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Riassunto

Nel presente lavoro viene illustrato I'approccio diagnostico e terapeutico al linfosarcoma (LSA) del cane. Dall’esteso corpus
di studi condotti su questa malattia & possibile trarre diverse conclusioni relative ai suoi aspetti clinici e di laboratorio: oggi &
stato riconosciuto che si tratta di un tumore con una notevole eterogeneita clinica ed istologica; nella maggior parte dei casi, &
possibile migliorare la sopravvivenza con la chemioterapia associata e la farmacoresistenza & uno dei principali impedimenti al
trattamento delle recidive. Vengono illustrati differenti protocolli chemioterapici unitamente ai relativi tassi di sopravvivenza.
Inoltre, vengono discussi i farmaci pit recenti oggetto di prove cliniche ed il meccanismo della farmacoresistenza che conduce
infine al fallimento della terapia. La maggior parte dei clienti & molto soddisfatta del trattamento chemioterapico dei propri ani-
mali, perché assicura una sopravvivenza prolungata e di buona qualita con effetti collaterali ragionevolmente lievi.

Summary

This article discusses the diagnostic and treatment approach to canine lymphosarcoma (LSA). Several conclusions can be
drawn from the extensive body of studies on canine LSA in clinical and pathologic medicine: it is now recognized that this di-
sease has great clinical and histologic heterogeneity; in most cases, survival can be improved with combination chemothera-
py; and drug resistance is a major impediment to treating the relapsed disease. Different chemotherapy regimens are
discussed along with their survival rates. Newer drugs undergoing clinical trials and the mechanism of drug resistance even-
tually leading to therapy failure are also discussed. Most clients are very satisfied with chemotherapy for their pets because it

provides prolonged, good-quality survival and the side effects are reasonably mild.

Lapproccio terapeutico al linfosarcoma (LSA) del cane
ed al linfoma non Hodgkin (NHL) dell'uomo sta cam-
biando rapidamente via via che nuove scoperte nei settori
della chemioterapia, dell'immunoterapia e della terapia
molecolare offrono significative promesse di miglioramen-
to della durata della sopravvivenza complessiva e dei tassi
di remissione. Un’area di attiva indagine ¢ I'identificazione
dei target molecolari per la terapia. Inoltre, oggi i veterina-
ri pratici possono disporre pit facilmente della tecnica
dell’'immunofenotipizzazione per distinguere fra i sottotipi
a cellule T e a cellule B del linfosarcoma. Anche se esiste
una certa uniformita nella presentazione clinica fra i cani
colpiti da questa neoplasia, il comportamento biologico, il

'A pag. 39 ¢ pubblicato un articolo correlato a questo, sulle caratteristi-
che cliniche.
*Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing
Veterinarian”, Vol. 25, N. 8, agosto 2003, 584. Con l'autorizzazione
dell’Editore.

sottotipo istologico, 'immunofenotipo, la risposta tera-
peutica e I’esito mostrano un notevole grado di eteroge-
neita. Il trattamento del linfosarcoma del cane & general-
mente molto soddisfacente per i clinici ed i proprietari ri-
cercano sempre pil le terapie avanzate per i loro animali
da compagnia. La maggior parte dei clienti ¢ molto soddi-
sfatta dai risultati della chemioterapia perché gli effetti
collaterali sono lievi ed il trattamento assicura una soprav-
vivenza prolungata e di buona qualita.

DIAGNOSI E STADIAZIONE CLINICA

La diagnosi del linfosarcoma non ¢ particolarmente dif-
ficile nei cani che presentano una linfoadenopatia periferi-
ca generalizzata. La conferma del sospetto puo essere fa-
cilmente emessa sulla base dell’esame citologico di un
campione prelevato per aspirazione (Fig. 1) da un linfono-
do ingrossato o da una lesione cutanea oppure dalla valu-
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Figura 1A

i
Figura 1B

FIGURA 1 - (R) Fotografia al microscopio di un campione ottenuto per
aspirazione con ago Sottile da un cane che presentava una linfoadeno-
patia periferica generalizzata. Questa immagine illustra la popolazione
monomorfica di cellule rotonde, che sono grandi linfociti immaturi con
nucleoli prominenti e multipli. Si noti la figura mitotica nel campo (frec-
cia). Questi riscontri citologici sono compatibili con una diagnosi di
linfosarcoma centroblastico maligno di grado elevato. (Ingrandimento
originale x 50) (B) Ingrandimento maggiore dello stesso campione, che
evidenzia le caratteristiche citologiche del linfosarcoma centroblastico
contraddistinto da un grande tipo cellulare con molteplici nucleoli. Que-
sti ultimi possono fare procidenza sulla membrana nucleare, come Si
osserva in questa immagine. (Ingrandimento originale x 100)

tazione di un aspirato sotto guida ecografica dei visceri
colpiti. La valutazione istologica offre utili informazioni
diagnostiche relative al grado istologico ed alle caratteristi-
che immunofenotipiche. Le possibili diagnosi differenziali
della linfoadenopatia sono rappresentate da infezioni bat-
teriche, virali, micotiche e da Rickettsie, disordini immu-
nomediati come la dermatopatia, la vasculite, la poliartrite
ed il lupus eritematoso, il sarcoma o carcinoma metastatici
e le neoplasie linfonodali primarie, come il linfosarcoma, il
mieloma multiplo e listiocitosi maligna.!

Nei campioni fissati in formalina & possibile utilizzare
I'immunoistochimica per differenziare i sottotipi a cellule
B e T. Le caratteristiche immunofenotipiche del linfoma
maligno del cane possono anche essere distinte mediante
flussocitometria. A differenza dell’immunoistochimica,
quest’ultima puo essere condotta su campioni prelevati

Sistema di stadiazione clinica
del linfosarcoma del cane'®-?

Stadiol  Coinvolgimento di un singolo linfonodo o di un
organo linfoide isolato.

Stadio I  Coinvolgimento di molteplici linfonodi al di sopra o
al di sotto del diaframma.

Stadio Ill Linfoadenopatia periferica generalizzata.

Stadio IV Come lo stadio Ill pit coinvolgimento epatico e
splenico, oppure positivita epatica o splenica.

Stadio V. Coinvolgimento extranodale o nel sangue periferico
0 positivita midollare (+ stadi | - [V)?

