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Linee guida SIONCOV
2025 per 'approccio
al cane con
emangiosarcoma
splenico

) ] . ) » Laura Marconato*, Med Vet, DECVIM-CA (Oncology)
L'evoluzione rapida delle conoscenze scientifiche

nel campo dell’oncologia veterinaria, supportata
da una vasta produzione letteraria, e la necessi-
ta di allinearsi agli standard internazionali della ri-
cerca nel campo dell’oncologia veterinaria e alle
norme di Buona Pratica Clinica rendono fonda-
mentale la formulazione di linee guida aggiorna-
te, di facile consultazione e basate sulle migliori
evidenze scientifiche disponibili. In quest’ottica,
un panel di esperti ha redatto e sottoposto a re-
visione esterna le presenti linee guida, che deli-
neano I'approccio al cane con emangiosarcoma
splenico. Il documento non ha carattere perma-
nente, ma riflette le conoscenze mediche attua-
li e deve sempre essere adattato al paziente e al
contesto clinico in cui si interviene.
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GRUPPO DI LAVORO

Levoluzione rapida delle conoscenze scientifiche nel cam-
po dell’oncologia vetetinatia, supportata da una vasta pro-
duzione letteraria, e la necessita di allinearsi agli standard
internazionali della ricerca nel campo dell’oncologia ve-
terinaria e alle norme di Buona Pratica Clinica rendo-
no fondamentale la formulazione di linee guida sulla ge-
stione dell’emangiosarcoma splenico del cane. 1110 e 11
febbraio 2024 il Consiglio Direttivo ¢ i membri della So-
cieta Italiana di Oncologia Veterinaria (SIONCOV) si
sono riuniti in una tavola rotonda per definire, sulla base
della revisione critica delle evidenze scientifiche attual-
mente disponibili, linee guida che dettino i passi neces-
sari per diagnosticare, stadiare e trattare 'emangiosar-
coma splenico del cane, sintetizzando cio che ¢ attual-
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mente conosciuto e affrontando le incertezze con
comportamenti di buona pratica clinica. Alla tavola ro-
tonda hanno partecipato alcuni specialisti EBVS® ed
esperti, e altri sono stati invitati successivamente, indi-
viduati tra quanti hanno dato un contributo significati-
vo alla letteratura internazionale. Si € cosl istituito un pa-
nel con competenze trasversali e multidisciplinari, che
ha integrato i diversi approcci diagnostici e terapeutici.
I membiri del panel hanno presentato la sintesi delle pro-
ve raccolte nella letteratura scientifica senza limiti tem-
porali, per poi lasciare ai membri della SIONCOV la pos-
sibilita di discuterne. Una volta raccolte e valutate le evi-
denze, i membri del panel hanno provveduto a una pri-
ma stesura delle linee guida e delle raccomandazioni. Qua-
lora la letteratura fosse assente, il panel ha espresso la
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propria opinione. Le raccomandazioni sono state infi-
ne votate da tutti i membri del panel. Se autori di uno
o piu lavori considerati per la raccomandazione, i
membri del panel si sono astenuti dalla votazione rela-
tiva alla forza della raccomandazione, indicando espres-
samente nelle tabelle riassuntive il potenziale conflitto
di interesse per ciascuna raccomandazione. Il documento
¢ stato sottoposto a revisoti esterni indipendenti per even-
tuali commenti.

Le raccomandazioni contenute in questo documento
sono presentate in forma sintetica e schematica per ren-
derne facile la consultazione; esse riflettono le migliori
evidenze scientifiche disponibili; devono tuttavia sem-
pre essere adattate al contesto clinico in cui si intervie-
ne e al paziente, non intendendo sostituirsi alla valuta-
zione e alla responsabilita del medico veterinatio di fron-
te al caso specifico. Il presente documento si propone
come strumento di lavoro attuativo e di supporto per
fornire raccomandazioni basate sull’evidenza per la ge-
stione dell’emangiosarcoma splenico del cane. Destinatari
delle linee guida sono tutti i professionisti vetetinari, non
ristretti al solo ambito oncologico, per assisterli nelle de-
cisioni sulla gestione appropriata del paziente.
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Come Leggere le Raccomandazioni

Le raccomandazioni esprimono 'importanza clinica di

una procedura. Sono presentate in tabelle e vengono cor-

redate dalla certezza delle prove a supporto e dalla for-
za della raccomandazione.

La valutazione della certezza delle prove ¢ graduata su

quattro livelli:

1) molto bassa (opinione espressa dal panel), quan-
do si basa sull’opinione degli esperti, indicazioni di
comitati o libri di testo;

2) bassa, quando si basa sulle conclusioni di studi de-
scrittivi non analitici (case reports, serie di casi);

3) moderata, quando si basa sulle conclusioni di studi
descrittivi analitici (studi caso-controllo, studi di co-
orte, studi trasversali);

4) alta, quando si basa sulle conclusioni di trial clinici
randomizzati o revisioni sistematiche con o senza me-
tanalisi.

La forza della raccomandazione viene graduata su

quattro livelli in base all'importanza:

1) forte a favore, quando lintervento o il consiglio pro-
cedurale in esame dovrebbero essere considerati
come prima opzione (evidenza che i benefici sono
prevalenti sui danni);

2) condigionata a favore, quando l'intervento o il con-
siglio procedurale in esame possono essere considerati
come opzione di prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente proponibili
(incertezza riguardo alla prevalenza dei benefici sui
danni);

3) condigionata a sfavore, quando lintervento o il con-
siglio procedurale in esame non dovrebbero esse-
re considerati come opzione di prima intenzione; essi
potrebbero comunque essere suscettibili di impiego
in casi altamente selezionati (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici);

4) forte a sfavore, quando l'intervento o il consiglio pro-
cedurale in esame non devono essere in alcun caso
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presi in considerazione (evidenza che i danni sono
prevalenti sui benefici).

Le raccomandazioni cliniche, basate su una valutazione
critica e sistematica delle evidenze disponibili, forniscono
un bilancio tra benefici e potenziali effetti avversi delle
diverse opzioni terapeutiche, costituendo cosi il punto
di riferimento pitt importante per i medici veterinati, uno
standard di qualita dell’assistenza e uno strumento es-
senziale per prendere decisioni sanitarie. Si sottolinea che
la valutazione della certezza delle evidenze non riflette
sempre l'importanza clinica delle raccomandazioni.
Pertanto, la forza delle raccomandazioni non rispecchia
solo la qualita metodologica delle prove disponibili. Ci
possono essete casi in cui anche in presenza di una pro-
va di efficacia moderata/ alta, 1a raccomandazione non é
Jorte a favore, qualora esista, a esempio, una reale incer-
tezza su fattibilita e impatto della procedura.

EZIOPATOGENESI

Nonostante 'emangiosarcoma sia un tumore molto fre-
quente nella specie canina, con un’incidenza stimata di
25-100 volte superiore rispetto all’angiosarcoma uma-
no, e circa 50.000 nuovi casi siano diagnosticati ogni anno
negli Stati Uniti, la sua eziologia non ¢ stata ancora com-
pletamente compresa.

Inizialmente descritto in Europa alla fine degli anni ’50
come un tumore tipico del Pastore tedesco, negli anni
successivi molte altre razze sono state aggiunte alla li-
sta. La elevata predisposizione in Golden retriever, Pa-
store tedesco, Boxer, Labrador retriever e Schnauzer nano
rimane un dato costante nella letteratura, suggerendo che
i tratti ereditari contribuiscano allo sviluppo dell’eman-
giosarcoma viscerale."® Tuttavia, va tenuto presente che
la frequenza con cui alcune razze compaiono in letteratura
potrebbe essere influenzata dalla loro popolarita, con il
rischio di distorcere la reale incidenza della patologia nel-
le diverse razze. Inoltre, sebbene i tratti ereditari siano
importanti nel modulare il rischio, non sono 'unico fat-
tore responsabile del’emangiosarcoma, e sicuramente
la malattia non viene trasmessa in modo diretto da una
generazione all’altra. Si tratta piuttosto del risultato di un
accumulo di eventi sfavorevoli che si verificano nell’atr-
co della vita di un cane. Pertanto, 'emangiosarcoma non
deve essere considerato come un tumore esclusivo di una
o poche razze specifiche, ma come una neoplasia in gra-
do di colpire i cani in generale, prevalentemente adulti
o anziani, di qualsiasi taglia o razza.

Altri fattori possono contribuire allo sviluppo del-
Iemangiosarcoma. Ad esempio, 'emangiosarcoma det-
mico sembra essere direttamente causato dall’esposizione
ai raggi UV, in particolare nei cani con mantello chiaro
come Pitbull tertier, Boxer e Dalmata, con tendenza a
originare in aree glabre o con pelo rado.”!" Al contra-
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rio, la forma viscerale non sembra essere associata a fat-
tori ambientali. Inoltre, non esistono prove definitive cit-
ca un’origine infettiva per 'emangiosarcoma, ma sono
state segnalate possibili associazioni con Leishmaniosi
¢ Bartonella spp.'*" Tuttavia, questi dati provengono da
studi limitati e non permettono di stabilire un rappor-
to di causalita.

