tra loro in modo
da mantenerne invariati volume e composizione chimi-
ca, proteica e cellulare. La perdita di questo equilibrio, per
eccessiva produzione, riduzione del riassorbimento o en-
trambi, determina la formazione del versamento cavita-
rio. I meccanismi patologici responsabili della formazio-
ne del versamento possono essere suddivisi in 3 catego-
rie: 1) alterazione di pressione tra liquido cavitario e spa-
zio interstiziale o sangue (riduzione pressione oncotica pla-
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differenti meccanismi contemporaneamente; di conse-
guenza ad un pattern chimico e citologico di un versamento
difficilmente corrisponde una determinata causa sotto-
stante, o uno specifico agente eziologico. Pertanto 'ap-
proccio diagnostico ai versamenti cavitari, necessario a de-
terminarne le cause sottostant, richiede I'integrazione di
diversi test strumentali (Tabella 1).!1

La classificazione dei versamenti in trasudato po-
vero di proteine, trasudato ricco di proteine, es-
sudato e versamento emorragico riesce a rag-

gruppare i versamenti in modo coerente con la
causa sottostante.

Ricevuto: il 25/06/2019 - Accettato: 14/10/2019
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Tabella 1

Esami complementari eseguibili sui versamenti, di supporto al’esame citologico, e relative utilita diagnostiche

Test Esito Patologia sottostante
Ematocrito (HCT)? - HCT versamento >3%' Emorragia
- HCT versamento >25% di HCT sangue'
Cellule totali nucleate (TNC)? | <3000 TNC/uL? Trasudato
>3000 TNC/pL? Essudato
Delta TNC® >1.73 FIP

Proteine totali (TP)°

TP <2.5 g/dL?

Trasudato povero di proteine

TP >2.5 g/dL?

Trasudato ricco di proteine

Colesterolo e trigliceridid

- Trigliceridi >100 mg/dL"
- Rapporto colesterolo:trigliceridi <1

Chiloso

Urea, creatinina®

Rapporto creatinina versamento:creatinina sierica >2f

Rottura vie urinarie

Potassio® Rapporto potassio del versamento:potassio sierico >1.449" | Rottura vie urinarie
Bilirubina® Rapporto bilirubina del versamento:bilirubina sierica >1.0 Rottura vie biliari
Lipasid - Lipasi totale versamento >500U/L Pancreatite

- Lipasi versamento >2x lipasi sierica®®

- Lipasi specifica canina del versamento >500 ug/L5
Lattato deidrogenasi (LDH)® | Rapporto LDH versamento:LDH sierico <0.5” Trasudato

Rapporto LDH versamento:LDH sierico >4.0”

Essudato settico

pH, pCo2, glucosio, lattatid

- pH <7.2, pCo2 >55 mmHg, glucosio
<50 mg/dL e lattati >5.5 mmol/L®

- Lattati del versamento >2.0 mmol/L dei lattati ematici®
(questo criterio non sembra essere utile nel gatto)'°

- Glucosio nel versamento < 20% del glucosio ematico®

Essudato settico

Elettroforesid

Tracciato elettroforetico con ipergammaglobulinemia

FIP

Prova di Rivalta®

Test positivo (formazione di coaguli di fibrina
macroscopicamente evidenti)

FIP

Esame colturale®

Test positivo per crescita di microrganismi

Essudato settico

a2Su campione tal quale.

b Parametro ottenuto attraverso il contaglobuli Sysmex® XT2000Vet. E il rapporto tra la conta di cellule nucleate (TNC) pri-
ma e dopo I'aggiunta, operata dallo strumento, di una specifica sostanza acida. | campioni ricchi di proteine e fibrinogeno,
come i versamenti associati alla FIP, successivamente all’aggiunta della sostanza acida coagulano e le cellule rimangono
inglobate nel coagulo di fibrina. In questi campioni quindi il rapporto tra il TNC della soluzione senza I’aggiunta della so-
stanza acida e il TNC della soluzione con I’aggiunta della sostanza acida (definito “delta”) & piu alto rispetto a di un cam-
pione senza fibrinogeno nel versamento.

¢ Su surnatante se con test biochimici. Se con refrattometro, su tal quale o su surnatante.

d Su surnatante.

¢ Su campione tal quale non in EDTA.
fln caso di precedente grave ostruzione delle vie urinarie con conseguente azotemia postrenale, il rapporto diventa <2.
9 Attendibile nelle prime ore post-rottura; con il passare del tempo il potassio viene riassorbito.

h Potassio su versamento non attendibile se viene misurato su campione raccolto in provetta con K2EDTA/K3EDTA.

I macrofagi sono gli elementi predominanti nei trasudati; i neutrofili possono rappresentare

fino al 30% delle cellule.
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CLASSIFICAZIONE

Una prima classificazione clinico-patologica del ver-
samento si esegue attraverso la misurazione della con-
centrazione di proteine totali (TP) e della conta del-
le cellule totali nucleate (total nucleated cell connt,
TNCC). Le proteine possono essere misurate sul sur-
natante tramite refrattometro o con metodi di chimi-
ca clinica quali il biureto; sebbene il refrattometro ab-
bia un’accuratezza diagnostica accettabile,''* in caso
di versamento torbido la lettura puo essere difficoltosa
ed ¢ da preferire la quantificazione con metodi di chi-
mica clinica.

La conta cellulare ¢ accurata se eseguita con i comuni
contaglobuli automatici utilizzati in ematologia."”'* In
base alla concentrazione delle proteine totali ed alla con-
ta cellulare, i versamenti possono essere classificati in
trasudati, trasudati modificati ed essudati. Questa
classificazione ¢ comparsa in letteratura veterinaria per
la prima volta nel 1977 ed ¢ tuttora ampiamente uti-
lizzata nella pratica veterinaria.

Nel corso del tempo sono stati proposti diversi cut-off
di TP e TNCC'*!" con i quali definire le diverse cate-
gorie e ad oggi non esistono criteri definitivi e uni-
versalmente accettati.

Negli ultimi anni ¢ stata introdotta un’ulteriore classi-
ficazione che suddivide 1 versamenti in trasudati ed es-
sudati e, utilizzando il cut-off di 2.0 g/dL, sottoclas-
sifica i trasudati in “trasudati a bassa concentrazione
di proteine” e “ad alta concentrazione di proteine” (Fi-
gura 1).!

Pil recentemente sono stati proposti il cut-off di 3000
TNCC/uL per distinguere essudati da trasudat, ed il cut-
off di 2.5 g/ dL TP per distinguere i trasudati ricchi da
quelli poveri di proteine (Figura 1).2

Quest’ultima classificazione, oltre ad includere alcuni
versamenti altrimenti non classificabili dalle precedenti
(come ad esempio alcuni versamenti con TP <2.0 g/dL
e TNCC >5000/ulL), riesce a raggruppare i versamenti
in modo piu coerente con la causa sottostante: per esem-
pio, in base ai dati di un recente studio, ha permesso
di includere correttamente tra gli essudati i versamenti
inflammatori con TNCC compresa tra 1500 e 5000 cel-
lule /uL, altrimenti precedentemente inclusi tra i tra-
sudati modificati.?

ESAME CITOLOGICO

L’esame citologico ¢ uno step imprescindibile per la cor-
retta interpretazione del versamento ed ¢ ottimale se ese-
guito su un campione correttamente prelevato, allesti-
to e colorato.