Per indicare se siano, rispettivamente, assenti o presenti i se-
gni sistemici, per ciascuno stadio si ricorre alle lettere a e b.

per aspirazione, il che consente di evitare la biopsia chi-
rurgica.? Precedenti studi hanno indicato che I'immunofe-
notipo pitt comune ¢ quello a cellule B.>7

Per identificare lo specifico sottotipo cellulare, & possi-
bile applicare la metodologia della reazione a catena della
polimerasi (PCR).® Quest’ultima puo individuare minute
quantita di una sequenza di DNA o RNA specifica per un
dato organismo ed amplificarla logaritmicamente in modo
che possa essere riconosciuta dai metodi visibili in labora-
torio. Inoltre, la PCR contribuisce a differenziare il linfo-
sarcoma di basso grado dall’espansione linfocitica reattiva
causata dall’infezione o dalla stimolazione antigenica a
lungo termine. In ultima analisi, la PCR puo risultare utile
per il monitoraggio della risposta al trattamento a livello
molecolare.®’

La valutazione dello stadio clinico di un cane che pre-
senta un linfosarcoma comprende tipicamente ’esame
emocromocitometrico completo, il profilo biochimico, I’a-
nalisi dell’'urina, le radiografie toraciche e I'esame dell’ad-
dome con tecniche di diagnostica per immagini (radiogra-
fia 0 ecografia). Alcuni clinici effettuano anche dei prelievi
di aspirati midollari nell’ambito della stadiazione di routi-
ne. A nostro parere, la valutazione midollare ¢ essenziale
quando sono presenti anomalie del sangue periferico quali
anemia, leucopenia e leucocitosi, con linfocitosi o trombo-
citopenia. Trattare un paziente sulla base della diagnosi ci-
tologica & accettabile, ma una valutazione istopatologica
fornisce una massa di informazioni potenzialmente utili re-
lative al grado istologico ed ai fattori prognostici. Su cam-
pioni fissati in formalina & possibile effettuare le immuno-
colorazioni. Il linfosarcoma del cane viene clinicamente
classificato in 5 stadi sulla base della quantita di carico tu-
morale. Tali stadi sono numerati da I a V, con sottostadi a
e b, che indicano, rispettivamente, 1’assenza e la presenza
di malattia.!

Nel 71% circa dei cani, al momento in cui vengono por-
tati alla visita si osservano delle anomalie radiografiche del
torace (Fig. 2). Una comune alterazione di questo tipo ¢ la
linfoadenopatia mediastinica craniale, ilare o sternale; nei
casi avanzati si notano infiltrati polmonari e versamento
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Figura 2A

Figura 2B

pleurico.'"? Le anomalie comunemente osservate nelle ra-
diografie dell’addome sono rappresentate da epatospleno-
megalia e linfoadenopatia sottolombare.'?

In alternativa, si puo ricorrere all’ecografia addominale.
I riscontri ecografici anomali rilevati nei cani con linfosar-
coma splenico comprendono ipoecogenicita generalizzata
del parenchima della milza con noduli (di diametro com-
preso fra 4 mm e 5 cm), marginati ipoecogeni o
anecogeni.” L’ecografia diagnostica offre anche al clinico
I'opportunita di effettuare sotto guida ecografica il prelie-
vo di aspirati con ago sottile del parenchima splenico o
epatico o dei linfonodi mesenterici, secondo necessita
(Fig. 3). La valutazione citologica del fluido della cavita
toracica o addominale pud portare ad una diagnosi defini-
tiva con Cytospin Collection Fluid (Shandon, Pittsburgh,
PA). Anche I'analisi del liquido cefalorachidiano puo for-
nire informazioni utili alla diagnosi del linfosarcoma del si-
stema nervoso centrale.

ﬂl‘
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Figura 2C

FIGURA 2 - (R) Radiografia toracica in proiezione ventrodorsale di una
cagna meticcia ovariectomizzata di 7 anni con linfosarcoma multicentri-
co. Sono presenti molteplici fessure interlobari (frecce gialle), compati-
bili con un versamento pleurico ed un ampliamento mediastinico cra-
niale (freccia nera). (B) Radiografia in proiezione laterolaterale del tora-
ce dello stesso cane. Si 0sservano una dentellatura dei margini del lobo
polmonare ventrale secondaria al versamento pleurico, un aumento
della radiopacita dei tessuti molli nello spazio mediastinico craniale ed
un ingrossamento del linfonodo sternale (freccia). (C) Radiografia tora-
cica in proiezione ventrodorsale dello stesso cane ripresa due settimane
dopo l'inizio della chemioterapia combinata. Il versamento pleurico si é
risolto completamente, con una diminuzione delle dimensioni della
massa mediastinica craniale.

Linfonodo

. _sottolombare
"~ ingrossato

FIGURA 3 - Immagine ecografica sagittale di un linfonodo sottolombare
ecogeno di un cane con linfosarcoma multicentrico. La vescica é situata
ventralmente al linfonodo ingrossato.
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OPZIONI TERAPEUTICHE

11 linfosarcoma ¢ una malattia che si manifesta nel mo-
mento in cui I'animale viene portato alla visita con una
disseminazione sistemica. Il caposaldo del trattamento &
la chemioterapia; in assenza di terapia, i cani con linfoma
di solito sopravvivono soltanto 4-12 settimane.*1#1¢ ]
linfosarcoma del cane ¢ anche segnalato come il tumore
maligno che risponde maggiormente alla chemioterapia.
Per il trattamento di questa neoplasia si applicano rara-
mente modalita locali come la chirurgia e la radioterapia.
In letteratura & stata descritta un’ampia varieta di proto-
colli basati sull'impiego di singoli agenti o su combinazio-
ni di pit farmaci.'’?® La chemioterapia combinata ¢ I’ap-
proccio terapeutico pitt ampiamente utilizzato ed efficace.
I principi su cui si basa comprendono (1) l'uso di farmaci

utili come singoli agenti contro il tipo tumorale, (2) I'im-
piego di un’associazione di farmaci con differenti mecca-
nismi d’azione per ottenere la massima mortalita cellulare
entro i limiti della tossicita tollerata dall’ospite per cia-
scun farmaco finché il dosaggio non viene compromesso e
(3) il ricorso ad un’associazione di farmaci con differenti
tossicita dose-limitanti per minimizzare gli effetti indesi-
derati e ritardare I’emergenza di cloni chemioresisten-
ti.??’7 La chemioterapia combinata puo essere applicata
mediante somministrazione concomitante o ricorrendo a
protocolli basati su rotazione sequenziale. I farmaci cito-
tossici pitt ampiamente utilizzati ed efficaci nei confronti
del linfosarcoma sono rappresentati da L-asparaginasi,
vincristina, ciclofosfamide, doxorubicina, metotressato,
CCNU e prednisone. Altri agenti sono 'epirubicina, il
mitoxantrone, ’actinomicina B (dactinomicina), I'ifosfa-

Tabella 1

Farmaci comunemente utilizzati per il trattamento del linfosarcoma nel cane

Farmaco (Classe)

Meccanismo d’azione

Dosaggio e via
di somministrazione

Principali effetti indesiderati

Ciclofosfamide
(CTX [agente alchilante])

Vincristina
(alcaloide vegetale)

L-asparaginasi (varie)

Doxorubicina
(antibiotico antitumorale)

Lomustina
(agente alchilante)

La CTX é inattiva in vitro, ma viene attivata in vivo
a 4-idrossiciclofosfamide (4-HC). Si ritiene che

la sua azione citotossica derivi dal cross-linking
del DNA indotto dalla mostarda fosforamide

La vincristina provoca l'arresto in metafase
delle cellule in divisione attraverso il legame
con la tubulina dimerica; & dotata di un’attivita
specifica per la fase del ciclo cellulare

La L-asparagina & un aminoacido non essenziale
richiesto per la sintesi delle proteine dalla

maggior parte delle cellule del linfosarcoma.

