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INTRODUZIONE

Il Linfoma Cutaneo (CL) è una neoplasia di non fre-
quente riscontro che interessa cani di età avanzata14. Sulla
base della presenza o dell’assenza di linfociti neoplastici a
livello di epidermide sono state descritte due diverse
forme di CL: il Linfoma Cutaneo Epiteliotropo (ECL) ed
il Linfoma Cutaneo Non-Epiteliotropo (NECL)5,6,19. 

Gli aspetti clinici del Linfoma Cutaneo Epiteliotropo
(ECL) sono estremamente variabili. Secondo Muth Beale
e Bolon12, le lesioni a carico delle mucose sono spesso pre-
senti, associate a lesioni cutanee. Il coinvolgimento esclusi-
vo delle mucose e delle giunzioni muco-cutanee sembra
essere meno comune18, e la prognosi in questi casi è deci-
samente infausta9.

La terapia dell’ECL è generalmente senza successo. Alcuni
farmaci possono migliorare l’aspetto clinico delle lesioni cuta-
nee, ma non prolungano in alcun modo il tempo di sopravvi-

venza del paziente12,14. Lemariè ed Eddlestone7 hanno recen-
temente descritto un caso clinico in cui l’utilizzo di un pro-
tocollo chemioterapeutico basato sull’uso della Dacarbazina
ha portato a completa guarigione della neoplasia.

CASO CLINICO

Un cane di razza Samoiedo, maschio, di nove anni di età
venne presentato alla visita clinica per una progressiva
depigmentazione associata ad eritema che interessava la
mucosa del cavo orale e le rime palpebrali. Le labbra
apparivano depigmentate, fissurate e crostose; era inoltre
presente uno scolo oculare bilaterale, ed il soggetto era
apparentemente disturbato dalla luce solare diretta.  

Il proprietario aveva osservato l’insorgere dei segni cli-
nici da circa due settimane, e riteneva che stessero peggio-
rando progressivamente.

Riassunto

Un cane Samoiedo maschio di 9 anni di età venne esaminato per eritema e progressiva depigmentazione a carico della
mucosa orale, delle labbra e delle palpebre. L’esame istopatologico consentì di diagnosticare un Linfoma Cutaneo Epiteliotropo
(ECL). Il soggetto venne trattato con un protocollo chemioterapico con Dacarbazina, ma alla fine del trattamento manifestò
linfoadenopatia con coinvolgimento metastatico dei linfonodi regionali e leucemia. Il cane morì spontaneamente due settimane
dopo e l’esame necroscopico non fu autorizzato dal proprietario. Il coinvolgimento esclusivo delle mucose e delle giunzioni
mucocutanee non è comune in corso di ECL. In letteratura, la disseminazione metastatica della malattia sembra essere di fre-
quente riscontro, anche se la maggior parte dei pazienti viene sottoposta ad eutanasia prima che sia possibile osservare i
segni di interessamento sistemico.

Summary

A nine-year-old intact male Samoyed dog was evaluated for erythema and progressive depigmentation of the oral mucosa,
the eyelids and the lip margins. Epitheliotropic Cutaneous Lymphoma (ECL) was diagnosed following histopathologic exami-
nation. A chemotherapy protocol with Dacarbazine was instituted. After the treatment, the dog developed peripheral lympha-
denopathy due to metastatic involvement of regional lymph nodes and leukemia. The dog died spontaneously two weeks later,
and necropsy was not authorized. The exclusive involvement of mucosae and mucocutaneous junctions is not frequently
reported. Metastatic disease is described as common, but unfortunately most of the affected dogs undergo euthanasia before
signs of systemic involvement become apparent. 
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L’anamnesi remota rivelava che il soggetto era stato visi-
tato un anno prima per parodontopatia e trattato con
detartrasi ultrasonica in anestesia generale e con la regolare
applicazione di un gel orale contenente Clorexidina.
Cinque anni prima, inoltre, il cane aveva trascorso un
mese in una zona a rischio per leishmaniosi.

