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Riassunto

[l presente lavoro & incentrato sulla valutazione critica dei dati attualmente disponibili relativamente agli aspetti patogenetici

e istopatologici del sarcoma da sito di inoculo felino.

Summary

In the present paper we review the different pathogenetic and histopathologic aspects of feline injection site sarcomas.

INTRODUZIONE

Lincidenza del sarcoma da sito di inoculo & stimata in
circa 20 casi ogni 100.000 gatti vaccinati'. Tale dato po-
trebbe essere sottostimato, in quanto in uno studio? pub-
blicato nel 1997 si sostiene che sarebbero colpiti 3,6 gatti
ogni 10.000 animali vaccinati. Nella valutazione di questi
dati bisogna perd considerare che entrambi gli studi de-
scrivono la situazione negli Stati Uniti, mentre si ritiene
che in Europa I'incidenza del sarcoma da sito di inoculo
sia pit elevata. Cid sarebbe associato alla piu diffusa
consuetudine di somministrare una maggiore quantita di
farmaci, diversi dai vaccini, per via sottocutanea e intra-
muscolare’.

Uno studio di Kass e colleghi' dimostra che le reazioni
alla vaccinazione si manifestano in maniera additiva; ovve-
ro, il rischio di sviluppare una neoplasia cresce all’aumen-
tare del numero di inoculazioni subite simultaneamente
nella stessa regione corporea.

In un gatto che riceva una vaccinazione nella regione
cervicale/interscapolare, la probabilita di sviluppare un fi-
brosarcoma in tale sede aumenta del 50%. Se il numero di
vaccinazioni subite simultaneamente nello stesso sito sale a
due, il rischio aumenta al 127%; in animali che ne ricevo-

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 3/6/2003 ed accettato
per pubblicazione dopo revisione il 19/2/2004”.

no tre o quattro la probabilita che si sviluppi un fibrosar-
coma sale al 175%".

Diversi autori'* identificano concordemente che I’ar-
co di tempo in cui la neoplasia ha maggiori probabilita
di svilupparsi sia tra i 3 mesi e i 3 anni successivi alla
vaccinazione.

Le differenze di sesso e razza non sono statisticamente
significative nella genesi di questa patologia. E da segnala-
re perd che una ricerca recente ha evidenziato una soprav-
vivenza mediana alla malattia maggiore nelle femmine ova-
riectomizzate rispetto ai gatti maschi castrati (753 giorni
contro 638)°. Leta dell’animale al momento della compar-
sa del tumore rappresenta un dato epidemiologicamente
significativo’. Secondo uno studio condotto da Doddy e
collegh?’ infatti, 'eta media dei gatti affetti da sarcomi da
inoculo & pill bassa rispetto a quella dei soggetti affetti da
fibrosarcoma non vaccinale (nei primi ¢ pari a 8 anni, nei
secondia 11).

EZIOPATOGENESI

I primi a segnalare I'esistenza di un tumore felino che
origina nei siti utilizzati per I'inoculazione dei vaccini sono
stati Hendrick e Goldschmidt nel 19917, Gia alla fine degli
anni '80, il Laboratorio di Patologia della Facolta di Medi-
cina Veterinaria dell’Universita della Pennsylvania’ aveva
osservato un aumento dell’incidenza delle reazioni vacci-
nali a localizzazione sottocutanea in questa specie. I due
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ricercatori ne avevano correlato la maggior incidenza con
I'introduzione, avvenuta nel 1987, della vaccinazione anti-
rabbica, obbligatoria per il gatto nello stato della Pennsyl-
vania. Successivamente, dal 1990, lo stesso centro aveva ri-
levato un aumento delle diagnosi di fibrosarcoma a localiz-
zazione cutanea e sottocutanea, a carico delle regioni piu
frequentemente utilizzate per la somministrazione di vac-
cini (regione interscapolare e parte dorsale del collo).

Da allora sono state considerate molte variabili e sono
state formulate molte teorie che potessero spiegare la pa-
togenesi del sarcoma da inoculo nel gatto, teorie che com-
prendono manualita del veterinario, alluminio ed altri
adiuvanti presenti nel vaccino, reazione infiammatoria ab-
norme e sensibilita di specie, fattori di crescita (growth fac-
tors), oncogeni (c-jun), geni oncosoppressori (p53) e agen-
ti virali. Si sono inoltre considerati il diametro dell’ago
usato, |'utilizzo della stessa siringa su pazienti diversi, la
temperatura del vaccino al momento dell’inoculazione e
I’abitudine di massaggiare il sito dell’iniezione’®.

Lidentificazione della presenza di alluminio, sotto for-
ma di idrossido e fosfato, nelle lesioni post-vaccinali®, ha
fatto ipotizzare un’implicazione di questa sostanza nella
genesi del granuloma infiammatorio e, successivamente,
della neoplasia. L’alluminio infatti & stato introdotto come
adiuvante in una nuova generazione di vaccini nei con-
fronti di rabbia e FeLV (Feline Leukemia Virus), introdot-
ti negli Stati Uniti a partire dal 1985. Tali vaccini hanno
avuto una notevole diffusione nel settore veterinario e poi-
ché la loro comparsa sul mercato ha coinciso con 'aumen-
to di incidenza delle reazioni vaccinali (benigne e mali-
gne), secondo Hendrick e colleghi & possibile ipotizzare
una relazione causale tra questi due eventi, ipotesi suppor-
tata dal riscontro della presenza di idrossido e fosfato di
alluminio a livello della lesione’ (Fig. 1).