La L-asparaginasi converte la L-asparagina in
acido aspartico e ammoniaca mediante idrolisi,
determinando cosi la deplezione della L-asparagina
circolante. Cio priva le cellule linfoidi maligne

di un importante principio nutritivo ed esita nella
morte cellulare. Inoltre, la L-asparaginasi uccide

le cellule del linfoma inducendo I'apoptosi. 0.1

Attraverso una serie di reazioni complesse, le
antracicline producono radicali idrossilici. Questi
ultimi sono molto reattivi ed attaccano il DNA ed i
lipidi della membrana cellulare, esercitando cosi
un effetto antitumorale. L'alterazione della struttura
ad elica del DNA che si verifica sull'intercalazione
del DNA stesso ad opera delle antracicline

puo scatenare un’accentuazione dell’attivita

della topoisomerasi Il. Il risultato finale dell'azione
della doxorubicina & un drastico incremento

delle rotture del DNA nelle cellule tumorali.

Le cloretilnitrosoureee sono agenti altamente
liposolubili. Leffetto citotossico e dovuto alla
decomposizione chimica spontanea che esita

in due intermedi reattivi, un cloroetildiazoidrossido
ed un gruppo isocianato. Il cloroetildiazoidrossido
si decompone ulteriormente per dare ioni carbonio,
che formano degli addotti con le basi del DNA
(guanina), producendo cosi dei cross-link

di DNA interfilamento.

50 mg/m? PO a giorni alterni
0300 mg/m? IV

0,5-0,7 mg/m?1V
una volta alla settimana

10.000 UI/m2 IM o SC

30 mg/m? IV ogni tre settimane

1 mg/kg per cani < 10 kg

50-90 mg/m? PO
ogni 3 settimane

Mielosoppressione,
cistite emorragica sterile,
tossicita gastroenterica

Formazione di vescicole,
lieve mielosoppressione,
tossicita gastroenterica,
neuropatia periferica (rara)

Reazione anafilattica,
pancreatite attiva necrotizzante
(rara)

Mielosoppressione, formazione
di vescicole, vomito e diarrea;
cardiotossicita (miocardiopatia
cumulativa ed aritmie acute
durante la somministrazione)

Mielosoppressione
(trombocitopenia cumulativa),
fibrosi polmonare con 'uso

a lungo termine nell’uomo

seqgue
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mide e la gencitamina. Nella Tabella 1 sono riassunti i far-
maci comunemente utilizzati per il trattamento del linfo-
sarcoma nel cane.

La chemioterapia nei cani con linfosarcoma puo essere
divisa in due fasi, di induzione e di mantenimento. I proto-
colli di terapia di induzione impiegano tipicamente un trat-
tamento pil intensificato con intervalli pit brevi fra le dosi.
Lo scopo della terapia di induzione ¢ quello di ottenere la
completa remissione. La terapia di mantenimento ¢ la fase
meno intensa della chemioterapia, ed ha lo scopo di mante-
nere la remissione dopo l'induzione. Un argomento di di-
scussione particolarmente attuale in oncologia veterinaria &
la necessita, o anzi 'indicazione, della terapia di manteni-
mento. Nell'uomo ed in certi centri di oncologia veterinaria,
sono stati utilizzati dei protocolli di induzione aggressivi e
ad elevato dosaggio senza alcuna terapia di mantenimento,
che hanno dimostrato una durata degli intervalli di remis-
sione della malattia simile a quella ottenuta con un’induzio-
ne meno intensa ed una fase di mantenimento prolunga-
ta.?*?%% La possibilita di un’emergenza precoce di cloni far-

macoresistenti con i protocolli aggressivi e di breve durata &
inferiore a quella che si ha nel caso dell’esposizione conti-
nua a bassi livelli del farmaco.* Sino a che non saranno di-
sponibili dati pitt conclusivi sulla superiorita di un’induzio-
ne aggressiva, riteniamo che siano da preferire i protocolli
di mantenimento perché risultano migliori dal punto di vi-
sta della tossicita e della qualita della vita. La terapia di con-
solidamento (intendendo con questo termine il trattamento
fino al raggiungimento di una remissione) viene spesso uti-
lizzata da alcuni clinici nei protocolli di chemioterapia se-
quenziale. Le terapie di consolidamento e di mantenimento
sono raramente utilizzate per i tumori solidi.*!

Altre modalita impiegate per il trattamento del linfosar-
coma sono rappresentate da immunoterapia,* trattamento
chirurgico per la malattia localizzata in stadio I e radiote-
rapia con intenti palliativi o curativi. Il trapianto di cellule
staminali nel sangue periferico e quello di midollo osseo
autologo dopo remissione indotta dalla chemioterapia e
dall’irradiazione dell’intero organismo in alcuni casi hanno
determinato un prolungamento della sopravvivenza.*

Tabella 1 - continua
Farmaci comunemente utilizzati per il trattamento del linfosarcoma nel cane

Farmaco (Classe)

Meccanismo d’azione

Dosaggio e via
di somministrazione

Principali effetti indesiderati

Prednisone (ormone)

Metotressato
(antimetabolita)

Mecloretamina HCI
(agente alchilante)

Citarabina
(gia citosina arabinoside
[antimetabolita])

Dactinomicina
(antibiotico antitumorale)

Clorambucil
(agente alchilante
bifunzionale)

DTIC o dacarbazina

(agente alchilante)

Etretinato (retinoide)

Isotretinoina
(keratolitico)

Procarbazina
(agente alchilante
non tradizionale)

[’esatto meccanismo d’azione con cui i
corticosteroidi causano la citolisi dei linfoblasti
non é noto.

Il metotressato inibisce la diidrofolato reduttasi,
un enzima necessario per la sintesi della purina
e del timidilato. Quindi, il metotressato inibisce
la sintesi del DNA.

La mecloretamina agisce come agente alchilante
bifunzionale; interferisce con la replicazione del DNA,
la trascrizione del RNA e la sintesi delle proteine.

