Nodulo fibroistiocitario splenico
INn un cane in eta geriatrica presentato
con diagnosi iniziale di linfoma

Viene descritto il caso controverso di un cane
con neoplasia nodulare splenica inizialmente
considerata come linfoma T e successivamente
diagnosticata come nodulo fibroistiocitario. Le
condizioni generali post-splenectomia del cane
si mantenevano buone e non veniva effettuato
alcun protocollo chemioterapico.Veniva inoltre
richiesta la revisione del caso. Alla rivalutazione
dei preparati istologici la neoplasia risultava co-
stituita da una popolazione cellulare compren-
siva di cellule istiocitarie, fibroblasti e linfociti. |
risultati della immunofenotipizzazione dimo-
stravano una positivita variabile per vimentina,
desmina ed actina. L'indagine con i marker lin-
focitari rivelava la presenza di linfociti B, CD79
positivi organizzati in aggregati follicolari, e lin-

fociti T, CD3 positivi infiltranti diffusamente la

neoplasia. La ipotesi iniziale di linfoma splenico
a cellule T veniva esclusa e la diagnosi conclusi-
va era di nodulo fibroistiocitario splenico. Il
tempo di sopravvivenza del cane ¢ stato di 12
mesi post-splenectomia.
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I noduli fibroistiocitari costituiscono un gruppo pleomorfo di neopla-
sie di derivazione istogenetica combinata fibroblastica ed istiocitaria,
che possono insorgere in localizzazioni anatomiche differenti. In parti-
colare la localizzazione splenica € stata descritta in varie specie anima-
[it234 e nell'uomo®. Microscopicamente sono caratterizzati da una
composizione cellulare variabile che € la risultante della proliferazione
localizzata (nodulare) di fibroblasti e cellule istiocitarie in associazione
a linfociti e plasmacellule®. | noduli splenici fibroistiocitici formano un
continuum tra iperplasia linfoide nodulare (>70% linfociti inframezzati
a cellule fibroistiocitiche-grado 1) e neoplasie stromali maligne (sarco-
ma istiocitico), queste ultime costituite primariamente da cellule fibroi-
stiocitiche con <40% linfociti (grado 3). Le caratteristiche morfologi-
che, messe in relazione al tempo medio di sopravvivenza post-splenec-
tomia, sembrano correlare con il comportamento biologico®. | noduli
fibroistiocitari caratterizzati da un’alta proporzione di linfociti reattivi
ed una bassa attivita mitotica (grado 1 e 2) sono associati ad una alta
% di sopravvivenza pari a 12 mesi post splenectomia, mentre nel caso
dei sarcomi pleomorfi (grado 3) la % di sopravvivenza a 12 mesi & no-
tevolmente inferiore (<40%)°. L'importanza del corretto inquadramen-
to diagnostico si basa sulla correlazione tra istotipo e comportamen-
to biologico, che ¢ suscettibile di cambiamento in funzione di un trat-
tamento appropriato, chirurgico (splenectomia) e farmacologico (agen-
ti chemioterapici).

Questo lavoro segnala il caso controverso di un cane con neoplasia
nodulare splenica inizialmente presentata come linfoma a cellule T, e
successivamente diagnosticata come nodulo fibroistiocitario splenico
sulla base della revisione istopatologica e citologica del caso supporta-
ta dall’ausilio della immunoistochimica.

[l caso riguarda un cane meticcio femmina di 12 anni la cui anamnesi
riferiva una vaga sintomatologia di astenia, disoressia e dimagrimen-
to. Al fine di un inquadramento diagnostico I'animale veniva sottopo-
sto ad esame obiettivo generale e ad una serie di esami collaterali tra
cui prelievi ematici per la valutazione del profilo ematologico e bio-
chimico, indagine sierologica per la determinazione di anticorpi spe-
cifici nei confronti di Leismania sp e Rickettsia sp, e valutazione eco-
grafica dell’addome.