Uno studio epidemiologico retrospettivo ha dimostrato
Peffettiva esistenza di una relazione causale e temporale
tra la vaccinazione per rabbia e/o per FelV e la comparsa
di un fibrosarcoma nel sito di inoculo!. Nello stesso studio
sono stati analizzati tipi differenti di vaccini, per composi-
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FIGURA 1 - Microscopia elettronica: é possibile osservare il contenuto
amorfo intracitoplasmatico, riconducibile a depositi di alluminio, in un
macrofago (per gentile concessione di Mattie Hendrick).

zione (con adiuvanti e senza) e per casa farmaceutica pro-
duttrice; al fine di valutare se fosse stato possibile associa-
re uno specifico tipo di vaccino alla comparsa della neo-
plasia. Nel lavoro si confrontava la marca dei vaccini uti-
lizzati in gatti che avevano sviluppato un fibrosarcoma nel-
la zona di inoculo con quella dei vaccini utilizzati in gatti
che avevano sviluppato un fibrosarcoma in altre regioni
corporee. Tale studio non ha perd messo in evidenza alcun
tipo di relazione tra I'utilizzo di una determinata marca di
vaccino (sia con, sia senza alluminio come adiuvante) e
I'insorgenza della neoplasia. Non & ancora stato determi-
nato quindi se la presenza di alluminio nella lesione post-
vaccinale (inflammatoria o neoplastica) sia semplicemente
il segno lasciato da una vaccinazione avvenuta in prece-
denza, oppure se possa rientrare tra i fattori coinvolti nella
genesi neoplastica.

Secondo la teoria pit diffusa, il sarcoma da inoculo si
svilupperebbe da un’inappropriata o eccessiva reazione di
tipo infiammatorio/immunitario associata alla persistenza
di componenti vaccinali nel sito di inoculo'’. Sarebbe
proprio questo processo infiammatorio persistente la cau-
sa di un’incontrollata proliferazione di fibroblasti e miofi-
broblasti'®, che da origine alla neoplasia. In letteratura so-
no riportati casi clinici che confermano quest’ipotesi. Le
lesioni descritte presentano aree di estesa flogosi granulo-
matosa a cui sono associati microscopici focz neoplastici®.
Secondo gli autori si tratterebbe di lesioni che si trovano
in uno stadio di transizione da processo infiammatorio a
neoplasia. Diversi lavori hanno messo in evidenza come il
gatto mostri una predisposizione del tutto particolare a
sviluppare lesioni di tipo neoplastico nel punto in cui si
sia verificato un trauma. Esempio ne sono i casi di svilup-
po di un sarcoma'''? a seguito di un trauma oculare. Un
recente lavoro contribuisce a sostenere la tesi secondo la
quale sarebbe proprio un processo infiammatorio croni-
co, dovuto alla presenza di un corpo estraneo (filo da su-
tura non riassorbibile), il meccanismo alla base dello svi-
luppo neoplastico®.

Alcuni ricercatori ritengono che i growth factors (fattori
di crescita, molecole essenziali nella regolazione degli
eventi cellulari che portano alla formazione del tessuto di
granulazione e alla riparazione tissutale) siano implicati
nella progressione neoplastica delle lesioni post-vaccina-
1i", Questa ipotesi ¢ sostenuta dal fatto che, quando i
fattori di crescita vengono aggiunti a colture di fibroblasti,
le cellule assumono un fenotipo neoplastico®. Inoltre, una
certa percentuale di tumori dell'uomo non solo possiede i
recettori per i growth factors, ma & anche in grado di sinte-
tizzarli, dando cosi luogo ad una stimolazione di tipo auto-
crino/paracrino'®. Inoltre, oncogeni codificanti per i
growth factors (come v-sis, che codifica per il PDGF [pla-
telet derived growth factor — fattore di crescita derivato
dalle piastrine], e v-erb che codifica per il recettore di
EGF [epidermal growth factor — fattore di crescita epider-
mico]) possono promuovere lo sviluppo neoplastico indu-
cendo un’esagerata espressione dei fattori di crescita e/o
dei loro recettori®. E da notare che spesso questo evento
non ¢ dovuto a mutazioni dei geni codificanti per i growth
factors, bensi sono i prodotti di altri oncogeni (quali ras)
che ne provocano un’espressione esagerata'®.