La citarabina inibisce la sintesi del DNA bloccando
la conversione della citidina a deossicitidina

La dactinomicina causa I'intercalazione del DNA
e l'inibizione dell’lRNA e della sintesi delle proteine

Il clorambucil forma sia dei monoaddotti che,
in una seconda reazione, dei biaddotti che sono
principalmente dei cross-link di DNA interfilamento.

L'esatto meccanismo d’azione non & ancora stato
determinato, ma si ritiene che il farmaco agisca
come agente alchilante e sia un antimetabolita.

L'etretinato € un retinoide utilizzato come agente
di differenziazione per il linfosarcoma cutaneo
del cane.’’

Retinoide utilizzato come agente differenziante
per il linfosarcoma cutaneo del cane.®

La procarbazina viene metabolizzata in un agente
DNA-metilante

20-30 mg/m? PO; utilizzare
protocolli che prevedano
una riduzione graduale

0,5-0,8 mg/kg IV

3 mg/m? IV

100 mg/m? 1V al giorno
nei giorni 1-4

0,5-0,75 mg/m? IV

4 mg/m? PO a giorni alterni

800-1000 mg/m? IV durante un
periodo di 8 ore 0 200 mg/m?
al giorno durante 5 giorni

0,9-1,5 mg/kg/die PO

1,7-3,7 mg/kg/die PO

50 mg/m? PO

Iperadrenocorticismo iatrogeno,
ulcere gastroenteriche

Mielosoppressione,
tossicita gastroenterica,
stomatite

Mielosoppressione,
tossicita gastroenterica,
ototossicita (rara)

Mielosoppressione,
tossicita gastroenterica
Mielosoppressione,

vomito e diarrea

Lieve mielosoppressione

Mielosoppressione,
tossicita gastroenterica

Aborto nelle donne, anoressia,
vomito, distensione addominale,
cheratocongiuntivite secca

Aborto, epatotossicita

Mielosoppressione,
vomito e diarrea
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Chemioterapia combinata

Nell’'ultimo decennio, i risultati della chemioterapia in
oncologia veterinaria sono significativamente migliorati.
Al momento attuale, si riscontrano comunemente tassi
di risposta dell’80-90% e tempi di sopravvivenza media-
ni di 250-300 giorni.?* Ciononostante, in alcuni cani
non si ottiene mai la remissione. Quasi tutti i protocolli
di chemioterapia combinata sono molto simili e variano
leggermente per quanto riguarda il dosaggio e la pro-
grammazione delle somministrazioni nel tempo degli
stessi 5 farmaci: ciclofosfamide, vincristina, L-asparagi-
nasi, prednisone e doxorubicina. Gli oncologi veterinari
utilizzano molti degli stessi farmaci per il trattamento

del linfoma canino, ma con dosi e tempi di somministra-
zione che variano da un protocollo all’altro. Sono stati
riassunti in forma tabellare 38 protocolli pubblicati per
il trattamento del linfosarcoma.?” La presentazione nei
dettagli di tutti i protocolli pubblicati (circa 42 sino ad
oggi per il linfosarcoma del cane) sarebbe tediosa e diffi-
cile in questa sede; nella Tabella 2 sono riassunti 10 di
quelli disponibili. La maggior parte di essi, quando & as-
sociata ad un recupero chemioterapico dopo recidiva,
consente prevedibilmente di ottenere una sopravvivenza
mediana prossima ad un anno. Ci si attendono risposte
pit brevi e durate di sopravvivenza di minor durata per i
cani con linfosarcoma associato a fattori prognostici ne-
gativi, come il linfoma a cellule T, I'ipercalcemia, lo sta-

Tabella 2
Alcuni comuni protocolli chemioterapici per il trattamento del linfosarcoma nel cane
Nome del protocollo | Farmaco Dosaggio Schema
COP Ciclofosfamide 50 mg/m? PO A giorni alterni per 8 settimane
300 mg/m? PO Ogni 3 settimane per un anno, poi ogni 4 settimane (trattamento cessato
dopo 78 settimane)
Vincristina 0,5-0,7 mg/m? IV Una volta alla settimana per 8 settimane
0,75 mg/m? IV Una volta alla settimana per 4 settimane, poi ogni 3 settimane per un anno,
poi ogni 4 settimane
Prednisone 20 mg/m? PO Una volta al giorno (sid) per una settimana, poi a giorni alterni fino alla
recidiva o alla comparsa degli effetti indesiderati dei corticosteroidi, nel qual
caso viene sospeso gradualmente
1 mg/kg PO Quotidianamente per 4 settimane, poi a giorni alterni per periodi fino
a 78 settimane
CHOP Ciclofosfamide 50 mg/m? PO A giorni alterni per 8 settimane
Vincristina 0,5-0,7 mg/m? IV Ai giorni 8 e 15
Prednisone 20 mg/m? PO Una volta al giorno per una settimana, poi a giorni alterni fino alla recidiva
Doxorubicina 30 mg/m? IV Al giorno 1 di ciascun ciclo
COAP Ciclofosfamide 50 mg/m? PO A giorni alterni per 8 settimane
Vincristina 0,5 mg/m? IV Una volta alla settimana per 8 settimane
Prednisone 40 mg/m? PO Una volta al giorno per 1 settimana, poi 20 mg/m? PO a giorni alterni
Citarabina 100 mg/m? IV Quotidianamente nei giorni 1-4
(citosina arabinoside)
VCAA L-Asparaginasi 400 Ul/kg IP 0 SC Settimana 1 e 6
Vincristina 0,75 mg/m? IV Settimana 2 e 7
Ciclofosfamide 75 mg/m? PO Quotidianamente per 4 giorni, settimana 3 ed 8
Doxorubicina 30 mg/m? IV Settimana 4 e 9
COPLA Vincristina 0,5-0,7 mg/m? IV Al giorno 1 di ciascuna settimana per 8 settimane consecutive.
Dopo 8 settimane, il protocollo di mantenimento é al giorno 1 a settimane
alterne per due settimane, poi al giorno 1 ogni 2 settimane per 3 settimane
e poi al giorno 1 ogni 4 settimane per 4 settimane, poi al giorno 1 ogni
6 settimane per un anno
L-asparaginasi 10.000 Ul/m? IM Al giorno 1 della settimana 1 e 2
Ciclofosfamide 50 mg/m? PO A giorni alterni per 8 settimane
Doxorubicina 30 mg/m? IV Al giorno 1 della settimana 6, 9 e 12
Prednisone 20 mg/m? PO Quotidianamente per la prima settimana, poi a giorni alterni per 2-5 settimane,
poi 10 mg/m? a giorni alterni
Clorambucil 4 mg/m? PO A giorni alterni; iniziare alla settimana 9 e continuare fino a 2 anni se si
mantiene la remissione completa

