Anno 30, n° 1, Febbraio 2016

Lo staging clinico del
mastocitoma del cane:
una valutazione

del paziente a 360°

La diagnosi certa e I'identificazione delle variabili cliniche, patologiche e
molecolari predittive di un comportamento metastatico del mastocitoma
canino servono a indirizzare il clinico ad eseguire precisi atti, come il cam-
pionamento citologico e/o istologico degli organi bersaglio (linfonodi re-
gionali, linfonodi a distanza, milza, fegato, sangue periferico e midollo
0sseo) per la ricerca precoce di metastasi, le quali si associano a una ri-
duzione dei tempi di sopravvivenza. Una diagnosi certa della malattia me-

tastatica al linfonodo regionale e/o a distanza, soprattutto se precoce,
consente il corretto inquadramento oncologico della malattia, 'imposta-
zione di una piu efficace terapia calibrata sul singolo paziente e una corretta
ed esaustiva comunicazione con il proprietario.

Damiano Stefanello*
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Roberta Ferrari

Il mastocitoma ¢ un tumore maligno a cellule rotonde
ben conosciuto dal medico veterinario sia per il suo fre-
quente riscontro nella specie canina (in particolare la
forma cutanea singola e multipla), sia perché la comu-
nita scientifica nazionale e internazionale ¢ da lungo
tempo impegnata su questo argomento."? A conferma
della centralita di questa neoplasia nella pratica clinica,
si riscontra anche 'importante investimento scientifico
e tecnologico dedicato negli ultimi 10 anni da alcune
aziende farmaceutiche per la sintesi di farmaci che-
mioterapici a bersaglio (inibitori tirosinchinasici a basso
peso molecolare, quali masitinib e toceranib) per il trat-
tamento del mastocitoma canino.®* Tali importanti e
nuove acquisizioni scientifiche, ottenute negli ultimi 15
anni nei diversi settori della ricerca veterinaria (clinica,
patologica, molecolare-genetica), ci consentono oggi di
disporre di un nuovo bagaglio di conoscenze, che ci
permette un approccio oncologico piu consapevole, piu
articolato, piu calibrato e personalizzato sul singolo pa-
ziente e sicuramente piu aggiornato, rispetto alle indi-
cazioni prognostiche riportate nel lavoro di Patnaik e
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colleghi pubblicato nel 1984, che per almeno 25 anni
ha guidato pressoché in solitaria il medico veterinatio
nella gestione clinica del mastocitoma canino.*

Per i motivi appena accennati il tema centrale di questo
articolo sara la stadiazione del mastocitoma nella spe-
cie canina, un argomento di recente discussione in am-
bito scientifico sia nazionale sia internazionale, che non

La diagnosi di metastasi linfonodale e a di-
stanza é fondamentale per conoscere la

prognosi nel singolo cane e per la corret-
ta indicazione al trattamento oncologico.

deve pero identificarsi unicamente con procedure dia-
gnostico-strumentali ben definite per la ricerca della
malattia metastatica loco-regionale ¢ a distanza, ma
deve rifarsi ad un approccio clinico di piu ampio re-
spiro, che guidi il medico veterinario nella valutazione
prognostica a 360° del paziente oncologico canino af-
fetto da mastocitoma, affinché le scelte terapeutiche e
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Tabella 1 - Lista dei fattori prognostici che si associano piu frequentemente a prognosi sfavorevole

FATTORI PROGNOSTICI NEGATIVI

Variabili cliniche

Variabili patologiche

Localizzazione muco-cutanea o viscerale

Grado istologico Ill (Patnaik et al, 1984%)

Razza Shar-pei

Alto grado (Kiupel et al, 201119)

Dimensioni > 3 cm

Indice mitotico elevato

Ulcerazione

Ki67 elevato

Segni sistemici (anoressia, vomito, melena)

Espressione immunoistochimica intracitoplasmatica della proteina KIT

Recidiva locale

Presenza di mutazioni del gene c-KIT (analisi PARR)

Linfonadenomegalia regionale

le relative ricadute prognostiche, siano sempre conte-
stualizzate e rispondano ad una precisa indicazione cli-

26-11 Recentissime ricerche hanno dimostrato

nica.
quanto il ruolo prognostico del grading istopatologico,
sia esso espresso secondo lo studio di Patnaik e colle-
ghi (1984) sia secondo il piu recente lavoro di Kiupel e
colleghi (2011), risulti uno strumento oggettivo di va-
lutazione prognostica che non consente tuttavia da solo
di escludere la presenza/assenza di metastasi loco-re-
gionali ¢ a distanza.'” La diagnosi certa di malattia me-
tastatica, sia al linfonodo regionale sia a distanza, si
rende sempre piu indispensabile visto il ruolo cruciale
della diffusione metastatica, nel decretare la prognosi
del paziente e nello stabilire il corretto approccio tera-
peutico sia esso chirurgico, piuttosto che chemiotera-
pico, radioterapico o la combinazione di questi.>*!h1314
11 processo di stadiazione del mastocitoma nel cane pre-
vede di conoscere ed indentificare in ogni paziente tutte
le variabili cliniche-patologiche-molecolati che la ricerca
ha identificato come prognostiche, per consentire la co-
struzione di un profilo oncologico calibrato sul singolo
caso clinico (Tabella 1).2510-1215-22

Figura 1 - Cane boxer, femmina sterilizzata di 7 anni. Mastoci-
toma cutaneo singolo localizzato nella porzione volare della re-
gione del gomito destro.