La valutazione citologica del campione ha come primo
obiettivo I'identificazione e la descrizione sia delle cel-
lule normalmente presenti nelle cavita, sia delle eventuali
cellule inflammatorie o neoplastiche (Figura 2).
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Figura 1 - Differenti classificazioni dei versamenti cavitari proposte in lette-
ratura veterinaria basate sulle proteine totali (TP) e sulle cellule nucleate to-
tali (TNC). A) Classificazione proposta da Raskin e Meyer'” con la quale ven-
gono definiti il trasudato, trasudato modificato e I'essudato. B) Classifica-
zione proposta da Stockham e Scott' con la quale viene introdotta la di-
stinzione tra trasudato povero di proteine e trasudato ricco di proteine. C)
Classificazione proposta da Bohn? con la quale, a differenza delle precedenti,
vengono inclusi anche i versamenti non precedentemente classificabili, come
mostrato dall’assenza di aree di colore grigio, presenti invece nelle classifi-
cazioni A e B.

Integrando la descrizione citologica con conta cellula-
re e misurazione delle proteine totali, il versamento puo
essere classificato in trasudato, essudato, versamento lin-
forragico, emorragico o neoplastico e possono essere
emesse le diagnosi differenziali delle possibili cause sot-
tostanti (Tabella 2).
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Figura 2 - Algoritmo per la valutazione citologica dei versamenti cavitari.

Tabella 2 - Diagnosi differenziali piu comuni per ogni tipo di versamento

Versamento Diagnosi differenziali
Trasudato povero di proteine Cardiopatia (T) - Ipertensione portale presinusoidale (A) - Ipoalbuminemia
Trasudato ricco di proteine Ipertensione portale postsinusoidale (A) - Cardiopatie
Neoplasia
Essudato neutrofilico settico Infezioni sistemiche/setticemia

Migrazione corpo estraneo, migrazione parassiti

Ferita da morso, precedenti ferite chirurgiche infette

Perforazione esofagea (T)

Progressione infezioni locali (es. discospondilite)

Neoplasie con formazione di ascessi, neoplasia intestinale ulcerata
Rottura/ulcerazione organi dell’apparato gastroenterico (A)

Rottura vie biliari o vie urinarie che presentano concomitante infezione (A)
Idiopatico

Essudato neutrofilico asettico Pancreatite (A) - Steatite - FIP (G) - Cestodiasi
Torsione d’organo - Rottura vie biliari o vie urinarie (A) - Neoplasia

Essudato macrofagico FIP (G) - Leishmania (C) - Infezioni fungine
o misto macrofagico-neutrofilico

Essudato eosinofilico Parassitosi cardiopolmonari (T) - Polmoniti interstiziali (T) - Granulomatosi eosinofiliche
Linfoma - Mastocitosi

Linforragia Cardiopatie - Tromboembolismo polmonare (T) - Infezioni
(versamento chiloso e non chiloso) | Ernia diaframmatica - Traumi toracici - Neoplasie - Idiopatico

Emorragia Coagulopatie, avvelenamento (T, P) - Neoplasie
Rottura d’organo, rottura di milza (A) - Torsione d’organo - Idiopatico (P)

Versamento neoplastico Carcinoma - Mesotelioma - Sarcoma
Linfoma e altre neoplasie a cellule rotonde

T: versamento toracico; A: versamento addominale; P versamento pericardico; C: cane; G: gatto
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TRASUDATO

La popolazione cellulare tipica dei trasudati ¢ general-
mente rappresentata dagli elementi presenti fisiologi-
camente nelle cavita, ovvero cellule mesoteliali, macro-
fagi, neutrofili, scarsi linfociti ed eventuali rari eosino-
fili. I macrofagi (Figura 3A) sono il tipo cellulare pre-
dominante dei trasudati e, se il campione ¢ preparato con
la metodica dello striscio o striscio-linea, sono apprez-
zabili in maggiore quantita ai margini o al termine del-
lo striscio. I neutrofili (Figura 3B e 3C) possono rap-
presentare anche oltre il 30% delle cellule nucleate del
trasudato;” la loro presenza pertanto ¢ da considerarsi
normale e/o esito di lieve inflammazione dovuta a sti-
molazione cronica del liquido sulla parete cavitaria.!” Le
cellule mesoteliali (Figura 3D) possono presentarsi sin-
gole o in piccoli aggregati (di tipo papillare o pavimen-
toso/monostrato) nei quali possono essete osservate le

\/ ETERINARIA

tipiche fenestrature tra le singole cellule. La presenza del
liquido in cavita puo stimolare, oltre all’'arrivo di neutrofili,
anche la reattivita delle cellule mesoteliali (Figura 4). Come
descritto in seguito, nei versamenti neoplastici causati da
neoplasie epiteliali, le cellule neoplastiche in esfoliazio-
ne possono presentare aspetti citologici talvolta simili alle
cellule mesoteliali reattive. Scarsi piccoli linfociti (<30%o)
ed eosinofili (<10%) completano il quadro citologico.
Infine, un certo grado di contaminazione ematica ¢ pos-
sibile durante il prelievo mediante centesi: la presenza
di aggregati piastrinici conferma l'origine iatrogena dei
globuli rossi.

I trasudati “poveri di proteine” che presentano questo
quadro citologico sono nella maggior parte dei casi cau-
sati da ipoalbuminemia (riduzione della pressione on-
cotica) secondaria a insufficienza epatica, perdita rena-
le o perdita intestinale, e pitl raramente da stasi emati-

Figura 3 - Elementi cellulari caratteristici dei trasudati. A) | macrofagi presentano forma variabile, variabile quantita di citoplasma chia-
ro con frequenti vacuoli (otticamente vuoti o come materiale cellulare fagocitato) e nucleo da approssimativamente rotondo/ovale ten-
denzialmente periferico (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x). B) | neutrofili non degenerati si presentano di forma
rotonda (diametro circa 12 pm), citoplasma chiaro privo di vacuoli e nucleo segmentato (polilobato) (colorazione di Romanowsky mo-
dificata, obiettivo 100x). C) | neutrofili presenti nel versamento da pit tempo vanno incontro a picnosi e si presentano con frammenta-
zione del nucleo in formazioni sferiche isolate (carioressi) (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x). D) Le cellule meso-
teliali si presentano rotonde (generalmente di dimensione 12-30 pm, mediamente di 25 pm) con moderata quantita di citoplasma a ba-
sofilia variabile, circondate da un “orletto” eosinofilo (il glicocalice) quando esfoliate recentemente, nucleo rotondo centrale o eccen-
trico, cromatina finemente reticolare (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x).
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Figura 4 - Le cellule mesoteliali reattive al centro dell’immagine, circonda-
te da numerosi elementi infiammatori, si presentano di dimensione variabi-
le, e risultano bi-multinucleate con nuclei di dimensione variabile (anisoca-
riosi) (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x).

ca/linfatica per disturbi di circolo locali o sistemici (cat-
diopatie, masse intracavitatie) oppure, pet quanto tiguarda
I'addome, da patologie epatiche che provocano iper-
tensione portale. Se sono classificati come “ricchi di pro-
teine”, solitamente sono conseguenza dell’aumento
della pressione idraulica secondaria a insufficienza car-

diaca / cardiopatie congestizie o disturbi di circolo lo-
cali quali neoformazioni intracavitarie o, per quanto ti-
guarda 'addome, le epatopatie (Tabella 2)

I neutrofili degenerati, in assenza di batteri, sug-
geriscono la probabile natura settica dell’essu-
dato.
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ESSUDATO (VERSAMENTO

DI NATURA INFIAMMATORIA)
Iessudato ¢ il risultato della vasopermeabilizzazione in-
dotta da un processo flogistico, attraverso il quale le cel-
lule inflammatorie vengo richiamate nella cavita e rag-
giungono un’alta concentrazione (>3000 TNCC/ul). E
la causa pit comune di versamento pleurico nel cane (cir-
ca 40% secondo uno studio)'® mentre nel gatto la seconda
dopo il chilotorace (circa il 25%)."