Uno studio immunoistochimico svolto per determinare
la presenza di growth factors in questa patologia felina ha



dimostrato la positivita del sarcoma da inoculo nei con-
fronti di EGF e del suo recettore, di PDGF e del suo re-
cettore e di TGF-B (transforming growth factor-p - fattore
di crescita trasformante). Al contrario, i fibrosarcomi non
associati ai siti di inoculo risultano negativi, o molto de-
bolmente positivi, alla ricerca degli stessi fattori'. In parti-
colare, nel sarcoma da inoculo i linfociti, i macrofagi e le
cellule neoplastiche adiacenti agli infiltrati linfocitari mo-
strano un’intensa immunoreattivita nei confronti di
PDGE TInoltre i linfociti coinvolti in sarcomi non vaccina-
li, o che si trovano in linfonodi sani, mostrano una reazio-
ne negativa verso il PDGF™. Tutto cid ha portato alcuni
ricercatori a formulare 'ipotesi che, nei sarcomi da inocu-
lo, sia proprio la secrezione di PDGF ad opera dei linfociti
ad arruolare i macrofagi e a promuovere la proliferazione
dei fibroblasti®.

Un altro fattore che pare implicato nella genesi di que-
sta neoplasia ¢ c-jun. C-jun & un proto-oncogene che codi-
fica per una proteina a localizzazione nucleare, I’AP-1 (Ac-
tivator Protein-1), coinvolta nella trascrizione del
DNA'18, L’espressione di questa proteina rientra nel pro-
cesso di trasduzione del segnale che induce la proliferazio-
ne cellulare. E stato dimostrato perd che c-jun pud avere
un ruolo importante anche nella genesi tumorale. Nell'uo-
mo infatti c-jun & in grado di mediare la stimolazione in-
dotta dai growth factors durante la carcinogenesi'. Sembra
inoltre che "'omologo di c-jun, v-jun, sia anch’esso implica-
to nella genesi tumorale. Studi compiuti su modelli speri-
mentali animali (topo e pollo) hanno trovato un’associa-
zione tra 'espressione di v-jun e lo sviluppo di un sarcoma
a partire da una soluzione di continuo?*?!. In questi lavori
si ipotizza un’interazione tra ’oncogene v-jun e i fattori
coinvolti nel normale processo di riparazione della ferita!.
Di tale oncogene ¢ stata dimostrata ’'aumentata espressio-
ne nel sarcoma da inoculo, grazie ad una tecnica immunoi-
stochimica'. Lo stesso lavoro dimostra inoltre la negati-
vita dei sarcomi non vaccinali per I’aumento di espressione
di c-jun. Tutti i fattori considerati finora hanno permesso
di formulare la teoria secondo cui sarebbe I’aumentata sti-
molazione subita dai fibroblasti, ad opera dei growth fac-
tors rilasciati dai linfociti, a promuovere I'induzione e I’au-
mento di espressione di c-jun®.

Altri ricercatori hanno studiato I'implicazione del gene
oncosoppressore p33 nella genesi del sarcoma da inoculo?.
L’azione di questa proteina & essenziale nel permettere alla
cellula di riparare i danni subiti dal DNA e, nel caso questi
siano troppo estesi, ¢ in grado di indurre 'apoptosi della
cellula danneggiata; qualunque tipo di mutazione subita
dalla sequenza del gene p53 & potenzialmente in grado di
inibirne o ridurne Dattivita, favorendo eventualmente la
crescita neoplastica (questo tipo di mutazione pare sia I’al-
terazione genetica pitl comune nei tumori umani?*). La pre-
valenza delle mutazioni a carico del gene p53 varia dallo 0
al 60% nei diversi tipi di neoplasie che colpiscono I'uomo,
con un massimo di prevalenza dell’80% in alcuni sottotipi
istologici®’. Studi recenti hanno dimostrato che anche in al-
cuni tumori del gatto (istiocitoma fibroso maligno, fibro-
sarcoma, carcinoma mammario) sono presenti mutazioni
del gene p53%%. Sebbene I'incidenza di tali mutazioni sia
piuttosto bassa (15% delle neoplasie feline studiate?*), un
gruppo di ricercatori ne ha valutato I’espressione nel sarco-
ma da inoculo felino: i risultati ottenuti da Nambiar e colle-
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ghi dimostrano che difficilmente le mutazioni al gene p53
possono predisporre allo sviluppo di un sarcoma da inocu-
lo, anche se in alcuni casi possono aver influito nel pro-
muoverne la crescita neoplastica?.

Gli studi compiuti fino ad oggi non hanno messo in luce
alcun tipo di relazione tra infezione virale e genesi della
neoplasia: sono stati studiati il virus dell'immunodeficien-
za felina (FIV)?, il poliomavirus? e il papillomavirus®,
Nessuno di questi sembra avere alcun tipo di coinvolgi-
mento nella patogenesi del sarcoma da inoculo e apparen-
temente non sono coinvolti neanche FeLV e FeSV (Feline
Sarcoma Virus)?. Uno studio che ha tentato di mettere in
relazione I"aumento di replicazione e/o espressione della
sequenza di FeLV endogena con la patogenesi del sarcoma
da inoculo®® ha dato risultati che dimostrano che non esi-
ste alcun tipo di legame tra i due fattori.