seque
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dio o sottostadio avanzato o il fallimento terapeutico
precoce. Il protocollo dell’Universita del Madison-Wi-
sconsin aggiunge il metotressato agli altri farmaci ed &
caratterizzato dalla pit elevata percentuale di pazienti
con sopravvivenza a due anni (30%).?' Nei cani con
linfosarcoma, ¢ stato studiato da Chun et 4/. un proto-
collo chemioterapico intensificato ad elevato dosaggio
che costituisce una versione modificata di quello della
University of Wisconsin-Madison.?* Questi autori sono
giunti alla conclusione che la chemioterapia a dosi eleva-
te pud offrire un’opportunita ai proprietari che sono di-
sposti a correre i rischi di una tossicita piu elevata in
cambio della comodita e dell’economia di un trattamen-
to che, pur essendo pitt breve, non comporta differenze
statistiche nella durata della sopravvivenza in confronto
a protocolli meno aggressivi.?* I test di chemiosensibilita
disponibili in commercio non sono riusciti a essere un
elemento significativo per predire la risposta clinica alla
chemioterapia o il tempo di sopravvivenza nei cani con
linfoma refrattario.*

I protocolli di mantenimento e recupero possono pro-
lungare la durata della sopravvivenza di questi pazienti. La
Tabella 3 mostra i tempi di sopravvivenza associati ai vari
protocolli chemioterapici utilizzati per il trattamento del
linfosarcoma nel cane. Per i clienti con limitazioni econo-
miche, & possibile utilizzare un protocollo COP o CDP
(ciclofosfamide, vincristina e dactinomicina). Quest’ultimo
sostituisce la dactinomicina alla piti costosa doxorubicina.
Non si tratta di un protocollo a dosaggio intenso, per cui
non ci si aspettano gravi tossicita e necessita di costosi ri-
coveri ospedalieri. La sopravvivenza & paragonabile a
quella che si osserva con un protocollo COP.

Chemioterapia con un singolo agente

Il trattamento ormonale con corticosteroidi pud essere
utilizzato a fini palliativi, ma ci si pud aspettare una re-
missione di breve durata di soli 1-2 mesi.***’ Attualmen-
te, pochi protocolli per il trattamento del linfosarcoma si

Tabella 2 - continua
Alcuni comuni protocolli chemioterapici per il trattamento del linfosarcoma nel cane

Nome del protocollo | Farmaco Dosaggio Schema
ACOPA | Vincristina 0,75 mg/m? IV Settimanalmente, alle settimane 1-4, poi alla settimana 7, 10, 13 e 16
L-Asparaginasi 10.000 Ul/m? IM Settimanalmente, alla settimana 1-4, poi alla settimana 7, 10, 13 e 16
Ciclofosfamide 250 mg/m? PO Settimana 7,13 e 16
Doxorubicina 30 mg/m? IV Settimana 10
Prednisone 40 mg/m? PO Quotidianamente per 7 giorni, poi a giorni alterni
ACOPA I Vincristina 0,75 mg/m? IV Settimana 4, 10, 13, 16, 19 e 22
L-Asparaginasi 10.000 Ul/m? IM Settimana 7-9, 24 e 25
Ciclofosfamide 250 mg/m? PO Settimana 4, 7, 13, 16 e 22
Doxorubicina 30 mg/m? IV Settimana 1,10 e 19
Prednisone 40 mg/m? PO Quotidianamente per 7 giorni, poi a giorni alterni
AMC Vincristina 0,7 mg/m? IV Settimana 1 e 4
L-asparaginasi 400 Ul/kg IP o IM Settimana 1
Ciclofosfamide 200-250 mg/m? IV Settimana2 e 5
Doxorubicina 30 mg/m? IV Settimana 3 e 6
Prednisone 30 mg/m? PO Quotidianamente alla settimana 1, poi 20 mg/m?%die PO alla settimana 2
e poi 10 mg/m? PO alla settimana 3
VELCAP Ciclofosfamide 250 mg/m? PO Settimana 7, 12, 15, 21 e 24
Vincristina 0,75 mg/m? IV Settimana 1-3, 7, 12, 18, 21 e 27
L-Asparaginasi 10.000 Ul/m? IM (dose | Settimana 7-9, 24 e 25
massima 10.000 Ul)
Doxorubicina 30 mg/m? IV Settimana 2, 4, 18 e 27
Prednisone 40 mg/m? PO Quotidianamente alla settimana 1, poi a giorni alterni
University of Vincristina 250 mg/m? PO Settimana 1, 3,6, 8, 11e 15
Madison-Wisconsin | | -asparaginasi 400 Ul/kg IM Settimana 1
Ciclofosfamide 200 mg/m? IV Settimana 2,7 e 13
Doxorubicina 30 mg/m? IV Settimana4 e 9
Metotressato 0,5-0,8 mg/m? IV Settimana 17
Prednisone 2 mg/kg PO Quotidianamente alla settimana 1, poi 1,5 mg/kg/die PO alla settimana 2,
poi 1,0 mg/kg/die PO alla settimana 3 ed 1,5 mg/kg/die PO alla settimana 4
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Tabella 3
Dati di sopravvivenza dei vari protocolli di induzione chemioterapica
Durata mediana Sopravvivenza mediana Riferimenti

Nome del protocollo Numero di cani della remissione (mesi) (mesi) bibliografici
CcopP 77 6 NR 14
copP 20 2,2 6,2 34
COP 20 843 7.4 25
COP 67 1,5 41 36
CHOP 27 4,2 7,2 24
COAP 47 NR 58 95
VCAA 30 0,9 6,1 19
VCAA 174 NR 16,4 24

con anticorpo

monoclonale
COPLA 75 6,2 9 21
ACOPA | 4 7,6 12,1 22
ACOPA I 68 9 10 29
AMC 112 7,9 14,8 96
VELCAP 82 b 10,2 97
University of 55 8,4 11,9 20

Wisconsin-Madison
A (adriamicina) 22-121 4,3-6,3 6,3-9,0 25-27, 32

NR = non riferito.

basano sull’impiego esclusivo di un singolo agente, come
la doxorubicina e la citarabina (citosina arabinoside).?
2834 Questi protocolli vengono consigliati tipicamente
sulla base di fattori legati alle disponibilita economiche
ed alla comodita del cliente oppure per provare I'effica-
cia in previsione dell’inserimento dei nuovi agenti all’in-
terno di associazioni di piti farmaci. La citarabina, un an-
timetabolita utilizzato per il trattamento del linfosarcoma
nel cane, ¢ particolarmente indicata per le forme di que-
sta neoplasia a carico del sistema nervoso centrale. Tutta-
via, il suo impiego come unico agente alla dose di 300
mg/m?/die non & efficace per indurre la remissione nei
cani con linfoma. La piti comune manifestazione tossica
ematologica ¢ risultata essere la trombocitopenia (con-
teggio piastrinico < 200.000/ul) 7 giorni dopo il tratta-
mento.>* Abbiamo utilizzato questo farmaco per il linfo-
sarcoma del sistema nervoso centrale e nei protocolli di
recupero per i casi di recidiva.