Il soggetto viveva prevalentemente all’esterno, era rego-
larmente vaccinato e trattato profilatticamente per la
Filariosi Cardiopolmonare ed era alimentato con un man-
gime secco.

Alla visita clinica, le labbra e la mucosa orale appariva-
no depigmentate, eritematose e focalmente ulcerate, men-
tre le commissure labiali erano fissurate e ricoperte da cro-
ste (Fig. 1). Le mucose congiuntivali erano fortemente eri-
tematose e parzialmente depigmentate. L’esame oftalmolo-
gico consentì di diagnosticare una grave congiuntivite,
senza segni riferibili ad uveite. Il tartufo era lievemente
depigmentato, ed i markers cutanei risultavano conservati.
Il prurito era assente, ed il soggetto si presentava in buone
condizioni generali.

Dopo il primo esame clinico, la diagnosi differenziale
includeva il Linfoma Cutaneo (CL), la Sindrome
Uveodermatologica, la Piodermite Mucocutanea, la
Leishmaniosi, una Reazione da Farmaco ed alcune malat-
tie autoimmuni tra cui il Pemfigoide Bolloso, il Pemfigo
Volgare ed il Lupus Eritematoso Sistemico o Cutaneo. 

Il protocollo diagnostico si basò inizialmente sull’esecuzione
di un test sierologico per Leishmaniosi (Immunofluorescenza
Indiretta), che risultò negativo. Dopo una terapia antibio-
tica della durata di due settimane con Amoxicillina-Acido
Clavulanico (Synulox Pfizer) al dosaggio di 22,5 mg/kg
PO BID, il soggetto venne anestetizzato per consentire il
prelievo di campioni bioptici multipli.

L’esame dermatoistopatologico rivelò la presenza in
tutte le sezioni esaminate di un denso infiltrato di cellule
linfoidi atipiche (linfoblasti), con nuclei chiari e nucleoli
di grosse dimensioni. Nell’epitelio era possibile osservare
piccoli ammassi di linfociti neoplastici (microascessi di
Pautrier) e la giunzione dermo-epidermica era oscurata
dall’infiltrato linfocitario. L’infiltrato cellulare coinvolgeva
principalmente gli strati più superficiali del tessuto in
esame, anche se si estendeva verso la sottomucosa. I
microascessi di Pautrier erano presenti anche in zona
perivascolare. L’aspetto istopatologico risultava quindi
suggestivo di un Linfoma Cutaneo Epiteliotropo (ECL)
(Figg. 2-3).

Nonostante la prognosi infausta che si associa a que-
sto tumore, il proprietario decise di sottoporre il cane
alla chemioterapia. La somministrazione di antibiotico
venne proseguita, allo scopo di evitare l’insorgenza di
infezioni secondarie e conseguentemente di prurito.
Venne quindi istituito un protocollo chemioterapico,
basato sull’uso di Dacarbazina (Deticene Rhone-
Poulenc Rorer). Il farmaco venne somministrato per via
endovenosa lenta (in due ore), al dosaggio di 1000
mg/M2, diluito in 500 ml di soluzione fisiologica (NaCl
0,9%). Il trattamento venne ripetuto per tre volte, ogni
tre settimane. Prima di iniziare la terapia ed una settima-
na dopo ogni somministrazione venne eseguito un esame
emocromocitometrico completo.

Durante il periodo in cui il soggetto fu sottoposto a che-
mioterapia, la progressione della malattia apparentemente
si arrestò, anche se non fu possibile osservare nessun
miglioramento delle lesioni. Gli esami emocromocitome-
trici mostrarono una riduzione progressiva del numero dei
linfociti (Tab. 1). Per quanto concerne gli effetti collatera-
li, il cane manifestò vomito e diarrea una sola volta, due
ore dopo il primo trattamento.

FIGURA 1 - Depigmentazione, erosioni e ulcere a carico della mucosa
orale e del labbro inferiore destro.

