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Staging iniziale e finale 
del linfoma del cane: 
l’essenziale in breve e
alla portata di tutti

Il linfoma del cane resta una tra le neoplasie più frequentemente diagno-

sticate. Negli ultimi anni sono stati fatti notevoli progressi in campo tera-

peutico, che impongono necessariamente un preciso inquadramento in

prima presentazione, ma anche una corretta valutazione di risposta al trat-

tamento. Questa review focalizza sullo staging del linfoma del cane, sia

alla diagnosi, per definire prognosi e trattamento più idoneo, sia dopo la te-

rapia, per valutare la risposta al trattamento. Laura Marconato,

Med Vet, 

Dipl. ECVIM-CA

(Oncology)

Centro Oncologico Veterinario, Sasso Marconi (BO)

Corresponding Author (marconato@centroncologicovet.it)
Ricevuto: 08/10/2015 - Accettato: 26/01/2016

INTRODUZIONE ALLA
STADIAZIONE IN ONCOLOGIA

La stadiazione in oncologia rappresenta la valutazione
dell’estensione anatomica di una neoplasia e permette
di definire in modo standardizzato quanto è volumi-
noso e diffuso il tumore al momento della diagnosi.
La stadiazione è pertanto una tappa fondamentale ed
irrinunciabile nella gestione di qualunque paziente on-
cologico, poiché fornisce le informazioni con cui viene
scelta la terapia, definita la prognosi, valutati i risultati
di trattamento, scambiate informazioni tra diversi cen-
tri oncologici e facilitata la ricerca. 

Non da ultimo, poiché l’eutanasia può essere scelta in
medicina veterinaria, è importante che il proprietario
abbia a disposizione tutti gli elementi per scegliere il
più serenamente possibile.
Pertanto, i medici veterinari che gestiscono pazienti on-
cologici devono abituarsi a ricercare e registrare i dati di

stadiazione, dal momento che questi rappresentano il
corredo minimo di informazioni per affrontare ogni
singolo caso. 
Esattamente come per tutti gli altri tumori maligni, anche
per il linfoma del cane la stadiazione prima dell’inizio di
qualsiasi trattamento chemioterapico, inclusi i cortico-
steroidi, è importante non solo per confermare la dia-
gnosi, ma anche per stabilire la prognosi e l’estensione,
fattori che guidano le decisioni terapeutiche. Conoscere
esattamente dove è distribuito il linfoma al momento
della diagnosi facilita inoltre la valutazione di risposta alla
terapia (end-staging: stadiazione al termine del tratta-
mento) e permette di prendere una decisione in merito
ad eventuali terapie di mantenimento o di salvataggio.1

STAGING INIZIALE

Il linfoma del cane può presentarsi sotto varie forme
cliniche: 
• Linfoma multicentrico (la più comune). Aumento di
tutti i linfonodi esplorabili, intratoracici e addomi-
nali (Figura 1). I sintomi sono per lo più lievi e aspe-
cifici.

• Linfoma mediastinico. Forma non comune che si
contraddistingue per il coinvolgimento primario del
linfonodo mediastinico craniale oppure del timo o
di entrambi (Figura 2). Il cane può manifestare di-

La stadiazione clinica del paziente onco-

logico è essenziale per formulare una pro-

gnosi, definire un piano terapeutico com-

plessivo basato sullo stadio raggiunto dal

cancro e modificare la terapia ed il suo in-

tento in caso di particolari istotipi.
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spnea, sindrome della vena cava superiore, oppure
poliuria e polidipsia spesso secondari all’ipercalce-
mia paraneoplastica.

• Linfoma alimentare. Contrariamente al gatto, la sede
intestinale primitiva è infrequente nella specie canina,
e a prognosi sfavorevole (Figura 3).10 Soltanto la sede
rettale sembrerebbe associarsi a prognosi più favo-
revole.11

• Linfoma cutaneo. Infrequente, si presenta in forma
epiteliotropa (Figura 4) e non epiteliotropa (Figura 5).
La prognosi è tendenzialmente sfavorevole.