Radioterapia

Poiché il linfosarcoma nel cane generalmente si presenta
sotto forma di malattia sistemica spontanea e clinicamente
aggressiva, la radiazione trova un impiego limitato come
modalita terapeutica primaria. Tuttavia, negli ultimi anni &
stato rilevato un interesse clinico nell’irradiazione di meta
del corpo per il trattamento del linfosarcoma del cane.*"!
In una segnalazione, ¢ stata somministrata a meta del cor-
po una dose totale di radiazioni di 7 Gy in una singola
esposizione, mentre I’altra meta ¢ stata irradiata dopo un
intervallo di 28 giorni. In 5 dei 14 cani trattati in questo
studio si & ottenuta una remissione completa.*® In un altro

studio, 29 cani trattati con irradiazione di meta del corpo a
dosi di 28 Gy a distanza di 4 settimane dopo che era stata
ottenuta una completa remissione con un protocollo di in-
duzione e chemioterapia combinata. La durata mediana
della remissione in questo gruppo era di 33 settimane.*’
Oggi ¢ chiaro che l'irradiazione di meta del corpo ¢ ben
tollerata, pud risultare altrettanto efficace o superiore alla
terapia di mantenimento e puo contribuire a migliorare i
tassi di sopravvivenza complessivi.

AGENTI CHEMIOTERAPICI PIU RECENTI
ATTUALMENTE OGGETTO DI INDAGINE

Ifosfamide

Lifosfamide ¢ un agente alchilante con attivita antitu-
morale ad ampio spettro. La sua tossicita (range di do-
saggio < 350-375 mg/m?) & stata valutata in 72 cani con
neoplasie ad insorgenza spontanea. Per prevenire il ri-
schio significativo di tossicita uroteliale associata a que-
sto agente sono stati utilizzati la diuresi salina e il compo-
sto tiolico mesna (sodio 2-mercaptoetansulfonato). Lo
studio ¢ giunto alla conclusione che I'ifosfamide sembra
sicura per 'impiego nei cani portatori di tumore, com-
presi quelli colpiti da linfosarcoma. Nessun cane in que-
sto studio ha sviluppato segni clinici o microscopici di ci-
stite emorragica. La tossicita acuta dose-limitante era
rappresentata dalla neutropenia osservata 7 giorni dopo
la somministrazione dell’agente.”> Non sono ancora stati
valutati protocolli chemioterapici combinati che com-
prendano l'ifosfamide per il trattamento del linfosarcoma
del cane.
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Doxorubicina liposomiale pegilata

La doxorubicina liposomiale pegilata era efficace nei
linfomi cutanei primari a cellule T dell'uomo. L'esperienza
con questo farmaco in medicina veterinaria & attualmente
limitata. Il dosaggio utilizzato da alcuni clinici nel cane e
nel gatto & di 20 mg/m? ogni 3 settimane.””* Sembra che
la doxorubicina incapsulata nei liposomi ed associata agli
inibitori dell’interleuchina 2 (IL-2) possa contribuire ad
alleviare i segni clinici che accompagnano il linfosarcoma
cutaneo e possa essere in grado di indurre una remissione
parziale o completa. L'uso di questi farmaci & ancora limi-
tato al campo della ricerca e non sono disponibili dati cli-
nici preliminari relativi alla loro efficacia.

Immunoterapia

La vaccinazione dei cani con cellule tumorali autogene
pitt adiuvante di Freund ha portato ad ottenere sopravvi-
venze mediane della durata di 336-341 giorni in confronto
ai 138-139 giorni del gruppo di controllo.””?® La sommini-
strazione intralinfatica di un vaccino a base di cellule tumo-
rali di linfoma autologo non ¢é riuscita a migliorare i tempi
di sopravvivenza nei cani con linfosarcoma.?’ Analogamen-
te, I'uso del levamisolo si ¢ dimostrato insoddisfacente.*?

La chemioimmunoterapia con un anticorpo monoclona-
le adiuvante (CL/MADb 231) offre un approccio terapeuti-
co alternativo al linfoma del cane.?” E stato segnalato il
trattamento del linfosarcoma canino a cellule B con anti-
corpi monoclonali®’*® diretti contro i determinanti idioti-
pici sulle immunoglobuline superficiali.*>*® Helfand er a/.®°
hanno dimostrato una via di attivazione IL-2-dipendente
dei linfociti del sangue periferico del cane. In questa spe-
cie animale, 'immunoterapia dei tumori con IL-2 costitui-
sce un modello per la ricerca sulla stessa IL-2 e per 'esplo-
razione di nuove strategie terapeutiche. Gli autori stanno
studiando un’immunotossina coniugata disponibile in
commercio diretta contro la molecola del recettore della
IL-2, che ¢ espressa nel linfosarcoma cutaneo a cellule T.
Questi studi potranno infine portare ad un’efficace immu-
noterapia adiuvante per il linfosarcoma a cellule T cutaneo
del cane.

11 Rituximab (Rituxan) & un anticorpo monoclonale chi-
merico murino/umano ottenuto mediante ingegneria ge-
netica e diretto contro 'antigene CD20 riscontrato sulla
superficie dei linfociti B maligni e normali. Pitt del 90%
delle lesioni NHL a cellule B dell'uomo esprime CD20;
quindi, questo anticorpo viene utilizzato estensivamente
per il trattamento del linfosarcoma a cellule B nell'uomo.
Sfortunatamente, rispetto alla controparte umana i linfoci-
ti del cane non producono 'antigene CD20 con un’omolo-
gia sufficiente a consentire il legame anticorpale terapeuti-
co con questo farmaco.”¢?

Lacido linoleico somministrato per via orale sotto for-
ma di olio di cartamo ha determinato la remissione in 6 ca-
ni su 8 con micosi fungoide.®’ Analogamente, in un altro
studio randomizzato in doppio cieco, gli acidi grassi polin-
saturi -3 hanno migliorato I'intervallo senza malattia ed il
tempo di sopravvivenza dei cani con linfoma.** Non sono
stati descritti altri studi nutraceutici simili che abbiano
coinvolto il linfosarcoma del cane.