LA LESIONE

Quando si inizid a parlare di sarcoma da inoculo nel
gatto, la lesione descritta venne istologicamente identifica-
ta come un fibrosarcoma (Fig. 2). A differenza del fibro-
sarcoma classico, questo dimostrava un’intensa reazione
inflammatoria prevalentemente linfocitaria perilesionale
(Figg. 3 e 4) ed era caratterizzato dalla presenza di un cer-

FIGURA 2 - Fibroblasti neoplastici organizzati in fasci irregolari con evi-
denti caratteristiche di malignita, nuclei irregolari con nucleoli prominen-
ti, anisocitosi, anisocariosi e due mitosi (X 600, ematossilina-eosina).

FIGURA 3 - Infiltrato infiammatorio linfocitario alla periferia della lesio-
ne neoplastica (X 40, ematossilina-eosina).
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to numero di macrofagi contenenti materiale marrone-gri-
giastro nel citoplasma’ (Fig. 5), identificato come residuo
vaccinale. Occasionalmente era possibile osservare la pre-
senza di formazioni pseudocistiche a contenuto amorfo ri-
conducibili al tentativo dell’organismo di circoscrivere il
materiale esogeno inoculato (Figg. 6 e 7).

Studi compiuti negli anni successivi hanno dimostrato
come fosse errato parlare solo di fibrosarcoma da inocu-
10’1, per cui attualmente si preferisce utilizzare la definizio-
ne pil generica di sarcom:i da inoculo felini. Tra le neopla-
sie iniezione-indotte, Hendrick e Brooks®' hanno ricono-
sciuto i seguenti diversi istotipi: il fZbrosarcoma, caratteriz-
zato dalla presenza di cellule fusiformi organizzate in fasci;
Vistiocitoma fibroso maligno, in cui le cellule fusate dimo-
strano un andamento storiforme, associato alla presenza di
cellule istiocitoidi atipiche; il rabdomiosarcoma, caratteriz-
zato dalla presenza di cellule rotondeggianti con nuclei
grandi, rotondi, con citoplasma leggermente eosinofilico,
organizzate a formare strutture nidiformi; 'osteosarcoma,
con morfologia simile a quella di un fibrosarcoma o di un
istiocitoma fibroso maligno, in cui compaiono foc/ di tes-
suto osseo e/o di matrice osteoide neoplastica; il condro-
sarcoma, che si presenta composto da strati di cellule di
forma variabile, da rotonda a poligonale, racchiuse in lacu-

ne circondate da uno stroma debolmente azzurrofilo,
compatibile con una matrice cartilaginea.

Nello stesso studio, le differenze istologiche evidenziate
sono state comprovate da un’indagine immunoistochimica
compiuta su cinque casi rappresentativi delle diverse neo-
plasie (Tab. 1). Con questa indagine si ¢ constatata 1'im-
munoreattivitd nei confronti della vimentina, il filamento
intermedio tipico delle cellule mesenchimali, in quattro
dei cinque casi esaminati. Inoltre, quattro campioni hanno
mostrato reattivita per uno o pitt #zarkers muscolari (de-
smina, actina muscolo-specifica, actina della muscolatura
liscia). Il caso di condrosarcoma ¢ risultato positivo nei
confronti della proteina S100, confermando la diagnosi
istologica. Inoltre, 'intensa positivita di una delle lesioni
nei confronti della proteina muscolare desmina contribui-
sce a sostenere I'ipotesi dell’esistenza di un rabdomiosar-
coma tra i sarcomi da inoculo studiati, anche se non & suf-
ficiente, da sola, a confermarne la diagnosi. La diversa po-
sitivita nei confronti dei 7zarkers impiegati e I'aspetto isto-
logico delle lesioni considerate hanno permesso di indica-
re un fenotipo fibroblastico/miofibroblastico per i sarcomi
da inoculo felini.

La maggior parte dei sarcomi da inoculo si sviluppa nel
sottocute della regione interscapolare. Altri siti in cui la

FIGURA 4 - Infiltrato infiammatorio linfocitario perilesionale (X 400,
ematossilina-eosina).

FIGURA 6 - In prossimita della lesione neoplastica si osserva la presen-
za di una formazione cistica contenente materiale amorfo riconducibile
a probabile materiale inoculato (X 40, ematossilina-eosina).

FIGURA 5 - Fibroblasti neoplastici con evidenti caratteristiche di mali-
gnita, nuclei irregolari con nucleoli prominenti, anisocitosi, anisocariosi
e un macrofago (1) con citoplasma contenente materiale amorfo di
colore brunastro (X 1000, ematossilina-eosina).

FIGURA 7 - Formazione cistica contenente materiale amorfo riconduci-
bile a probabile materiale inoculato (particolare della Figura 6; X 250,
ematossilina-eosina).



Veterinaria, Anno 18, n. 2, Aprile 2004 73

Tabella 1
Risultati immunoistochimici di cinque casi rappresentativi di sarcoma da inoculo felino (Hendrick e Brooks, 1994)
Numero Actina Actina della
di caso Vimentina Desmina Muscolo-specifica muscolatura liscia S$100 Diagnosi
1 - - - - = Fibrosarcoma
2 4+ - 2+ 2+ - IFM*
& 1+ = = 1+ = Fibrosarcoma a cell. giganti
4 3+ - 1+ 1+ 2+ Condrosarcoma
5 4+ 2+ = = = Rabdomiosarcoma

- = assenza di colorazione; 1+=2-10% di cellule positive; 2+=10-25% di cellule positive; 3+= 25-50% di cellule positive; 4+= >50% di cellule positive.