La corretta costruzione di un profilo clinico-progno-
stico del singolo caso oncologico ha indubbi vantaggi
nell’identificare il trattamento corretto da proporre ¢
nel favorire la comunicazione con il proprietario relati-
vamente ai costi da sostenere, all'impegno richiesto e
ai risultati attesi.

IDENTIFICAZIONE DELLE

VARIABILI PROGNOSTICHE
PREDITTIVE DI METASTASI
DEDUCIBILI DALLA VISITA

CLINICA

Il mastocitoma canino puo manifestarsi clinicamente in
quattro presentazioni: mastocitoma cutaneo singolo (Fi-
gura 1), mastocitoma cutaneo multiplo, mastocitoma
muco-cutaneo (Figura 2) e mastocitoma primariamente
viscerale (Figura 3)." Il mastocitoma cutaneo singolo
rappresenta la forma clinica piu frequentemente osser-
vata nel cane con un’incidenza del 16-21% tra le neo-
plasie cutanee e sottocutanee di questa specie.! 1

Figura 2 - Cane pastore maremmano, maschio intero di 8 anni.
Mastocitoma muco-cutaneo della regione labiale inferione destra.
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potenziale metastatico dei mastocitomi cutanei singoli ¢
stato storicamente correlato unicamente al grado isto-
logico secondo la classificazione di Patnaik e colleghi
(1984), che segnalava un’incidenza di metastasi piu ele-
vata nei mastocitomi di terzo grado e pressoché assente
in quelli di primo grado.” Tuttavia in un recente lavoro
¢ stato evidenziato come anche i mastocitomi cutanei
alla prima presentazione di basso grado secondo Kiupel
e colleghi (2011) ¢/o di I-1I grado secondo la classifica-
zione di Patnaik e colleghi (1984) presentavano un tasso
di metastasi al linfonodo regionale e a distanza rispetti-
vamente del 18,1% e del 4,1%." Questi dati di recente

I mastocitomi muco-cutanei e viscerali
hanno potenziale metastatico superiore

rispetto a mastocitomi cutanei singoli e
multipli.

pubblicazione sono 1 primi a dimostrare come il solo
grado istologico in assenza di una valutazione della ma-
lattia metastatica negli organi bersaglio (linfonodo re-
gionale, milza, fegato, midollo osseo), non sia in grado
di identificare precocemente i pazienti a prognosi in-
fausta. I mastocitomi cutanei multipli, siano essi ad in-
sorgenza contemporanea o meno, hanno una frequenza
clinica del 9-21% e ad oggi non ci sono lavori che ne at-
testino le percentuali di metastasi loco-regionali e a di-
stanza.' La stadiazione clinica del mastocitoma pubblicata
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Figura 3 - Cane golden retriever, femmina sterilizzata di 5 anni. Mastocitoma vi-
scerale linguale. Sono presenti due punti di sutura apposti dopo biopsia inci-
sionale.

dalla World Health Organization (WHO) colloca pa-
zienti con mastocitomi multipli all’interno del III sta-
dio, conferendo ad essi una prognosi meno favorevole
rispetto a quelli con coinvolgimento linfonodale (stadio
11 - Tabella 2),% a dispetto tuttavia di una letteratura che,
seppur povera, ne delinea un comportamento biologico
meno maligno, caratterizzato da pazienti con un elevato
numero di mastocitomi di basso grado.'>**

Tabella 2 - Stadi clinici del mastocitoma secondo la World Health Organization.?
Si riporta in aggiunta la descrizione delle procedure cliniche necessarie a definire lo stadio clinico

Stadio Definizione

Procedure diagnostiche richieste

0 Mastocitoma asportato incompletamente
senza coinvolgimento linfonodale*

- Valutazione istopatologica dei margini di escissione chirurgica
- Valutazione citologica'® e/o istologica'' del linfonodo regionale.
La valutazione istologica € sempre da preferire.

| Mastocitoma singolo localizzato al derma,
senza coinvolgimento linfonodale*

- Valutazione istologica sulla massa escissa
- Valutazione citologica'® e/o istologica'' del linfonodo regionale.
La valutazione istologica € sempre da preferire.

Il Mastocitoma singolo localizzato al derma,
con coinvolgimento linfonodale*

- Valutazione istologica sulla massa escissa
- Valutazione citologica'® e/o istologica'' del linfonodo regionale.
La valutazione istologica € sempre da preferire.

1] Mastocitoma multiplo o MCT singolo infiltrante
con o senza coinvolgimento linfonodale*

- Valutazione clinica accompagnata da diagnosi citologica.

La valutazione istologica € da preferire nella definizione

di mastocitoma infiltrante.