L'esame obiettivo generale era suggestivo di marcata splenomegalia.
Le analisi ematologico-biochimiche evidenziavano una moderata leu-

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 06/11/2008 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 04/06/2009”.
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cocitosi con neutrofilia, iperpiastrinemia ed au-
mento della fosfatasi alcalina (Tabella 1). La valu-
tazione sierologica per Leismania e Rickettsia da-
va esito negativo. L'ecografia addominale eviden-
ziava una marcata splenomegalia con disomoge-
neita parenchimali.Veniva quindi effettuata una la-
parotomia esplorativa con splenectomia.

All’esame anatomo-patologico della milza si rile-
vava una neoformazione nodulare deformante il

Parametro Valore medio Intervallo di riferimento
RBC (10%/pl) 4.45* 5.70-8.80
MCV 65 60-76
MHC 19 20-25
MHCH 33 32-39
Leucociti (10%/uL) 22.9* 5.2-13.9
Neutrofili (103/uL) 20.2* 3.8-838
Linfociti (10%/uL) 18 1.3-4.1
Monociti (10%/pL) 09 0.2-11
Piastrine (10%/uL) 692* 143-440
Emoglobina (g/dL) 9.8* 12.9-184
Ematocrito (%) 28.7* 38.6-54.5
Volume corpuscolare medio (fL) 65.0 59-71
ALP (IU/L) 311* 20-150
ALT (IU/L) 35 10-118
Bil tot (IU/L) 05 0.1-06
Proteine totali plasmatiche (mg/dl) 8.2 5.4-8.2
albumina plasmatica (g/dl) 2.8 2.5-4.4
globuline plasmatiche (g/dl) 5.4* 2.3-5.2
urea (mg/dl) 12 7-25
creatinina (mg/dl) 1.0 0.3-1.4
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profilo d’organo che, sulla superficie di taglio, risul-
tava costituita dalla confluenza di noduli multipli
con focolai necrotico-emorragici. Un campione di
tessuto veniva fissato in formalina tamponata al
10% e processato per l'istologia. Venivano inoltre
allestiti dei preparati citologici effettuati per im-
pronta dalla superficie d’'organo colorati con May
Grumwald Giemsa (MGG).

Citologicamente si osservava una popolazione
cellulare costituita in prevalenza da cellule della li-
nea linfoide, riferibili a centroblasti, immunoblasti
e plasmacellule. Istologicamente si rilevava perdita
della normale architettura del parenchima spleni-
co con proliferazione diffusa di una popolazione di
blasti della serie linfoide di dimensioni medie con
nuclei rotondi, indentati positivi alla immunofeno-
tipizzazione con CD3 (marker dei linfociti T). Sul-
la base dei quadri osservati la diagnosi iniziale era
di linfoma T. Il cane si presentava al primo follow
up post-splenectomia in condizioni generali buone
e senza evidenza di linfoadenopatia né di interes-
samento degli organi interni, fegato in particolare.
Veniva richiesta la revisione del caso da parte di
un secondo patologo prima di sottoporre il cane
ad un protocollo chemioterapico per linfoma
splenico.

Alla rivalutazione istopatologica del caso veniva
descritta una neoplasia caratterizzata da compo-
sizione cellulare pleomorfa e organizzata in un
mosaico di pattern istologici. Il primo pattern ci-
to-architetturale osservato era costituito da
proliferazione di cellule mesenchimali fusate or-
ganizzate in fasci in assetto storiforme (Figura 1a,
1b). Il secondo pattern era dominato dalla pre-
senza di cellule poligonali istiocitarie con citopla-
sma vacuolizzato organizzate in un tappeto cellu-
lare lasso con occasionali cellule multinucleate
(Figura 2a, 2b). Il terzo pattern era caratterizzato
da un denso tappeto di linfociti (Figura 3a, 3b). La
eterogenicita cellulare osservata nei preparati ci-
tologici correlava con i pattern cito-architettura-