*|stiocitoma Fibroso Maligno.

neoplasia insorge, anche se in misura minore, sono il tora-
ce nelle sue parti dorsale e laterale, i fianchi e la muscola-
tura della coscia®. In ogni caso, la distribuzione delle le-
sioni corrisponde a quella dei siti anatomici pitl frequente-
mente utilizzati per la somministrazione di vaccini e far-
maci per via sottocutanea o intramuscolare.

Macroscopicamente questi tumori si presentano di co-
lore bianco-grigiastro, solidi e spesso ben demarcati o
parzialmente incapsulati. Anche se appaiono facilmente
isolabili dai tessuti circostanti, istologicamente dimostra-
no delle digitazioni che si infiltrano lungo i piani fasciali.
Le dimensioni sono variabili, ma la maggior parte di essi
ha un diametro di circa 4 centimetri al momento della
diagnosi*. Spesso al centro della lesione & presente ne-
crosi, che pud conferire un aspetto pseudocistico alla
massa’2,

Poiché non esiste un unico tipo di sarcoma da inoculo,
la descrizione dell’aspetto istologico ¢ differenziata a se-
conda della categoria di appartenenza (fibrosarcoma, istio-
citoma fibroso maligno, rabdomiosarcoma, osteosarcoma,
condrosarcoma); i sottotipi maggiormente rappresentati
sono il fibrosarcoma® e I'istiocitoma fibroso maligno®".

In ogni caso, nell’eseguire I’esame istologico del pezzo
anatomico & importante valutare tutti i margini, laterali e
profondo, al fine di fornire al clinico informazioni sul-
Peffettiva completezza dell’escissione chirurgica (Figg. 8

FIGURA 8 - Fibroblasti neoplastici organizzati in fasci irregolari che in-
filtrano il tessuto muscolare perineoplastico e un piccolo infiltrato di
cellule infiammatorie rappresentate da linfociti bene differenziati, (X 40,
ematossilina-eosina).

e 9). Questo aspetto ¢ di estrema importanza data la ca-
ratteristica capacita di questo tipo di neoplasie nell’infil-
trare i tessuti circostanti. Per facilitare questo tipo di va-
lutazione ¢ opportuno ricorrere alla identificazione dei
margini di escissione mediante colorazione (ad esempio
con inchiostro di china) al fine di renderne possibile la
valutazione istopatologica dei margini della lesione
asportata.

FIBROSARCOMA DA INOCULO

Si definisce come tale la neoplasia che origina dai fibro-
blasti e si sviluppa a partire dai siti di inoculo. E caratteriz-
zata da un comportamento localmente aggressivo e da un
alto tasso di recidiva locale.

Istologicamente, alla periferia del tumore sono visibili
aggregati linfoistiocitari in cui le cellule istiocitarie posso-
no contenere, nel citoplasma, depositi di materiale globu-
lare di colore marrone-grigiastro identificato come residuo
vaccinale’, Le cellule neoplastiche sono caratterizzate da
ipercromasia nucleare ed anaplasia; non sono infrequenti
cellule multinucleate.

Uno studio compiuto da Doddy e collaboratori’ ha mes-
so in evidenza le principali differenze tra il fibrosarcoma
da inoculo felino e il fibrosarcoma felino non vaccinale. T

FIGURA 9 - Tessuto muscolare adiacente alla neoplasia infiltrato da cel-
lule neoplastiche ed alcuni linfociti (X 400, ematossilina-eosina).
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risultati di questo studio dimostrano I'esistenza di alcuni

caratteri espressi in misura maggiore dai fibrosarcomi vac-

cinali rispetto a quelli non vaccinali’. Essi sono i seguenti

(Tab. 2):

— localizzazione: il fibrosarcoma da inoculo & una neoplasia
prevalentemente sottocutanea, mentre i fibrosarcomi
non vaccinali, quando colpiscono la cute, si localizzano
soprattutto nel derma;

— necrost: il riscontro di aree di necrosi ¢ molto piu fre-
quente nei fibrosarcomi da inoculo. In particolare, nel
25% dei casi esaminati le aree necrotiche contengono
detriti nucleari ed un numero variabile di macrofagi e
granulociti neutrofili;

— infiammazione: la presenza di inflammazione & prevalen-
temente associata al fibrosarcoma da inoculo. Tra le cel-
lule che compongono l'infiltrato infiammatorio preval-
gono i linfociti, ma nel tessuto circostante sono presenti
anche macrofagi;

— mutosi: le figure mitotiche sono pitl frequenti nei fibrosar-
comi da inoculo rispetto ai fibrosarcomi non vaccinali;

— pleomorfismo cellulare: & significativamente piu evi-
dente nei fibrosarcomi da inoculo rispetto a quelli non
vaccinali;