FIGURA 2 - Infiltrato di cellule linfoidi atipiche nell’epitelio superficiale.
L’infiltrato si estende verso gli strati più profondi. (H-E, 10X).

FIGURA 3 - Aggregati di cellule linfoidi (microascessi di Pautrier) nell’e-
pidermide. (H-E 40X).
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Un mese dopo la  fine della chemioterapia, il soggetto
manifestò un imponente aumento di volume dei linfonodi
regionali ed anoressia, e contemporaneamente comparve-
ro delle lesioni a placca, bilaterali, a carico delle labbra
inferiori (Fig. 4).

Un esame citologico dei linfonodi, eseguito per aspirazio-
ne con ago sottile, rivelò un coinvolgimento neoplastico. Era
presente una prevalente popolazione polimorfa di cellule
linfoidi immature, associata a pochi piccoli linfociti residui.
Le cellule linfoidi apparivano caratterizzate da nuclei roton-
di o indentati, occasionalmente convoluti, da nucleoli promi-
nenti e da un citoplasma debolmente basofilo in modica
quantità. Erano inoltre presenti numerose mitosi atipiche.

Fu inoltre prelevato un campione di sangue per l’esame
emocromocitometrico completo, che rivelò la presenza di
leucemia, e per il profilo biochimico (Tab. 2). 

L’esame microscopico di uno striscio ematico con-
sentì di osservare la presenza di una popolazione pleo-
morfa di cellule linfoidi, caratterizzate da dimensioni
variabili (diametro pari a 2-3 eritrociti), nuclei convolu-
ti e citoplasma debolmente basofilo in modica quantità
(Fig. 5).

Il soggettò morì due settimane più tardi, mentre il pro-
prietario, dietro nostro suggerimento, stava decidendo di
sottoporlo ad eutanasia. L’esame necroscopico non fu
autorizzato.

Tabella 1
Risultati degli esami emocromocitometrici prima e durante la chemioterapia

Parametri Valori normali Pretrattamento 1° trattamento 2° trattamento 3° trattamento

RBC 5,5 - 8 milioni/mmc 7,4 7,1 6,7 6,7

Hct 37 - 55% 50 47 47 43

Hb 10 - 19 g/dL 16 15 16 15

M.C.V. 60 - 76 fL 67 67 69 65

M.C.H. 19 - 24 pg 21 21 24 22

M.C.H.C. 32 - 38% 32 32 34 34

Morfologia RBC - - - -

WBC 6000 - 16000/mmc 22000 11000 18000 12000

Neutrofili 3000 - 11500/mmc 17600 8360 14400 9480

Linfociti 1000 - 4800/mmc 3520 2200 1080 600

Monociti 150 - 1350/mmc - 220 720 240

Eosinofili 100 - 1250/mmc 880 220 1800 1680

Basofili 0 - 0/mmc - - - -

Note: Neutrofili polilobati - - -

Piastrine 200000 - 600000/mmc 160000 96000 109000 150000

Note: Aggregati Aggregati Aggregati Aggregati

FIGURA 4 - Lesioni a placca a carico del labbro inferiore destro. FIGURA 5 - Striscio ematico: presenza di l infoblasti atipici.
(Hemacolor , 40X).
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DISCUSSIONE

Il Linfoma Cutaneo (CL) è una neoplasia di raro riscon-
tro nel cane. L’eziologia è ignota, sebbene sia stata ipotiz-
zata una infezione virale come agente causale. Nel gatto
può essere implicato il virus della Leucemia Felina
(FeLV)5,6,12,14.

In base all’aspetto istologico, sono stati descritti due
diversi aspetti della malattia.

Il Linfoma Cutaneo Non-Epiteliotropo (NECL) è stato
considerato tradizionalmente un tumore dei linfociti
B5,6,12,14,19, ma recentemente Day2 ha riscontrato la presen-
za di markers dei linfociti T in 8 casi di NECL su 10. Il
NECL è solitamente caratterizzato da lesioni nodulari soli-
tarie, multifocali o generalizzate, raramente associate a
coinvolgimento della mucosa del cavo orale. Sono quasi
sempre presenti segni di coinvolgimento sistemico e la
malattia è caratterizzata istologicamente dall’infiltrazione
dei linfociti tumorali nel derma e nel sottocute6,14,19.