- Valutazione citologica'®e/o istologica'" del linfonodo regionale.
La valutazione istologica € sempre da preferire.

di sangue e midollo osseo)*

\% Qualsiasi mastocitoma con metastasi a distanza
o recidiva con metastasi (incluso coinvolgimento

Diagnosi citologica di metastasi negli organi bersaglio secondo
quanto pubblicato.®®*°

* ogni stadio puo essere suddiviso in:
a = senza sintomi sistemici
b = con sintomi sistemici

| sintomi possono riferirsi ai segni di Darier
(edema, prurito, eritema) locali o sistemici, vomito diarrea, sincopi

19



\f ETERINARIA

Inoltre si sottolinea come nel cane con mastocitoma
multiplo contemporaneo siano le caratteristiche clinico-
patologiche del singolo mastocitoma a decretare il pro-
filo prognostico, indipendentemente dal numero dei
mastocitomi presenti. Il mastocitoma muco-cutaneo,
con sviluppo a livello delle giunzioni muco-cutanee la-
biali, palpebrali, prepuziali, vulvari e del letto subun-
gueale, non ¢ di frequente riscontro e ad oggi non si
dispone di una precisa incidenza clinica; tuttavia ¢ am-
piamente condiviso che abbiano una maggiore ten-
denza alla diffusione metastatica in presenza di un
coinvolgimento dei linfonodi regionali.*!®17-%

I mastocitomi primariamente viscerali sono stati riportati
piu frequentemente nelle razze toy ma sono considerati
rari, seppur caratterizzati sempre da una frequente dis-
seminazione metastatica sistemica, che si associa a ridotti
tempi di sopravvivenza e prognosi infausta.?”*

La raccolta dei dati del paziente per la compilazione
della cartella clinica inizia come sempre dal segnala-
mento del paziente. Sebbene il mastocitoma venga ri-
portato piu frequentemente in cani di razza golden e
labrador retriever, boxer e setter inglesi, lo sviluppo del
mastocitoma cutaneo nella razza shar-pei si associa piu
frequentemente ad un comportamento piu aggressivo
e prognosi sfavorevole."'

Nella raccolta delle informazioni anamnestiche nel
corso della valutazione clinica bisogna accertarsi del
fatto che si tratti o meno di una recidiva locale (Figura
4), variabile di per sé altamente prognostica e correlata
spesso ad una potenziale diffusione metastatica.' Per re-
cidiva locale s’intende il ritorno della malattia entro 2
centimetri dalla pregressa sede anatomica d’insorgenza

Figura 4 - Cane boxer, femmina sterilizzata di 8 anni. Recidiva locale di masto-
citoma della regione del garretto sinistro in corrispondenza della cicatrice chi-
rurgica. Si nota eritema attorno alla recidiva e un evidente tumefazione della
regione della coscia dovuta ad edema secondario alla degranulazione dei ma-
stociti.
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dopo trattamento sia esso chirurgico, chemioterapico
(ivi compresi i trattamenti cortisonici) e radioterapico.”
La valutazione clinica del paziente attraverso Iesame
obiettivo generale e I'esame obiettivo particolare con-
sente di raccogliere informazioni cliniche associate pit
frequentemente a disseminazione metastatica loco-re-
gionale e a distanza quali: dimensioni, presenza di no-
duli satelliti, ulcerazione, infiammazione, segni e sintomi
correlabili a malattia metastatica in cotso.

Mastocitomi di dimensioni superiori ai 3 cm di diame-
tro (Figura 5) o a crescita irregolare, con infiltrazione
dei tessuti sani circostanti, si associano infatti piu fre-
quentemente a metastasi loco-regionali e a distanza,
cosi come alla presenza di noduli satelliti (Figura 6) di-
stribuiti in modo disordinato attorno alla massa princi-
pale o lungo la rete linfatica afferente al linfonodo
regionale."*!#%? Come gia riportato in precedenza, nel
corso della visita clinica si deve prestare attenzione al

Sede, dimensione, ulcerazione, segni di
Darier, coinvolgimento linfonodale e reci-
diva locale sono variabili cliniche associate

a metastasi loco-regionali e a diffusione si-
stemica.

fatto che la massa neoplastica sia 0 meno ulcerata; in
presenza di ulcerazione ¢ frequente riscontrare inoltre
eritema ed edema perilesionale, effetti locali dovuti alla
liberazione di istamina e di altre amine vasoattive (Fi-
gura 8) contenute all'interno dei granuli citoplasmatici
presenti in alto numero nei mastociti neoplastici (effetti

Figura 5 - Cane dogo argentino, maschio intero di 5 anni. Volu-
minoso mastocitoma cutaneo della regione del garretto, con ul-
cerazione secondaria a biopsia incisionale.
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Figura 6 - Cane american staffordshire terrier, femmina intera di
7 anni. Presentazione clinica a noduli satelliti. Si riconoscono nu-
merosi noduli di forma e dimensione diversa in prossimita del ma-
stocitoma principale a sede vulvare.

Figura 7 - Cane golden retriever, maschio intero 8 anni. Volumi-
noso e ulcerato mastocitoma digitale.

locali noti anche come “segni di Darier”). La degranu-
lazione puo causare anche manifestazioni sistemiche
quali vomito, diarrea, sincopi e shock ipotensivi che si
configurano come vete e proprie sindromi paraneopla-
stiche e che sono spesso predittive di una diffusione
metastatica, che deve essere pertanto indagata nei pa-
zienti che manifestano tale sintomatologia.'*!>13

I’esame obiettivo particolare del linfonodo regionale

Figura 8 - Cane beagle, maschio di 8 anni. Voluminoso mastoci-
toma a crescita irregolare con evidente eritema locale localizzato
in prossimita della regione inguinale destra.