L’esame obiettivo generale rappresenta il primo stru-
mento che orienta il clinico all’elenco di diagnosi diffe-
renziali che, a loro volta, consentiranno di scegliere l’iter
diagnostico più idoneo a stabilire estensione di malattia
e diagnosi di certezza. Le indagini in seguito descritte
non richiedono necessariamente il coinvolgimento dello
specialista.

1. Anamnesi accurata e valutazione di possibili fat-

tori di rischio ambientali.

L’eziologia dei linfomi è ad oggi sconosciuta, ma verosi-
milmente multifattoriale, ascrivibile a fattori genetici e
molecolari,2-5 infettivi (Helicobacter pilori nel linfoma ga-
strico),6 ambientali (esposizione a diossina o erbicidi),7,8

ed immunitari.9 In particolare, i fattori ambientali rap-
presentano un aspetto molto importante, non solo per la
clinica e la patologia del cane, ma per i potenziali aspetti
comparativi e di monitoraggio ambientale che poten-
zialmente ne possono derivare. Infatti, uomo e cane con-
dividono gran parte dei fattori di rischio e sono
suscettibili alle stesse tipologie neoplastiche, tuttavia il
cane non indulge in fattori occupazionali ed abitudini di
vita considerati fattori di rischio per lo sviluppo delle
neoplasie, cui si aggiunge la vita media più breve che fa-
vorisce la più rapida insorgenza delle neoplasie nella spe-
cie canina rispetto all’uomo, suggerendo un possibile
ruolo come sentinella di particolari fattori di rischio
come già dimostrato per altre tipologie di tumori. A que-
sto proposito si ricorda che in un recente studio epide-

Figura 1 - Linfoma multicentrico in un cane. Si noti la marcata linfoadenome-

galia mandibolare con edema del collo secondario.

Figura 3 - Linfoma intestinale in un cane.

Figura 2 - Immagini TC di un linfoma mediastinico in un cane. A sinistra, prima

della radioterapia; a destra, dopo radioterapia (remissione parziale, come evi-

denziato dalla riduzione volumetrica della neoplasia).

La stadiazione comincia con un’anamne-

si accurata, un esame obiettivo generale

preciso, che consente di ipotizzare la for-

ma anatomica, l’esame emocromocito-

metrico con la valutazione dello striscio

periferico, l’esame ematochimico e l’esa-

me delle urine. 
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miologico italiano è stata riscontrata una correlazione tra
incenerimento illegale di rifiuti e insorgenza di neoplasie
nel cane (prevalentemente linfomi multicentrici), con-
fermando un dato già pubblicato e certo nella medesima
area geografica per l’uomo.8 Oltre a questo, un altro fat-
tore ambientale considerato a rischio per l’insorgenza di
linfoma è l’esposizione agli erbicidi.7 A conclusione dei
fattori di rischio eziologico si ricorda come la soppres-
sione del sistema immunitario possa essere responsabile
dell’insorgenza di linfomi, anche se non è disponibile una
forte evidenza scientifica in oncologia canina. La descri-
zione di un caso di linfoma insorto dopo trattamento
con ciclosporina supporta una possibile correlazione tra
immunosoppressione e sviluppo di linfoma.9

2. Esame obiettivo generale, tra cui palpazione dei
linfonodi periferici, esame delle mucose, esplorazione
del cavo orale, palpazione dell’addome per valutare
l’eventuale organomegalia, l’ispessimento delle pareti
intestinali o la linfoadenomegalia addominale, au-
scultazione del torace ed esame del fondo dell’occhio,
che evidenzia l’eventuale infiltrazione oculare. Se è
vero che l’esame obiettivo generale consente al cli-
nico di ottenere numerose informazioni, è sempre
necessario ricorrere anche ad indagini strumentali per
indagare le sedi non immediatamente accessibili,
spesso infiltrate.