La valutazione citologica ¢ mirata in prima istanza a clas-
sificare il versamento in base al tipo predominante di cel-
lule infiammatorie e nel contempo a valutare la pre-
senza/assenza di agenti patogeni.

- Neutrofili. Se i neutrofili sono piu del 70% delle cel-
lule, Pessudato ¢ definito neutrofilico e suggerisce la na-
tura acuta dellinfiammazione. . necessario valutare at-
tentamente la morfologia dei neutrofili e distinguerli tra
degenerati e non degenerati.

Degenerati. La presenza di batteri e tossine batteriche de-
termina la peculiare trasformazione dei neutrofili in neu-
trofili degenerati (Figura 5A), i quali manifestano lobi nu-
cleari pit ampi e rigonfi con cromatina meno conden-
sata e piu chiara, tendente al rosa (tale morfologia del nu-
cleo ¢ definita cariolisi). Questo aspetto ¢ I'esito della de-
generazione idropica (dovuta all’eccessiva entrata di ac-
qua) indotta dalle tossine batteriche sulla parete cito-
plasmatica e nucleare. I neutrofili degenerati devono quin-
di suggerire I'attenta ricerca di batteri nel campione e/o
I’esecuzione dell’esame colturale del versamento. Non
devono essere confusi con i neutrofili danneggiati (Fi-
gura 5B) durante I'allestimento del campione, che pre-
sentano assenza di margini citoplasmatici integri e visi-
bili. Ai neutrofili degenerati spesso si accompagnano strie
nucleari (cellule in completa rottura e degenerazione) e
materiale necrotico amorfo.

Figura 5 - Diversi aspetti citologici dei neutrofili. A) | neutrofili degenerati si presentano con lobi nucleari dilatati (rigonfi) per Ieffetto del-
le tossine batteriche (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x. B) | neutrofili rotti durante I’allestimento del campione (frec-
cia) possono essere confusi con i neutrofili degenerati per I'aspetto rigonfio del nucleo ma, a differenza di questi ultimi, non sono ap-
prezzabili i margini citoplasmatici (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x).
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Non degenerati. In assenza di tossine battetiche, i neutrofili
si presentano morfologicamente simili a quelli circolanti
(Figura 3B). Come descritto nei trasudati, invecchiando
sl possono presentare ipersegmentati, in picnosi e fa-
gocitati dai macrofagi. La loro presenza suggerisce la na-
tura asettica del versamento.

- Macrofagi. La presenza di macrofagi (Figura 3A) ¢ si-
gnificativa quando il loro numero supera il 30% delle cel-
lule e suggerisce la natura cronica dell’essudato. La pre-
valenza assoluta di macrofagi (>50%) ¢ un quadro in-
frequente mentre ¢ pill comune un pattern misto neu-
trofilico-macrofagico. Possono presentarsi con citopla-
sma vacuolizzato, nei cui vacuoli possono essere visibili
cellule/nuclei in apoptosi, eritrociti, emosiderina, ema-
toidina, gocce lipidiche e agenti infettivi.

- Eosinofili. Quando gli eosinofili sono oltre il 10% del-
le cellule nucleate, il versamento & eosinofilico.”’ Que-
sto tipo di versamento ¢ poco comune nel cane e nel gat-
to ed ¢ associato a neoplasie (linfoma e mastocitosi si-
stemica), parassitosi cardiopolmonari ed intestinali,
polmoniti interstiziali, pneumotorace, torsione del lobo
polmonare e granulomatosi eosinofiliche.””

- Linfociti. Essudati inflammatori con predominanza
di linfociti non sono riportati in letteratura veterinaria
ma in medicina umana sono associati a tubercolosi.*!
Un secondo ma non meno importante obiettivo del-
I’esame citologico negli essudati ¢ la ricerca di micror-
ganismi o parassiti.

- Cocchi e bastoncelli. I cocchi (Figura 6A) sono vi-
sibili come corpi sferici bluastri di 1-2 um'” che si pre-
sentano isolati, in coppie, in aggregati di 4-12 elemen-
ti (tipicamente Staphylococcus) o in piccole catenelle
(Streptococens). 1 bastoncelli sono di aspetto fusiforme (1x3
um) e si presentano singoli o in coppia (Figura 6B). I piu
frequenti sono rappresentati da Escherichia coli e Pasten-
rella spp.”” B importante identificare la presenza dei bat-

La presenza di occasionali batteri in ambiente
esclusivamente extracellulare, in assenza di
neutrofili degenerati, puo essere indicativa di con-
taminazione del campione durante il prelievo o la

sua conservazione.

Figura 6 - A) Batteri coccacei nel citoplasma di un neutrofilo (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x). B) Batteri di aspet-
to bastoncellare nel citoplasma di due neutrofili (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x). C) Numerosi batteri filamen-
tosi (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x). D) Agglomerati di filamenti (di Nocardia o Actinomyces) denominati sul-
fur granules (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 40x).
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teri in ambiente intracellulare dei neutrofili: la sola pre-
senza extracellulare infatti, (soprattutto se cocchi e se i
neutrofili non sono degenerati) puo essere indicativa di
contaminazione, ad esempio per attraversamento della
cute con I'ago durante il campionamento; questa falsa
positivita puo verificarsi con maggior probabilita nel caso
in cui il preparato citologico venga allestito successiva-
mente al prelievo (alcune ore dopo) strisciando dal ver-
samento raccolto in provetta, poiché con il passare del
tempo 1 batteri contaminanti campione tendono a re-
plicarsi all’interno del campione. La presenza di una po-
polazione mista di batteri in un essudato settico peri-
toneale suggerisce la rottura della parete intestinale.

- Micobatteri. I micobatteri possono essere visibili nei
macrofagi del versamento associato a infezione sistemi-
ca. Quando il campione ¢ colorato con le comuni colo-
razioni di tipo Romanowsky, sono visibili come baston-
celli bianchi sul fondo bluastro del citoplasma dei ma-
crofagi, per la loro incapacita di assorbire queste colora-
zioni. La loro presenza deve quindi essere confermata con
la colorazione di Ziehl-Neelsen, la quale evidenzia i mi-
cobatteri di colore rosso su di uno sfondo blu pallido.

- Batteri filamentosi. I batteri dei generi Nocardia e Ae-
tinomyces (Figura 6C) sono anaerobi e si presentano in lun-
ghi filamenti di colore blu pallido con piccole aree rosa-
viola intermittenti che danno un aspetto a corona di pet-
le al filamento. Possono formare i tipici sulfur granules, che
costituiscono le colonie batteriche e che citologicamente

Il versamento biliare presenta caratteristiche ci-
tologiche peculiari che ne permettono la corret-
ta diagnosi e che devono essere sempre sup-
portate dall’esame biochimico del versamento.
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si presentano come agglomerati di filamenti di colore blu
intenso (Figura 6D). I neutrofili presenti sono preva-
lentemente non degenerati e solo nelle vicinanze dei su/-
fur granules assumono P'aspetto degenerato.”” Sono associati
a migrazione di corpi estranei, perforazioni esofagee®
e, come descritto in alcuni case report, a neoplasie siste-
miche” o locali (come i carcinomi) per I'immunode-
pressione o la riduzione della tensione di ossigeno lo-
calizzata nel tessuto neoplastico.”*

- Protozoi. La presenza di toxoplasma® e leishmania®
nei macrofagi del versamento ¢ segnalata infrequente-
mente in letteratura veterinaria in corso di infezione si-
stemica.