Tossicita

La maggior parte degli agenti chemioterapici ¢ general-
mente ben tollerata dagli animali da compagnia. Nei pro-
tocolli che utilizzano dosi di farmaco moderate, meno del
10-15% dei cani necessita dell’ospedalizzazione a causa di
una tossicita indotta dalla chemioterapia.!#20224144 La sepsi
da chemioterapia ad esito fatale & estremamente rara. La
dose tossica di un farmaco citotossico puod essere definita
come la quantita che provoca la comparsa di manifestazio-
ni tossiche. Gli effetti tossici piti comuni sono rappresen-
tati dalla neutropenia con o senza segni di sepsi o febbre,
trombocitopenia, manifestazioni gastroenteriche che ri-
chiedono ospedalizzazione con fluidoterapia, cistite emor-
ragica sterile, riduzione della contrattilita cardiaca ed altri
segni clinici correlati al farmaco che influiscono negativa-
mente sulla qualita della vita (Tab. 4). I farmaci citotossici
utilizzati per il trattamento del linfoma nel cane che causa-
no una lieve mielosoppressione sono rappresentati da L-
asparaginasi, vincristina e corticosteroidi. Clorambucil e
metotressato sono moderatamente mielosoppressori. Gli
agenti che causano una grave mielosoppressione sono la
doxorubicina, il mitoxantrone, I’actinomicina D, la ci-
clofosfamide, la lomustina e la vinblastina.*!

Nei casi in cui si nota la comparsa di una mielosoppres-
sione di grado 1 o pit elevato o di altre manifestazioni tos-
siche & necessario ridurre o modificare il dosaggio. Le tos-
sicita di grado 1 sono generalmente subcliniche e possono
essere gestite facilmente con la terapia medica senza biso-
gno di ricoverare il paziente. Quando & imminente la di-
sfunzione di un organo, come il fegato o il rene, si deve
anche prendere in considerazione la modificazione del do-
saggio. Di regola, noi ritardiamo la somministrazione pre-
vista di una dose di chemioterapico quando in seguito a
quella precedente ¢ stata notata una mielosoppressione di
grado 1 o piu elevato. Alcuni autori suggeriscono di ridur-
re la dose della doxorubicina o della ciclofosfamide del
50% nei pazienti con disfunzione epatica o renale. I co-
muni segni gastroenterici sono rappresentati da nausea,
vomito o diarrea, che iniziano 3-5 giorni dopo la terapia.
Altri segni di tossicita, quali alopecia, fuoriuscita dalle ve-
ne periferiche e reazioni anafilattiche, sono rare. La di-
scussione completa della tossicita e della sicurezza dei vari
agenti chemioterapici esula dagli scopi del presente lavoro.
Per informazioni piu dettagliate si rimandano i lettori ad
un trattato di oncologia (ad es., Sall Animal Clinical On-
cology, edited by Withrow and MacEwen*'; Carncer in Dogs
and Cats: Medical and Surgical Management, edited by
Morrison*; e Managing the Veterinary Cancer Patient: A
Practice Manual by Ogilvie and Moore'®).

Laggregazione piastrinica pud essere compromessa in
seguito alla somministrazione di vincristina a cani con
linfoma ad insorgenza spontanea.® Tuttavia, I'implicazione
clinica di questo riscontro & poco chiara, perché nei pa-
zienti con linfosarcoma trattati estensivamente con vincri-
stina, & raro osservare coagulopatie cliniche significative.

Le prime modificazioni della contrattilita cardiaca o
gli ingrossamenti camerali associati alla somministrazio-
ne di doxorubicina possono essere efficacemente evi-
denziati mediante ecocardiografia.®*®’ Tuttavia, un cane
puo risultare normale all’esame cardiologico, ma svilup-
pare poco dopo una miocardiopatia dilatativa. Le lesioni
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Tabella 4
Scala di valutazione della tossicita utilizzata alla University of lllinois?
Grado di tossicita
Parametro 0 1 2 3 4
Leucociti x 10° (leucopenia) >15/3 J=6 2<3 1<2 <1
Neutrofili x 10° (leucopenia neutrofila) >25 15<25 1<15 05<1,0 <05
Linfociti x 10° (leucopenia linfocitaria) >1,5 1<15 05<1 0<0,5 0
Piastrine x 10° (trombocitopenia) >130 90 <130 50<90 25<50 <25
Ematocrito (%) (anemia) >25 20<25 15<20 10<15 <10
Esame delle urine
Azotemia (mg/dl) <20 21-40 41-60 > 60 —
Creatinina (mg/dl) <2 21-4 41-6 >6 =
Proteinuria Assente 1+ 2+ - 3+ 4+ —
Profilo epatico
ALT (x 100 UI/1) <1 1-2 2,1-5 >5 —
ALP (x 100 UI/1) <15 1,5-2 21-5 >5 —
Bilirubina totale (mg/dl) <05 0,5-1 15=-8 >5 =
Nausea e vomito Assente Assente Vomito occasionale Vomito intrattabile Ematemesi
Diarrea Assente Feci molli Diarrea occasionale Diarrea intrattabile Diarrea emorragica
Anomalie cardiache Assenti Tachicardia Aritmia Insufficienza cardiaca Grave insufficienza
congestizia trattata cardiaca congestizia
con terapia medica trattata con terapia
con soli diuretici medica con I'aggiunta
di farmaci cardioattivi
Quadri dermatologici Assenti Eritema, Vescicole, pustole Ulcera, necrosi ==
pigmentazione
Alopecia Assente Lieve Moderata Generalizzata Grave
Allergia Assente Eruzioni Orticaria o febbre Necessario trattamento Anafilassi
Temperatura (°C) <389 38,9-39,4 39,4 -40 40 - 40,56 > 40,56
Tossicita nel punto di iniezione Assente Lieve Dolore Ulcerazione —
inflammazione

aModificata con autorizzazione dal Eastern Cooperative Oncology Group; con autorizzazione.

ALP = fosfatasi alcalina; ALT = alanina aminotransferasi.

cardiache progrediscono anche dopo la cessazione del
trattamento con doxorubicina e nei pazienti che hanno
ricevuto una dose cumulativa totale di pit di 150 mg/m?
e in tutti i cani trattati con pitt di 5 dosi terapeutiche di
doxorubicina & indicato il monitoraggio cardiaco fre-
quente.’® E necessario effettuare una biopsia endocardi-
ca; questo & I'unico modo efficace per confermare le al-
terazioni cardiache precoci. Sono stati valutati i vari ten-
tativi di attenuare o eludere Ieffetto cardiotossico della
doxorubicina,®®® e sono attualmente oggetto di indagine
nuovi metodi, come 'uso del dexrazonano come cardio-
protettore.”” La doxorubicina nei cani di peso inferiore
ai 10 kg va somministrata alla dose di 1 mg/kg piuttosto
che secondo la posologia convenzionale di 30 mg/m?, al
fine di evitare il sovradosaggio e la tossicita che si posso-
no avere quando le dosi vengono calcolate in funzione
dei metri quadrati.’®”!