Alcune ricerche hanno identificato un’associazione tra
la gonadectomia e un aumentato rischio di sviluppare
I’emangiosarcoma a sede splenica e cardiaca. E stato ri-
portato che le femmine sterilizzate hanno un rischio 5
volte maggiore rispetto alle femmine intere di sviluppare
un emangiosarcoma cardiaco e un rischio 2,2 volte mag-
giore per 'emangiosarcoma splenico."*'> Anche uno stu-
dio condotto in Italia suggerisce che i cani sottoposti a
gonadectomia presentino un rischio maggiore di svi-
luppare emangiosarcoma, a prescindere dalla razza.’®
Tuttavia, una ricerca condotta su cani meticci non ha ri-
scontrato un aumento significativo dell'incidenza di eman-
glosarcoma nei soggetti gonadectomizzati rispetto ai cani
interi, indipendentemente dalla categoria di peso.”’
Successivamente, sono stati condotti studi focalizzati su
specifiche razze. In particolare, uno studio retrospetti-
vo ha evidenziato che nelle femmine di Golden retrie-
ver sterilizzate in eta avanzata (>12 mesi) 'incidenza di
emangiosarcoma era 4 volte maggiore rispetto alle
femmine intere o stetilizzate precocemente (<12 mesi)."
Un’analisi basata su questionari condotta sui Vizsla ha
rilevato risultati simili: le femmine sterilizzate prima o
dopo I'anno di eta presentavano un rischio di sviluppare
emangiosarcoma, rispettivamente, 6 volte e 11.5 volte
maggiore rispetto alle femmine intere.!” Questi risulta-
ti sollevano interrogativi sulla tempistica della gona-
dectomia e la sua associazione con lo sviluppo di
emangiosarcoma. La sterilizzazione precoce, effettuata
prima del primo ciclo estrale, impedirebbe alle poten-
ziali cellule neoplastiche di essere esposte agli estroge-
ni, riducendo cosi il rischio di cancerogenesi. Al contratio,
dopo diversi cicli estrali, le cellule potenzialmente can-
cerose sarebbero sensibilizzate agli estrogeni, che eser-
citerebbero un effetto protettivo finché la femmina ri-
mane intera. Tuttavia, se la femmina viene sterilizzata
dopo diversi cicli estrali, rimuovendo cosi 'influenza de-
gli estrogeni, le cellule sensibilizzate possono diventa-
re neoplastiche, aumentando il rischio di emangiosarcoma
tispetto alle femmine sterilizzate precocemente.” Uno
studio su linee cellulari di emangiosarcoma ha eviden-
ziato che livelli elevati di ormone luteinizzante (LH), una
condizione che si verifica nei cani sottoposti a gona-
dectomia, interagiscono con i recettori per LH presen-
ti sulle cellule neoplastiche, stimolandone la prolifera-
zione."” Un ulteriore studio condotto su cani di razza Gol-
den retriever solleva una serie di ipotesi sulla probabi-
lita di diagnosi di emangiosarcoma in relazione al ses-
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so e allo stato riproduttivo.® In particolare, fino a cit-
ca 8 anni di eta, la probabilita di diagnosi ¢ bassa e si-
mile tra tutti i sessi e stati di sterilizzazione. Tra 8 e 10
anni, i maschi, sia interi sia castrati, mostrano un aumento
relativamente maggiore del rischio rispetto alle femmi-
ne. Dopo i 10 anni, la probabilita di diagnosi nelle fem-
mine intere rimane costante e inferiore rispetto a qual-
siasi altro gruppo, mentre nelle femmine sterilizzate au-
menta fino a raggiungere livelli simili a quelli dei maschi,
sia interi sia castrati.”’ F necessario indagare ulteriormente
se 1 risultati ottenuti sulle femmine di Golden retriever
possano essere estesi ad altre razze, particolarmente a
quelle pit soggette allo sviluppo di emangiosarcoma.
Un altro studio, che copre un arco temporale di 40 anni,
suggerisce che anche nei cani maschi la castrazione sia
associata a un aumento del rischio di sviluppare eman-
giosarcoma.” Questo dato ¢ coerente con quanto os-
servato nei pazienti umani trattati con steroidi andro-
genico-anabolizzant.*’ Infine, i cani maschi di razza Ger-
man Shorthaired Pointer castrati prima dei 6 mesi han-
no mostrato un aumento significativo del tasso di svi-
luppo di emangiosarcoma (8%), rispetto ai maschi in-
teti (1%).%

Se I'eziologia rimane ancora incerta, si ¢ fatta invece mag-
glore chiarezza sull’origine cellulare dell’emangiosarco-
ma. Sebbene in passato fosse stata accreditata la sua ori-
gine dalle cellule endoteliali mature poi trasformatesi, stu-
di recenti indicano che 'emangiosarcoma deriva inve-
ce dalle cancer stem cell pluripotenti che risiedono nel mi-
dollo osseo e in altri organi deputati all’emopoiesi.*
Tali cellule, definite ce/lule nutrici, supportano 'emopo-
iesi e tutti i suoi costituenti, inclusi i vasi sanguigni. Que-
sta teoria ¢ stata confermata in diversi studi molecola-
ri, basandosi sull’espressione, da parte delle cellule di
emangiosarcoma, di CD34, CD45, CD133 e KIT, tipi-
che dei precursori endoteliali. Un altro aspetto impor-
tante emerso da questi studi ¢ che le cellule di eman-
giosarcoma in coltura presentano proprieta fenotipiche
suggestive di un’origine midollare e, in particolare, dal-
le cellule staminali, conservando quindi caratteristiche
di auto-tinnovo e chemioresistenza.” Questo aspetto po-
trebbe dunque rivestire un’importanza significativa nel
contesto della nota resistenza di questa malattia ai trat-
tamenti, poiché le cellule nutrici sono caratterizzate da
un’elevata resistenza agli insulti tossici, inclusi chemio-
terapia e radioterapia.

Una volta migrate dal midollo osseo, queste cellule si lo-
calizzano in diverse nicchie tissutali, trovando nella mil-
za un ambiente particolarmente favorevole alla prolife-
razione, seguita dal fegato e dall’atrio destro o autico-
la.” Il microambiente della nicchia e le traslocazioni cro-
mosomiche rappresentano potenziali eventi genetici e
biologici in grado di contribuire alla trasformazione del-
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le cellule progenitrici.*?

Studi sul profilo di espressione genomica su larga sca-
la di emangiosarcomi primari hanno inoltre identifica-
to tre distinti sottotipi trascrizionali derivanti da un pro-
genitore comune, ulteriormente classificati come an-
glogenici, inflammatori e adipogenici, associati rispetti-
vamente a processi di angiogenesi, inflammazione e adi-
pogenesi.?** L’espressione dei geni coinvolti in questi
specifici sottotipi trascrizionali riflette anche la com-
posizione del microambiente tumorale, evidenziando la
potenziale interazione tra ipossia e inflammazione du-
rante lo sviluppo del tumore. Anche la prognosi sem-
bra variare tra i sottotipi, con quello inflammatorio as-
sociato a una sopravvivenza mediana piu lunga.” La di-
stinzione dei tre sottotipi si basa sull’analisi di specifi-
che mutazioni somatiche che si verificano piu frequen-
temente nei geni driver dei cani colpiti: 'oncogene Pho-
sphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit al-
pha (PIK3CA),*2 Poncogene nenroblastoma rat sarcoma vi-
rus (NRAS)?#30 ¢ 'oncosoppressote tumor protein p53
(TP53).%% Le alterazioni nelle vie NRAS e PIK3CA pos-
sono verificarsi, rispettivamente, fino al 24% e al 46%
degli emangiosarcomi canini* Sebbene segnalate, le mu-
tazioni somatiche che riguardano i geni phosphatase and
tensin homolog (PTEN),*"323% AKT1,?7 ¢yclin-dependent ki-
nase inhibitor 24 (CDKN2A),*" RAS p21 protein activator
1 RASAN), phospholipase C gamma 1 (PLCG1)7"2 ¢ epi-
dermal growth factor receptor (EGFR)? sono invece meno
frequenti. Nei Golden retriever i profili di espressione
genica sono distinti rispetto ad altre razze, con una mag-
giore frequenza di mutazioni nei geni AKT e PIK3CA.*
Le alterazioni in particolare di queste vie molecolari gio-
cano un ruolo cruciale nella patogenesi, come eviden-
ziato dalla loro presenza in specie diverse ed evolutiva-
mente distanti (uomo, cane, zebrafish), suggerendo un
meccanismo conservato che contribuisce allo sviluppo
del tumore.”

In uno studio su 508 cani, le mutazioni di PTEN e TP53
sono risultate associate a un aumento del rischio di mor-
te, mentre la mutazione di NRAS si ¢ correlata a un ri-
schio inferiore.'”

Questi dati sottolineano un concetto ormai consolida-
to anche per tumori con caratteristiche istologiche simili:
le basi genetiche della tumorigenesi consentono di sud-
dividere i tumorti in sottogruppi biologicamente distin-
ti, che non possono essere identificati in assenza di un’ana-
lisi genomica approfondita.

Nell’insieme appare dunque evidente come 'emangio-
sarcoma sia un tumore estremamente eterogeneo. Gli
sforzi futuri dovranno concentrarsi sulla comprensione
del funzionamento delle diverse mutazioni in relazione
ai sottotipi trascrizionali, al fine di chiarirne 1 meccani-
smi, valutarne I'impatto sulla clinica e sviluppare strategie
preventive e terapeutiche mirate.
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EPIDEMIOLOGIA

Nel cane, 'emangiosarcoma rappresenta circa il 2% dei
tumoti e il 50-66% delle neoplasie spleniche maligne.' ¢
La regola dei due terzi, secondo cui due terzi delle le-
sioni spleniche sarebbero di natura maligna e, tra que-
ste, due terzi sarebbero emangiosarcomi,” risale al 1989
ed ¢ stata piu recentemente messa in discussione.”**! Se
la lesione splenica ¢ un riscontro incidentale, nel 70-90%
dei casi si tratterebbe di una lesione benigna, e soltan-
to nel 10-30% di una lesione maligna, tra cui emangio-
sarcoma (60%), sarcoma istiocitico (10%), linfoma
marginale (10%) o altri istotipi (20%0).*"'"! Le petcentuali
si invertono, invece, in presenza di emoaddome.’
I’emangiosarcoma, infatti, ¢ una delle principali cause
di rottura splenica spontanea nei cani, rendendola, in caso
di emoaddome, unimportante diagnosi differenziale. Seb-
bene uno studio retrospettivo precedente avesse ripor-
tato che 'emangiosarcoma era la diagnosi piu frequen-
te nei casi di emoaddome (79%) e che solo il 13% dei
cani presentava una lesione benigna,* un recente studio
prospettico ha evidenziato dati differenti.”® In partico-
lare, nei cani con emoaddome secondatio a rottura sple-
nica, il 37.5% aveva una lesione benigna (iperplasia com-
plessa, ematoma, miclolipoma), risolta con la sola chi-
rurgia, mentre il 62.5% presentava una neoplasia mali-
gna, principalmente emangiosarcoma, costituendo il 96%
dei tumori maligni diagnosticati. Inoltre, solo un terzo
dei cani con emangiosarcoma splenico e noduli epatici
identificati ecograficamente presentava metastasi nel fe-
gato, mentre le restanti lesioni epatiche erano di natu-
ra benigna. Gli animali di questo studio erano soprat-
tutto anziani e di grossa taglia.® Questi dati sono stati
recentemente confermati anche da uno studio prospettico
multicentrico su 345 cani con emoperitoneo spontaneo
secondario a rottura splenica, che ha riportato una pre-
valenza di lesioni benigne pari al 35.7%, con emangio-
sarcoma diagnosticato nel 56.2% dei casi, senza alcuna
associazione significativa con razza, peso o eta del pa-
ziente.'™ Dato confermato anche dallo studio precedente
di Ziogaite e coautorti secondo i quali, in presenza di emo-
addome, 'emangiosarcoma rappresenta circa il 50% del-
le diagnosi.*! Inoltre, quattro fattori predittivi (trom-
bocitopenia, anemia, diametro ridotto della lesione
splenica piu grande e presenza di emoperitoneo) sono
statl associati ad una maggiore probabilita di diagnosi di
emangiosarcoma.”** Sono necessari pitt studi prospettici
e pit ampi, ma questi dati preliminari possono essere uti-
li al clinico per otientare i proptietati, in situazioni di emer-
genza, verso la scelta di procedere con la splenectomia
piuttosto che con 'eutanasia.

Nei cani di piccola taglia, invece, le lesioni benigne pre-
varrebbero su quelle maligne (53-57% vs 43-47%, ri-
spettivamente), ma ’emangiosarcoma rappresentereb-
be comunque listotipo pitt comune tra i tumori maligni
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(48-67%).*>* In un altro studio condotto su 370 cani di
piccola taglia, il 44% dei noduli splenici era non neo-
plastico, e il 56% era neoplastico, soprattutto maligno
(90%).* Tra questi, 'emangiosarcoma era, ancora una
volta, I'istotipo prevalente (54%). In tutti gli studi, la pre-
senza di emoperitoneo si associava a una maggiore pro-
babilita di tumore maligno.**

I’emangiosarcoma colpisce prevalentemente cani adul-
ti 0 anziani, di eta mediana di 10 anni. Non emerge una
predisposizione di sesso chiaramente definita nella po-
polazione generale.>®'5*% Tuttavia, come precedente-
mente discusso, alcuni studi hanno suggerito una mag-
glore prevalenza nei soggetti sottoposti a gonadectomia,
in particolare nelle femmine, nei cani di razza e negli in-
dividui di taglia grande.!:>781517.18.2051.52

PRESENTAZIONE CLINICA

La sintomatologia ¢ correlata alla dimensione della/e mas-
sa/e, alla eventuale rottura patologica, e alla presenza e
sede di metastasi.”>>*

I segni clinici generalmente segnalati sono da vaghi ad
aspecifici come inappetenza o anoressia, pallore delle mu-
cose, letargia, debolezza, perdita di peso, emest, diarrea,
intolleranza all’esercizio.