— matrice extracellulare: entrambi i tipi di fibrosarcoma
hanno una matrice extracellulare costituita prevalente-
mente da collagene, ma I’organizzazione di questa e delle
cellule fusate tipiche della neoplasia ¢ molto meno
uniforme nel fibrosarcoma da inoculo. Inoltre, il fibro-
sarcoma da inoculo puod dimostrare una certa variabilita
nella composizione della matrice extracellulare, che puo
presentarsi di tipo mixomatoso, osteoide o condroide.
Un’analisi statistica compiuta a partire da queste carat-

teristiche interpolate con I’etd dell’animale, ritenuta stati-

sticamente significativa nella genesi di questa patologia, ha
dimostrato che all’aumentare dell’eta decresce la probabi-

lita di sviluppare un fibrosarcoma da inoculo (P = 0,003).

ISTIOCITOMA FIBROSO MALIGNO

Listiocitoma fibroso maligno, contemplato nella classifi-
cazione WHO (World Health Organization)*, & una neo-
plasia maligna caratterizzata da elevato pleomorfismo cel-

Tabella 2
Analisi univariata di 165 fibrosarcomi felini
(fibrosarcomi da inoculo vs fibrosarcomi non vaccinali)
(Doddy et al., 1996; modificato)

Caratteristiche microscopiche P
Localizzazione cutanea <0,001*
Necrosi del tumore <0,001*
Infiammazione <0,001*
Mitosi / 10 campi a 400X 0,021¢
Pleomorfismo cellulare <0,001*
Variabilita nella densita della matrice extracellulare <0,001*
*Analisi del x2

* t-Test

lulare, in cui si ha la proliferazione di due differenti com-
ponenti cellulari neoplastiche, una di tipo fusato e 'altra
costituita da cellule giganti multinucleate (Figg. 10 e 11).
La lesione mostra un fenotipo fibroblastico/miofibrobla-
stico e probabilmente origina da cellule mesenchimali in-
differenziate*.

Listiocitoma fibroso maligno colpisce diverse specie di
animali domestici ed & osservato piti frequentemente nel
cane, dove pud presentarsi sotto forma di una massa sin-
gola in espansione, a localizzazione cutanea o splenica, op-
pure in forma multicentrica in diversi organi quali polmo-
ni, milza, fegato, reni**,

Nel gatto I'istiocitoma fibroso maligno & una variante
del sarcoma da inoculo*.

Nell’'uomo ¢ stato suddiviso in 5 sottotipi: storiforme-
pleomorfo, inflammatorio, a cellule giganti, mixoide e an-
giomatoide, a seconda del tipo cellulare predominante e
dell’organizzazione istologica del tumore**. T primi tre sot-
totipi sono stati segnalati negli animali domestici*.

Storiforme-pleomorfo: & caratterizzato da cellule fibro-
blasto-simili organizzate a raggiera e da cellule istiocitoidi.
Nella lesione ¢& tipicamente presente un infiltrato di linfo-
citi, plasmacellule, neutrofili e rari granulociti eosinofili.

FIGURA 10 - Istiocitoma fibroso maligno: nel preparato Si 0sservano
fasci irregolari di fibroblasti neoplastici e due cellule giganti, con nu-
clei atipici, multipli ed evidenti criteri di anisocariosi (X 400, ematos-
silina-eosina).

FIGURA 11 - Istiocitoma fibroso maligno: nel preparato si osservano fi-
broblasti neoplastici organizzati in fasci irregolari e due cellule giganti
con nuclei atipici, multipli, ed evidenti criteri di anisocariosi (particolare
della Figura 6; X 1000, ematossilina-eosina).



Le cellule istiocitoidi sono frequentemente cariomegaliche
o multinucleate e presentano atipia nucleare.

Infiammatorio: in questo sottotipo, occasionali e bizzar-
re cellule istiocitoidi sono parzialmente nascoste da un in-
filtrato di cellule infiammatorie costituito da linfociti, pla-
smacellule, eosinofili e rari granulociti neutrofili.

A cellule giganti: questi tumori sono caratterizzati dalla
presenza di numerose cellule giganti multinucleate asso-
ciate a cellule fusate e ad istiociti mononucleati. Questo
sottotipo ¢ il pit frequente nel gatto, in cui viene definito
anche tumore a cellule giganti dei tessuti molli.

IL GRADO ISTOLOGICO

Per i sarcomi dei tessuti molli le caratteristiche istologi-
che considerate nella valutazione del grado istologico so-
no: la cellularita della lesione, il grado di differenziazione
cellulare, la quantita di stroma presente, 'entita della va-
scolarizzazione della neoplasia, la presenza di necrosi e
Pattivita mitotica (Tab. 3).

In base a questi parametri le neoplasie vengono suddivi-
se in 3 categorie: a basso grado istologico, a grado istologi-
co intermedio, ad elevato grado istologico.

Recentemente Couto e coll.”» hanno proposto un si-
stema di grading alternativo, gia adattato alle neoplasie
canine, per la valutazione dei fibrosarcomi da inoculo.