3. Esame emocromocitometrico, ematochimica ed

esame delle urine. In particolare, la valutazione del-
l’esame emocromocitometrico e la lettura dello striscio
periferico permette di escludere la presenza di fattori pro-
gnostici negativi, tra cui anemia12 e trombocitopenia13 e di
identificare eventuali cellule neoplastiche circolanti. I pa-
rametri ematochimici che devono sempre essere valutati
includono calcio ionico, lattato deidrogenasi (LDH), fo-
sfatemia, kaliemia. L’ipercalcamia, spesso associata al fe-
notipo T, è un fattore prognostico negativo ben
documentato, mentre la valutazione di calcio, potassio e
fosforo identifica i soggetti più a rischio di sviluppare la
sindrome da lisi tumorale in corso di chemioterapia d’in-
duzione. La valutazione seriale di LDH al termine della
chemioterapia permette di predire la recidiva, prima che
questa sia clinicamente evidenziabile.14

4. La citologia per ago-infissione dei linfonodi pe-
riferici rappresenta un esame irrinunciabile, perché dia-
gnostico nella maggioranza dei casi, facile e veloce da
eseguire, scevro da effetti collaterali ed economico. In
merito a quali linfonodi esaminare citologicamente, si
consiglia di evitare i mandibolari, dal momento che
sono esposti a numerosi antigeni presenti nel cavo orale
e possono falsare il quadro, inducendo spesso una falsa
diagnosi di iperplasia.

Seppur non conclusivo nella totalità dei sottotipi,
l’esame citologico permette nella maggior parte dei casi
di identificare le forme di linfoma più comuni, in parti-
colare le forme ad alto grado (linfomi aggressivi). A dif-
ferenza dell’uomo, nel cane, infatti, la maggior parte dei
linfomi presenta un interessamento linfonodale diffuso,

Figura 4 - Linfoma epiteliotropo in un cane. Si osservi l’eritro-

derma esfoliativo, tipico di questa forma.

Figura 5 - Linfoma non epiteliotropo multifocale in un cane. Si os-

servino le lesioni nodulari ulcerate, anche di aspetto serpiginoso

(arti anteriori).

Una volta ottenuta la diagnosi citologica di linfo-

ma, sono necessari due passaggi obbligatori e fon-

damentali prima dell’inclusione nei protocolli di

trattamento e nella formulazione della prognosi:

stadiazione clinica e stadiazione patologica.
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ed il prelievo citologico permette spesso di raccogliere
materiale rappresentativo dell’intera popolazione neo-
plastica.15 L’applicazione dei criteri di valutazione cito-
morfologica stabiliti dalla classificazione Kiel updated
permettono di identificare i sottotipi con maggior inci-
denza nei linfomi sia a cellule B (Figura 6) sia a cellule
T (Figura 7).

5. La determinazione dell’immunofenotipo è fon-
damentale per distinguere i linfomi B dai T, diversi dal
punto di vista prognostico e terapeutico. Oggi la dia-
gnosi generica di “linfoma” è largamente insufficiente,

e la corretta identificazione del sottotipo citomorfolo-
gico ed immunofenotipico in aggiunta all’interpreta-
zione dell’esame citologico è considerato essenziale. Un
patologo clinico anche molto esperto può definire in
modo non corretto il fenotipo sulla base delle sole ca-
ratteristiche morfologiche. Pertanto, è sempre richiesto
il corretto inquadramento fenotipico, che può essere
fatto mediante citometria a flusso su sospensioni di cel-
lule a fresco (aspirati linfonodali, sangue periferico, san-
gue midollare),16 mediante immunoistochimica su
sezioni istologiche, e mediante immunocitochimica su
preparati citologici.
L’immunofenotipizzazione si basa sul fatto che le cel-
lule coinvolte rappresentano la controparte neoplastica
di quelle normali. Pertanto, il loro quadro antigenico
rispecchia la loro linea d’origine e lo stadio maturativo
al quale si sono arrestate. Un fenotipo omogeneo nella
popolazione in esame è inoltre indicativo di prolifera-
zione clonale ed è quindi conferma di un processo neo-
plastico. 