rappresenta uno step di fondamentale importanza della
visita e della stadiazione del mastocitoma in quanto una
sua positivita citologica'’ e/o istologica'! deve portare il
clinico ad indagare una piu probabile disseminazione
metastatica a distanza.'® Inoltre, il coinvolgimento lin-
fonodale rappresenta, anche in assenza di un coinvol-
gimento sistemico, un fattore prognostico negativo in
grado di influenzare la sopravvivenza (i cani con coin-
volgimento del linfonodo regionale vivono meno dei
cani senza il coinvolgimento linfonodale) e il piano te-
rapeutico, dato che con metastasi linfonodale la che-

mioterapia ¢ sempre da suggerire.'**?+3233

IDENTIFICAZIONE DELLE
VARIABILI PROGNOSTICHE
PATOLOGICHE E MOLECOLARI
PREDITTIVE DI METASTASI

Nella valutazione del paziente oncologico e nello spe-
cifico del paziente affetto da mastocitoma la formula-
zione della prognosi non si conclude con la sola visita
clinica. Infatti, numerose informazioni ottenute con la
valutazione citologica, istologica, immunoistochimica
e molecolare del tumore consentono una caratterizza-
zione prognostica migliore e piu dettagliata. E indubbio
che alcune di queste variabili prognostiche richiedano,
per essere riconosciute, procedure di campionamento
citologico e istologico e che alcune di esse si avvalgano
di metodologie diagnostiche non ancora diffuse capil-
larmente in tutti i laboratori di analisi veterinarie. Mal-
grado questo, ¢ fondamentale nella stadiazione del
mastocitoma avere un’idea ben chiara di quali test sono
disponibili per predire il risultato oncologico nel breve,
medio e lungo periodo.
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Tra le informazioni prognostiche, il grading istologico
¢ in assoluto quella piu utilizzata in ambito clinico.?
Questo dato ¢ disponibile dopo rimozione completa
del mastocitoma o dopo biopsia incisionale e ad oggi si
avvale di due distinti sistemi classificativi: quello di Pat-
naik e colleghi (1984) che identifica tre gradi istologici,
e quello di Kiupel e colleghi (2011) che suddivide il ma-
stocitoma in due gradi istologici. >'” Nella pratica cli-
nica degli ultimi 25 anni spesso il medico veterinario
procedeva all’escissione della neoplasia e consigliava di
procedere con la stadiazione oncologica solo in pre-
senza di mastocitomi di alto grado. Questo modus ope-
randi deve perd essere rivisto alla luce di recenti
pubblicazioni che hanno dimostrato come il basso
grado della piu recente classificazione di Kiupel e col-
leghi (2011) e il grado I e II del piu collaudato sistema
di Patnaik e colleghi (1984) possano comunque essere
esposti al rischio di disseminazione metastatica anche in
pazienti con mastocitomi mai trattati prima.'? Patnaik ¢
colleghi (1984) proposero una classificazione in tre

La prognosi dei mastocitomi cutanei non deve te-
nere conto solo del grado istologico, indipen-

dentemente dal sistema di grading utilizzato, ma
anche dei risultati della stadiazione clinica.
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gradi: grado 1 (basso grado), grado 11 (grado interme-
dio) e grado III (alto grado).’ E risaputo che la proba-
bilita di sviluppare metastasi nel tempo del grado I non
sia superiore al 10%, che il grado 1I abbia un compor-
tamento imprevedibile con una probabilita di metastasi
del 5-22%,, mentre i pazienti con grado III abbiano
una probabilita di metastasi del 80%."*** La nuova
classificazione di Kiupel e colleghi del 2011 che iden-
tificava solo due gradi (alto e basso) ¢ stata introdotta
con lintento di individuare piu facilmente i pazienti a
prognosi peggiore evitando, o meglio, riducendo la
scarsa ripetibilita spesso attribuita al sistema classifica-
tivo di Patnaik e colleghi (1984), soprattutto in merito
alla prognosi mal definita e poco chiara da attribuire
ai mastocitomi di grado intermedio (grado II).!*#%
Tuttavia anche per la classificazione di Kiupel e colle-
ghi (2011) ¢ importante sottolineare come la probabi-
lita di metastasi (loco-regionali e a distanza), pur
essendo sicuramente piu elevata nei mastocitomi di alto
grado (30,8%), non si azzera in quelli di basso grado
(14,9%)."% Pertanto, la prognosi non deve basarsi solo
sul grado istologico ma deve tenere conto delle infor-
mazioni detivanti dalla stadiazione clinica. Grado isto-
logico e stadiazione clinica congiuntamente serviranno
a pianificare il trattamento postchirurgico (solo locale
Vs locale+sistemico Vs solo sistemico). La diagnosi ci-
tologica di mastocitoma (mastocitoma ben differenziato,
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moderatamente differenziato e indifferenziato) non ha
alcuna ricaduta prognostica e pertanto ad oggi, il cli-
nico non puo recuperare alcuna informazione progno-
stica da questo esame. Recentemente uno studio
valutava la capacita di predire citologicamente il grado
istologico sfruttando parametri patologici gia presenti
nella classificazione istologica proposta da Kiupel e col-
leghi (2011) e che sono riconoscibili anche nella valu-
tazione citologica; tuttavia la sottostima del grado
istologico evidenziata in alcuni casi in questo studio
non lo rende ad oggi un metodo ripetitivo e sicuro di
immediato uso nella pratica clinica per poter estrapolare
dati prognostici dalla valutazione citologica.””

Sebbene Iidentificazione del grado istologico risulti un
passaggio cardine nella valutazione del mastocitoma nel
cane, nel corso degli anni la diagnosi istologica si ¢ ar-
ricchita anche di markers di proliferazione, come il
Ki67 e I'indice mitotico, per meglio caratterizzare la va-
lutazione prognostica del paziente.