Tabella 3
Grado istologico dei sarcomi dei tessuti molli
(MacEwen e Withrow, 1996)

Basso grado istologico Alto grado istologico

Bassa cellularita Elevata cellularita

Elevata differenziazione cellulare | Scarsa differenziazione cellulare

Elevata quantita di stroma Scarsa quantita di stroma

Scarsa vascolarizzazione Elevata vascolarizzazione

Scarsa presenza di necrosi Elevata presenza di necrosi

Meno di 5 mitosi / 10 campi
ad elevato ingrandimento

Pit di 5 mitosi / 10 campi
ad elevato ingrandimento
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I parametri considerati sono i seguenti: differenziazio-
ne cellulare, indice mitotico, estensione della necrosi
presente nella lesione (Tab. 4). Per ognuno di questi
caratteri viene attribuito un punteggio specifico (da 1 a
3) a seconda delle caratteristiche istologiche presenti
nella lesione. La valutazione finale del grado istologico
viene compiuta sommando i punteggi ottenuti: il grado
1 corrisponde a punteggi pari a 3 o 4; il grado 2 corri-
sponde ad un punteggio complessivo di 5 o 6; il grado
3 ¢ da attribuire alle neoplasie che ottengono punteggi
di7,8009.

Un fattore correlato positivamente con il grado istologi-
co dei fibrosarcomi da inoculo & rappresentato dalla pre-
senza di cellule giganti neoplastiche multinucleate®. T ri-
sultati del lavoro di Couto e coll.”> dimostrano che il nu-
mero di cellule giganti multinucleate cresce con 'aumenta-
re del grado istologico (P < 0,001). Infatti, & possibile ri-
scontrare la presenza di queste cellule nel 75% dei tumori
di grado 3, nel 61,9% dei tumori di grado 2, mentre esse
sono assenti nelle neoplasie di grado 1. Da quest’analisi si
suppone che la presenza, nel tumore, di cellule giganti
neoplastiche multinucleate sia associata ad un fenotipo
neoplastico maggiormente indifferenziato.

COMPORTAMENTO BIOLOGICO

Tra i sarcomi da inoculo il fibrosarcoma ¢ il sottotipo
istologico riscontrato piu di frequente’’?’. Per questo
motivo la maggior parte dei lavori che studiano il com-
portamento biologico di queste neoplasie porta come
esempio le caratteristiche del fibrosarcoma da inoculo,
spesso paragonandolo al fibrosarcoma felino non associa-
to alle vaccinazioni.

Crescita

Il fibrosarcoma da inoculo si presenta pit localmente
invasivo rispetto al fibrosarcoma non vaccinale (P =
0,014)° rispetto al quale pare caratterizzato anche da una
crescita pit rapida. Confermano quest’ipotesi le maggiori
dimensioni del tumore al momento dell’asportazione chi-
rurgica* e la maggiore presenza di necrosi e cavitazioni

Tabella 4
Punteggi associati alle caratteristiche istologiche del tumore (Couto et al., 2002)

Caratteristiche istologiche del tumore

Punteggio | Differenziazione cellulare

Attivita mitotica

Necrosi

1 Cellule neoplastiche altamente somiglianti
a cellule ben differenziate e mature

Da 1 a9 figure mitotiche in 10 campi
microscopici (x 400)

Necrosi assente

2 Tumore che presenta un fenotipo istologico
ben differenziato

Da 10 a 19 figure mitotiche
in 10 campi microscopici (x 400)

Minore del 50% dell’area totale
del campione

3 Tumore scarsamente differenziato

20 o piu figure mitotiche in 10 campi
microscopici (x 400)

Maggiore del 50% dell’area totale
del campione

Nella valutazione del grading va sommato il punteggio (1, 2 0 3) ottenuto per ogni categoria.
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nella massa neoplastica’. Queste ultime, infatti, potreb-
bero essere indice di una rapida crescita del tessuto neo-
plastico, tale da superare in velocita anche lo sviluppo di
un adeguato apporto ematico’. Recentemente, Couto e
colleghi®® hanno ipotizzato che la presenza di necrosi nella
massa tumorale sia conseguenza di una caratteristica bio-
logica tipica della crescita del fibrosarcoma da inoculo. In-
fatti, dalle indagini immunoistochimiche compiute (ricerca
del fattore VIII per I’analisi della densita vascolare) risulta
che la densita vascolare media alla periferia dei tumori esa-
minati ¢ significativamente maggiore rispetto a quella pre-
sente al centro delle lesioni (P < 0,001). Contemporanea-
mente, non ¢ stata rilevata alcuna differenza dell’indice di
proliferazione cellulare, mediante valutazione immunoi-
stochimica del Ki-67, tra la periferia e il centro della neo-
plasia (P = 0,086)%.