FIGURA 1 - Milza, nodulo fibroistocitario. A) Istotipo. Proliferazione di cellule fusiformi di natura fibrocitica/fibroblastica organizzate in pattern sto-
rifome (H&E, ingrandimento 40x). B) Citotipo correlato: cellule allungate fusate con margini citoplasmatici indistinti e nuclei ovali allungati (MGG,

ingrandimento 60x).
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FIGURA 2 - Milza, nodulo fibroistocitario A) Istotipo. Proliferazione di cellule di aspetto “istiocitoide” organizzate in aggregati lassi con interposi-
zione di neutrofili e piccoli linfociti (H&E, ingrandimento 40x). B) Citotipo correlato: cellule poligonali di dimensioni medio-grandi con citoplasma
abbondante e vacuolizzato, nuclei rotondi con nucleoli ipercromatici prominenti. Contestualmente sono presenti piccoli linfociti. (MGG, 60X).
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FIGURA 3 - Milza, nodulo fibroistocitario. A) Istotipo. Proliferazione di una popolazione linfoide eterogenea comprensiva di occasionali cellule ma-
cronucleolate sparse (H&E, 40x) B) Citotipo correlato: blasti della serie linfoide di dimensioni medio grandi riferibili a centroblasti-immunoblasti.
Contestualmente sono presenti piccoli linfociti e grandi cellule linfoidi macronucleate (MGG, ingrandimento 60X).

li descritti istologicamente. La diagnosi iniziale di cellule costitutive il network pre-esistente vasco-
linfoma splenico ¢ stata confutata a favore della lare della polpa rossa (Figura 4b). | risultati della
piu plausibile ipotesi di una neoplasia di origine immunofenotipizzazione con i marker linfocitari
fibroistiocitaria. L'indagine immunoistochimica CD3 e CD79 evidenziavano positivita per il CD79
permetteva di tipizzare le diverse popolazioni in una bassa percentuale di linfociti organizzati in
cellulari coinvolte. Il pannello di anticorpi utiliz- aggregati follicolari (Figura 4c). Le cellule positive
zato era comprensivo di: vimentina (1:200, mou- CD3, linfociti T reattivi, erano largamente rappre-
se anti-bovine monoclonal, DAKO), desmina sentate ed infiltravano diffusamente la neoplasia
(1:50, mouse anti-porcine monoclonal, DAKO), (Figura 4d). Positivita al Mac 387 era rilevabile in
actina muscolare liscia (1:8000, mouse anti-hu- cellule macrofagiche sparse. In alcune aree della
man monoclonal, Sigma), CD3 (1:100, mouse mo- neoplasia, si rilevavano inoltre foci di cellule che
noclonal, Serotek), CD79 (1:200, mouse mono- presentavano positivita nucleare per Ki67 (indice
clonal, Serotek), Mac 387 (1:100 mouse, anti-hu- di proliferazione).

man monoclonal, DAKO), Ki67 (1:200, rabbit po- Sulla base dei rilievi anatomo-istopatologici e cito-
lyclonal, DAKO). logici descritti la diagnosi finale era di nodulo fi-
La maggior parte delle cellule fusiformi, organizza- broistiocitario splenico grado 2 costituito da pro-
te prevalentemente in assetto storiforme, presen- liferazione di cellule fibroistiocitiche con una rela-
tava una positivita diffusa alla vimentina (Figura 4a) tivamente alta percentuale (50-60%) di linfociti re-
mentre una minore percentuale di cellule risulta- attivi. Non é stato effettuato alcun protocollo che-
va positiva alla desmina. Si rilevava inoltre una po- mioterapico. Durante il periodo di follow up le

sitivita diffusa per I'actina muscolare liscia nelle condizioni del cane si mantenevano generalmente
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buone per i 10 mesi successivi all'intervento di
splenectomia. In seguito si verificava un rapido de-
terioramento del quadro clinico. Le analisi emato-
logiche e biochimiche erano indicative di colestasi
e di un generico stato inflammatorio (iperprotide-
mia, leucocitosi con neutrofilia) (Tabella 2). Il cane
moriva 2 mesi dopo per collasso cardiocircolato-
rio, contestualmente non veniva effettuato un esa-
me necroscopico.