11 Ki67 ¢ una proteina nucleare evidenziabile con una spe-
cifica colorazione immunoistochimica e la cui concentra-
zione aumenta in presenza di proliferazione cellulare.
Sono numerosi gli studi che hanno indagato questo mar-
ker e non sempre i risultati sono stati cosi chiari e defini-
tivi da attribuirgli un forte significato prognostico in
termini di sopravvivenza nel mastocitoma canino, seppur
in alcuni lavori abbia permesso di differenziare mastoci-
tomi con medesimo grado istologico ma comportamento
biologico pitl aggtessivo.™# A differenza del Ki67, l'in-
dice mitotico non necessita di una valutazione immunoi-
stochimica per la sua quantificazione e si ¢ rivelato un
fattore prognostico capace di discriminare, a parita di
grado istologico (secondo Patnaik e colleghi, 1984), i cani
con prognosi peggiore, tanto da essere poi successiva-
mente incluso nella piu recente classificazione di Kiupel e
colleghi (2011)."%4! Sono inoltre descritte ulterioti valu-

La ricerca delle metastasi consente di de-
cretare lo stadio clinico del mastocitoma

e la prognosi. Lo stadio clinico non é cor-
relato in alcun modo al grado istologico.

tazioni dell’attivita proliferativa nei mastocitomi che sono
pero poco studiate e non disponibili nell’analisi diagno-
stica routinaria dei laboratori di analisi. Tra queste valu-
tazioni si riportano a titolo informativo la DNA-ploidia,
la morfometria nucleare e la densita vascolare intratu-
morale.*”* [espressione della proteina KIT (CD117)
evidenziata con indagini immunoistochimiche e la mu-
tazione del correlato gene c-KIT indagabile con analisi
PARR (PCR for antigen receptor rearrangements), sono
stati oggetto di studi che ne hanno poi decretato il loro
ruolo prognostico nei mastocitomi del cane.>** Ruolo ul-
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teriormente avvalorato dal riscontro della medesima mu-
tazione del mastocitoma primitivo anche nella malattia
metastatica linfonodale regionale.* Idealmente, nel corso
dei prossimi anni, si potrebbe quindi disporre nella pratica
clinica di mastocitomi con distinti profili molecolari™ a cui
si associano specifici comportamenti biologici, mentre
sara possibile tra non molto disporre di un unico profilo
prognostico patologico del mastocitoma basato sulla va-
lutazione istologica del grading, sulla valutazione immu-
noistochimica del KIT e sulla valutazione genetica del
c-KIT cosi da integrare informazioni diagnostiche e pro-
gnostiche spesso ad oggi valutate solo singolarmente.'"’

PROCEDURE DIAGNOSTICHE PER
LA RICERCA DELLE METASTASI
LOCO-REGIONALI E A DISTANZA

La stadiazione del mastocitoma canino ha gia dal 1980
una sua ben precisa classificazione comunicata dalla
WHO come per altre neoplasie spontanee del cane, del
gatto e dell’'uomo (Tabella 2). 1l suo significato pro-
gnostico ¢ stato rivalutato di recente, soprattutto per il
IV stadio.**'*!® La classificazione in stadi ¢ stata poco
utilizzata nella valutazione prognostica del mastocitoma
canino e questo ¢ da imputare prevalentemente al fat-
to che nel passato la capacita di discriminare citologi-
camente tra mastociti neoplastici e mastociti reattivi al-
Iinterno di organi bersaglio (linfonodo, milza, fegato, san-
gue, midollo osseo) fosse fortemente dibattuta.®' Tale con-
troversia risulta ampiamente superata negli ultimi anni
grazie alla pubblicazione di ricerche dedicate a questo
aspetto.”!! Mentre ¢ ampiamente accettato che i pazienti
con uno o piu fattori prognostici negativi debbano ri-
cevere una valutazione piu accurata, ¢ sicuramente og-
getto di dibattito se la ricerca estensiva di metastasi deb-
ba rivolgersi anche a cani affetti da mastocitoma in as-
senza di fattori prognostici clinici e patologici che sug-
getiscano una prognosi negativa.? In quest’ultimi la scel-
ta di includerli in un processo stadiativo estensivo deve
essere valutata dal clinico, caso per caso, confrontandosi
con il relativo proprietario (Figura 9). Tuttavia due re-
centi ricerche suggeriscono in modo inequivocabile come
non sia corretto non eseguire una ricerca di metastasi a
distanza in base al solo grading istologico (in particola-
re se di basso grado) oppure alla sola assenza clinica di
linfoadenomegalia regionale o sulla base della negativi-
ta citologica del prelievo linfonodale."'?