La presentazione clinica puo essere acuta o iperacuta in
caso di rottura patologica della milza oppure manifestarsi
in modo prolungato e transitotio, accompagnandosi an-
che ad altri segni come algia, distensione addominale e
presenza di versamento peritoneale emorragico. L’emo-
peritoneo puo avere risoluzione spontanea per riassor-
bimento o puo, in breve tempo, determinare collasso,
shock ipovolemico e morte improvvisa per arresto car-
dio-circolatorio.**55

All’esame fisico diretto del paziente sintomatico si
possono riscontare mucose pallide, aumento del tempo
di riempimento capillare, tachicardia, tachipnea, aritmie,
algia addominale, splenomegalia, ottundimento del
sensorio.

Per la possibile distribuzione multifocale dell’emangio-
sarcoma, alla presentazione clinica possono risultare in-
teressati tutti gli organi e tessuti con elevata componente
vascolare come fegato, omento, peritoneo, reni, polmoni,
atrio destro, encefalo, ossa e muscoli, con segni clinici
riferibili alle sedi coinvolte come, appunto, emotorace,
emopeticardio, sincopi, convulsioni, alterazioni della de-
ambulazione,>557:38

Nonostante 'ampia varieta di segni clinici associati al-
I’emangiosarcoma, questo tumore puo anche essere un
riscontro occasionale in pazienti asintomatici, sebbene
questa condizione sia meno frequente.*

Le diagnosi differenziali devono essere poste con ema-
toma, torsione splenica, noduli di iperplasia, trauma, coa-
gulopatie e altre neoplasie, come sarcomi stromali, neo-
plasie istiocitarie, tumorti linfoproliferativi (es. linfoma
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marginale) o metastasi di altri tumori.

DIAGNOSTICA DI LABORATORIO

Gli esami di laboratorio in corso di emangiosarcoma pos-
sono presentare alterazioni variabili a seconda della gra-
vita e della durata del sanguinamento (ad esempio, emo-
addome acuto o stillicidio) o del fatto che la lesione sple-
nica sia 0 meno un reperto casuale in paziente asinto-
matico.

Le alterazioni clinico-patologiche piu rilevanti possono
essere riscontrate all’esame emocromocitometrico e al
profilo coagulativo.

Esame enocromocitometrico e profilo biochinzico

Le alterazioni a carico della linea eritroide possono es-

sere riassunte in:

* Anemia da perdita: in corso di emorragia acuta per rot-
tura della lesione splenica, ¢ possibile riscontrare ane-
mia normocitica normocromica non rigenerativa
(pre-rigenerativa) di entita variabile. Una volta trascorse
le 48-72 ore dal fenomeno acuto emorragico o a fron-
te di uno stillicidio che perdura da qualche giorno, ¢
possibile evidenziare invece una anemia rigenerativa
(presenza di reticolocitosi). Una lesione splenica as-
sociata a contestuale emoaddome ha maggior pro-
babilita di essere un emangiosarcoma.*”

* Anemia emolitica microangiopatica/da frammenta-
zione: anemia rigenerativa in cui alla valutazione del-
lo striscio ematico si evidenzia poichilocitosi, ovvero
eritrociti di forme differenti per la presenza di schi-
stociti, sferociti (rari), cheratociti, ma soprattutto
acantociti. Questi ultimi appaiono con protrusioni ci-
toplasmatiche irregolari invece che di forma discoidale,
e possono essere riscontrati in differenti condizioni
patologiche come processi infiltrativi splenici o in cor-
so di disordini renali ed epatici. Queste anomalie mor-
fologiche eritrocitarie non sono quindi considerate pa-
tognomoniche di emangiosarcoma, ma risultano piu
frequentemente associate a questa neoplasia,” indi-
pendentemente dalla sua localizzazione, sia essa sple-
nica o in altra sede.””’ La loro formazione in corso di
emangiosarcoma pare sia associata al danno mecca-
nico che gli eritrociti subiscono attraversando i vasi tor-
tuosi neoplastici. La presenza di segni di microan-
glopatia ¢ riscontata in circa il 12% dei pazienti con
emangiosarcoma in assenza di alterazioni clinico-pa-
tologiche indicative di coagulopatia intravasale disse-
minata (CID),” che potrebbe mimare le medesime al-
terazioni morfologiche eritrocitarie.

* Presenza di eritrociti nucleati in assenza di anemia o
in corso di anemia non rigenerativa (normoblastemia
inappropriata): tale reperto ematologico viene ri-
scontrato nel momento in cui vi ¢ una perdita di con-
trollo nel rilascio di eritrociti nucleati da parte del mi-
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dollo osseo o della milza, come ad esempio in corso
di alterazioni funzionali del parenchima splenico
quali patologie infiltrative.*
E comune riscontare inoltre trombocitopenia di moderata
entita (per lo piu da distruzione intra-tumorale e /o da
consumo per formazione di coagulo, secondario al san-
guinamento o CID) e pan-ipoprotidemia: tali aspetti cli-
nico-patologici sono di piti comune tiscontro in corso
di emoaddome acuto.
Alterazioni biochimiche quali aumento degli enzimi epa-
tici indicativi di un danno epatocellulare o di colestasi
possono essere evidenziate in corso di contestuale in-
filtrazione epatica da parte della neoplasia.

Profilo coagnlative

E riportato che circa il 50% dei pazienti con emangio-
sarcoma presenta alterazioni clinico-patologiche sug-
gestive di CID, sospettata prevalentemente per la pre-
senza di trombocitopenia, aumento dei prodotti di de-
gradazione della fibrina (FDPs) e ipofibrinogenemia.®¢*
Tali alterazioni possono essere correlate a una maggio-
re espressione da parte delle cellule neoplastiche del fat-
tore tissutale, che contribuisce al rischio pro-tromboti-
co.” Al contratio, in uno studio recente, viene tiporta-
to che in corso di emangiosarcoma l'iperfibrinogenemia
¢ di comune riscontro come marker di inflammazione
acuta correlata al processo neoplastico stesso.*

Nuovi biomarcatori: niicro-RINA e nucleosomi

Negli ultimi anni sono state studiate differenti tecniche
di laboratorio per rilevare la presenza di processi neo-
plastici mediante biomarcatori da misurare su campio-
ni ematici (cosiddetta biopsia liquida).

Mediante test di biologia molecolare ¢ possibile identi-
ficare micro-RNA (miRNA) circolanti.

I miRNA sono brevi RNA non codificanti, di lunghezza
media di 22 nucleotidi e rilevati in quasi tutti i fluidi cor-
porei, incluso il sangue.””” Mitchell e coautoti hanno ini-
zialmente evidenziato il potenziale dei miRNA circolanti
come biomarcatori innovativi per la rilevazione di diverse
malattie, inclusi i tumorti.” In particolare, i miRNA ven-
gono rilasciati dalle cellule neoplastiche nel flusso san-
guigno in maniera stabile e possono essere rilevati co-
stantemente nel siero. Questa stabilita ¢ garantita dalla
loro protezione contro la degradazione grazie a speci-
fiche proteine leganti FRNA o tramite I'incapsulamen-
to all'interno di esosomi o microvescicole.””

Nel caso dell’emangiosarcoma canino, I'identificazione
di un marcatore diagnostico precoce ¢ di grande rilevanza.
Tuttavia, pochi studi hanno indagato I'utilita dei miR-
NA circolanti, senza perd raggiungere un consen-
$0.86%7475 Due studi iniziali non sono riusciti a distin-
guere I'emangiosarcoma splenico da altre patologie
spleniche non neoplastiche.®®® Tuttavia, uno studio pit



Anno 39, n° 5, Ottobre 2025

recente ha dimostrato che un pannello comprendente
miR-126-5p, miR-502-3p e miR-452-5p ¢ in grado di clas-
sificare con un’accuratezza del 96% i casi analizzati, dif-
ferenziando efficacemente I'emangiosarcoma dalle lesioni
spleniche benigne.”

Un altro test, basato sulla metodica ELISA, permette di
identificare la presenza di nucleosomi, ovvero frammenti
liberi di cromosomi rilasciati in circolo in seguito a dif-
ferenti processi neoplastici e inflammatori. Purtroppo,
per questa ragione, 1 nucleosomi non sono considerati
marker specifici. La loro misurazione in presenza di una
lesione splenica ha evidenziato una concentrazione su-
periore nei processi maligni (prevalentemente eman-
glosarcoma) ¢ in corso di emoaddome.” Studi prelimi-
nari hanno valutato la misurazione dei nucleosomi per
la stadiazione dell’emangiosarcoma: la percentuale di pa-
zienti considerati positivi al test e Pentita della concen-
trazione dei nucleosomi risultano correlate allo stadio di
malattia.”’

Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Molto bassa Un minimum database Condizionata

(62) clinico-patologico a favore
comprensivo di esame
emocromocitometrico con

valutazione dello striscio ematico,

profilo biochimico e coagulativo

sarebbe consigliato in caso di

massa splenica

Moderata I’esame coagulativo esteso Forte a favore
(61, 64, 65) (comprensivo di d-dimeri e FDPs)

¢ indicato per valutare un possibile

rischio pro-trombotico o di

CID in corso di emangiosarcoma
Moderata Nuovi biomarker (es. nucleosomi, Condizionata a
(68, 69, 75, mi-RNA) sarebbero utili favore
76, 77) nell’identificare la presenza di

malattia in un paziente con
massa splenica

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto
di interesse e nessuno contrario.

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

La diagnosi di emangiosarcoma della milza costituisce
una sfida diagnostica per il radiologo. La diagnostica per
immagini consente di identificare agevolmente lesioni del
parenchima splenico, da piccoli noduli a masse di gran-
di dimensioni. Piu difficile ¢ invece la caratterizzazione
delle lesioni, poiché in molte situazioni i rilievi sono com-
patibili sia con lesioni benigne sia maligne.

Con la radiologia addominale ¢ possibile sospettare una
grave splenomegalia o la sede splenica di una massa, ma
non di definirne I'eziologia. I rilievi sono sovrapponibili
in corso di masse benigne, maligne o di altre patologie
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spleniche come la torsione. Se la massa ¢ rotta e si as-
socia emoaddome, ¢ in genere evidente il versamento pe-
ritoneale. La presenza di noduli petitoneali associati agli
altri rilievi indirizza verso una neoplasia maligna meta-
statica al peritoneo.””