- Criptococco. I criptococchi, presenti nei versamenti
associati a infezioni sistemiche,?*® sono visibili come cor-
pi sferici di 4-10 um con capsula lipidica chiara (non co-
lorata con le colorazioni di tipo Romanowsky) sia libe-
ri che nel citoplasma dei macrofagi.

- Cestodiasi. Le infestazioni peritoneali delle larve di pa-
rassiti del genere Mesocestoides esitano in un versamento
che macroscopicamente appare biancastro flocculoso (Vi-
deo). All’esame citologico sono visibili le tipiche strut-
ture tridimensionali di materiale amorfo azzurro (fram-
menti di parassita) (Figura 7A) contenenti formazioni ton-
deggianti/ovali rifrangenti chiamati “corpuscoli calcifi-
ci” (Figura 7B).?

Sono stati studiati diversi parametri biochimici per dif-
ferenziare gli essudati settici dagli asettici (Tabella 1) ma,

o

Video

Aspetto macroscopico del versamento
addominale secondario a cestodiasi.
https://www.scivac.it/it/v/17640/1

Figura 7 - Versamento secondario a infestazione da Mesocestoides spp. A) Voluminose zolle di materiale amorfo corrispondente a fram-
menti di parassita in via di degenerazione (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 10x). B) Numerose strutture chiare e non
colorate, tridimensionali, che vengono definite corpuscoli calcifici (indicati con la freccia) (colorazione di Romanowsky modificata, obiet-

tivo 10x).
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Figura 8 - Versamento biliare. A) Materiale biliare nel citoplasma di alcuni macrofagi (colorazione di Romanowsky modificata, obietti-
vo 100x). B) Materiale amorfo mucoproteinaceo presente in ambiente extracellulare (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo

40x). Gentile concessione del Dott. W. Bertazzolo.

fatta eccezione per
lesame colturale che
resta il gold standard,
Pesame citologico ri-
mane ancora il test piu
indicato per tale discriminazione.”

E importante ricordare che la predominanza di cellule
infilammatorie (anche associata alla presenza di batteri)
non esclude necessariamente la natura neoplastica del ver-
samento ed ¢ necessario fare attenzione alla presenza e
all’aspetto delle cellule di tipo non inflammatorio pre-
senti nel campione. E possibile infatti che la neoplasia
possa essere la causa di inflammazione asettica associata
ad aree di necrosi, oppure essere la causa di inflamma-
zione settica nel caso in cui, per esempio, coinvolga I'ap-
parato intestinale e sia presente ulcerazione e rottura del-
la parete.

Alcuni essudati sono esito di specifici eventi patologici
che possono presentare caratteristiche citologiche pe-
culiari. Vediamo alcuni esempi specifici.

Versamento biliare

La bile ¢ estremamente irritante per la superficie siero-
sa e provoca rapidamente richiamo di cellule infiam-
matorie. Le effusioni cavitarie possono essere sia aset-
tiche che settiche e sono conseguenti a fuoriuscita del-
la bile da cistifellea o coledoco (in peritoneo ma even-
tualmente anche nelle cavita pleuriche o pericardica in
caso di ernie diaframmatiche),” rottura del parenchima
epatico o torsione di un lobo epatico.

Le caratteristiche citologiche tipiche del versamento bi-
liare sono:

- presenza di bile sul fondo, visibile come agglomerati
di materiale amorfo granulare, di colore da giallo a ver-
dastro-bluastro scuro.

Nei versamenti emorragici, gli eritrofagociti, gli
emosiderofagi e i cristalli di ematoidina sono uti-

li per stimare la durata dell’emorragia.

- materiale granulare
da giallo-verde a nero-
bluastro sia in ambien-
te extracellulare sia nel
citoplasma di neutrofi-
li, macrofagi e cellule mesoteliali (Figura 8A). Questo
prende forma romboidale/amotfa color oro con aspet-
to simile a ematoidina (vedi oltre).

- materiale mucoso (secreto dalle cellule di cistifellea e
coledoco) che appare come ampie aree extracellulari di
colore blu-grigio (Figura 8B).

Uroperitoneo

Anche I'urina, come la bile, ¢ irritante per le cellule del-
la cavita peritoneale e pertanto, citologicamente, pre-
domina un quadro da essudato flogistico nel caso di rot-
tura delle vie urinarie, che si presenta solitamente aset-
tico ma puo presentarsi settico in caso di infezione del-
le vie urinarie. Solo nelle prime fasi della rottura del-
I'organo l'urina puo essere povera di cellule al punto da
presentare concentrazione di cellule e proteine da tra-
sudato. La presenza di cristalli urinari (estremamente in-
frequente) permette di identificare questo tipo di ver-
samento alla citologia ma, qualora non siano presenti,
¢ Pesame biochimico del surnatante che consente di emet-
tere la diagnosi (Tabella 1).

Peritonite infettiva felina (FIP)

L’approccio diagnostico alla FIP ¢ notoriamente com-
plesso e richiede I'integrazione di segni clinici e differenti
test di laboratorio, tra cui I'istologia e 'immunoistochi-
mica sugli organi coinvolti per raggiungere la diagnosi
definitiva.” L’esame del versamento associato a FIP (nel-
la forma effusiva) non ¢ pertanto sufficiente a confer-
marne la diagnosi ma, citologicamente, € carattetizzato
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Figura 9 - Versamento associato a peritonite infettiva felina (FIP). Il fondo &
bluastro ed € presente abbondante materiale corpuscolato basofilo per I'ele-
vata concentrazione di proteine nel campione, oltre a rari leucociti coartati
e poco riconoscibili (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 40x).

da un fondo bluastro-violaceo intenso (Figura 9) ed un
quadro neutrofilico o misto neutrofilico-macrofagico, ra-
ramente linfocitico.”” Sul versamento ¢ possibile eseguire
ulteriori esami di laboratorio utili a supportare la diagnosi
di FIP (Tabella 1).

EMORRAGICO

Dal punto di vista clinico-patologico il versamento emoz-
ragico ¢ caratterizzato da un ematoctito di almeno 3%
o di almeno il 25% di quello del sangue periferico.** Le
cause piu frequenti sono le coagulopatie, la rottura o la
torsione d’organo, i traumi, la pericardite idiopatica e le
neoplasie. La sede della raccolta emorragica pud suggerire
le eziologie piu probabili: versamenti in cavita toracica
sono piu frequenti in corso di coagulopatie, torsioni, trau-
mi e neoplasie; versamenti pericardici sono spesso as-
sociati a coagulopatie e neoplasie, mentre quelli addo-
minali, a torsioni e rotture d’organo (soprattutto a ca-
rico della milza) e neoplasie.

Circa un quarto dei versamenti toracici del gat-
to sono secondari a neoplasie intratoraciche e di

questi piu della meta sono linfomi.
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Nonostante il versamento emorragico sia gia identificabile
all’esame macroscopico per il colore da siero-ematico (ro-
sato) a ematico, la valutazione citologica ¢ importante
per diversi motivi. In primo luogo per valutare se la pre-
senza di sangue sia secondaria a contaminazione durante
il prelievo (per traumatismi della parete intestinale o di
un organo interno) o a reale emorragia:
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Piastrine. La presenza di piastrine sia libere che, so-
prattutto, in aggregati suggerisce la natura iatrogena o
I’emorragia recente (Figura 10A).