Recentemente sono state pubblicate delle linee guida sul
mastocitoma canino che, alla luce di precedenti ricerche,
hanno sottolineato il ruolo prognostico negativo delle
metastasi linfonodali confermate con la citologia, sug-
gerendo una maggiore attenzione ed una rivalutazione
del ruolo prognostico degli stadi clinici I-1I-I11 proposti
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dalla WHQ 21014243233 1 3 ricerca di metastasi al linfonodo
regionale ¢ oggi uno degli argomenti piu discussi dalla
comunita scientifica internazionale, non solo per il ma-
stocitoma, ma per molti altri tumori maligni del cane e
del gatto. Il campionamento del linfonodo regionale deve
essere sempre eseguito soprattutto quando la stazione
linfonodale drenante la regione anatomica in cui si ¢ svi-
luppato il mastocitoma primitivo ¢ conosciuta. Sicura-
mente il prelievo citologico linfonodale nella fase
stadiativa pretrattamento e nel follow-up post-tratta-
mento ¢ sempre suggerito (soprattutto nei mastocitomi
muco-cutanei e viscerali), sia se eseguito a mano libera
per ilinfonodi palpabili, sia per via eco-guidata per quelli
considerati clinicamente “no palpable”. Tuttavia ¢ dove-
roso ricordare che con una citologia linfonodale nega-
tiva per metastasi, la rimozione chirurgica del linfonodo
e il relativo esame istologico garantisce una maggiore
sensibilita nella valutazione della presenza/assenza della
malattia metastatica regionale.!! La linfoadenectomia re-
glonale dovrebbe pertanto essere eseguita sempre, anche
in presenza di linfonodi di piccole dimensioni. In questo
specifico contesto la linfoadenectomia regionale assume
un ruolo stadiativo centrale che potra consentire, ove
presente, la diagnosi precoce di metastasi linfonodali e il
trattamento con terapie adiuvanti altrimenti erronea-
mente non suggerite. In assenza di una stazione linfo-
nodale anatomicamente riconosciuta e rintracciabile
mediante palpazione possono venite in aiuto la diagno-
stica per immagini (ecografia con mezzo di contra-
sto/scintigrafia) o l'utilizzo di coloranti vitali.”>>*

La diagnosi certa di metastasi al linfonodo re-
gionale modifica il piano terapeutico e peggiora

la prognosi.

In letteratura sono stati utilizzati diversi criteri che
hanno permesso di decretare la positivita citologica del
linfonodo: cluster di mastociti, aumento del numero di
mastociti in piu di 2HPF, la presenza di mastociti in nu-
mero elevato oppure di mastociti poco differen-
ziati.'"*?** In uno studio retrospettivo del 2009 di Krick
e colleghi veniva proposta una classificazione citologica
delle metastasi linfonodali in 5 categorie (Tabella 3) e
dai risultati si evince come effettivamente la sopravvi-
venza in cani i cui linfonodi venivano classificati con
diagnosi citologica certa e probabile di metastasi da ma-
stocitoma fosse inferiore rispetto al non metastatici,
mentre rimane ancora in dubbio la prognosi per quei
cani in cui i linfonodi venivano diagnosticati come
“possibile metastasi” ed in cui i tempi di sopravvivenza
non differivano dai non metastatici.'’ Gli autoti ripot-
tano come il numero esiguo di campioni all’interno
delle singole categorie potrebbe giustificare "assenza di
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Diagnosi citologica di mastocitoma

Muco-cutaneo/Viscerale |

STADIAZIONE - necessaria -

| Cutaneo (singolo o multiplo) | Ricerca malattia metastatica:
- Linfonodo (cito/isto)

- Milza e Fegato (cito)

(Sangue e midollo)

Positiva | Negativa
Fattori clinici a prognosi negativa Prognosi infausta Chirurgia/biopsia
incisionale
Valutazione dei fattori
Assenti Presenti patologici/molecolari/genetici
STADIAZIONE - suggerita - Profilo prognostico completo
Ricerca malattia metastatica: e valutazione iter terapeutico

- Linfonodo (cito/isto)
- Milza e Fegato (cito)
(Sangue e midollo)

STADIAZIONE - necessaria -
| Ricerca malattia metastatica:
- Linfonodo (cito/isto)

- Milza e Fegato (cito)
NON ESEGUITA (Sangue e midollo)

Negativa | | Positiva Positiva | Negativa
Chirurgia/biopsia Prognosi infausta Prognosi infausta Chirurgia/biopsia
incisionale incisionale
Valutazione dei fattori Chirurgia/biopsia Valutazione dei fattori
patologici/molecolari/genetici incisionale patologici/molecolari/genetici
Profilo prognostico completo Presenza di fattori patologici/molecolari/genetici Profilo prognostico completo
e valutazione iter terapeutico a prognosi sfavorevole e valutazione iter terapeutico
Assenti | Presenti
STADIAZIONE - suggerita - STADIAZIONE - necessaria -
Ricerca malattia metastatica: Ricerca malattia metastatica:

- Linfonodo (cito/isto) - Linfonodo (cito/isto)
- Milza e Fegato (cito) - Milza e Fegato (cito)
(Sangue e midollo) (Sangue e midollo)
Positiva | Negativa | Positiva

I
Prognosi infausta Profilo prognostico completo Prognosi infausta

e valutazione iter terapeutico

Figura 9 - Algoritmo decisionale per il processo stadiativo del mastocitoma del cane.

