Un caso di emangiosarcoma vescicale

INn UN cane

Il lavoro presenta un caso di emangiosarcoma
vescicale primario in un cane associato a gravi
alterazioni della minzione e scadimento delle
condizioni generali. L'esecuzione di una cistec-
tomia sub-totale ha permesso di restituire al
paziente una buona qualita della vita fino alla
comparsa di metastasi polmonari. La localizza-
zione vescicale dell’emangiosarcoma € rarissi-
ma, essendo riportate in letteratura solo quat-
tro segnalazioni.
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Nel cane i tumori vescicali sono poco frequenti e rappresentati per la
grandissima maggioranza da neoplasie epitelialit. Sporadicamente sono
riportati anche diversi tipi di sarcoma?. L'emangiosarcoma (EMS) & un
tumore maligno che origina dalle cellule endoteliali, caratterizzato da
elevata aggressivita e tendenza alla diffusione metastatica. LEMS si svi-
luppa piu spesso nel cane che in altre specie domestiche in percentua-
le di 0,3-2%?3. La razza piu spesso interessata € il pastore tedesco® | si-
ti primari pit comuni di sviluppo sono milza, atrio e orecchietta destri,
cute e sottocute®. Fegato, omento e polmoni sono le sedi piu comuni
di metastasi; queste ultime si producono per via linfoematogena o per
disseminazione locale in seguito alla rottura di EMS viscerali. LEMS cu-
taneo e caratterizzato invece da un basso indice metastatico, anche se
a lesioni piu profonde si associa una maggiore probabilita di metastasi'.
L'EMS vescicale primario € estremamente raro nel cane: & riportato
solo 4 volte nella letteratura attuale’, il suo comportamento hiologico
€ poco noto.

Questo lavoro presenta un caso di EMS vescicale primario in un cane
associato a ostruzione e scadimento delle condizioni generali. L'esecu-
zione di una cistectomia sub-totale ha permesso di restituire al pazien-
te una buona qualita di vita fino alla comparsa di metastasi polmonari.

Un boxer maschio di 9,5 anni era presentato a consulto oncologico
per la presenza da circa 3 settimane di intensa ematuria. Il soggetto era
stato precedentemente sottoposto a dieta calculolitica, somministra-
zione di antibiotici e vitamina K con scarsi e solo transitori risultati.
Un’ecografia addominale evidenziava materiale solido riferibile ad un
voluminoso coagulo vescicale. Quattordici giorni prima della visita era
stata eseguita, presso altra struttura, un’esplorazione chirurgica addo-
minale durante la quale erano stati effettuati lavaggio e biopsia della ve-
scica, rimozione del coagulo in essa contenuto e concomitante or-
chiectomia di un testicolo criptorchide addominale. L'esito della biop-
sia vescicale riferiva di una possibile neoplasia mesenchimale. Dopo la
chirurgia il cane aveva continuato a manifestare profusa ematuria oltre
a difficolta nella minzione, con stranguria e parziale incontinenza.

Al momento della visita il soggetto si presentava in scadenti condizio-
ni generali, depresso ed erano presenti da qualche giorno vomito, ano-
ressia e diarrea pastosa. Il testicolo residuo normotopico era aumen-
tato di volume, non dolente, di consistenza duro-elastica. Le mucose
apparivano pallide, la temperatura rettale era 38,5°C; I'addome era
palpabile ed erano apprezzabili la sovradistensione e I'indurimento del-
la vescica. All'ispezione rettale si evidenziava un aumento di volume
asimmetrico della prostata, pit evidente a destra. L'esame radiografico
del torace non metteva in risalto alterazioni del pattern polmonare.
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L'esame emocromocitometrico e quelli emato-
chimici rivelavano anemia normocromica nor-
mocitica (RBC 4,49, normale tra 5,5 e 8,5; Hb
9,6, normale tra 12 e 18; Hct 29,66, normale tra
37 e 55), lieve linfopenia e neutrofilia (WBC
13,37, normale tra 6 e 17; Linf 0,7, normale tra 1
e 4,8; Gran. Neutr. 12,27, normale tra 3 e 11,5),
aumento di BUN, creatinina, fosforo e amilasi
(BUN 39, normale tra 7 e 25; Creat 5, normale
tra 0,3 e 1,4; Fosforo 8,8, normale tra 2,9 e 6,6;
Amilasi 1741, normale tra 200 e 1200). L'anemia
veniva attribuita all’ematuria mentre i parametri
biochimici alterati erano tutti riferibili all'ostru-
zione delle basse vie urinarie e ad insufficienza
renale acuta ostruttiva. L'esame dell’urina prele-
vata tramite cateterismo vescicale rivelava pro-
teinuria (> 300 mg/dl), ematuria (5-10 eritroci-
ti/mcl) e bilirubinuria (4 mg/dl). Nel sedimento
erano anche rilevabili numerosissimi eritrociti,
pochi cilindri granulari e gruppi di cellule epite-
liali in cluster.