Precursori eritroidi. Nei (rati) casi in cui sia acciden-
talmente campionata la milza durante la centesi addo-
minale e il campione sia pertanto contaminato da san-
gue splenico, la presenza di precursori eritroidi nel ver-
samento ma assenti nel sangue periferico conferma l'ori-
gine splenica delle emazie. Tuttavia, la presenza di pre-
cursori eritroidi ¢ stata descritta anche in caso di versa-
mento emorragico associato ad intensa ematopoiesi ex-
tramidollare™ e, pertanto, la loro identificazione deve pot-
re in diagnosi differenziale questo evento patologico, sep-
pur raro.

L’esame citologico inoltre permette di evidenziare alcuni
segni che, se presenti, possono aiutare a stimare da quan-
to tempo il sangue ¢ presente in cavita.

Eritrofagociti (Figura 10B). Macrofagi con eritrociti fa-
gocitati; confermano la reale presenza di sangue nel ver-
samento.

Emosiderofagi (Figura 10C). Con il passare del tem-
po gli eritrofagociti iniziano a degradare gli eritrociti e
la digestione dei loro gruppi eme determina 'accumu-
lo di emosiderina nei fagosomi. Citologicamente sono
caratterizzati dalla presenza di granuli verdastri/bluastti,
se colorati con le colorazioni di tipo Romanowsky. La
presenza degli emosiderofagi suggerisce che I'emorra-
gia ¢ presente da almeno due giorni, mentre la loro as-
senza e la presenza dei soli eritrofagociti suggerisce la
natura recente (da poche ore a circa due giorni). Anche
gli emosiderofagi escludono la natura iatrogena del-
I'emorragia.

Cristalli di ematoidina. La degradazione anaerobia del-
I'emoglobina, attraverso un processo chimico che richiede
alcuni giorni, esita nella formazione di cristalli color gial-
lo oro di forma romboidale, visibili sia in sede extra-
cellulare che intracellulare di macrofagi e cellule meso-
teliali (Figura 10D). La loro presenza suggerisce quin-
di la cronicita dell’emorragia.

Cellule mesoteliali reattive. Con il cronicizzarsi del-
I'emorragia, ¢ normale rilevare la presenza di cellule me-
soteliali reattive che possono essere presenti in quanti-
ta variabile.

La reattivita e la quantita delle cellule mesoteliali sono
particolarmente marcate nei versamenti emorragici pe-
ricardici.

E interessante sottolineare che, sebbene non direttamente
dimostrato, il continuo stimolo inflammatorio provocato
dall’emorragia cronica sembra essere un fattore predi-
sponente di mesotelioma.™

Infine, il versamento emorragico puo essere Iesito se-
condario di infezioni e neoplasie: riveste quindi particolare
importanza la valutazione citologica alla ricerca di
agenti eziologici o cellule neoplastiche.
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Figura 10 - A) Aggregato piastrinico. La presenza di aggregati piastrinici suggerisce I’origine iatrogena del sangue nel versamento, da
confermare con ulteriori indagini di laboratorio (ad esempio la misurazione dell’ematocrito del versamento) e di diagnostica per imma-
gini (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 40x). B) Eritrofagocita. Gli eritrofagociti sono macrofagi nel cui citoplasma sono
presenti eritrociti a seguito di fagocitosi (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x). C) Emosiderofago. Gli emosiderofa-
gi costituiscono I’evoluzione degli eritrofagociti; in seguito alla degradazione dell’emoglobina, si formano i tipici granuli bluastri-nera-
stri nel citoplasma (emosiderina) (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x). D) Cristalli di ematoidina nel citoplasma di
alcuni macrofagi. Sono corpi di forma romboidale di color giallo-oro che si presentano in sede extracellulare o intracellulare dei macrofagi;
rappresentano I'esito della degradazione anaerobia dell’emoglobina (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 40x).

LINFORRAGIA

11 versamento linforragico ¢ caratterizzato dalla predo-
minanza di piccoli linfociti che sono associati a tutte le
patologie che esitano nella fuoriuscita di linfa dai vasi lin-
fatici, per loro rottura o per blocco del drenaggio linfatico,
come nel caso di traumi toracici, stasi secondarie a car-
diopatie congestizie o a masse intracavitarie. Poiché in
molte situazioni patologiche, esatta origine e natura dei
linfociti di questo versamento non sono sempre chiati,
¢ stato suggerito da alcuni autori Iutilizzo del termine
“trasudato ricco di linfociti” (hmphocyte-rich transudate).”’
A seconda del tipo di vaso linfatico interessato, questi
versamenti possono essere classificati in chilosi o non
chilosi (Tabella 2). 11 versamento chiloso origina dai vasi
linfatici drenanti il piccolo intestino e presenta macro-
scopicamente un grado variabile di lattescenza per la pre-
senza di chilomicroni; il rapporto colesterolo:trigliceri-
di <1 o i trigliceridi >100 mg/dL sono caratteristici di

questo versamento (Tabella 1). Il versamento non chi-
loso origina dai vasi linfatici non drenanti il piccolo in-
testino oppure da quelli drenanti il piccolo intestino nel
caso in cui i lipidi siano assenti/scarsi nella dieta o sia-
no rapidamente rimossi dai macrofagi.

Rappresentano circa il 5-30% dei versamenti pleurici del
gatto,'””® mentre sono rarti in sede addominale e peri-
cardica.””*

1l versamento linforragico (chiloso e non chiloso) si puo
presentare come trasudato o essudato e citologicamen-
te ¢ caratterizzato dalla predominanza di linfociti
(>50%), tra i quali sono particolarmente rappresentati
gli elementi di piccole dimensioni (Figura 11) con una
percentuale variabile, ma non predominante, di medi lin-
focitl.! Per il continuo stimolo itritante del versamento
sulla parete cavitatia e/o per concomitanti differenti mec-
canismi patologici alla base del versamento, la percen-
tuale di linfociti puo essere inferiore ma generalmente

259



\/ETERINE;_RI.&

Figura 11 - Versamento linforragico. | piccoli linfociti sono I’elemento cellu-
lare predominante dei versamenti linforragici e presentano un nucleo di dia-
metro non superiore a 1,5 volte il diametro di un eritrocita e caratterizzano
il versamento linforragico. Generalmente la loro percentuale &€ >50% delle
cellule ma in caso di stimolazione infiammatoria cronica del versamento sul-
la parete toracica, la percentuale puo ridursi per la consistente presenza di
neutrofili, come nel campione qui illustrato (colorazione di Romanowsky mo-
dificata, obiettivo 100x).

timane superiore a 30%? e possono essere present di con-
seguenza anche macrofagi, variabilmente vacuolizzati con
vacuoli otticamente vuoti per la presenza di lipidi, e neu-
trofili non degenerati, oltre a cellule mesoteliali reattive.*
Non ¢ infrequente inoltre rilevare una piccola percen-
tuale di granulociti eosinofili. Nel caso del versamento
linforragico chiloso, sono infine visibili gocce lipidiche
sul fondo del campione.

La maggior parte dei versamenti secondari a lin-
foma presenta cellule di medie o grandi dimen-

sioni, facilmente distinguibili dai normali piccoli
linfociti.