Tabella 3 - Valutazione citologica del campionamento linfonodale secondo Krick et al, 2011°

Diagnosi citologica Descrizione

Linfonodo normale Assenza di mastociti

Linfonodo reattivo Piu del 50% di piccoli linfociti frammisti a prolinfociti, linfoblasti, plasmacellule e/o da basso a moderato
numero di macrofagi, eosinofili, neutrofili e/o rari ed isolati mastociti

Possibile metastasi Almeno su un vetrino, due o tre aggregati formati da 2-3 mastociti

Probabile metastasi Almeno su un vetrino, piu di tre aggregati formati da 2-3 mastociti e/o da due a cinque aggregati

formati da piu di 3 mastociti

Metastasi certa Almeno su un vetrino, tessuto linfoide assente in presenza di mastociti e/o presenza di aggregati di mastociti
poco differenziati con pleomorfismo, anisocitosi, anisocariosi e/o mastociti con poca granulazione
citoplasmatica e/o piu di cinque aggregati formati da piu di 3 mastociti
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Tabella 4 - Valutazione istologica in seguito a linfoadenectomia secondo Weishaar et al, 2014

Classificazione Descrizione

HNO - Non metastatico

Nessuno o rari (0-3) mastociti isolati localizzati a livello dei seni (subcapsulari, paracorticali,
medullari) e/o del parenchima (0-3 mastociti/campo a 400x ingrandimento), o il campione non
corrisponde alle descrizioni successive.

HN1 - Pre-metastatico

Piu di tre mastociti isolati localizzati a livello dei seni (subcapsulari, paracorticali, medullari)
e/o del parenchima in almeno 4 campi ad ingrandimento 400X.

HN2 - Metastasi precoce

Cluster di almeno 3 mastociti localizzati a livello dei seni (subcapsulari, paracorticali, medullari)
e/o del parenchima, o distese di mastociti nei seni sinusoidali.

HN3 - Metastasi conclamata
conclamate di mastociti.

Distruzione della normale architettura del linfonodo per la presenza di foci, noduli o masse

una differenza statisticamente significativa tra i due
tempi di sopravvivenza dei rispettivi gruppi. Se la dia-
gnosi citologica di metastasi si ¢ rivelata un ottimo me-
todo di staging per il mastocitoma, un recente lavoro
ha proposto un’ulteriore classificazione delle metastasi
da mastocitomi nei linfonodi regionali sulla base, que-
sta volta, di indagine istologica (normale; pre-metasta-
tica; inizialmente metastatica; metastasi certa)
successiva a linfoadenectomia (Tabella 4).!! Nello stu-
dio si identifica, pur trattandosi di un lavoro retrospet-
tivo e basato su una popolazione di animali sottoposta
a un trattamento chemioterapico non omogeneo, una
correlazione prognostica che vede associare alle cate-
gorie “metastasi precoce” e “metastasi certa’” tempi di
sopravvivenza inferiori rispetto alle categorie “pre-me-
tastatici” e “normali”."!

La ricerca di metastasi a distanza nel mastocitoma ca-
nino e pit precisamente la diagnosi del IV stadio della
WHO? (Tabella 2) ¢ stata sicuramente poco docu-
mentata in letteratura. La carenza di informazioni su
questo specifico argomento ¢ il risultato di una serie di
aspetti che non vanno trascurati. Il principale ¢ stato si-
curamente la scarsa chiarezza e definizione di come
identificare citologicamente la presenza di metastasi
negli organi bersaglio, in particolare in milza e fegato.
Storicamente la diagnosi citologica di metastasi si rifa-
ceva al modello presenza/assenza di mastociti, cellule
ubiquitarie in questi organi, senza entrare nel merito di
precise caratteristiche citologiche.”® Diverse ricerche
hanno risposto e chiarito in modo puntuale una serie di
perplessita che nel passato avevano incentivato I'onco-
logo a non stadiare i cani con mastocitomi. In partico-
lare 1 lavori di Marconato e colleghi (2008) e di
Stefanello e colleghi (2009) forniscono precise indica-
zioni sulla diagnosi citologica di metastasi, mentre lo
studio di Book e colleghi (2011) chiarisce e sottolinea la
necessita di campionare milza e fegato anche in assenza
di alterazioni ecografiche evidenti.*®’ In aggiunta, un
recente studio evidenzia come il grading istologico, sia
con il sistema di Patnaik e colleghi (1984) che di Kiu-

Video 1 - Prelievo citologico ecoguidato per
agoinfissione (22 gauge) del parenchima
splenico. Sul riquadro superiore sinistro del-
lo schermo ¢ possibile riconoscere il mo-
vimento dell’ago nel parenchima splenico.
http://cms.scivac.it/it/v/12200/1

EifE

Video 2 - Prelievo citologico ecoguidato per
agoaspirazione (22 gauge) del parenchima

. epatico. Sul riquadro superiore sinistro del-
" lo schermo é possibile riconoscere il mo-
vimento dell’ago nel parenchima epatico.

E http://cms.scivac.it/it/v/12200/2

pel e colleghi (2011), sia da solo non capace di predire
Pevoluzione metastatica e che per una corretta valuta-
zione prognostica sia necessario avvalersi anche della
stadiazione clinica.'* Oggi ¢ accettato che la stadiazione
del mastocitoma canino per 'esclusione del IV stadio
debba prevedere un’ecografia addominale con prelievi
citologici ecoguidati di milza (prelievo per agoinfis-
sione, Video 1) e di fegato (prelievo per agoaspirazione,
Video 2) che possono a seconda dellindole del cane es-
sere eseguiti con paziente vigile, sedato o in narcosi.*’

Lo stadio IV ha sempre prognosi infausta. Per il
suo inquadramento sono necessari prelievi ci-

tologici di milza e fegato. Si possono associare
citologia di sangue periferico e midollo osseo.