Il cane veniva ricoverato e, per permettere uno
svuotamento costante della vescica, veniva posi-
zionato un catetere di Foley e si impostava una te-
rapia di sostegno costituita da terapia reidratante
(NaCl 0,9% 53 ml/h EV), carprofene (4 mg/kg SID;
Rimadyl®, Pfizer), cefazolina (25 mg/kg EV BID; Ce-
fazolina, Dorom) ed enrofloxacin (5 mg/kg EV SID;
Baytril®, Bayer). Venivano inoltre effettuati quoti-
diani controlli dei parametri ematologici e trasfu-
so sangue intero (450 ml in 5 ore).

All'esame ecografico dell’addome il rilievo salien-
te era rappresentato dall’aspetto della vescica
che appariva sovradistesa e a contenuto in parte
liquido in parte solido, disomogeneo specie a li-
vello della porzione ventrocaudale della parete
FIGURA 2 - Immagine ecografica della vescica. A livello della porzione ventrocau- (Fig. 1), dove si notava irregolarita della stratigra-
dale della parete si nota I'irregolarita della parete stessa. fia (Fig. 2). Non era inoltre possibile individuare il
trigono e I'area di sbocco degli ureteri. L'eco-
struttura di entrambi i reni appariva nella norma,
con modica pieloectasia piu evidente a carico del
rene sinistro, I'uretere omolaterale appariva dila-
tato (Fig. 3).

Cingue giorni dopo la visita e dopo stabilizzazio-
ne delle condizioni fisiche e dei parametri ema-
tochimici, il paziente veniva sottoposto ad ane-
stesia [induzione con fentanyl 4 mcg/kg (Fenta-
nest®, Pfizer) e propofol 4 mg/kg (Rapinovet®,
Schering Plough); in mantenimento con isoflura-
no (Isoba® Schering Plough) e O,, fentanyl 4
mcg/kg/h CRI] e veniva praticata una celiotomia
esplorativa.

All'apertura della cavita addominale era subito
evidente la presenza di un modico versamento
che all’esame chimico-fisico si rilevava un trasu-
dato modificato (PS. 1021 e PT. 4,3 g/dl; citologi-
camente si osservavano buona cellularita, emazie
e cellule di origine inflammatoria e mesoteliale).
La parete vescicale appariva fortemente ispessita
ed era presente una neoformazione rossastra, a

FIGURA 3 - Immagine ecografica dell’'uretere sinistro. La dilatazione dell’uretere
sinistro era associata all'idronefrosi a carico del rene corrispondente.
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superficie irregolare che coinvolgeva la faccia
ventrale e il collo della vescica e si estendeva al-
la prostata. Dopo aver evidenziato gli ureteri, si
procedeva alla cistotomia; era cosi possibile ap-
prezzare la presenza in vescica di un voluminoso
coagulo che ne occupava quasi completamente il
lume (Figg. 4 e 5).

La superficie interna della faccia ventrale e del
collo della vescica erano interessate da una neo-
formazione nodulare appiattita, di color rosso
scuro, a superficie liscia, aggettante nel lume.Veni-
va praticata una cistectomia sub-totale con
I'asportazione di circa il 60% della vescica, com-
prendendo la faccia ventrale e parte del collo e
una porzione della prostata. Dopo il posiziona-
mento di un catetere di Foley uretrale, si proce-
deva alla ricostruzione della vescica mediante su-
tura continua semplice in polidiossanone 3/0. | lin-
fonodi regionali non apparivano aumentati di vo-
lume. Dopo abbondante lavaggio della cavita ad-
dominale, l'incisione celiotomica veniva suturata
come di routine. Seguiva I'asportazione del testi-
colo residuo normotopico.