NEOPLASTICO

Circa la meta (57%) dei versamenti pericardici e 11% dei
versamenti addominali e pleurici del cane sono associati
a neoplasie.”” Nel gatto, circa un quarto (25,8%) delle ef-
fusioni pleuriche sono associate a neoplasie primarie o
metastatiche intratoraciche.®’

I meccanismi alla base dei versamenti secondari a pro-
cessi neoplastici possono essere diversi e concomitan-
ti: stasi linfatica dovuta all'infiltrazione delle cellule neo-
plastiche in organi prossimi alle cavita (es linfonodi me-
diastinici, fegato, milza, ecc.), esfoliazione diretta di cel-
lule neoplastiche nel lume cavitario, trasudazione cau-
sata da compressione sui vasi, rottura di vasi sanguigni
con conseguente emorragia, inflammazione locale e di-
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sturbi dell’emostasi. In generale, la sensibilita della ci-
tologia del versamento per la diagnosi di neoplasia ¢ di
circa 61-64%, mentre la specificita ¢ prossima al 100%0.*
La sensibilita ¢ bassa per diversi fattori, tra cui i princi-
pali risiedono nella naturale ridotta propensione a esfo-
liare cellule da parte di alcune neoplasie (in primis i sat-
comi) e I'interferenza del sangue nell’identificare le cel-
lule neoplastiche tanto che, per i versamenti pericardi-
ci, ¢ stato descritto un aumento dell’accuratezza dia-
gnostica dal 7 al 20% in caso di ematoctito del versamento
infetiore al 10%.*

Linfoma

I linfomi sono causa del 13-17% dei versamenti toraci-
ci nel gatto'* e del 6% nel cane.” Si presentano piu fre-
quentemente in torace poiché sono usualmente secon-
dari a linfomi mediastinici.

I versamenti addominali compaiono nel 10% dei linfo-
mi LGL felini: questa complicanza, sebbene sia motivo
di riduzione della qualita della vita, non sembra essere
associata ad una piu rapida progressione della neopla-
sia 0 ad un aumento del rischio di decesso.* Seppur rari,
tutti i casi descritti di linfoma con coinvolgimento pri-
mario o secondario di miocardio o pericardio esitano in
versamento pericardico.*”*

I versamenti secondari a linfoma sono caratterizzati dal-
Iesfoliazione di linfociti neoplastici dagli organi prossimi
alle cavita come linfonodi, fegato, milza, polmoni e timo.
Tali elementi neoplastici generalmente mantengono gli
aspetti morfologici evidenziabili nella sede primaria: per-
tanto, la loro descrizione citologica ¢ importante per clas-
sificare il linfoma in “basso grado” ed “alto grado”, seb-
bene sia sempre consigliato il campionamento anche de-
gli organi primari coinvolti. In generale, i linfomi di bas-
so grado si presentano con elementi di piccole dimen-
sioni e con basso indice mitotico, mentre, al contrario,
ilinfomi di alto grado tendono a presentarsi con elementi
di medie-grandi dimensioni e con alto indice mitotico
(Figura 12).

E importante notare ch, talvolta, puo essere difficolto-
so differenziare tra un linfoma di basso grado a picco-
le cellule e un versamento linforragico non neoplastico:
in questi casi sono necessari 'immunocitochimica,” la
citofluorimetria sul versamento,’" il test di clonalita lin-
toide (PARR, pohymerase chain reaction amplification for an-
tigen receptor rearrangement)® e 'esame istologico della le-
sione primaria per confermare la diagnosi.

Tuttavia, la maggior parte dei linfomi del cane e del gat-
to si presenta con elementi neoplastici di dimensioni me-
die (diametro del nucleo compreso tra 2 e 2,5 volte il dia-
metro di un eritrocita) o grandi dimensioni (diametro del
nucleo supetiore a 3 volte il diametro di un eritrocita)****
e pertanto, le cellule linfomatose eventualmente presenti
nel versamento sono facilmente riconoscibili e ben di-
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Figura 12 - Differenti quadri citologici dei versamenti secondari a linfoma. A) Elementi linfoidi di medie dimensioni (colorazione di Ro-
manowsky modificata, obiettivo 40x). B) Popolazione di elementi linfoidi che si presenta mista di piccoli linfociti e medio-grandi linfo-
blasti (indicati con la freccia). La presenza di numerosi linfoblasti, nonostante non siano I'elemento predominante, pone il sospetto di
linfoma di alto grado, con possibile linforragia secondaria a stasi linfatica (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 40x). C) Ele-
menti linfoidi neoplastici di medie dimensioni i cui nuclei si presentano pleomorfi e convoluti (colorazione di Romanowsky modificata,
obiettivo 40x). D) Linfoma large granular lymphocyte (LGL); i linfociti dei linfomi LGL presentano granuli color rosa/magenta nel citoplasma,
spesso polarizzati ad un polo cellulare (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 100x).

La differenziazione tra cellule epiteliali neoplastiche e cellule mesoteliali reattive puo

essere talvolta difficoltosa o impossibile in assenza di marcate atipie citologiche.

stinte dai normali piccoli linfociti che caratterizzano un
quadro linforragico. E possibile inoltre che la stasi lin-
fatica secondaria all'infiltrazione di cellule linfomatose
(di medie-grandi dimensioni) generi un quadro misto:
in questo caso si manifesta una commistione di linfo-
citi di piccole dimensioni e medio-grandi, che mimano
una reattivita linfocitica; anche in questo caso ¢ neces-
sario il supporto di ulteriori esami di laboratorio ¢/o di
diagnostica per immagini.

Altre neoplasie a cellule rotonde

In letteratura veterinaria sono riportati casi di versa-

mento associato a sarcoma istiocitico,” mastocitoma,’®>’

plasmocitoma,”®* nell’ambito di una evoluzione si-

stemica di queste patologie. Anche per queste neoplasie,
le caratteristiche citologiche degli elementi neoplasti-
ci eventualmente presenti nel versamento sono so-
vrapponibili alle caratteristiche morfologiche peculia-
ti delle neoplasie primarie (Tabella 3 e Figura 13)°%%
e pertanto la loro descrizione permette di raggiunge-
re la diagnosi. Quando si presentano di aspetto meno
differenziato, con I’esame citologico ¢ possibile emet-
tere una diagnosi generica di neoplasia a cellule rotonde
ed ¢ necessario procedere con 'immunocitochimica o
’esame istopatologico/ immunoistochimico per la dia-
gnosi definitiva.
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Tabella 3 - Tumori a cellule rotonde

Aspetti citologici

Immunocitochimica

Linfoma'” Forma rotonda, scarso citoplasma blu, nucleo rotondo CD3*2
talvolta indentato o irregolare; presenza di corpi linfoghiandolari | CD5 2
CD20
CD79a+
Sarcoma istiocitico®:60-63 Forma da rotonda a fusiforme o pleomorfa, abbondante CD1a*
citoplasma blu con possibili vacuolizzazioni, nuclei rotondi CD11c*
talvolta indentati, con uno o piu nucleoli; possibili cellule CD11d ¢
multinucleate; anisocitosi e anisocariosi e atipie citologiche CD18+
generalmente marcate. La variante emofagocitica presenta CD240+
eritrociti in sede citoplasmatica
Plasmocitoma®8° Forma rotonda, nuclei rotondi-ovali spesso eccentrici; MUM-1 +
cromatina moderatamente coartata con nucleoli indistinti;
frequenti binucleazioni; anisocitosi e anisocariosi
generalmente marcate
Mastocitoma'”%6:57 Forma rotonda, citoplasma blu chiaro con variabile quantita CKit *
di granuli. Atipie citologiche variabili in funzione del grado Tryptase *

2 Valido per linfoma T
® Valido per linfoma B

¢ Valido per la variante emofagocitica del cane

Figura 13 - A) Sarcoma istiocitico. La presenza di cellule rotonde, talvolta multinucleate (indicate con la freccia) con marcati caratteri
di atipia pone il sospetto di neoplasia maligna istiocitaria (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 10x).