DISCUSSIONE

| noduli fibroistiocitari splenici sono caratterizzati
da una composizione cellulare polimorfa e da un
mosaico di pattern istologici®. Questa eterogenici-
ta puo rendere ragione delle difficolta nella inter-
pretazione e caratterizzazione della natura della
neoplasia. L'esame citologico effettuato per im-
pronta sulla superficie di taglio puo risultare di au-
silio per identificare il citotipo relativo alle diverse
popolazioni cellulari coinvolte. La citologia da sola
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FIGURA 4 - Immunmstochlmlca (metodo streptavidina blotlna per053|da5|) A\) Positivita diffusa per vimentina nel citoplasma delle cellule mesen-
chimali neoplastiche; B) Le cellule costituitive il network pre-esistente sinusoidale del parenchima splenico sono positive per I'actina muscolare li-

scia; (controcolorazione con Ematossilina, 40x). C) Linfociti B CD79 immunoreattivi (positivita di membrana) organizzati in aggregati follicolari; D)
Linfociti T CD3 postivi infiltranti diffusamente la neoplasia; (sezione non controcolorata con Ematossilina, 100x).
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puo tuttavia risultare causa di un errore diagnosti-
co nei confronti di un linfoma splenico primario se
si ipotizza che i noduli fibroistiocitici rilascino in
maggioranza cellule linfoidi piuttosto che cellule
fusate. L'istologia serve a valutare distribuzione ed
architettura della lesione. Indagini immunoistochi-
miche sono inoltre un supporto valido per carat-
terizzare la natura della lesione.

Nel presente caso la diagnosi iniziale di linfoma
splenico a cellule T veniva successivamente con-
futata e definitivamente scartata, sulla base dei ri-
sultati emersi da una rivalutazione del caso. |
principali punti di disaccordo con la prima inter-
pretazione erano i seguenti: le cellule linfoidi non
mostravano caratteri citologici di atipia; si evi-
denziava una marcata eterogenicita della compo-
sizione cellulare comprensiva di istiociti, fibrobla-
sti e linfociti organizzati in pattern cito-architet-
turali distinti. Infine, i risultati della immunofeno-
tipizzazione con marker linfocitari CD3 e CD79
mostravano una positivita variabile nell’ambito
della popolazione linfoide. La proliferazione di
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una popolazione polimorfa di linfociti B e T veni-
va interpretata come una risposta reattiva cellu-
lo-mediata. La immunofenotipizzazione con mar-
ker linfocitari € risultata importante per esclude-
re un tumore a cellule rotonde, linfoma T in par-
ticolare’. Nel caso descritto dunque la diagnosi
differenziale con un linfomaT risultava importan-
te sia a fini prognostici sia al fine di indirizzare la
scelta terapeutica.

La desmina € un marker utilizzato per tipizzare
neoplasie di origine muscolare nel cane quali il
rabdomiosarcoma ed il leiomiosarcoma, mentre la
actina viene utilizzata per la caratterizzazione dei
leiomiosarcomi®. La presenza di focolai a differen-
ziazione mioide -positivi alla desmina, nel contesto
della neoplasia sollevava problemi nella interpreta-
zione della natura della lesione: neoplasia mesen-
chimale con aree di differenziazione miofibrobla-
stica vs sarcoma miofibroblastico®. Il grado di dif-
ferenziazione mioide richiesto per tipizzare come
sarcoma miofibroblastico una neoplasia sarcoma-
tosa splenica non é stata ancora definita quantita-
tivamente in medicina umana®. Sulla base della co-
noscenza degli autori, in letteratura non sono sta-
ti descritti negli animali domestici casi di sarcoma
miofibroblastico ad insorgenza primitiva nella mil-
za, anche se € comune il rilievo di sarcomi spleni-
ci con aree di differenziazione mioide?°.