L’ecografia standard ¢ in grado, nella maggior parte dei
casi, di confermare l'origine splenica della lesione e di
restringere le diagnosi differenziali. I’aspetto piu tipico
dell’emangiosarcoma ¢ di una “complex mass”, rilievo
che deriva dalla presenza di ampie aree di emorragia in-
tralesionale che rendono la massa eterogenea. Tuttavia,
anche una neoformazione benigna che va incontro a rot-
tura e formazione di un ematoma ha caratteristiche eco-
grafiche simili.”®®" Questo ¢ vero anche per i noduli di
iperplasia splenici, frequentemente riscontrati negli ani-
mali anziani che, se non associati a ematoma, si pre-
sentano spesso ipo- o iperecogeni e di piccole dimen-
sioni. Anche in questo caso non si puo escludere com-
pletamente un’eziologia neoplastica. Le lesioni a bersa-
glio (“target lesions”), con centro iperecogeno e area pe-
riferica ipoecogena) sono state piu frequentemente as-
sociate alle metastasi spleniche.* Il campionamento me-
diante ago aspirato e il follow-up ecografico sono stra-
tegie che si possono utilizzare per ottenere ulteriori in-
formazioni e monitorare la lesione nel tempo.
L’ecografia con mezzo di contrasto (CEUS) permette
di valutare nel dettaglio il pattern vascolare delle lesio-
ni, ma non ¢ in grado di distinguere tra emangiosarco-
ma e altre neoformazioni spleniche, benigne o maligne.*
La tomografia computerizzata (TC) multifase dinami-
ca ¢ un’altra tecnica che consente di studiare la vasco-
latizzazione delle lesioni addominali ed ¢ considerata uti-
le nella differenziazione tra i diversi tipi di masse sple-
niche.?#

Per una diagnosi definitiva di emangiosarcoma, ¢ tutta-
via necessario I’esame istologico della massa, che si ot-
tiene solo dopo la splenectomia. I’ago aspirato ecoguidato
di una massa splenica ¢ generalmente semplice da ese-
guire, ma la sua accuratezza diagnostica ¢ limitata tispetto
all’istologia della lesione.* Infatti, a causa dell’emodi-
luizione, non sono infrequenti i falsi negativi, risultan-
do in una bassa sensibilita (64%), oltre al rischio di im-
pianto iatrogeno (“seeding”) e di sanguinamento nel caso
di massa cavitata splenica.*”””

Prima o dopo la splenectomia, ¢ necessatio effettuare
una accurata stadiazione del paziente con emangiosar-
coma (Tabella 1). La scelta delle metodiche di imaging
da utilizzare varia da una stadiazione con tecniche di base
(radiografie del torace, ecografia addominale ed eco-
cardiografia) alla diagnostica avanzata con TC total body.
La scelta tra i due approcci va calibrata in base a numerosi
fattori: risultati della visita clinica e delle indagini stru-
mentali iniziali, disponibilita delle attrezzature, eventuale
urgenza clinica, ed impatto economico per il proprietatio.
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La radiologia del torace, che deve includere tre proiezioni
(le due laterali e una sagittale, preferibilmente ventro-
dorsale), ha una buona sensibilita nella ricerca delle me-
tastasi polmonari. In due studi che includevano cani con
emangiosarcoma, la sensibilita riportata nell'identifica-
zione radiologica delle metastasi ¢ risultata pari a 78-79%.
11 pattern piu frequentemente riscontrato era di lesioni
polmonari nodulari multiple, diffuse a tutti i lobi pol-
monari, a margini mal definiti e confluenti.””” Erano tut-
tavia riportati anche noduli a margini definiti e aree di
infiltrato alveolare che corrispondevano ad emorragie pol-
monari.

Un recente studio ha indagato il valore prognostico del-
Paumento di dimensioni dei linfonodi sternali eviden-
ziato mediante esame radiografico in pazienti con
emoperitoneo sottoposti a splenectomia, concludendo
che tale reperto non dovrebbe essere considerato un in-
dicatore prognostico negativo.'”
alcuna differenza significativa nella probabilita di so-
pravvivenza tra i cani con patologia splenica, indipen-
dentemente dalla presenza o meno di linfoadenopatia stet-
nale. Tuttavia, nei cani con emangiosarcoma o altre neo-
plasie spleniche, la presenza di linfoadenopatia sterna-
le ¢ risultata associata a una sopravvivenza inferiore, sug-

Infatti, non ¢ emersa

gerendo un possibile valore predittivo in caso di pato-
logia splenica maligna.'”

L’ecografia addominale viene utilizzata non solo per la
diagnosi della lesione splenica ma anche ai fini della sta-
diazione. Spesso nella milza, oltre alla lesione principa-
le, sono presenti altri noduli potenziali sede di estensione
del tumore. Gli organi che devono essere valutati pit ac-
curatamente sono il fegato ed il peritoneo. Tuttavia, le
lesioni metastatiche da emangiosarcoma possono coin-
volgere qualsiasi organo addominale, pertanto ogni al-
terazione focale di organo va segnalata. Qualsiasi nodulo
epatico va considerato come potenziale sede di metastasi.
Le lesioni particolarmente sospette sono quelle con pat-
tern a bersaglio (“target lesions”).* Tuttavia, nei cani an-
ziani, le lesioni nodulari iperplastiche benigne epatiche
sono molto frequenti, pertanto il riscontro di noduli nel
fegato non deve essere interpretato come lesioni meta-
statiche certe, con conseguenti decisioni avverse sul trat-
tamento del paziente.”*”” In uno studio, solo il 19% del-
le lesioni epatiche osservate ecograficamente in cani con
massa splenica ¢ risultato metastatico, mentre '81% era
istologicamente benigno.” Vanno inoltre ticordati i li-
miti dell’ecogratia nell’identificazione di metastasi epa-
tiche in cani con emoaddome e massa splenica; nello stes-
so studio 'ecografia non aveva identificato il 22% del-
le lesioni epatiche, poi invece rilevate durante la chirurgia.
Anche le lesioni petitoneali sono talvolta difficili da iden-
tificare all’ecografia, perché si confondono con il tessuto
adiposo mesentetico/omentale. Un forte sospetto di me-
tastasi si ha in presenza di noduli multipli ipoecogeni o
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eterogenei. La presenza di versamento corpuscolato in-
dica generalmente la rottura della lesione o la presenza
di un quadro metastatico addominale.

Ruolo dell’ecografia ¢ anche quello di guidare i prelie-
vi (generalmente aghi aspirati) dalle lesioni sospette me-
tastatiche.

La CEUS si ¢ dimostrata un metodo accurato per la iden-
tificazione delle metastasi epatiche nei cani con eman-
giosarcoma splenico. I noduli metastatici presentano un
tipico pattern ipovascolare, mentre i noduli benigni sono
isovascolari rispetto al parenchima.”
L’ecocardiografia ¢ indicata per valutare I’area cardiaca
ed escludere la presenza di lieve versamento pericardi-
co o neoformazioni che possono sfuggire allo studio ra-
diografico del torace. Le sedi preferenziali dell’eman-
giosarcoma sono l'atrio destro, 'orecchietta o la parete
ventricolare destra; pertanto, queste aree vanno valuta-
te con particolare attenzione in quanto le lesioni possono
essere molto piccole.”

LaTC ¢ 'unica metodica di imaging che offre il vantaggio
di poter studiare, oltre alla lesione primaria, tutto il pa-
ziente e di rilevare metastasi in sedi non raggiungibili con
le tecniche di base, per esempio lo scheletro e i tessuti
molli del tronco, degli arti e del cranio, incluso 'ence-
falo.'” Inoltre, la TC ha una maggiore sensibilita rispetto
alla radiologia convenzionale per i noduli polmonari di
piccole dimensioni o localizzati in posizioni sfavorevo-
li al’identificazione radiografica, per esempio in sede sub-
pleurica.”® L'utilizzo della angio-TC multifase consente
di valutare le lesioni primarie (milza e/o atea cardiaca)
e metastatiche durante le fasi arteriosa, portale e veno-
sa. Secondo un recente studio, una elevata percentuale
di metastasi di emangiosarcoma si identificava grazie ad
un tipico pattern (“SPLASH sign, spotty to linear or more
amorphous enhancement”) in una fase vascolare precoce
(arteriosa o portale).” Altra caratteristica delle metastasi
polmonari da emangiosarcoma ¢ il cosiddetto “halo sign”,
un’area di sfumata iperattenuazione del parenchima pol-
monare attorno al nodulo, riscontrata in questo studio
nel 72,7% delle metastasi polmonari. La valutazione del-
'area cardiaca puo beneficiare dell’utilizzo di una par-
ticolare tecnica, la cardio-TC sincronizzata con ’ECG
(“ECG-gated cardio-CT”), che consente una visualiz-
zazione piu accurata delle strutture cardiache, in quan-
to elimina gli artefatti da movimento legati all’attivita cat-
diaca e sfrutta il transito del mezzo di contrasto nelle di-
verse fasi di riempimento delle camere e di vascolariz-
zazione delle lesioni.”

Allo stato attuale Pesperienza di utilizzo della risonan-
za magnetica (RM) nello studio delle patologie spleni-
che si limita a sporadici case reports.””'" I lunghi tem-
pi di acquisizione necessari per 'esplorazione di ampie
regioni anatomiche, insieme ai costi piu elevati, rappre-
sentano un limite di applicazione di questa metodica.
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IL.a PET-CT con lS—ﬂuorodeossiglucosio (] 8FDG>’ Moderata La TC total body ¢ il metodo di Forte a favore
: : : (84, 85, 98, 173) imaging piu accurato per la diagnosi

amplamente usata 1in Oncologia umana, sta trovando cre- . q

. . . L e stadiazione preoperatoria completa
scente applicazione anche in medicina veterinaria. In uno dellemangiosatcoma splenico
studio ¢ stata utilizzata in cani con emangiosarcoma sple-
nico per valutarne Putiliti nello Stﬂgiﬁg e nel monitoraggio, Moderata La RM del auidla ¢ la metc')dlca di Forte a

. di f d f . 1174 (102, 173) elezione per cani presentati con favore

flSpettO a radiogra 1€ € ccograrie convenzionall. sintomi neurologici che suggeriscono
Nove cani con emangiosarcoma in stadio 2 hanno ese- una possibile disseminazione
guito PET-CT dopo splenectomia e prima della che- metnEen eersble

miOterapia' In due casi, la PET-CT ha rilevato lesioni so- Raccomandazioni espresse unanimemente ad eccezione di Federica Rossi
spette (massa atriale destra, nodulo epatico) non viste per la valutazione della voce bibliografica 97, ¢ di Laura Marconato e
con gh esami standard.!”* Queste lesioni erano plfl gran- Federica Rossi per la valutazione della voce bibliografica 173. Nessuno
di e metabolicamente attive al controllo dopo terapia. La contrario.

PET-CT potrebbe quindi offrire informazioni progno-
stiche utili e influenzare le scelte terapeutiche.
I’emangiosarcoma ¢ il piu frequente tumore cerebrale
metastatico nel cane.!”!%? La RM dell’encefalo ¢ il me-
todo di elezione nei pazienti che presentano sintomi neu-
rologici compatibili con una patologia endocranica. 1 ri-
lievo in RM di lesioni cerebrali multiple associate ad emor-
ragia intralesionale ¢ fortemente suggestivo di metasta-
si di emangiosarcoma. In alcuni casi, la sintomatologia
neurologica puo precedere la diagnosi del tumore pri-
mario; in queste situazioni ¢ necessario completare liter
diagnostico per identificare la sede di origine del tumore,
con particolare attenzione a milza e regione cardiaca.