Tra tutte le tecniche che consentono di definire il fe-
notipo delle cellule neoplastiche, sicuramente la cito-
metria a flusso ha trovato ampia diffusione in medicina
veterinaria, poiché oltre ad identificare le caratteristi-
che fisiche e immunologiche dei linfociti presenti nel
campione da analizzare, permette anche di quantificare
le sottopopolazioni presenti. 
L’immunofenotipizzazione prevede l’uso di anticorpi
monoclonali specifici per identificare markers leuco-
citari espressi in maniera diversa nelle singole popo-
lazioni linfocitarie. Trattamenti precedenti con
glicocorticoidi mascherano l’assetto antigenico di su-
perficie, rendendo difficoltoso il riconoscimento del-
l’immunofenotipo.
I pannelli anticorpali utilizzati nel cane comprendono
generalmente: marker panleucocitari (CD18, CD45,
CD44), principali marker linfoidi T (CD3, CD5, CD4,
CD8) e B (CD21, CD79a, IgM, IgG). È possibile iden-
tificare anche il marker CD34, antigene presente sui
precursori ematopoietici, tipicamente espresso nelle
forme di leucemie acute, ma la cui espressione aber-
rante è possibile anche nei linfomi.17

Figura 6 - Esame citologico di un linfoma a grosse cellule centroblastico pleo-

morfo. Sono presenti corpi linfoghiandolari. Rari piccoli linfociti residui. La cito-

metria a flusso ha evidenziato un fenotipo B. 

Figura 7 - Esame citologico di un linfoma a grosse cellule T, caratterizzate da

nucleo inciso e scarso citoplasma microvacuolizzato. La citometria a flusso ha

evidenziato un fenotipo T. 

La citometria a flusso, se accoppiata al-

l’esame citologico, è indubbiamente la tec-

nica maggiormente sensibile nell’identifi-

care le cellule neoplastiche, anche quan-

do presenti in percentuale limitata, poiché

identifica le sottopopolazioni leucocitarie

in base alle loro caratteristiche morfolo-

giche e all’espressione qualitativa e quan-

titativa di diversi antigeni.
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6. Per dare “nome e cognome” al linfoma si deve ri-
correre all’istologia ed immunoistochimica. La dia-
gnosi di “linfoma” non descrive, infatti, una singola
patologica specifica, ma un insieme molto eterogeneo
di entità diverse, sia per presentazione clinica, sia per
aspetti clinico-patologici e patologici e, di conseguenza,
anche prognosi e terapia sono eterogenee nel cane.18,19

Negli anni, gruppi internazionali hanno proposto di-
versi modelli classificativi per il linfoma del cane e il più
delle volte l’analogia con i linfomi non-Hodgkin del-
l’uomo ha portato ad un adattamento dei sistemi clas-
sificativi della medicina umana. Ad oggi, il sistema di
classificazione della World Health Organization
(WHO) è considerato il gold standard per la caratteriz-
zazione istomorfologica.20

Se in passato i linfomi venivano raggruppati tutti come
unica entità, la letteratura degli ultimi 20 anni dimostra
che, a parità di stadio clinico e fenotipo, la risposta alla
terapia e quindi la prognosi variano considerevolmente,
impedendo anche confronti utili tra i vari protocolli te-
rapeutici proposti (manoscritto in preparazione). Ciò
ha portato a richiedere l’esame istologico, unica analisi
capace di distinguere i vari istotipi, molto diversi in ter-
mini di comportamento biologico. Basti pensare al lin-
foma diffuso B a grandi cellule (DLBCL: “Diffuse
Large B-Cell Lymphoma”) e al linfoma di Burkitt, in-
distinguibili da un punto di vista citologico e fenotipico,
ma molto diversi in termini di risposta alla terapia. Il
linfoma di Burkitt, infatti, ha inesorabilmente prognosi
infausta nonostante la polichemioterapia, al contrario
del DLBCL.
Quindi, per ottenere una diagnosi definitiva, ma so-
prattutto per differenziare i linfomi diffusi (aggressivi)
da quelli follicolari (indolenti), è necessario asportare e
valutare un intero linfonodo periferico. I linfomi di
basso grado o indolenti, infatti, presentano una crescita
focale, che è possibile definire solo attraverso l’istolo-
gia del linfonodo completo. È pertanto sconsigliato il
prelievo mediante tru-cut, perché riduce la possibilità
di definire l’estensione della lesione. 