La conclusione tratta ¢ che le aree di necrosi e le cavita-
zioni presenti nel tumore sono da attribuire ad una diffe-
renza nella vascolarizzazione tra le parti periferiche ed in-
terne della lesione. Essendo I'indice di proliferazione co-
stante in tutte le aree della neoplasia, ¢ logico aspettarsi
necrosi e morte cellulare nei punti in cui I’apporto ematico
¢ minore. In ogni caso non ¢ escluso che parte della necro-
si presente nella neoplasia (in modo particolare le cavita-
zioni circondate dal tessuto di granulazione) sia da attri-
buire ad una reazione necrotizzante conseguente all’inocu-
lazione di xenobiotici®*?*,

Recidive

1l fibrosarcoma da inoculo felino sviluppa recidive nel
62,1% dei casi*. Inoltre & caratterizzato da una probabilita
maggiore di dare recidive rispetto al fibrosarcoma felino
non vaccinale (P = 0,03)* (Tab. 5).

Risultati analoghi sono stati ottenuti da Couto e Macy’®,
i quali sostengono che i sarcomi da inoculo sviluppano re-
cidive, in seguito ad asportazione chirurgica, dal 30 al
70% dei casi.

Hendrick e colleghi* hanno evidenziato come la mag-
gior parte delle recidive (86%) si sviluppi entro i 6 mesi
dall’asportazione chirurgica della massa neoplastica pri-
maria. E stato anche riscontrato che nel 22% degli animali
la neoplasia pud recidivare fino a 2, 3 o 4 volte in un arco
di tempo di due anni. Le recidive generalmente si svilup-
pano nello stesso sito della massa primaria o alla periferia
dell’incisione chirurgica.

Tabella 5
Percentuale di recidive dei fibrosarcomi felini,
dopo asportazione chirurgica, negli anni 1991-1992
(Hendrick et al., 1994; modificato)

Fibrosarcoma % Recidive
Associato al sito di inoculo 62,1
Non associato al sito di inoculo 42,6

Metastasi

La percentuale di metastasi dei sarcomi da inoculo feli-
ni, segnalata in letteratura, varia dal 10 al 25%3¢38, E stato
notato che le metastasi insorgono contemporaneamente, o
subito dopo la comparsa di recidiva del tumore prima-
rio’®. Gli autori ipotizzano che le asportazioni chirurgiche
-ripetute nel tempo- delle recidive possano portare alla
selezione di una popolazione di cellule neoplastiche piu
aggressive, con maggiori capacita di colonizzare tessuti
lontani’®. Non ¢ da escludere che il protrarsi del periodo
in cui Panimale & soggetto a trattamenti terapeutici (escis-
sioni multiple delle recidive) dia alle metastasi il tempo
per svilupparsi’®,

In letteratura & segnalato un caso di metastasi localizzate
a livello mediastinico e polmonare, originatesi da un fibro-
sarcoma da inoculo a localizzazione interscapolare®. A tre
mesi dall’intervento di rimozione del tumore primario, il
soggetto ha manifestato difficolta respiratorie aggravescenti.
Con I'esame radiografico del torace era stata evidenziata la
presenza di un’area di radio-opacita a livello cardiaco, oltre
alla presenza di diversi noduli polmonari. La diagnosi certa
di metastasi ¢ stata ottenuta tramite I’esame autoptico del-
I’animale con cui ¢ stata rilevata la presenza di noduli meta-
statici nel mediastino craniale, nelle pleure e nei polmoni.
Lesame istologico dei noduli polmonari e mediastinici e del
tumore primario aveva dimostrato una discreta somiglianza
morfologica tra questi. Il tumore primario, pero, era caratte-
rizzato dalla presenza di un numero maggiore di cellule
multinucleate neoplastiche, presenza di aree piu estese di
necrosi coagulativa, maggiore pleomorfismo cellulare e in-
vasione vascolare da parte delle cellule neoplastiche.

CONCLUSIONI

Allo stato attuale non esistono ancora dati definitivi ed
inequivocabili che dimostrino una eziopatogenesi univoca
del sarcoma da sito di inoculo felino. Come descritto, tale
neoplasia si manifesta con aspetti variabili, anche se si puo
affermare che un punto in comune potrebbe essere costi-
tuito da insulti di vario tipo, che interessano i tessuti sotto-
cutanei. Sebbene siano noti alcuni fattori prognostici, I'ap-
proccio clinico rimane pressoché invariato indipendente-
mente dal tipo istologico. Il trattamento si basa sull’escis-
sione “en bloc”, eventualmente associata alla chemiotera-
pia con doxorubicina e a radioterapia. In ogni caso la co-
noscenza dei dettagli patogenetici e patologici di questa
“patologia” felina, appare utile come approfondimento
dei meccanismi ad essa sottostanti il che ne consente di ac-
quisire un approccio conoscitivo pitt completo.

Attualmente, al fine di determinare gli esatti meccani-
smi patogenetici, sono necessari ulteriori studi di ap-
profondimento sui meccanismi scatenanti questa patolo-
gia, utili in primo luogo a cercare di prevenirne I'insorgen-
za. Tali indagini dovrebbero comprendere quindi sia studi
istomorfologici sia studi clinici che permettano di chiarire
maggiormente i meccanismi coinvolti nella genesi e nella
crescita tumorale. Tali risultati potrebbero quindi non solo
permettere di comprendere meglio la patologia in sé, ma
anche orientarci verso nuove e pit utili terapie, applicabili
a clascun caso.
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