CITOLOGIA

Esame citologico della lesione splenica

La valutazione di preparati citologici ottenuti median-
te agoinfissione o agoaspirazione di lesioni spleniche da
emangiosarcoma puo tisultare complessa, non solo a cau-
sa dell’elevata emodiluizione, ma anche per il pleomor-
fismo che le cellule assumono, da fusato a poligonale.
Le caratteristiche cito-morfologiche piti comunemente
riscontate sono: marcata componente ematica associa-
ta a presenza di granulociti neutrofili e piu rari eosino-
fili di fondo, vacuolizzazioni citoplasmatiche, coesivita
tra i gruppi cellulari con possibile disposizione pseudo-
acinare, cellule apoptotiche, reperti di eritrofagocitosi ed
ematopoiesi extramidollare.!” La morfologia epitelioi-
de e il riscontro di formazioni pseudo-acinari potrebbero
indirizzare erroneamente verso una diagnosi di neoplasia

Qualita Raccomandazione Forza della o
dell’evidenza clinica raccomandazione Cpltehale-
clinica
Esame citologico del versamento addominale (emoaddome
Moderata Uno studio radiografico completo  Forte a favore . & . . ( . ) .
(91,92,96)  del torace va sempte effettuato se In caso di emangiosarcoma splenico rotto ¢ comune il

si opta per una stadiazione con
metodiche di primo livello

Moderata L’ecografia addominale va utilizzata Forte a favore Tabella 1 - Stadiazione dell’emangiosarcoma splenico secon-
(78, 79, 80, 81) sia per la diagnosi di lesione do il sistema TNM.
splenica sia per la stadiazione T N M

della cavita addominale

TO: nessuna evidenza  NO: linfonodi regionali MO: nessuna
di neoplasia non interessati evidenza di
metastasi a distanza

Moderata Iago aspirato ecoguidato potrebbe  Condizionata a
(86, 88, 89, 90) essere considerato per indagare favore

un nodulo splenico o una massa

in un paziente non candidato per T1: diametro <5 cm N1: linfonodi regionali M1: metastasi

e confinato ad interessati a distanza
un sito primario

la splenectomia

Moderata L’ecocardiografia completa la Forte a favore
£5) sizebarne e 1 Cre Gom mes T2: diametro >5 cm, N2: linfonodi distanti
splenica per escludere la presenza oppure rotto .

di masse della regione cardiaca

T3: invasione di

Moderata Iecografia con mezzo di contrasto  Condizionata a ] ]
strutture adiacenti

(83) (CEUS) potrebbe essere considerata  favore
per la valutazione di sospette

Stadio I: TO-1, NO, MO; tumore non rotto di diametro maggiore <5 cm
Stadio II: T1-2, NO-1, MO; tumore rotto e/o con metastasi nodali e/o di
diametro maggiore >5 cm

Stadio lll: T2-3, NO-2, M1; tumore che invade le strutture adiacenti o
cha ha dato metastasi a distanzabradicardia/tachicardia.

lesioni metastatiche epatiche in
pazienti non esaminati con TC.
Non trova utilita nella
differenziazione tra masse spleniche
maligne e benigne.
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riscontro di emoaddome. Dal versamento emorragico
si puo ottenere il valore di ematoctito ed allestire pre-
parati citologici. I reperti citologici pitt comuni includono
macrofagi schiumosi in eritrofagocitosi o impegnati nel-
la fagocitosi di prodotti di degradazione dell’emoglobi-
na (reperti di emorragia recente e non recente, rispetti-
vamente) e cellule mesoteliali reattive. Purtroppo, ¢ estre-
mamente raro identificare la presenza di cellule neo-
plastiche nei versament cavitari.”’

ISTOLOGIA

Istologicamente ’'emangiosarcoma ¢ una neoplasia in-

filtrante, spesso caratterizzata da ampie aree di emorragia,

necrosi e trombosi. La morfologia cellulare e I'architet-
tura sono molto variabili: si va da trabecole che delimi-

tano spazi vascolari ad aree solide costituite da fasci o

tappeti di cellule epitelioidi con elevato pleomorfismo.

La piu recente classificazione dei tumori dei tessuti mol-

li identifica tre sottotipi principali:'™*

* Emangiosarcoma ben differenziato/ convenzionale: costitui-
to da canali vascolari ematici definiti, irregolarmente
anastomizzati, delimitati da una o piu file di cellule en-
doteliali da piatte a rigonfie, con nuclei grandi e spes-
so ipercromatici. Le cellule neoplastiche si dispongono
frequentemente in papille endoluminali.

* Emangiosarcoma kaposiforme/ a cellule fusate: presenta
aree con sottili vasi ematici alternate a fasci e aggre-
gati di cellule neoplastiche fusate con elevate atipie e
attivita mitotica.

* Emangiosarcoma epitelioide: costituito da tappeti di cel-
lule neoplastiche di forma da fusata a poligonale, cu-
bica, ovale o rotonda, con nucleo voluminoso, cro-
matina vescicolosa e nucleolo prominente. 1l citopla-
sma puo contenere un lume vascolare e le cellule neo-
plastiche possono mostrare eritrofagocitosi. La con-
ta mitotica ¢ generalmente elevata e sono presenti cel-
lule multinucleate. Gli spazi vascolari sono rari e de-
limitati da cellule neoplastiche cubiche rigonfie.

A carico della milza si riscontrano tutti e tre i sottotipi

istologici, non raramente anche in modo combinato al-

I'interno della stessa neoplasia.

Sebbene 'emangiosarcoma presenti spesso caratteristi-

che istologiche tipiche, tali da rendere semplice la dia-

gnosi in sezioni colorate con Ematossilina-Eosina, in al-
cuni casi la diagnosi puo risultare complessa a causa del-
le caratteristiche intrinseche della neoplasia. In partico-
lare, in tutti 1 sottotipi di emangiosarcoma ¢ comune la
presenza di estese aree necrotiche ed emorragiche, ri-
scontrabili anche in lesioni spleniche benigne, che pos-
sono occupare interamente le sezioni istologiche, esitando
in possibili falsi negativi.'®!% In uno studio sono state
esaminate 413 sezioni istologiche ottenute da 50 milze
interamente sottoposte ad esame istologico, per le qua-
li era stata formulata una diagnosi di emangiosarcoma.'”’
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In media, sono state esaminate 8,1 sezioni per caso e,
di queste, 279 (67,55%) contenevano la neoplasia. Tut-
tavia, considerando ciascun caso singolarmente, la per-
centuale di sezioni contenenti la neoplasia ¢ variata tra
I'11,1% e il 100%.

Tramite simulazione Monte Catlo, si € visto che ’esame
di 5 sezioni garantiva una probabilita del 95% di indivi-
duare la neoplasia, che saliva al 98% con 10 sezioni.
Nei casi in cui la neoplasia presenti scarsa differenzia-
zione cellulare o un pattern di crescita che mima altri sar-
comi, come il sottotipo a cellule fusate, la colorazione
immunoistochimica puo essere utile per chiarire la dia-
gnosi. In uno studio recente ¢ stato proposto un algo-
ritmo diagnostico basato su un pannello immunoisto-
chimico, in cui le cellule di emangiosarcoma esprimo-
no CD31, CD34 e Fattore VIIL.!% Tali marcatori non
erano espressi da altri tumori istologicamente simili, come
sarcomi stromali, linfomi, e sarcomi istiocitici/emofa-
gocitici.

Gli emangiosarcomi epitelioidi sono composti da cellule
altamente pleomorfe, disposte in cordoni, isole, nidi o
aree solide, che possono ricordare i tumori epiteliali. In
uno studio recente, il 27% degli emangiosarcomi sple-
nici epitelioidi esprimeva citocheratina. Questo fenomeno,
documentato anche nell’angiosarcoma epiteliodie del-
I'vomo, riflette un processo di transdifferenziazione o
una plasticita fenotipica delle cellule tumorali endoteliali,
piuttosto che una reale differenziazione epiteliale. Gli au-
tori consigliano pertanto di includere nel pannello im-
munoistochimico marker vascolari, come CD31, per evi-
tare diagnosi errate di carcinoma.'”

Attualmente non esiste un sistema di grading istologi-
co con valore prognostico universalmente accettato dal-
la comunita scientifica. Una conta mitotica = 11/10 cam-
pi ad alto ingrandimento (HPF) ¢ stata significativamente
associata ad una piu breve sopravvivenza.'”> A ultetio-
re supporto dell'importanza dell’attivita proliferativa, un
indice Ki67 = 56% si ¢ dimostrato un fattore progno-
stico negativo.'"

CHIRURGIA

La gestione preoperatoria dei pazienti differisce a seconda
che la massa splenica sia un riscontro casuale o venga
identificata in un animale emodinamicamente instabile
a causa dell’emoaddome.

La stabilizzazione clinica preoperatoria ¢ quindi fonda-
mentale prima dell'intervento chirurgico in corso di emo-
peritoneo non traumatico, cosi come un adeguato con-
trollo petrioperatorio.'!

Decidere se sottoporte a chirurgia esplorativa un paziente
con emopetitoneo per rottura di una massa splenica, con-
siderando che nel 60% dei casi puo trattarsi di un eman-
giosarcoma, rapptesenta un vero e proptio dilemma.*
In uno studio che ha analizzato il problema, nel 92% dei



Anno 39, n° 5, Ottobre 2025

casi il fattore che sembrava influenzare maggiormente
il processo decisionale era rappresentato dalla qualita di
vita dell’animale successiva al trattamento chirurgico. La
splenectomia appariva quindi la procedura in grado di
offrire una migliore qualita di vita rispetto alle cure pal-
liative (es. emotrasfusione), con conseguente maggiore
soddisfazione del proprietario.'?

Procedura chirurgica

La rimozione della milza puo essere eseguita mediante
tecnica celiotomica oppure, in casi selezionati, median-
te tecnica mininvasiva laparo-assistita. La procedura ini-
zia con Iispezione della cavita addominale per esclude-
re la presenza di metastasi evidenti, soprattutto su fegato,
omento e mesentere,™ oltre a un’ispezione palpatotia del-
le vene porta e splenica per escludere la presenza di trom-
bi. II riscontro di tessuti sanguinanti o di aspetto ano-
malo ne motiva un campionamento bioptico; infatti, la
presenza di lesioni epatiche multiple di colote scuro e/o
di noduli sanguinanti ¢ riportata essere maggiormente
associata a tumori maligni.**!'"* Il campionamento ran-
dom del fegato, in assenza di lesioni macroscopicamente
evidenziabili, non ¢ indicato a causa della scarsa sensi-
bilita diagnostica.'”