Oltre al pattern di crescita, esistono altri parametri che
permettono di inquadrare il tipo di linfoma: dimensioni
del nucleo delle cellule neoplastiche, distribuzione della
cromatina e dei nucleoli, volume del citoplasma ed

eventuale presenza di granuli o vacuoli, indice mitotico,
e presenza/assenza di macrofagi attivati.20

L’immunoistochimica è fondamentale per differenziare
i linfomi ad immunofenotipo B e T. Nel cane sono di-
sponibili e utilizzati di routine anticorpi su paraffinato
diretti contro cellule di tipo B: CD79 (espresso da tutta
la linea B), CD20 (espresso sulla membrana di linfociti
B, rari linfociti T, assente nelle plasmacellule), PAX-5
(fattore di trascrizione per il mantenimento della linea
B) e MUM-1 (fattore di trascrizione per le plasmacel-
lule). Anticorpi diretti contro cellule T sono: CD3 e
CD5. È possibile analizzare l’espressione di Ki-67 per
determinare la frazione di crescita cellulare.21

7. Per la maggior parte delle proliferazioni linfoidi, la
valutazione morfologica e fenotipica sono sufficienti
per emettere diagnosi. In una piccola percentuale di
casi, invece, è necessario ricorrere a tecniche di biolo-
gia molecolare (PARR: “PCR for antigen receptor re-
arrangement”), come, ad esempio, in alcune forme di

linfoma che, sia citologicamente sia istologicamente,
presentano caratteristiche non identificative di un sot-
totipo specifico. Amplificando le sequenze di DNA co-
dificanti per TCR o BCR nella popolazione linfocitica,
si valuta lo stato di riarrangiamento di questi recettori.
Se la popolazione linfocitica è policlonale (ad esempio,
iperplasia linfoide), l’amplificazione mediante PCR pro-
durrà ampliconi di varie dimensioni. Al contrario, in
caso di linfoma, l’amplificazione produce ampliconi
della medesima dimensione, ad indicare la presenza di
una popolazione monoclonale. I risultati della PARR
devono sempre essere correlati con dati clinici, morfo-
logici, immunofenotipici e laboratoristici, e mai essere
considerati isolatamente. La PARR può essere condotta
su materiale fissato e su aspirati citologici, ed è utile per
determinare il fenotipo, per valutare l’infiltrazione neo-
plastica di sangue e midollo e per identificare la malat-
tia minima residua.22-25

8. L’esame del midollo osseo rappresenta una tappa
fondamentale e irrinunciabile nella stadiazione dei cani
con linfoma, non solo ai fini prognostici ma anche tera-
peutici.26 Il prelievo per aspirazione di solito è sufficiente
per emettere diagnosi, poiché è possibile fare una valu-
tazione morfologica e anche citometrica (Video 1). 

L’architettura del linfonodo in toto è fon-

damentale nella distinzione del tipo di cre-

scita del linfoma, follicolare o diffusa. 

Questa prima distinzione permette di dif-

ferenziare forme di linfoma con diverso ca-

rattere prognostico e terapeutico (linfomi

aggressivi e linfomi indolenti).

L’utilizzo della PARR è significativo nel differen-

ziare alcune forme di linfoma che, sia citologi-

camente sia istologicamente, presentano carat-

teristiche non identificative di un sottotipo spe-

cifico. La PARR è stata anche proposta per va-

lutare la malattia minima residua.
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In particolare, la citometria a flusso consente di deter-
minare l’infiltrazione di cellule linfomatose anche in per-
centuali molto ridotte (<1%) e di differenziare tra
linfomi con infiltrazione midollare (CD34-) e leucemie
linfoblastiche acute (CD34+). Sono state tuttavia segna-
late aberrazioni, pertanto anche in questo caso i dati de-
vono essere valutati in concerto e non singolarmente.17

Recentemente è stato documentato come l’infiltrazione
del sangue periferico non correla con la presenza/ assenza
di cellule neoplastiche nel midollo osseo, pertanto queste
due indagini sono entrambe fondamentali e non mutual-
mente esclusive.27 Infine, è stato definito per i linfomi B ad
alto grado del cane un cut-off  prognostico citometrico di
infiltrazione midollare. Cani con un cut-off  di infiltrazione
midollare inferiore a 3% avevano un tempo alla progres-
sione e una sopravvivenza significativamente più lunghi di
cani con infiltrazione midollare > 3%.28