Dal punto di vista diagnostico un ulteriore proble-
ma per il patologo e di conseguenza per il clinico
riguardava la differenziazione tra forma reattiva o
neoplastica. Sulla base degli aspetti istologici o0s-
servati, caratterizzati da mancanza di monomorfi-
smo e presenza di infiltrato infammatorio diffuso
linfocitario, occorreva prendere in considerazione
I'ipotesi diagnostica di una lesione non neoplasti-
ca.In umana é stata descritta una lesione simil-sar-
comatosa splenica, definita “pseudo tumore in-
fiammatorio” (Inflammatory Pseudo Tumor, IPT),
IPT & una entita patologica complessa caratteriz-
zata dalla proliferazione di cellule mesenchimali
istiocitoidi con una marcata componente infiam-
matoria reattiva, la cui natura neoplastica 0 non
neoplastica non & ancora stata definita con certez-
za'?'3, Recentemente il caso di un IPT ¢ stato de-
scritto in un cane®® presentato con rilievi clinico-
morfologici similari a quelli descritti nel presente
caso. IPT e noduli benigni fibroistiocitari possono
essere considerati differenti espressioni dello
stesso processo patologico e risultano caratteriz-
zati da un simile comportamento biologico.

Nel caso descritto la complessa interpretazione
dei rilievi istopatologici, citologici e immunoisto-
chimici ha portato alla diagnosi finale di nodulo fi-
broistiocitario splenico classificato come grado 2.
| risultati del follow up, concordano con i tempi
medi di sopravvivenza riportati in letteratura®. Le
piu recenti linee guida di trattamento per le neo-
plasie istiocitarie suggeriscono indicazione per la
chemioterapia’.
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Nodulo fibroistiocitario, milza, cane, linfoma a cellule T,
immunoistochimica.

Parametro Valore medio Intervallo di riferimento
RBC (10%/L) 3.73* 5.90-8.10
MCV 66 60-76
MHC 23 20-25
MHCH 34 32-39
Leucociti (10%/L) 21.4* 6.2-14.0
Neutrofili (103/uL) 18.8* 3.8-88
Linfociti (103/L) 17 1.3-4.1
Monociti (10%/pL) 0.8 0.2-1.1
Piastrine (10%/L) 887* 160-440
Emoglobina (g/dl) 9.1 14-19.5
Ematocrito (%) 27.8* 38.6-54.5
Volume corpuscolare medio (fL) 74.7* 61-72
CPK (IU/L) 205* 40-150
AST (IU/L) 34 15-40
ALT (IU/L) 81* 15-65
ALP (IU/L) 651* 20-120
GGT (IU/L) 12.9* 2.0-8.0
Bil tot (IU/L) 0:25 0.15-0.28
Proteine totali plasmatiche (mg/dl) 8.0 5.7-74
albumina plasmatica (g/dl) 25 2.6-38
globuline plasmatiche (g/dl) 515 2.6-4.0
AJG (albumina/globuline) 0.45 0.7-1.2
urea (mg/dl) & 18-43
creatinina (mg/dl) 0.73 0.70-1.30

Il lavoro € stato presentato come comunicazione
orale al seguente convegno: Nodulo fibroistiocitario
splenico in un cane diagnosticato inizialmente come
linffoma Gregori Michela, Pagani R., Bernabei Da-
niela, Caspelli llaria. Associazione Italiana di Pato-
logia Veterinaria, ATTI IV Congresso Nazionale,
Alberese 24-25 Maggio 2007.

Fibrohistiocytic nodule
of the spleen in a geriatric dog
resembling lymphoma

A case of splenic fibrohistiocytic nodule in a geri-
atric dog, initially diagnosed as T cell lymphoma is
described. Despite the poor prognosis character-
izing T-cell lymphoma, the dog quickly ameliorated
after splenectomy, thereby questioning the cor-
recteness of the initial diagnosis and prompting a
second histopathological opinion. Cytological and
histological review highlighted a pleomorphic cell
population consisting of histiocytes, spindle cells,
lymphocytes and macrophages. Immunohisto-
chemistry showed variable staining patterns of
desmin and smooth-muscle actin. Widely scat-
tered lymphocytes were positive for CD3 while
those arranged in follicular aggregates were posi-
tive for CD79, thereby excluding lymphoma. The
conclusive diagnosis was splenic fibrohistiocytic n-
odule, requiring no adjuvant therapy. The dog died
12 months following surgery.

Fibrohistocytic nodule, spleen, geriatric dog, T-cell lym-
phoma, immunohistochemistry.
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