Splenectomia totale

Tecnica celiotomica

La splenectomia totale puo essere eseguita mediante tec-
nica di legatura ilare oppure con la tecnica descritta da
Hosgood e coautori.'* Nel ptimo caso i vasi splenici ila-
ri vengono recisi singolarmente allingresso dell’ilo
splenico, mentre, nel secondo caso, si eseguono tre le-
gature rispettivamente su arterie e vene splenica, ga-
stroepiploica sinistra e gastriche brevi, con notevole ri-
duzione dei tempi chirurgici. Entrambe le tecniche pos-
sono essere effettuate utilizzando filo da sutura, clip me-
talliche (per vasi di diametro non superiore a 3 mm) o
mediante dispositivi di sintesi (elettrocoagulatori bipo-
lari avanzati o bisturi armonici, limitatamente a vasi di
diametro massimo di 7 e 5 mm, rispettivamente) con tem-
po chirurgico significativamente piu breve, ma limita-
tamente a vasi di diametro massimo di 7 mm."">""" Le
aderenze omentali, qualora presenti, devono essere ri-
mosse en bloc con la milza 3115116

Qualora i linfonodi portali, splenici o gastrici appatis-
sero alterati per forma e dimensione, ne ¢ consigliata la
rimozione e successiva analisi istopatologica.

Tecnica laparoscopica assistita

La splenectomia mediante laparoscopia assistita ¢ descritta
sia con accesso a porta singola multicanale, sia con ap-
proccio multiporta. L'utilizzo della tecnica ¢ consiglia-
to solo in casi selezionati: pazienti emodinamicamente
stabili in assenza di emoperitoneo e con masse di di-
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mensioni moderate (massimo 6 cm di diametro o 55,2
cm’/kg).!"¥12 Ulteriori limiti della tecnica mininvasiva
sono rappresentati dalla necessita di ampliare uno dei fori
per la rimozione della milza dalla cavita addominale e dal
consentire solo una limitata esplorazione dell'intero ad-

dome per escludere la presenza di metastasi.”*'*

Mortalita perioperatoria e prognosi

11 tasso di mortalita perioperatoria riportato ¢ circa del 7%
e pit comunemente associato a sindromi trombotiche (por-
tale e polmonare) o coagulopatie (CID), evidenziando I'im-
portanza di identificare e correggere Iinstabilita emodi-
namica detivante dalla perdita di sangue.''™!17124

I principali fattori prognostici negativi sono tromboci-
topenia, anemia (ematocrito <30%), coagulopatie e pre-
senza di aritmie.!"!""1% In due studi la necessita di tra-
sfondere il paziente durante o dopo la splenectomia au-
mentava il rischio di mortalita;'''?* tale dato va inter-
pretato con cautela, perché ¢ verosimile che cani con al-
terazioni ematologiche gravi o coagulopatie siano anche
quelli che piu spesso ricevono una trasfusione di sangue
o emoderivati.

1l tempo mediano di ospedalizzazione post-chirurgica
riportato ¢ breve e solitamente infetiore a 2 giorni.™
Per i pazient trattati con la sola splenectomia la prognosi
¢ infausta, con tempo di sopravvivenza di circa 1-3
mesi. 8126128 Pertanto, la sola terapia chirurgica ¢ da
considerarsi un trattamento palliativo in grado di pre-
venire la rottura dell’organo, evitando il conseguente san-
guinamento e shock ipovolemico, oltre a rappresenta-
re anche un’efficace terapia per 'emoperitoneo qualo-
ra presente. Il breve tempo di ospedalizzazione post-ope-
ratorio e la soddisfazione dei proprietati sulla rapida ri-
presa degli animali la rendono, quando indicato, il trat-
tamento di prima scelta.

Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Moderata Forte a favore

(54, 111, 124)

In corso di emopetritoneo non
traumatico, una stabilizzazione
emodinamica preoperatotia
migliora la prognosi perioperatotia

Moderata La terapia chirurgica garantisce Forte a favore
(38, 111, una rapida ripresa dell’animale
112, 117) e si associa ad una bassa mortalita

perioperatoria
Moderata Per eseguire la splenectomia ¢ Forte a favore
(54, 115, 116,  preferibile la tecnica celiotomica

118, 119, 121)

Moderata Forte a favore

(120, 121, 122) riservare a casi selezionati e

La tecnica laparo-assistita ¢ da

con masse <6 cm o0 55,2 cm’/kg
in assenza di emoperitoneo
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Moderata Per i cani trattati con la sola Forte a favore
(126, 127, 128)  splenectomia, la sopravvivenza

mediana si pone intorno a 1-3 mesi

Moderata 1l riscontro di anomalie a carico Forte a favore

(43, 54, 113)  di organi extrasplenici durante
Pispezione chirurgica ne motiva

il campionamento bioptico

Molto bassa Forte a favore
(Opinione

espressa dal

In presenza di sospette
macrometastasi, la chirurgia va
discussa con il proprietatio caso
Panel) per caso/ su base individuale

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto

di interesse e nessuno contratio.

TRATTAMENTO
CHEMIOTERAPICO E PROGNOSI
Chentioterapia convenzionale per il trattamento dell'emangiosar-
coma non metastatico

L’approccio chirurgico rappresenta lo standard di rife-
rimento nel management clinico dell’emangiosarcoma
splenico. Tuttavia, la sola chirurgia ¢ spesso associata a
brevi tempi di sopravvivenza, pur offrendo un miglio-
ramento della qualita di vita del paziente. L'utilizzo
della chemioterapia adiuvante ¢ diventato quindi parte
integrante del trattamento dell’emangiosarcoma sple-
nico sin dalla fine degli anni 80, quando vart trial cli-
nici hanno individuato nella doxorubicina, con o sen-
za Paggiunta di altri chemioterapici, il farmaco chia-
ve, 54108

I vari protocolli pubblicati includono doxorubicina
somministrata in mono-chemioterapia, doxorubicina e
ciclofosfamide, doxorubicina, ciclofosfamide e vincri-
stina. I tempi di sopravvivenza mediana per questi
protocolli sono compresi tra 4 e 6 mesi, con meno del
10% dei cani che sopravvive oltre 'anno dalla sple-
nectomia.

Tuttavia, la maggior parte degli studi controllati rara-
mente riporta un miglioramento significativo del tem-
po di sopravvivenza rispetto alla sola chirurgia. Uno
studio del 2015 ha per esempio suggerito un migliora-
mento della sopravvivenza solo nei primi 4 mesi di fol-
low-up.”® E stato pero recentemente sottolineato co-
me la tempestivita nell'inizio di chemioterapia adiu-
vante (<21 giorni dalla chirurgia) potrebbe avere un
impatto positivo nel ritardare I'insorgenza di metasta-
Si.]3()

Studi condotti in medicina umana hanno dimostrato
I'importanza dell’associazione di doxorubicina e ifo-
sfamide per il trattamento di sarcomi dei tessuti molli
ad alto grado di malignita. L’utilizzo di ifosfamide, da
sola o in combinazione con doxorubicina, ¢ stato
adottato anche nel trattamento dell’emangiosarcoma
splenico con risultati perd non altrettanto incorag-
gianti, e simili alla sola doxorubicina.""!%
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Lintensita di dose di un protocollo chemioterapico
non ¢ determinata soltanto dal dosaggio del farmaco,
ma anche della frequenza con cui questo viene som-
ministrato; a tale scopo in uno studio la doxorubicina
¢ stata somministrata riducendo I'intervallo inter-som-
ministrazione da 3 a 2 settimane. Nonostante il pre-
supposto teorico e la buona tollerabilita del protocol-
lo, i tempi mediani di sopravvivenza non si sono rive-
lati particolarmente diversi da quelli ottenuti con i
convenzionali regimi di somministrazione.'**

Se da una parte la doxorubicina ¢ considerata un ca-
posaldo nei protocolli chemioterapici per I'emangio-
sarcoma, dall’altra il rischio di tossicita cardiaca acuta
e cronica (tossicita cronica osservata oltre 1 180-240
mg/m? totali) ne limita talvolta l'utilizzo in pazienti af-
fetti da patologie cardiache e, generalmente, ne sco-
raggia 'utilizzo protratto (oltre le 6 somministrazioni).
Allo scopo di ridurre il rischio di cardiotossicita un
trial clinico ha analizzato Peffetto di epirubicina nel
trattamento adiuvante dell’emangiosarcoma, sugge-
rendo che il suo impiego in mono-chemioterapia po-
teva essere efficace tanto quanto quello dei protocolli
adiuvanti a base di doxorubicina. Nonostante si sia 0s-
servata una maggiore incidenza di tossicita gastrointe-
stinale, ’epirubicina ¢ comunque da considerarsi un’al-
ternativa alla doxorubicina in cani con preesistente
127 Questa strategia ¢ stata poi ripresa
in altri trial clinici con risultati sovrapponibili.'*>!%

La tossicita cardiaca, insieme alle altre molteplici tossi-
cita osservate nei diversi protocolli per emangiosarco-

malattia cardiaca.

ma (quali letargia, anoressia, vomito, diarrea, gastroen-
terite, febbre, prurito, sepsi e mielosoppressione), ha
indirizzato i ricercatori verso 'utilizzo di doxorubicina
incapsulata in liposomi (PL-DOX), nel tentativo di ri-
durne la tossicita e incrementarne effetto antineopla-
stico. Lo sviluppo di sistemi di rilascio di farmaci co-
me i liposomi ¢ infatti una svolta importante nel mi-
gliorare il targeting tumorale, nell’aumentare i tempi di
rilascio e diminuire la tossicita sistemica. I liposomi
hanno dimostrato di raggiungere un tempo prolunga-
to di circolazione per la loro capacita di sottrarsi alla
captazione del sistema reticoloendoteliale.'*!%7 PL-
DOX ha poi una piu lunga emivita di eliminazione
plasmatica, ridotta clearance e un ridotto volume di di-
stribuzione.'”®'¥” Studi hanno inoltre dimostrato una
ridotta tossicita cardiaca rispetto alla doxorubicina li-
bera. Uno studio randomizzato ha valutato 1'uso di
PL-DOX o doxorubicina come terapia adiuvante nei
cani con emangiosarcoma splenico, rivelando I'assen-
za di differenze significative trai due composti; tutta-
via, nel gruppo PL-DOX sono stati riscontrati molte-
plici effetti avversi, tra cui reazioni anafilattiche ed eri-
trodisestesia palmo-plantare.”” Un altro studio ha va-
lutato I'uso di PL-DOX intracavitario in regime adiu-
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vante in cani con emangiosarcoma splenico;'*® tuttavia
i tempi di sopravvivenza registrati e la frequente in-
sorgenza di metastasi epatiche ed emoperitoneo al
momento della morte dimostravano la mancanza di
beneficio clinico di questa strategia.

Pit recentemente, ¢ stato investigato il ruolo del car-
boplatino nel trattamento adiuvante del’emangiosar-
coma splenico, con risultati ancora una volta non dis-
simili dall’utilizzo di antracicline in monochemiotera-
pia o in regimi combinat.'*®

L’aggiunta di inibitori della COX-2 ai protocolli di
trattamento adiuvante per i cani con emangiosarcoma
¢ stata anch’essa valutata senza apportare pero miglio-
ramenti nella prognosi.'”

Nell’intento di ottimizzare i protocolli polichemiotera-
pici, ¢ stata anche studiata I’associazione di doxorubi-
cina e dacarbazina (DTIC)."* Questa combinazione
ha portato ad un aumento del tempo mediano alla me-
tastatizzazione e della sopravvivenza mediana nei cani
trattati rispetto a quelli trattati con doxorubicina e ci-
clofosfamide. Tuttavia, questo studio includeva un
campione limitato di soli 27 cani, di cui 9 trattati con
DTIC, ed emangiosarcoma localizzato in varie sedi
anatomiche, oltre a quella splenica, limitando quindi
notevolmente I'attendibilita dei risultati ottenuti.