9. La diagnostica per immagini completa lo staging
dei cani con linfoma, e prevede lo studio radiografico
del torace nelle 3 proiezioni, l’ecografia dell’addome, e
la valutazione citologica di milza e fegato, anche se eco-
graficamente non alterati.29,30 In particolare, l’esame di-
retto (citologia) consente di confermare l’infiltrazione
viscerale da parte delle cellule neoplastiche, ma anche di
identificare altre cause alla base di eventuali alterazioni
ecografiche.29

La tomografia computerizzata, l’endoscopia con biop-
sie multiple e la scintigrafia ossea possono essere pro-
poste ed eseguite in alcuni casi selezionati. La PET è

stata recentemente proposta per monitorare la risposta
alla chemioterapia e diagnosticare una recidiva precoce,
consentendo quindi di intervenire con protocolli che-
mioterapici di salvataggio prima che il linfoma sia di
nuovo clinicamente apparente.31,32 Si tratta di studi an-
cora preliminari, soprattutto considerando la scarsa di-
sponibilità di PET per la medicina veterinaria in Europa.

STADIAZIONE CLINICA 
SECONDO WHO

Il sistema WHO suddivide il linfoma in base alla forma
anatomica e raggruppa i cani secondo la distribuzione
di coinvolgimento linfonodale (stadio I-III), epatico
e/o splenico (stadio IV) e midollare, ematico e/o di
altri organi (stadio V).
La stadiazione clinica proposta è la seguente:

Stadio I: interessamento limitato a singolo linfonodo o
tessuto linfoide di singolo organo (incluso media-
stino craniale).

Stadio II: interessamento regionale di più linfonodi, con
o senza coinvolgimento tonsillare.

Stadio III: interessamento linfonodale generalizzato.
Stadio IV: interessamento di fegato e/o milza, con o

senza coinvolgimento generalizzato di linfonodi
(stadio I-III).

Stadio V: interessamento midollare, ematico e/o di altri
organi extranodali (tratto gastroenterico, cute, reni,
polmoni con o senza versamento pleurico, solo ver-
samento pleurico se non è secondario a linfoade-
nopatia, occhio, pericardio, midollo spinale), con o
senza gli altri stadi.

Ogni stadio deve essere ulteriormente caratterizzato
dalle lettere a o b, che indicano, rispettivamente, assenza
o presenza di sintomi sistemici. La presenza di ipercal-
cemia fa rientrare il paziente in sottostadio b.
Nella maggior parte dei pazienti il linfoma è diagnosti-
cato in stadio III o IV. 
Mentre i linfomi aggressivi possono essere diagnosticati
anche precocemente, i linfomi indolenti sono quasi ine-

Video 1 - Prelievo di midollo osseo dall’ala

dell’ileo in un cane con linfoma durante lo

staging iniziale. Il prelievo viene fatto con

l’animale sveglio in anestesia locale.

http://cms.scivac.it/it/v/12207/1

La diagnostica per immagini conclude la stadia-

zione e permette di indagare il torace e l’addome.

Non sempre le forme debuttanti di linfoma si evi-

denziano con alterazioni radiografiche e/o eco-

grafiche, pertanto è utile l’esame diretto dei visceri

mediante valutazione citologica.

La citometria a flusso su sangue midollare deter-

mina l’infiltrazione di cellule linfomatose anche in

percentuali molto ridotte (< 1%). Trattandosi di un

esame poco invasivo ma dal fondamentale signi-

ficato prognostico, dovrebbe sempre essere in-

cluso nello staging iniziale dei cani con linfoma.

La stadiazione dei linfomi del cane segue

lo schema WHO, che prevede 5 stadi se-

condo l’estensione del coinvolgimento

neoplastico. Tale sistema classificativo ha

significato prognostico nei linfomi ag-

gressivi, mentre perde valore nei linfomi in-

dolenti, tipicamente diagnosticati in stadio

molto avanzato.
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vitabilmente diagnosticati in stadio avanzato, quando
compaiono i sintomi, e soltanto una quota minoritaria è
in stadio I-III. L’infiltrazione midollare è comune, così
come la leucemizzazione: l’esame citofluorimetrico del
sangue periferico e midollare è in grado di evidenziare la
presenza di elementi neoplastici clonali in > 80% dei lin-
fomi indolenti nodali, ma non in quelli marginali splenici,
che pertanto possono essere guariti con la sola splenec-
tomia.19 La forte prevalenza di stadi avanzati riduce natu-
ralmente il valore prognostico del tradizionale sistema
classificativo WHO, che pur rimane ancora il sistema di ri-
ferimento per la stadiazione dei linfomi indolenti del cane.