Altri effetti tossici osservati nel cane comprendono la ci-
stite emorragica sterile indotta da ciclofosfamide.’7¢ Il
carcinoma delle cellule di transizione secondario all’'uso

della ciclofosfamide cronica & una complicazione rara.”
La terapia della cistite indotta da ciclofosfamide consiste
nella sospensione del farmaco; se necessario, quest’ultimo
puo essere sostituito con il clorambucil. Quando sono pre-
senti segni di piuria o batteriuria, si deve somministrare la
terapia antibiotica. Nei casi avanzati, ¢ necessaria, a fini
palliativi, I'instillazione intravescicale di formalina diluita
all'1% o di dimetilsulfossido.”7®

TERAPIA DI RECUPERO

La terapia di recupero, anche nota come terapza di sal-
vataggio o di reinduzione, viene definita come protocollo
utilizzato per reindurre la remissione dopo una recidiva
del linfosarcoma. La reinduzione della remissione com-
pleta nei casi di linfosarcoma recidivante risulta molto im-
pegnativa per i veterinari pratici. I tassi di risposta com-
plessivi alla terapia di recupero variano fra il 40% ed il
70%. Un piccolo sottogruppo di cani giunge alla remis-
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sione completa e pud godere di una sopravvivenza a lun-
go termine. I singoli agenti e le combinazioni di farmaci
utilizzati con maggiore frequenza sono 'actinomicina
D,728% il mitoxantrone® 2, la doxorubicina (se non usata
prima),® I’associazione di doxorubicina e dacarbazina,®
la lomustina (CCNU),® I'etoposide (VP-16)% e il MOPP
(mecloretamina, Oncovin [vincristina], procarbazina,
prednisone).5:88

RAGIONI DELL'INSUCCESSO DEL TRATTAMENTO
Farmacoresistenza

La resistenza agli agenti chemioterapici antineoplastici
¢ uno dei principali impedimenti al successo del tratta-
mento delle neoplasie nell’'uomo e negli animali. La far-
macoresistenza in ambito clinico interessa tutte le classi
di agenti chemioterapici, come gli alchilanti, le antracicli-
ne, i composti del platino, gli antimetaboliti, i prodotti
naturali e gli ormoni.®” Questa resistenza ai vari agenti
viene detta resistenza a piu farmaci (MDR, multidrug re-
sistance). 11 meccanismo pitt ampiamente studiato di far-
macoresistenza nel linfosarcoma del cane ¢ la ipersensibi-
lizzazione della P-glicoproteina, un prodotto del gene
MDRI che si ritiene agisca da pompa di efflusso dei far-
maci a livello di membrana ATP-dipendente.”®! La
MDR ¢ correlata all’espressione del gene MDR1.7%! In
alcuni tipi di tumori, questa resistenza ¢ una proprieta
intrinseca della cellula. Nella maggior parte dei casi, il fe-
notipo farmacoresistente viene acquisito attraverso la so-
pravvivenza della cellula a ripetute esposizioni di dosi su-
bletali di farmaci ed agenti chimici.?? Si ritiene che la re-
sistenza intrinseca causata da caratteristiche intrinseche
delle cellule tumorali sia la principale causa di fallimento
della risposta alla chemioterapia, specialmente nella leu-
cemia acuta dell’'uomo.” La farmacoresistenza acquisita
spiega la mancata risposta alla chemioterapia dopo re-
missione completa iniziale. Il fenotipo MDR ¢ quello piu
frequentemente riscontrato in molte linee cellulari neo-
plastiche esposte ad antracicline, alcaloidi della vinca ed
altri agenti.”

Altri meccanismi

Altri meccanismi coinvolti nella farmacoresistenza sono
rappresentati da®:

* Aumento dei livelli di glutatione S-transferasi, un enzi-
ma che protegge le cellule dal danno indotto dai radicali
liberi, con conseguente resistenza agli agenti alchilanti
ed alle antracicline.

* Modificazioni strutturali che causano mutazioni nel le-
game delle proteine bersaglio, come la topoisomerasi 2,
che porta alla resistenza alle antracicline, come la doxo-
rubicina.

* Modificazioni strutturali della tubulina, che portano alla
resistenza agli alcaloidi della vinca.

e Aumento dei livelli di enzimi, come la diidrofolatoridut-
tasi, che portano alla resistenza al metotressato.

e Aumento della riparazione al DNA, che pud essere una
delle principali ragioni della farmacoresistenza.

ASPETTI COMPARATIVI DEL LINFOSARCOMA

La possibilita di guarire il linfoma a grandi cellule B dif-
fuse e disseminate utilizzando agenti chemioterapici ¢ sta-
ta descritta all’'inizio degli anni ’70.”° Queste prime se-
gnalazioni riscontrarono delle remissioni complete e pro-
lungate alla fine della terapia pianificata. Questi lavori
portarono ad un gran numero di prove cliniche che docu-
mentarono la possibilita di guarigione per i pazienti con
linfoma a grandi cellule B diffuso disseminato. Questi
linfomi sono al terzo posto in ordine di frequenza fra le
neoplasie maligne dell’eta infantile e costituiscono il 10%
circa dei tumori dei bambini.”” La sopravvivenza dei bam-
bini con NHL, specialmente quelli con malattia in stadio
avanzato, & notevolmente migliorata a partire dagli anni
’90. 1l tasso di sopravvivenza a 5 anni & oggi del 90% circa
nei bambini con NHL in stadio iniziale e del 70% per
quelli colpiti dalla malattia in stadio avanzato. Negli adul-
ti, il linfosarcoma & la settima causa in ordine di frequenza
di morte da neoplasia negli Stati Uniti.”” A differenza del
linfosarcoma del cane, il NHL dell'uomo ¢ generalmente
di basso grado. Diverse prove randomizzate hanno identi-
ficato la superiorita di un protocollo chemioterapico ri-
spetto ad un altro per il trattamento dei pazienti con linfo-
ma a grandi cellule B diffuso.”®!° Il riscontro pit costante
di questi studi ¢ la superiorita di un protocollo chemiote-
rapico contenente antraciclina in confronto a quelli in cui
questo agente non ¢& presente.” Come nel caso di altri tipi
di tumori, il linfosarcoma canino rappresenta un’opportu-
nita unica come modello per lo studio della biologia della
neoplasia nell'uomo e per le indagini sui trattamenti anti-
neoplastici traslazionali, in quanto la durata relativamente
breve della vita ed il tempo di sopravvivenza servono per
la valutazione dell’efficacia e della tossicita degli agenti te-
rapeutici.!®
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