Strategie antiangiogeniche nell emangiosarcoma non metastatico
La chemioterapia antiangiogenica (o0 a dosaggio me-
tronomico) ¢ una promettente alternativa ai protocol-
li di chemioterapia convenzionale. A differenza della
chemioterapia tradizionale, I'obiettivo principale di
questo approccio terapeutico ¢ inibire la proliferazio-
ne delle cellule endoteliali immature che apportano va-
scolarizzazione al tumore. Diversi meccanismi posso-
no spiegare gli effetti antiangiogenici della chemiote-
rapia a dosaggio metronomico: le cellule endoteliali in
attivita replicativa possono avere maggiore sensibilita
ai farmaci chemioterapici, con effetti mediati anche
dalla produzione di fattori antiangiogenici come trom-
bospondina-1 e dalla riduzione di precursori endote-
liali a livello midollare.

I farmaci piu utilizzati a tale scopo, e con maggiore
evidenza scientifica, sono ciclofosfamide in associa-
zione a FANS, e piu recentemente la talidomide. I pro-
tocolli metronomici, basati sull’utilizzo di un FANS in
associazione a ciclofosfamide a basse dosi giornaliere
sono stati valutati nel trattamento adiuvante del-
Pemangiosarcoma, rivelando prognosi sovrapponibili
a quelli di protocolli a base di doxorubicina.!®!*142
La chemioterapia metronomica ¢ stata anche utilizza-
ta in regime di “mantenimento” in pazienti che aveva-
no completato protocolli chemioterapici dose-intensi.
Due studi, che hanno valutato Tesito di cani con
emangiosarcoma splenico trattati in regime adiuvante
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con doxorubicina o doxorubicina seguita da chemio-
terapia metronomica, hanno perd mostrato risultati
contrastanti.” " Uno di questi studi, che includeva
anche la somministrazione di talidomide all’interno
del protocollo metronomico, ha evidenziato un pro-
lungamento del tempo mediano alla metastatizzazione
e del tempo mediano di sopravvivenza rispetto ai cani
trattati con sola chemioterapia dose intensa,'* mentre
laltro non ha mostrato differenze tra i due gruppi.’**
Questi risultati potrebbero essere stati influenzati dal-
le differenze nello stadio della malattia dei pazienti,
nonché dall’'uso di talidomide in combinazione con ci-
clofostamide.

Seppur non statisticamente significativo, un prolunga-
mento del tempo di sopravvivenza mediano e del nu-
mero di pazienti vivi ad un anno ¢ stato poi docu-
mentato in un’altra popolazione di pazienti che hanno
ricevuto doxorubicina adiuvante seguita da terapia me-
tronomica di mantenimento, con concomitante ag-
giunta di talidomide.'*
un possibile beneficio dell’'uso della talidomide dopo
splenectomia nei cani con emangiosarcoma: cinque su
15 soggetti trattati con talidomide fino al decesso han-

no superato 'anno di sopravvivenza post-interven-
144

Un recente studio ha indicato

to.
Questi risultati suggeriscono la necessita di ulteriori
indagini sul potenziale ruolo della chemioterapia me-
tronomica, che potrebbe offrire risultati pari o supe-
riori rispetto alla sola doxorubicina adiuvante in alcu-
ni cani con emangiosarcoma splenico.

11 trattamento adiuvante con inibitori delle tirosin-chi-
nasi ¢ stato anch’esso oggetto di indagine. Uno studio
prospettico ha valutato gli esiti nei cani con emangio-
sarcoma splenico di stadio I o II trattati con splenec-
tomia, doxorubicina adiuvante e successiva sommini-
strazione di toceranib, in assenza di malattia metastati-
ca al momento del completamento della doxorubici-
na.'* T risultati dello studio hanno perd evidenziato
un’assenza di beneficio a seguito di questa terapia di
mantenimento.

Le metalloproteinasi della matrice, legate o secrete dal-
la membrana cellulare, possono degradare molti com-
ponenti della matrice extracellulare e giocano un ruo-
lo importante nelle normali condizioni fisiologiche co-
me la guarigione delle ferite, la gravidanza, e altri pro-
cessi che coinvolgono il rimodellamento tessutale. La
matrice extracellulare costituisce un grave ostacolo per
la crescita tumorale e per il processo metastatico. La
minociclina, un derivato semisintetico della tetracicli-
na, caratterizzata sia da proprieta di inibitore delle me-
talloproteinasi sia antiangiogeniche, ¢ stata sommini-
strata a cani con emangiosarcoma insieme a doxorubi-
cina e ciclofosfamide senza apportare pero alcun van-

taggio sulla sopravvivenza.'*¢
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Tabella 2 - Protocolli utilizzati per emangiosarcoma splenico in cani sottoposti a splenectomia, per diversi sta-
di clinici.
Protocollo VDS Nr casi Nr cani con Stadio Stadio Stadio Stadiol  Stadio ll Stadio lll Tossicita Referenze
HSA splenico clinico | clinico Il clinico lll MST MST MST (VCOG G3-G4/ bibliografiche
(HSA HSA (HSA moderata-severa)
VINC EV 15 6 2 3 1 145* 145* 145* Episodi E e GE riportati ma 150
DOX complessivamente NV
CTX
DOX EV 46 14 NV NV Quasi totalita 172" 172™ 172~ Episodi E e GE riportati ma 151
del campione complessivamente NV
Ifosfamide EV 72 6 1 5 0 147" 147* - Episodi E e GE riportati ma 131
complessivamente NV
DOX EV 18 10 2 4 4 273 156 136 NV 146
CTX 0s
Minociclina
PL-DOX EV 34 17 NV NV NV 166* 166* 166* VCOG G3 Anafilassi 17% 137
VCOG G3 ToxEpa 6%
DOX EV 34 17 NV NV NV 172* 172* 172* VCOG G3 GE(v) 6% 137
DOX EV 39 16 2 13 1 NV 123 NV Episodi E e GE riportati ma 132
Ifosfamide complessivamente NV
DOX+ EV 20 14 0 9 5 - 210 107 Episodi E e GE riportati ma 133
complessivamente NV
EPI EV 59 18 7 3 8 983 98 135 Episodi E e GE riportati ma 127
complessivamente NV
MC: 0Ss 33 9 0 9 0 - 178 - No 141
Etoposide
CTX
Piroxicam
DOX EV 33 24 0 24 0 ° 133 ° Episodi GE riportati ma 142
complessivamente NV
PL-DOX IC 14 14 0 6 8 ° 244 125 PPES moderata/severa: 7% 128
DTIC EV 24 12 0 4 20 - 125* 125* Episodi E e GE frequenti ma 147
DOX complessivamente NV
VINC
VINC EV 28 28 14 3 1 133* 133* 195 Episodi E, SCH e GE riportati 148
DOX 0Ss ma complessivamente NV
CTX
DOX EV 21 21 3 7 1 239 120 149 NV 139
Deracoxib 0s
DOX EV 43 43 5] 38 0 169* 169* - NV 145
DOX EV 43 31 5 38 0 172* 172* - NV 145
- 0S
Toceranib
DOX EV 208 28 5] 17 6 90 * 90* 90* NV 129
MC: 0s 208 13 2 7 4 105* 105* 105* NV 129
CTX
FANS
DOX EV 208 13 2 7 4 130 130* 130* NV 129
MC: 0S
CTX
TDM 0s 15 15 0 10 5 - 303 40 No 144
DOX EV 18 15 0 13 2 = 142 NV VCOG G8 E(n): 5,5% 140
CTX PO VCOG G3 GE: 5,5%
DOX EV 9 5 0 2 3 = NV NV VCOG G3 E(n): 44% 140
DTIC VCOG G4 E(n): 11%
DOX EV 22 11 1 10 0 168* 168* = VCOG G4 E(n): 10% 143
DOX EV 22 8 0 8 0 - Nonraggiunto - VCOG G3 GE(a): 8.3% 143
- 0S
MC:
CTX
TDM
FANS
DOX+ EV 33 15 2 8 5 98* 98* 98* Episodi E e GE riportati ma 134
complessivamente NV
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Tabella 2 - segue

DOX+ EV 33 18 3 10 5 134* 134* 134* Episodi E e GE riportati ma 134
- 0s complessivamente NV

MC: SHC: 16%

CTX

Lomustina 0s 30 30 0 30 0 - 158 - Episodi VCOG G3 GE e E 135
AC: EV riportati ma

DOX complessivamente NV

MITOX

EPI

DOX EV 37 30 25 6 6 196 117 26 NV 4
DOX EV 61 39 2 29 8 180 180" 180 VCOG G3 E(n): 2,5% 142
+- VCOG G4 E(n): 5%

CTX

DOX EV 61 22 4 13 5 212 212 212 VCOG G3 E(n): 4,5% 142
+/- +

CTX 0s

MC:

CTX

DOX EV 61 10 NV NV NV 186" 186" 186" NV 142
DOX EV 61 29 NV NV NV 178 178* 178 NV 142
CTX

DOX EV 61 5 NV NV NV 171* 171* 171* NV 142
CTX 0s

MC:

CTX

DOX EV 61 16 NV NV NV 229 229 229 NV 142
- 0s

MC:

CTX

DOX EV 103 23 0 0 23 - - 140 VCOG G3 E(n): 4,3% 149

VCOG G4 E(n): 4,3%
VCOG G3 GE: 8,6%

MC: 0s 103 38 0 0 38 = = 58 No 149
CTX

+/- FANS

+/- TDM

DOX EV 43 25 NV NV NV 207" 207" 207" Episodi E e GE riportati ma 55
complessivamente NV

Antracicline: EV 50 50 8 42 0 NV 144 - VCOG G3 GE: 5% 136
Doxorubicina VCOG G3 E(n): 15%

PL-DOX VCOG G4: E(n): 5%

EPI

MC: PO 20 20 7 13 0 NV 139 = 0 136
CTX, CLB

+/- FANS,

+/- TDM

AC: EV 23 23 4 19 0 NV 314 = VCOG G3 GE: 4,3% 136
DOX VCOG G3 SHC: 4,3%

EPI P VCOG G3 E: 4,3%

=

MC:

CTX

+/- TDM

+/- FANS

o+

Carboplatino EV 40 18 8 10 0 341 97 - No 138

DOX EV 40 22 7 15 0 207 133 = NV 138
+/- CTX

DOX 70 70 1 59 0 165" 165* = VCOG G3-G4 E-GE: 13% 130
+/--»MC

DOX <21g 70 39 NV NV 0 238" 238" NV 130
+/-» MC

DOX>21g 70 31 NV NV 0 146" 146" NV 130
+/--MC

Legenda
Nella sezione tossicita sono riportati solo gli eventi avversi VCOG-CTCAE di grado 3-4 o severi-moderati (se cosi classificati dagli autori secondo altri schemi), poiché spesso responsabili di riduzioni di dose,
modificazione o interruzione del protocollo chemioterapico.