Valutazione di risposta alla terapia: end-staging

La risposta alla terapia viene valutata ripetendo tutte le
indagini che nello staging iniziale avevano dato risultati
anomali, per accertare lo stato di remissione e definire
se è indicata l’interruzione della terapia, l’istituzione di
un protocollo di mantenimento oppure di consolida-
mento, anche in virtù dell’istotipo. 

Storicamente, la risposta alla terapia è stata valutata se-
condo le linee guida WHO:
Remissione completa (CR): regressione completa di tutti i

segni e sintomi di neoplasia, per la durata minima
di 4 settimane.

Remissione parziale (PR): regressione 50% nella somma
del prodotto dei due diametri perpendicolari prin-
cipali di tutte le lesioni misurabili, per la durata mi-
nima di 4 settimane.

Malattia stabile (SD): regressione del 25-50% nel pro-
dotto dei due diametri perpendicolari principali di
tutte le lesioni misurabili.

Progressione (PD): aumento 25% rispetto alla misurazione
iniziale del prodotto dei due diametri perpendicolari
principali di tutte le lesioni misurabili (a prescindere
dalla possibile contemporanea regressione in altre sedi
tumorali), oppure comparsa di nuove lesioni.

Ricaduta: comparsa di nuove lesioni, oppure aumento del
50% rispetto ai valori pre-terapeutici nel prodotto dei
due diametri perpendicolari principali di tutte le le-
sioni misurabili dopo un periodo di CR o PR.

Ma come si valuta come un linfoma ha risposto alla te-
rapia? Quali esami devono essere ripetuti?
Secondo un consensus document recente, è necessario che gli
esami volti allo staging e re-staging dei cani con linfoma

siano “realistici, riproducibili e facilmente applicabili”.33

Tali linee guida devono essere applicate unicamente ai
cani con linfoma multicentrico, in cui la linfoadenome-
galia periferica rappresenta la componente principale della
malattia. Tale documento non è da intendersi come per-
manente ma, al contrario, in evoluzione.
Le linee guida si avvalgono del sistema RECIST (“Re-
sponse Evaluation Criteria In Solid Tumors”, applicato
in oncologia umana)34, che consente di dividere la malat-
tia in misurabile e non misurabile. Tutte le lesioni misu-
rabili, fino ad un massimo di 5 lesioni per organo e 10
lesioni complessive, devono essere selezionate in base alla
loro dimensione ed alla possibilità di ottenere misure ri-
petute nel tempo. La semplificazione proposta dai criteri
RECIST consiste nella monodimensionalità della misu-
razione; infatti, si calcola la somma dei diametri maggiori
delle lesioni considerate (LD: “Longest Diameter”) a dif-
ferenza dei criteri WHO che considerano il prodotto di
LD per il diametro maggiore ad esso perpendicolare. 
La malattia non misurabile viene indicata come pre-
sente/assente e va applicata a lesioni molto piccole,
lesioni ossee, versamento pleuro/pericardio, masse tu-
morali addominali non quantificabili (ad es., spleno-
megalia) con le metodiche convenzionali. Dopo un
follow- up di 4-8 settimane dall’inizio del trattamento,
utilizzando i criteri RECIST, si definisce risposta com-
pleta (CR) la scomparsa di tutte le lesioni bersaglio, ri-
sposta parziale (PR) la riduzione di almeno 30% della
somma di LD valutata in basale (con i criteri WHO
riduzione di almeno 50%), progressione di malattia
(PD) l’incremento di almeno 20% della somma di LD
o la comparsa di nuove lesioni, malattia stabile (SD) le
modificazioni della somma di LD che non soddisfano
i criteri di PR e PD.
Secondo questo consensus document,33 la valutazione di ri-
sposta alla terapia prevede la misurazione dei linfonodi
periferici.