B) Mastocitoma. Sono presenti cellule rotonde con citoplasma blu chiaro nel cui citoplasma sono presenti granuli color magenta. No-
tare la presenza di numerosi eosinofili che spesso accompagnano i mastociti neoplastici (colorazione di Romanowsky modificata, obiet-
tivo 10x).

Carcinoma

I carcinomi primari degli organi intracavitari o le meta-
stasi di carcinomi di altre sedi sono la causa pit comu-
ne di versamento pleutico e peritoneale nel cane® men-
tre nel gatto sono la prima causa del versamento addo-
minale e tra le prime cause di versamento toracico (cit-
ca 10%).7** Circa il 30% dei carcinomi toracici del gat-
to presenta versamento alla diagnosi, all'interno del qua-
le sono presenti cellule neoplastiche in percentuale va-
riabile (circa dal 10 al 90% dei casi).*
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Le caratteristiche citologiche comuni a tutte le cellule epi-

teliali, comprese le cellule neoplastiche, sono: forma va-
tiabilmente rotonda (e/o poligonali o angolati) con mat-
gini citoplasmatici distinti, stretta adesione tra gli elementi
cellulari (per la presenza di desmosomi) a formare ag-
gregati, nuclei tendenzialmente rotondi.”” (Figura 14). La
trasformazione carcinomatosa delle cellule determina la
presenza di ulteriori caratteristiche morfologiche atipi-
che che sono facilmente apprezzabili all’esame citolo-
gico (Tabella 4). L’identificazione della sede primaria del-
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Figura 14 - Diversi aspetti citologici dei carcinomi. A) Cellule epiteliali neoplastiche. Gli elementi cellulari di questo carcinoma presen-
tano marcati caratteri di atipia quali variabile dimensione cellulare (anisocitosi) e del nucleo (anisocariosi), variabile rapporto nucleo ci-
toplasma, binucleazioni e molding nucleare (indicato con la freccia) (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 40x). B) Struttu-
ra acinare. Gli elementi cellulari si dispongono a formare un cerchio intorno ad un lume (indicato con la freccia) spesso virtuale. La pre-
senza di acini suggerisce la natura ghiandolare della neoplasia (colorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 40x). C) Le strutture
denominate “cell-ball” sono aggregati tridimensionali di forma sferica i cui elementi epiteliali sono molto coesi e presentano nucleo di-
slocato alla periferia delle cellule. Suggeriscono la probabile origine ovarica del tumore, in particolare I'adenocarcinoma papillare (co-
lorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 10x). D) Il mesotelioma presenta aspetti citologici spesso indistinguibili dai carcinomi e
talvolta anche dalle neoplasie indifferenziate a cellule rotonde. In questo versamento secondario a mesotelioma, sono presenti cellule
che esfoliano singole e in piccoli aggregati e presentano forma tendenzialmente rotonda e marcati caratteri di malignita citologica (co-

lorazione di Romanowsky modificata, obiettivo 10x).

la neoplasia risulta spesso impossibile con il solo esame
citologico ed ¢ fondamentale procedere con la diagno-
stica per immagini, se non gia eseguita al momento del-
I'esame citologico. In alcuni casi, gli elementi neoplastici
del versamento presentano caratteristiche citologiche pe-
culiari che suggeriscono il tessuto di origine e il tipo spe-
cifico di carcinoma (Tabella 5)."*7" Una particolare ¢
rara forma di versamento associato a neoplasia epiteliale
¢ il versamento mucinoso o psudomixomatoso, secon-
dario a neoplasie epiteliali in grado di secernere muci-
na. LLa sua caratteristica peculiare ¢ 'aspetto macrosco-
pico gelatinoso / viscoso, dovuto alla presenza di mu-
cina nel versamento. In letteratura veterinaria sono de-
scritti casi in cani con adenocarcinoma mucinoso pol-
monatre’ e adenocarcinoma mucinoso intestinale.”

Dal punto di vista citologico, questo versamento ¢ ca-
ratterizzato dalla presenza di materiale amorfo basofi-
lico (bluastro) di fondo e talvolta da strutture proteina-
cee spiraliformi, simili alle spirali di Curschmann descritte
nel lavaggio bronco-alveolare;” la componente cellula-
re ¢ rappresentata da una popolazione di elementi in-
fiammatori che, da caso a caso, puo andare da preva-
lentemente neutrofilica’™ a macrofagica”, e da cellule me-
soteliali reattive, oltre da una quantita variabile di cellu-
le epiteliali neoplastiche.””

Una delle principali difficolta del citologo ¢ differenziare
tra carcinoma, mesotelioma (Figura 14D) e reattivita me-
soteliale: queste ultime si attivano facilmente in caso di
emorragia e flogosi e manifestano gli stessi caratteri di
atipia delle cellule carcinomatose (Figura 4). In questo
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Tabella 4 - Caratteristiche citologiche utilizzate per identificare le neoplasie maligne
Atipia Descrizione
Cellulari | Anisocitosi, macrocitosi Dimensione variabile delle cellule, cellule di grandi dimensioni
Pleomorfismo cellulare Forma variabile delle cellule
Nucleari | Rapporto nucleo:citoplasma variabile o alto Il nucleo occupa una superficie variabile o elevata della cellula
Anisocariosi, macronuclei Dimensione variabile dei nuclei, nuclei di grandi dimensioni
Pleomorfismo nucleare Forma variabile dei nuclei
Stampi nucleari (“nuclear molding”) Nucleo che si deforma per la pressione di un altro nucleo
limitrofo
Binucleazioni, multinucleazioni Presenza di piu di un nucleo all’interno di una cellula
Nucleoli multipli, prominenti, di forma variabile Nucleoli numerosi, ben visibili, che perdono la norma forma
rotonda
Anisonucleolosi, macronucleoli Nucleoli di forma variabile, nucleoli di diametro > 1 globulo
rosso
Generali | Figure mitotiche, figure mitotiche atipiche Presenza di replicazione cellulare elevata ed incontrollata
Ridotta coesivita? Presenza di elementi isolati per la perdita di adesione tra
cellule
2 Riferito alle neoplasie epiteliali

Figura 15 - Cellule mesenchimali neoplastiche. Gli elementi si presentano
di grandi dimensioni, di forma da approssimativamente rotonda a fusata e
citoplasma bluastro. Da notare la presenza di scarso materiale proteinaceo
rosato fibroso in prossimita delle cellule (indicato con la freccia) (colorazio-
ne di Romanowsky modificata, obiettivo 100x).

caso sono necessari ulteriori approfondimenti diagno-
stici (come la diagnostica per immagini e I'istopatologia
del mesotelio) per una diagnosi definitiva.* Gli aspetti
citologici a supporto della diagnosi di carcinoma sono
la presenza di: elevati criteri di malignita (almeno 5 cri-
teri di malignita nucleari, Tabella 4),'
te acinari e tubulari,*’ aggregati cellulari di grandi di-
mensioni®! e la presenza di eosinofili (>10%).%

citoarchitettu-
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Sarcomi

I versamenti associati ai sarcomi solo raramente con-
tengono cellule neoplastiche, per la loro scarsa pro-
pensione a cedere elementi nel versamento.” Quando
presenti, le cellule mesenchimali neoplastiche si pre-
sentano da ovalari ad allungate - fusiformi o stellate, con
margini citoplasmatici poco distinti e nuclei da rotondi
a ovali (Figura 15). Tra le neoplasie mesenchimali, 'eman-
giosarcoma ¢ quello pit comunemente associato a ver-
samento (pericardico per le localizzazioni cardiache e ad-
dominale per localizzazione splenica) che si presenta
emorragico per la rottura della neoplasia. Degno di nota
¢ il versamento associato ai mixosarcomi, neoplasie me-
senchimali in grado di produrre sostanza mucoide: come
segnalato in un case report,*> macroscopicamente il ver-
samento si presenta gelatinoso, simile al versamento mu-
coso / psuedomixomatoso desctitto tra le neoplasie epi-
teliali, e microscopicamente ¢ caratterizzato da un ab-
bondante fondo proteinaceo viscoso, coerente con la pre-
senza della sostanza mucoide.®