All’esame istologico il parenchima testicolare era
interessato da una proliferazione di cellule inter-
stiziali disposte a formare una lesione nodulare
con aree cistico-degenerative compatibile con
un interstizioma nodulare. L'esame istologico
delle porzioni di vescica asportate riferivano di
una neoplasia gravemente indifferenziata compo-
sta da una proliferazione di cellule endoteliali
notevolmente atipiche con nucleo dismetrico e
vescicoloso, nucleolo prominente, citoplasma
moderato e ricco di vacuoli. Tali cellule appariva-
no associate a deposizione interstiziale di colla-
gene e tendevano a formare papille irregolari so-
lide con lacune vascolari irregolari ripiene di
emazie. Erano inoltre presenti aree piu solide in-
filtranti la parete, associate ad aree emorragico-
necrotiche. La lesione raggiungeva e infiltrava la
sierosa. La tonaca muscolare della prostata era
interessata da ampie aree metastatiche associate
a necrosi anche emorragica. La sottomucosa ap-
pariva interessata da ascessi multipli che disag-
gregavano le fibre. La diagnosi istologica era di
emangiosarcoma vescicale ad alto grado esteso
alla prostata con margini di escissione infiltrati.
Nelle 24 ore successive all'intervento la produ-
zione di urina risultava di circa 3 ml/kg/h; I'anal-
gesia veniva garantita mediante la somministra-
zione di morfina (0,3 mg/kg IM TID). Il soggetto
mostrava nel post-chirurgico un ottimo recupe-
ro, era attivo e vivace e riprendeva ad alimentar-
si autonomamente e volentieri gia dal giorno
successivo. Veniva dimesso tre giorni dopo I'in-
tervento [con la prescrizione di cefadroxil (Ce-
facure tabs®, Intervet Italia) 20 mg/kg per os SID
per 5 giorni e carprofen 4 mg/kg per os]; il cate-
tere vescicale veniva lasciato in loco altri tre
giorni per consentire alla vescica di riacquisire

.

FIGURA 4 - Immagine intraoperatoria della vescica. La parete vescicale € forte-
mente ispessita; si nota la neoformazione rossastra che dalla faccia ventrale della

vescica si estendeva fino alla prostata.
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FIGURA 5 - Immagine intraoperatoria della vescica. Il conten

tuito da un voluminoso coagulo.

gradualmente la sua capacita. | proprietari riferi-
vano telefonicamente che il soggetto aveva recu-
perato le sue abitudini quotidiane e dopo la ri-
mozione del catetere si erano manifestati solo
sporadici episodi di incontinenza.

Dopo 25 giorni dall’intervento chirurgico e 30
dalla visita presso il nostro centro, il cane veniva
ricondotto a visita per difficolta respiratorie. Un
nuovo esame radiografico del torace rivelava la
presenza di lesioni polmonari nodulari compati-
bili con metastasi; il paziente era sottoposto ad
eutanasia per decisione dei proprietari. Il tempo
di sopravvivenza dalla manifestazone clinica dei
primi sintomi (ematuria) € stato di 50 giorni.
Non é stato possibile eseguire I'esame autoptico
dell’animale.

i

uto vescicale € costi-
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| tumori della vescica non sono comuni (meno
del 2% di tutte le neoplasie del cane) ma, tra tut-
ti i tumori dell’apparato urinario, la localizzazione
vescicale € la piu frequente. Il sesso piul interessa-
to é quello femminile (rapporto M:F é di 1,7-2:1),
I'eta media di insorgenza € di 11 anni® La quasi
totalita dei tumori vescicali & di natura epiteliale
e il carcinoma a cellule di transizione é l'istotipo
in assoluto pit rappresentato. Meno frequente &
il rilievo di diversi tumori mesenchimali quali fi-
broma, leiomioma, leiomiosarcoma e rabdomio-
sarcoma*. L'EMS vescicale primario & estrema-
mente raro nel cane: € riportato solo 4 volte nel-
la letteratura attuale®. Il comportamento biologi-
co dell’EMS vescicale del cane non é noto. Nel-
'uomo, in cui tuttavia sono segnalati meno di 15
casi, il comportamento é simile a quello degli al-
tri EMS viscerali. Alcuni autori ritengono che
I'EMS vescicale nel cane possa essere associato ad
un comportamento meno aggressivo, essendo ri-
portato in letteratura almeno un caso in cui un
soggetto ha presentato un voluminoso EMS di se-
condo grado asintomatico e senza metastasi’. Nel
nostro caso il paziente ha mostrato sintomi tipici
delle neoplasie delle basse vie urinarie, quali ema-
turia, pollachiuria e stranguria®. E stata riscontrata
anemia attribuibile sia all’ematuria che alla pre-
senza dell’emangiosarcoma!!. Non ¢ stato possibi-
le il ricorso alla cistoscopia e all'esame tomogra-
fico della vescica, che pur sarebbero state indica-
te e di aiuto nella pianificazione dell'approccio
chirurgico alla neoplasia. La prima tecnica é stata
esclusa per la non disponibilita della strumenta-
zione necessaria. L'esame tomografico € stato in-
vece scartato essendo stato il paziente sottopo-
sto, pochi giorni prima dell’'ammissione presso la
nostra struttura, ad un primo intervento chirur-
gico i cui postumi avrebbero falsato le immagini
per il cospicuo “contrast enhancement” tipico
dei tessuti in preda a flogosi 0 a rimaneggiamen-
to cicatriziale. L'esame radiografico con contra-
sto non é stato eseguito per I'impossibilita di ot-
tenere lo svuotamento completo della vescica,
nonostante il posizionamento di un catetere uri-
nario, a causa della presenza nel lume dell’organo
di materiale solido, rivelatosi in seguito un volu-
minoso coagulo ematico.