Tuttavia, appare ovvio che la sola misurazione dei lin-
fonodi periferici per la valutazione della risposta alla te-
rapia presenta dei grossi limiti, in particolare a causa
dell’impossibilità di dimostrare la presenza di malattia
minima residua (MRD) nei linfonodi, ma anche nel san-
gue e nel midollo osseo. MRD rappresenta il tessuto

La palpazione di linfonodi periferici è sog-

gettiva e quindi non attendibile per valu-

tare lo stato di remissione del cane, per-

tanto è sempre meglio ricorrere alla valu-

tazione citologica. 

La possibilità di identificare precocemente l’atti-

va presenza di tessuto neoplastico consente di in-

tervenire con protocolli di salvataggio prima che

il linfoma sia di nuovo clinicamente apparente. Per-

tanto la valutazione di MRD nel linfoma aggressi-

vo risulta particolarmente utile nel contesto di nuo-

ve strategie terapeutiche finalizzate all’eradica-

zione della malattia. 
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neoplastico attivo, che darà origine alla recidiva clinica-
mente evidenziabile. 
In linea con l’oncologia umana, anche in medicina ve-
terinaria si stanno facendo progressi nella valutazione di
MRD, volta a differenziare casi reali di remissione com-
pleta da casi apparenti (cani in remissione clinica com-
pleta ma con malattia residua a livello cellulare) e dettare
quindi le successive scelte terapeutiche.24,25 In uno stu-
dio recente che confrontava istologia, citometria a
flusso e PARR per l’identificazione di MRD in cani con
linfoma DLBCL sottoposti a trattamento, circa l’80%
dei pazienti aveva MRD positiva in PARR nonostante
la remissione clinica.25

È importante tuttavia sottolineare che ad oggi non è an-
cora del tutto definito nei linfomi DLBCL il ruolo predit-
tivo della PARR nell’anticipare precocemente una recidiva
e la necessità di istituire immediatamente un protocollo di
salvataggio, di conseguenza le decisioni terapeutiche do-
vrebbero basarsi sulla valutazione comparativa dei risul-
tati dell’esame PARR integrati con elementi clinici ed altre
indagini strumentali, compreso il prelievo citologico (ed
eventualmente fluorimetrico) delle sedi sospette per per-
sistenza di malattia. Mentre l’eradicazione di MRD è un

obiettivo raggiungibile in corso di linfomi aggressivi a fe-
notipo B, questa è improbabile in quelli a fenotipo T e ir-
realizzabile nei linfomi indolenti. Questi ultimi, infatti,
sono considerati incurabili poiché contraddistinti da con-
tinui pattern di recidiva dopo terapia convenzionale. La
strategia terapeutica per i linfomi indolenti è ancora og-
getto di notevoli controversie, e deve tenere conto della
natura indolente della malattia e del rischio di recidive che
rende quasi certo il ricorso nel tempo a successive linee di
terapia per ottenere un buon controllo della malattia.35

La presenza di MRD nei linfomi B e T aggressivi de-
pone a favore di un protocollo di consolidamento
/mantenimento, mentre l’eventuale implicazione tera-
peutica non è ancora chiara nei linfomi indolenti.

CONCLUSIONI

Il linfoma del cane può essere facilmente stadiato, sia in
prima presentazione, sia dopo trattamento, per verifi-
care il risultato antitumorale ottenuto e valutare l’op-
portunità di interrompere la terapia o istituire un
protocollo di mantenimento o consolidamento.

PUNTI CHIAVE

• La stadiazione iniziale definisce quanto è esteso il linfoma al momento della diagnosi.

• Lo stadio clinico rappresenta, insieme all’istotipo, il metodo con cui si definisce la prognosi

e si sceglie la terapia più adatta.

• La stadiazione finale prevede la esecuzione di tutti gli esami che inizialmente avevano dato

un risultato alterato.

• La stadiazione finale ricerca la malattia minima residua e permette di valutare la risposta al

trattamento eseguito.

Initial and end-staging of  canine lymphoma: the essential in short and to everyone
Lymphoma represents one of  the most common cancer in the canine species. In recent years, considerable progress has been made in

treating canine lymphoma, resulting in the urge of  a correct staging work-up at initial presentation but also at the end of  treatment.

This review focuses on the initial staging of  canine lymphoma, aimed at defining prognosis and driving treatment, and on the end-sta-

ging for the assessment of  treatment response.
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