Tali prelievi si sono rivelati sicuri e non necessitano per
la loro esecuzione della valutazione dei parametri coa-
gulativi (a meno che il paziente non sia affetto da pa-
tologie concomitanti che richiedano approfondimenti
diagnostici).*” La valutazione citologica di questi pre-
lievi si rifa ad una classificazione (Tabella 5) dove si sot-
tolinea che la sola presenza di mastociti negli organi
bersaglio non ¢ sufficiente a decretare la diagnosi di me-
tastasi (Figura 10). Qualora invece la diagnosi citolo-
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Figura 10 - Prelievo citologico tramite ago-infissione da parenchima splenico:
accanto a cellule linfoidi si osservano capillari cui & associato un mastocita con-
tenente numerosi granuli citoplasmatici. Il campione & negativo per metastasi da
mastocitoma. Colorazione del vetrino: May-Griinwald Giemsa - Medio ingran-
dimento.

Figura 11 - Prelievo citologico tramite ago-aspirazione da parenchima epatico:
accanto a un gruppo di epatociti € presente un buon numero di mastociti sug-
gestivi di metastasi da mastocitoma. Colorazione del vetrino: May-Griinwald
Giemsa - Piccolo ingrandimento.

Tabella 5 - Criteri di diagnosi citologica per malattia metastatica
a carico di milza e fegato secondo Stefanello et al, 2009°

Non si evidenziano mastociti

Organo negativo per metastasi | Mastociti rari ed isolati

Mastociti associati al connettivo

Cluster di mastociti ben differenziati

Organo positivo per metastasi | Mastociti ben differenziati in numero elevato

Mastociti morfologicamente atipici
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gica di coinvolgimento epatico e splenico fosse con-
fermata, essa si associa a ridotti tempi di sopravvivenza
(Figura 11).%°

La valutazione del sangue periferico e del midollo osseo
nella stadiazione del mastocitoma hanno sempre avuto
un ruolo marginale. Da un punto di vista esclusivamente
prognostico, se ¢ gia stata diagnosticata una positivita a
milza e/o fegato, la positivita del sangue periferico e/o
del midollo osseo non modificano lo stadio del masto-
citoma (Tabella 2). Storicamente si suggeriva la valuta-
zione di uno striscio del buffy coat per valutare la presenza
di mastociti circolanti’ ma attualmente il beneficio di tale
procedura non ¢ confermato, tanto che vengono de-
scritte altre patologie non neoplastiche che possono
creare un aumento dei mastociti circolanti e che quindi
5 Sulla scorta della
prognosi infausta associata all'invasione di milza e fegato
¢ la bassa incidenza della sua infiltrazione, il prelievo di
midollo osseo viene generalmente evitato; tuttavia puo
rientrare nel percorso di stadiazione di quei pazienti in
cui si pianifica una terapia complessa e costosa. In un la-
voro del 2007 solo il 2.8% dei pazienti affetti da masto-
citoma cutaneo presentava invasione del midollo osseo.”’
In un altro studio la positivita del midollo in 14 pazienti
affetti da mastocitoma di grado istologico 1I e I1I risul-
tava essere del 21%.% Alla luce della sola inclusione di
mastocitomi ad alto grado questa percentuale ¢ proba-
bilmente una sovrastima se considerata tutta la popola-
zione canina affetta da mastocitoma (includendo quindi
anche mastocitomi di basso grado che tendono ad avere
un tasso di metastasi a distanza inferiore). Lo stesso ar-
ticolo sottolineava inoltre come in uno di questi casi il
prelievo di midollo osseo fosse risultato positivo solo in
una delle due sedi campionate. Questo potrebbe indurre
a pensare che sia necessatio prelevare campioni da sedi
diverse per escludere con certezza la malattia metasta-
tica a tale tessuto ma tenuto conto dell’esiguita del cam-
pione tale dato dovrebbe essere confermato su una
popolazione pit ampia.*® Si ricorda inoltre che non esi-
stono linee guida per I'identificazione di positivita del mi-
dollo osseo; nello studio pit recente si considera positivo
se la conta cellulare evidenzia piu di un 10% di mastociti
o qualora atipici, pitt del 5%.°

possono confonderne la valutazione.
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Il grado istologico (metodo secondo Patnaik e colleghi, 1984 e/o Kiupel e colleghi, 2011)
non e sufficiente ad identificare il mastocitoma cutaneo canino con metastasi al linfonodo

regionale e/o a distanza.

Il mastocitoma di IV stadio della WHO si associa sempre a prognosi sfavorevole. Per la sua
diagnosi & necessario eseguire ecografia addominale con citologia di milza e fegato, citolo-

gia su sangue periferico e/o midollo osseo.

La diagnosi certa di metastasi al linfonodo regionale deve avvalersi quando possibile del-
I’esame istologico su linfonodo escisso chirurgicamente in toto.

Le variabili cliniche, patologiche, molecolari e genetiche predittive di un comportamento piu
aggressivo indirizzano il clinico nel proporre il processo stadiativo ma non consentono in
alcun modo di diagnosticare/escludere la presenza di metastasi.

Canine mast cell tumor clinical staging: a complete patient assessment

The confirmed diagnosis of mast cell tumour in dogs and the identification of clinical, pathological and molecular variables with pro-
gnostic value on metastatic spread belp veterinarians in the decision to sample possible metastatic site such us regional lymph nodes,
liver, spleen, peripheral blood and bone marrow. The presence of loco-regional and/ or distant metastasis decreases the survival time.
Abn early detection of loco-regional and)/ or distant metastatic disease allows to decide the most correct and efficacions treatment pro-
tocol and also to better explain therapeutic options and prognosis to the owner.
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