Il Linfoma Cutaneo Epiteliotropo (ECL) è una neopla-
sia dei linfociti T3: Moore et al.10 hanno recentemente

dimostrato che i linfociti tumorali sono CD3+ e CD8+,
suggerendo la possibilità che derivino dalla subpopolazio-
ne delle cellule della memoria immunitaria. Nei piccoli
animali sono state descritte 4 diverse varianti di ECL: la
Micosi Fungoide, che è la forma osservata più comune-
mente, la Sezary Syndrome, l’Alopecia Mucinosa e la
Reticulosi Pagetoide14. 

L’ECL è una neoplasia tipica dei cani anziani (età 9-11
anni) e presenta un decorso clinico lentamente progressi-
vo; l’intervallo tra l’insorgenza delle lesioni e la diagnosi
definitiva è pari a 5,1 ± 4,9 mesi12,18. Le presentazioni clini-
che osservabili, che possono anche essere presenti nello
stesso cane durante la progressione della malattia, sono
l’eritroderma esfoliativo associato a prurito, la depigmen-
tazione e le ulcere delle giunzioni mucocutanee, le placche
o i noduli solitari o multipli e le lesioni ulcerative a carico
della mucosa del cavo orale8,12,14.

Nel caso in oggetto, le lesioni coinvolgevano soltanto le
mucose e le giunzioni mucocutanee. Questa presentazione
clinica può far sospettare una malattia autoimmune
(Pemfigo Volgare, Pemfigoide Bolloso); inoltre lesioni a

Tabella 2
Risultati degli esami emocromocitometrico ed ematochimico un mese dopo il trattamento chemioterapico

Parametri Valori Normali Risultati

RBC 5,5 - 8 milioni/mmc 3,7
Hct 37 - 55% 26
Hb 10 - 19 g/dL 12
M.C.V. 60 - 76 fL 70
M.C.H. 19 - 24 pg 31
M.C.H.C. 32 - 38% 44
Morfologia RBC Anisocitosi, Policromasia RBC nucleati

WBC 6000 - 16000/mmc > 70000
Neutrofili 60 - 75% 8%
Linfociti 12 - 30% 92%
Monociti 3 - 10% -
Eosinofili 2 - 10% -
Basofili 0 - 1% -
Note: - Linfoblasti atipici

Piastrine 200000 - 600000/mmc 59000
Note: - -

Parametri Valori normali Risultati

A.S.T. (G.O.T.) 0 - 40 U/L 189
A.L.T. (G.P.T.) 0 - 40 U/L 53
A.L.P. (S.A.P.) 0 - 160 U/L 503
G.G.T. 0 - 5 U/L 20
Bilirubina totale 0 - 0.2 mg/dL 0,58
Proteine totali 5,7 - 7,7 g/dL 5,4
Albumine 2,5 - 4 g/dL 1,2
Globuline 2,5 - 4,5 g/dL 4,2
Rapporto A:G 0,5 - 1,3 0,3
Colesterolo totale 110 - 300 mg/dL 141
Lipasi 1 - 350 U/L 56,2
Urea 15 - 70 mg/dL 144
Creatinina 0,2 - 1,5 mg/dL 1,7
Glucosio 80 - 110 mg/dL 22
Calcio 8 - 12 mg/dL 9,8
Sodio 141 - 150 mEq/L 150
Potassio 2 - 5 mEq/L 3,7
Rapporto Na:K > 27 40
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carico delle mucose possono essere osservate in altre
malattie, quale per esempio la Leishmaniosi, che andrebbe
sempre inclusa nel diagnostico differenziale1,4.
Sfortunatamente, non è stato possibile accertare se la
parodontopatia diagnosticata un anno prima non fosse in
realtà la prima manifestazione clinica dell’ECL.