La possibilita di escissione chirurgica completa dei
tumori vescicali € spesso compromessa a causa
della localizzazione della maggior parte delle neo-
plasie in corrispondenza del trigono, che rende in-
sufficiente il ricorso alla cistectomia parziale e ne-
cessaria la diversione urinaria permanente® o I'ab-
bocco anastomotico di un tratto di intestino iso-
lato™®. Il reimpianto degli ureteri pud essere effet-
tuato a livello del colon (neoureterocolonstomia)
o del moncone uterino (ureteroneocolpostomia).
In alternativa si pud optare per I'anastomosi ure-
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trobiureterale (ureteroneouretrostomia)t. Ognu-
na di queste tecniche presenta vantaggi ed incon-
venienti anche relativi alla qualita di vita del pa-
ziente. Dal punto di vista funzionale la cistectomia
parziale (quando possibile) e preferibile alla cistec-
tomia totale associata al reimpianto ureterale,
perché nel primo caso la continuita del tratto uri-
nario € preservata®?. Nel caso qui presentato la
scelta e ricaduta su una cistectomia parziale, tra-
mite la quale si e cercato di asportare tutto il tes-
suto macroscopicamente interessato dal processo
tumorale. La localizzazione della neoplasia hon ha
richiesto il reimpianto degli ureteri. Non si sono
verificate complicanze nel post-operatorio e no-
nostante I'esame istologico abbia rivelato un’escis-
sione incompleta del tumore, la cistectomia par-
ziale ha tuttavia permesso il ripristino di una buo-
na qualita di vita per il paziente sin da subito, con
ripresa quasi totale del controllo della minzione e
della continenza.

In uno studio I'asportazione completa di tumori
vescicali, ove possibile, si &€ associata ad un tempo
di sopravvivenza mediano di 365 giorni. | tempi di
sopravvivenza sono risultati sensibilmente inferio-
ri nei cani in cui non era stata possibile la rimozio-
ne en bloc della neoplasia’®. Nel nostro caso la cau-
sa del decesso del soggetto, 50 giorni dopo la ma-
nifestazione clinica dell’ematuria, € stata la rapida
comparsa di sintomi respiratori dovuti a metasta-
si polmonari.

Il riscontro di un EMS primario della vescica € un
fatto inconsueto e interessante. In letteratura so-
no assenti indicazioni riguardanti frequenza, com-
portamento biologico, terapia e tempi di sopravvi-
venza del’EMS vescicale del cane. Linsufficienza di
questi dati rende difficile emettere un’indicazione
prognostica. L'esito negativo del caso descritto,
tuttavia, si discosta poco da quelli riportati da altri
autori'4,

Cane, emangiosarcoma, vescica, cistectomia parziale.

Haemangiosarcoma of the urinary
bladder in a dog

The work presents a primitive haemangiosarcoma
of the urinary bladder in a dog associated with
both obstruction and bad general condition. A
sub-total cystectomy resulted in a good quality of
life of the dog until pulmonary metastases oc-
curred. Urinary bladder is a very rare localization
for haemangiosarcoma as only four reports are
available in the past literature.

Dog, haemangiosarcoma, urinary bladder, partial
cystectomy.
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