CONCLUSIONE

I’esame citologico ¢ un passo imprescindibile nell’ap-
proccio diagnostico ai versamenti cavitari. Con il sup-
porto di ulteriori esami di laboratorio quali la conta del-
le cellule totali, la misurazione delle proteine totali ed un
pannello di parametri biochimici sul surnatante, ¢ pos-
sibile emettere un elenco di diagnosi differenziali delle
cause del versamento ed indirizzare le ulteriori scelte dia-
gnostiche e terapeutiche del clinico.
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Tabella 5 - Caratteristiche citologiche delle neoplasie epiteliali maligne, proprie degli organi prossimi alle cavita,
che possono evolvere in versamenti cavitari

Sottotipo

Caratteristiche citologiche

Imminocitochimica

Stomaco, piccolo e
grande intestino,
pancreas esocrino

Adenocarcinoma

Cellule di forma rotonda, citoplasma blu, talvolta vacuolizzato,
nucleo rotondo, alto rapporto nucleo:citoplasma, moderati/
gravi criteri di malignita (anisocitosi e anisocariosi moderate/
gravi, nucleoli prominenti e atipici); citoarchitetture acinari

e papillari'” (Figura 14A-B).

- Alcuni adenocarcinomi gastrici presentano elementi con
aspetto di “anello con castone” ovvero con nucleo eccentrico
rotondo/ovale e moderato citoplasma.®®

- Il raro adenocarcinoma mucinoso presenta forma di “anello
con castone”, citoplasma schiumoso con materiale eosinofilo
sia nel citoplasma che in ambiente extracellulare che si colora
con la colorazione speciale di PAS.%¢

Citocheratina *
Desmina -

Carcinode (tumore
neuroendocrino)®

Cellule uniformi per dimensione, aggregati debolmente coesi
con numerosi nuclei nudi (privi di margini citoplasmatici
evidenti), citoplasma “pallido” (quando visibile) e scarsamente
vacuolizzato, nuclei rotondi con cromatina finemente
punteggiata, nuleoli indistinti.t”

Ovario

Adenocarcinoma
papillare?

Cellule di forma rotonda, citoplasma blu chiaro, nucleo ovale
tendenzialmente polarizzato, cromatina reticolare, cellule molto
coesive in papille tridimensionali sferiche denominate “cell balls”
(Figura 14C), strutture acinari/tubulari; caratteri di atipia quali
molding nucleare; variabile anisocitosi e anisocariosi.?%

Citocheratina *
INH-alpha™ -
HBME-17" *

Neoplasia della
granulosa®

Cellule meno coesive, in aggregati di tipo prevalentemente
monostrato, acinari, tubulari, meno frequenti papille e strutture
acinari che circondano del materiale eosinofilo extracellulare
(“Call-Exner-like bodies”), capillari talvolta evidenti.t®

Citocheratina -
INH-alpha™ +-
Vimentina *

S100 *; HBME-17" -

Disgerminoma

Cellule grandi da rotonde a poligonali, di aspetto pleomorfo,
isolate o in aggregati debolmente coesi, scarso citoplasma
da blu chiaro a bluastro-grigiastro, occasionale materiale
granulare eosinofilo intracitoplasmatico, nuclei grandi da
rotondi a ovali; caratteri di atipia quali nucleoli spesso multipli
e prominenti, bi- multi-nucleazioni, figure mitotiche aberranti,
marcate anisocariosi e anisocitosi; possibili piccoli linfociti

e plasmacellule.®®

Vimentin +
Citocheratina -
Desmin -
S100 -
INH-alpha -

Teratoma ovarico

Fondo necrotico, popolazione infiammatoria neutrofilica —
macrofagica, aggregati di sebociti o altre cellule epiteliali
mature, cheratociti maturi e detriti cheratinici.®

Polmone

Carcinomi primari
e metastaticic

Cellule di forma da rotonda a pleomorfa, da singole a piu
frequentemente disposte in aggregati, di grandi dimensioni,
citoplasma blu, possibili vacuoli citoplasmatici perinucleari;
caratteri di atipia quali alto rapporto nucleo:citoplasma,
anisocitosi e anisocariosi moderate/gravi, nucleoli prominenti
e atipici, sebbene alcuni carcinomi si possano presentare con
caratteri di atipia minimi.¢

- Le citoarchitetture acinari sono tipiche degli adenocarcinomi'”
(Figura 14B).

- Il carcinoma squamoso presenta elementi cellulari con
citoplasma cheratinizzato, ovvero con margini citoplasmatici
angolati, citoplasma da ialino a blu chiaro.72

- Il carcinoma broncoalveolare canino pud presentare

un infiltrato eosinofilico.!”

- La concomitanza di citoarchitetture acinari e squamose

& caratteristica del carcinoma bronocogenico'”

e adenosquamoso.”®7®

Mesotelio

Mesotelioma™

Cellule di forma rotonda, di grandi dimensioni, singole
e disposte in aggregati; citoplasma blu, possibili vacuoli
citoplasmatici, gravi caratteri di atipia (Figura 14D).

Citocheratina *
Vimentina *
Desmina *

a || pi comune nel cane. Circa la meta evolve in metastasi’’;  Circa il 50% delle neoplasie ovariche nel cane; Il piu comune nel gatto;
¢ | pit comuni: mammari, vescicali, prostatici, ghiandole endocrine.
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e [’esame citologico & un test di fondamentale importanza per I'identificazione dei disturbi in-
fiammatori, neoplastici o pressori che possono essere alla base della patogenesi del versa-
mento.

Quando combinata con opportuni esami strumentali di laboratorio, la citologia dei versamenti
cavitari fornisce informazioni utili a classificare il versamento ed emettere una prima lista di
diagnosi differenziali.

Nella maggior parte dei casi I'’esame citologico degli essudati settici permette di escludere
o confermare la presenza di agenti patogeni consentendo il rapido intervento terapeutico del
clinico.

Il riconoscimento delle cellule tumorali € il primo necessario passo dell’approccio diagnostico
al paziente neoplastico sebbene, in certi casi, le cellule mesoteliali reattive o la presenza di
abbondante sangue possano rendere dubbia o difficoltosa la diagnosi citologica.

Cytological diagnosis of cavitary effusions of the dog and cat

Summary

The cytological examination is an essential and useful test in the diagnostic approach to cavitary effusions. The microscopic evaluation of
the effusion, together with other laboratory tests such as the total nucleated cell count and the clinical chemistry tests, allows a first classi-
[frcation of the disorder and narrows the etiological differential diagnoses. In many cases, such as in septic or aseptic exudates, cytology has
the key role to provide useful information abont the underlying canses and to support clinician to define the further diagnostic plan and a
prompt therapy. Despite the diagnostic accuracy for the identification of some types of effusions is not high (e.g. neoplastic effusions), the
¢ytological examination is essential in every case since it is a mandatory first step to determine canses and pathogenesis of the disease.
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