I segni clinici riferibili ad interessamento sistemico e
l’aumento di volume dei linfonodi regionali si osservano
generalmente negli stadi più avanzati della neoplasia, e si
associano spesso a diffusione metastatica a carico del san-
gue e degli organi interni9,14. L’incidenza delle metastasi
viscerali e la durata della malattia sono sconosciute, dal
momento che la maggior parte dei soggetti vengono sotto-
posti ad eutanasia18. Nel presente caso, abbiamo rilevato la
presenza di metastasi ai linfonodi regionali e leucemia
circa tre settimane prima della morte del soggetto.

Gli aspetti istologici patognomonici dell’ECL sono rap-
presentati da una banda lichenoide di linfociti che infiltra-
no l’epitelio superficiale e  follicolare e da ammassi intrae-
piteliali di linfociti atipici (microascessi di Pautrier)5,6,19. I
linfociti neoplastici sono caratterizzati da un nucleo gros-
so, pallido, di aspetto convoluto6.

La prognosi dell’ECL è infausta, benché si tratti di una
patologia neoplastica a lenta progressione e la morte sia di
solito dovuta ad eutanasia. Il tempo che intercorre tra l’in-
sorgenza dei segni clinici e la morte è compreso tra 5 e 10
mesi12,18. Secondo Magnol et al.9, il decorso è più rapido
nei soggetti con lesioni solamente a carico della mucosa
del cavo orale. Nel caso da noi osservato, il tempo di
sopravvivenza dopo la diagnosi è stato pari a tre mesi
circa.

Un miglioramento delle lesioni cutanee può essere otte-
nuto con diversi trattamenti, anche se non esiste una diffe-
renza significativa nel tempo di sopravvivenza tra soggetti
trattati e soggetti non trattati12,14. La mecloretamina ad uso
topico (mostarda azotata) o la PEG L-asparaginasi posso-
no essere utili negli stadi precoci della malattia11,14; i reti-
noidi sintetici (isotretinoina o etretinate) possono miglio-
rare l’aspetto delle lesioni in più del 50% dei casi17.
Nessuno di questi trattamenti è però associato ad una
effettiva regressione della neoplasia12,14.

Recentemente, è stato descritto il trattamento con guari-
gione definitiva in un soggetto con ECL con metastasi
linfonodali7. Il cane è stato trattato con dacarbazina, un
agente chemioterapico utilizzato per le neoplasie linforeti-
colari, il melanoma maligno e l’osteosarcoma. Secondo
Van Vechten et al.16, questo farmaco, associato alla doxo-
rubicina, sarebbe efficace nel trattamento delle recidive di
Linfoma nel cane. La dacarbazina ha attività alchilante e
di antimetabolita, anche se il suo esatto meccanismo di
azione è sconosciuto. I possibili effetti collaterali sono rap-
presentati da anoressia, nausea, vomito, diarrea, anemia,
trombocitopenia e leucopenia; la fuoriuscita del farmaco
dal vaso durante la somministrazione endovenosa può
risultare in danni ai tessuti13,15.

Il protocollo chemioterapico applicato nel nostro caso è
stato quello suggerito da Rosenthal13 e da Lemariè ed
Eddlestone7. Non abbiamo osservato alcun miglioramento
dopo tre trattamenti, per cui la chemioterapia è stata
sospesa. Secondo i risultati degli esami emocromocitome-
trici eseguiti durante la chemioterapia, però, la dacarbazi-
na potrebbe avere rallentato la progressione della malattia.

Inoltre, il coinvolgimento dei linfonodi regionali e la leu-
cemia sono stati osservati poco dopo la sospensione della
chemioterapia. La dacarbazina sembra essere quindi un
farmaco promettente per la terapia dell’ECL, anche se
sono necessari studi clinici con una casistica più ampia per
determinarne la reale efficacia. 
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