Abbreviazioni:

*non specificata ST per diversi stadi; ** non specificata per stadi né per localizzazione di HSA; “—": subito dopo completamento del primo protocollo; “+/-": con I'aggiunta 0 meno (combinato o alternato); AC:
antracicline; CLB: clorambucile; CTX: ciclofosfamide; DOX: doxorubicina; DOX+: doxorubicina ogni 14 giorni; DTIC: dacarbazina; E(a): tossicita ematologica - anemia; ; E(n): tossicita ematologica - neutrope-
nia; E(t): tossicita ematologica - trombocitopenia; EPI: epirubicina; EV: endovenosa; FANS: antinfiammatorio non steroideo; G: grado; GE: tossicita gastroenterica complessiva; GE(a): tossicita gastroenterica
- anoressia; GE(d): tossicita gastroenterica - diarrea; GE(v): tossicita gastroenterica - vomito; HSA: emangiosarcoma; IC: intracavitaria; MC: chemioterapia metronomica; MITOX: mitoxantrone MST: tempo me-
diano di sopravvivenza; NV: non valutabile; PL-DOX: doxorubicina incapsulata in liposomi; PO: somministrazione per via orale; PPES: eritrodisestesia palmo-plantare; SHC: cistite emorragica sterile; Spl: sple-
nico; TDM: talidomide; VCOG: Veterinary Co-operative Oncology Group; VDS: via di somministrazione; VINC: vincristina.
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Trattamento dell'emangiosarcoma splenico metastatico

Studi hanno dimostrato che i cani con malattia meta-
statica al momento della diagnosi (stadio III) hanno
tempi di sopravvivenza piu brevi rispetto ai cani con
malattia in stadio I o IL>*'® Ad esempio, in caso di
emangiosarcoma splenico metastatico, la sopravviven-
za mediana dopo splenectomia ¢ inferiore a 2 me-
s1.741% [’aggiunta di chemioterapia adiuvante a dose
massima tollerata (un’antraciclina come agente singo-
lo, doxorubicina in combinazione con ciclofosfamide
o DTIC, o doxorubicina in combinazione con vincti-
stina e ciclofosfamide) ¢ esitata in tempi di sopravvi-
venza mediani compresi tra 62 e 195 giorni in sogget-
ti con emangiosarcoma metastatico, soprattutto di oti-
gine splenica."”'*® In particolare, utilizzando I’associa-
zione di doxorubicina, DTIC e vincristina, il tasso di
risposta ¢ stato del 47,4% con tempo mediano alla
progressione del tumore di 101 giorni e sopravviven-
za mediana complessiva di 125 giorni, con incremen-
to fino a 205 giorni in caso di remissione completa
(CR). Nei pazienti in cui la risposta della malattia ma-
croscopica al trattamento chemioterapico era valutabi-
le, il 26% otteneva CR, il 21% risposta parziale e il
47% malattia stabile. Tali risultati hanno pertanto sug-
gerito un effetto benefico nel controllo della progres-
sione neoplastica, rafforzando l'idea che DTIC po-
trebbe contribuire ad un miglioramento della progno-
sl in cani con emangiosarcoma; tuttavia, venivano
messe in evidenza tossicita significative sia ematologi-
che sia gastrointestinali, e cinque soggetti interrompe-
vano il trattamento per eccessiva tossicita.'"’

Uno studio recente ha poi comparato il beneficio di che-
mioterapia convenzionale, chemioterapia metronomica o
nessun trattamento adiuvante in 103 cani con emangio-
sarcoma splenico sottoposti a splenectomia.'*’ I cani trat-
tati con chemioterapia standard avevano un significativo
aumento sia del tempo mediano di progressione tumo-
rale (Zime to progression, TTP) sia di sopravvivenza (survival
time, ST) rispetto ai cani trattati con chemioterapia me-
tronomica (T'TP mediano, 134 vs 52 giorni; ST mediano,
140 vs 58 giorni). I soggetti trattati invece con la sola sple-
nectomia avevano il TTP mediano e ST piu brevi (28 e
40 giorni, rispettivamente), a conferma della gravita del-
la malattia e dei dati precedentemente pubblicati. Tutta-
via, va sottolineato che la tossicita era piu frequente nei
cani trattati con chemioterapia standard a fronte di un esi-
guo miglioramento della sopravvivenza.

Nel complesso, la sopravvivenza rimane deludente e la mag-
glor parte dei cani alla fine soccombe a causa della malattia
progressiva: sopravvivenza a 6 mesi dello 0% in pazienti
trattati con la sola chirurgia, 12% in caso di chemiotera-
pia e 0% ad un anno con qualsiasi forma di trattamento."*
La tabella 2 riporta 1 risultati della terapia farmacologi-
ca nel trattamento dell’emangiosarcoma del cane.
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Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Moderata Nei cani con emangiosarcoma Forte a favore
(4, 55, 129) splenico non metastatico, la
chemioterapia adiuvante
migliora la prognosi rispetto
alla sola chirurgia
Moderata I protocolli chemioterapici dose Forte a favore
(4, 55, 129, intensi devono preferibilmente
130, 133, 136, includere un’antraciclina,
137,138,139, somministrata da sola o in regime
140, 141, 142,  polichemioterapico
143, 145, 146,
150, 151)
Moderata L’epirubicina ¢ un’alternativa alla ~ Forte a favore
(127, 136) doxorubicina, con equivalente
efficacia
Moderata L'utilizzo di carboplatino Condizionata
(138) sarebbe un’alternativa a a favore
doxorubicina, con equivalente
efficacia
Moderata L’aggiunta di DTIC alla Condizionata
(140, 147) doxorubicina potrebbe migliorare  a favore
il controllo della malattia
metastatica e prolungare i tempi
di sopravvivenza
Moderata La terapia metronomica con Condizionata
(136, 141) ciclofosfamide e FANS a favore
offrirebbe tempi di sopravvivenza
sovrapponibili a quelli della
chemioterapia dose-intensa per
emangiosarcomi in stadio 11
Moderata La talidomide andrebbe Condizionata
(143, 144) incorporata in protocolli a favore
metronomici
Moderata I cani con emangiosarcoma Condizionata
(136, 143) splenico che hanno completato a favore
il protocollo dose-intenso senza
aver sviluppato metastasi,
dovrebbero ricevere una terapia
metronomica di mantenimento
Moderata La chemioterapia dose-intensa Condizionata
(147, 148, 149)  offrirebbe tempi di sopravvivenza a favore

pit lunghi rispetto a protocolli
metronomici in presenza di metastasi

Moderata Nel trattamento Condizionata

(149) dell’emangiosarcoma metastatico, — a favore
la terapia metronomica sarebbe
preferibile a quella dose intensa,

petrché meglio tollerata

Raccomandazioni espresse unanimemente ad eccezione di Laura Marconato
per la valutazione delle voci bibliografiche 130, 140, 143, 149; di Riccardo
Finotello per la valutazione delle voci bibliografiche 136, 140, 143, 149; e di
Marina Aralla per la valutazione della voce bibliografica 130. Nessuno con-

tratio.
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NUOVE STRATEGIE
TERAPEUTICHE

Sebbene 'emangiosarcoma continui ad essere conside-
rato incurabile, negli ultimi anni sono emerse nuove stra-
tegie terapeutiche che mirano a migliorare il controllo
della malattia e la qualita di vita dei cani. Gli studi cli-
nici in corso e un crescente interesse per terapie perso-
nalizzate e di precisione potrebbero offrire nuove pos-
sibilita terapeutiche per 1 pazienti affetti da questa ma-
lattia.

1) Immunoterapia

I’emangiosarcoma ¢ un tumore immunogeno (“hot tu-
mor”) e la malattia metastatica puo essere riconosciuta
e controllata dal sistema immunitatrio. Pertanto, I'im-
munoterapia ¢ diventata la strategia terapeutica sistemica
adiuvante piu studiata.

Fino ad oggi sono stati pubblicati diversi studi sull’im-
munoterapia attiva per I'emangiosarcoma del cane.
Tuttavia, questi studi hanno esplorato strategie eterogenee,
tra cui 'uso di cellule dendritiche, lisati di cellule tumorali
e peptidomi. Inoltre, hanno coinvolto diverse sedi ana-
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tomiche, cani in stadi clinici differenti e trattamenti con-
comitanti variabili, come la chirurgia e/o la chemiote-
rapia. | risultati sono descritti nella Tabella 3.

Sebbene non si possano trarre conclusioni definitive, si
evince come 'immunoterapia possa essere efficace, so-
prattutto se integrata in una strategia multimodale.

2) e-BAT

E stato dimostrato che le cellule di emangiosarcoma pre-
sentano due proteine sulla loro superficie, che possono
essere utilizzate come bersagli terapeutici: il recettore del
fattore di crescita epidermico (EGFR) e il recettore del-
Pattivatore del plasminogeno di tipo urochinasi (uPAR).
A differenza delle cellule normali, che non esprimono
EGFR e uPAR contemporaneamente, le cellule di
emangiosarcoma mostrano un’anomala co-espressione
di questi due recettori.

e-BAT (acronimo di EGF bispecific angiotoxin) ¢
un’angiotossina bispecifica composta da due proteine pro-
gettate per colpire simultaneamente EGFR e uPAR, che
vengono utilizzati come esche per veicolare una tossi-
na letale. e-BAT ¢ infatti legato a una tossina batterica

Tabella 3 - Risultati ottenuti con 'immunoterapia.

Strategia Nr cani

Cellule dendritiche 42
autologhe

Solo splenici;
Stadio Il, dopo
splenectomia

Criteri di inclusione

Cellule dendritiche
autologhe e
interferone-a

Vaccino autologo
a cellule intere

Vaccino peptidico
eterologo

Lisati di cellule
tumorali allogeniche
e complessi
liposomi-DNA

Immunocidina

8 (5 completano
il trial)

8 (7 a sede
splenica)

28 (16 a sede
splenica)

28 (21 a sede

splenica di cui 17

in stadio Il)

18 (11 completano

il trial)

Solo splenici;

Stadio II-lll, dopo
splenectomia e
contestualmente a
doxorubicina low-dose

Soprattutto sede splenica;
Stadio Ill, dopo chirurgia

Tutte le sedi
biologicamente aggressive;
Stadio Il, dopo chirurgia e
contestualmente a
doxorubicina

Tutte le sedi
biologicamente aggressive;
Stadio I-Ill, dopo chirurgia
e contestualmente a
doxorubicina

Solo splenici;
Stadio II-ll; dopo
splenectomia e
contestualmente a
doxorubicina

Outcome Tossicita Riferimento
bibliografico
mST 203 giorni Non descritta 152
mST 109 giorni Nessuna 153
mST 142 giorni Nessuna 154
mTTP 195 giorni Nessuna legata 155
(266 giorni per la  al vaccino
sede splenica);
mST 276 giorni
(269 giorni per la
sede splenica)
Per HSA splenici  Tossicita 156
in stadio Il, mTTP  gastroenterica
146 giorni, di grado 1-2
mST 182 giorni
mST 147 giorni Letargia, diarrea; 157
diarrea,
trombocitopenia
e anemia di grado 5
in un cane

HSA: emangiosarcoma; mTTP: tempo mediano a progressione; mST: sopravvivenza mediana.
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Soggetto asintomatico (riscontro incidentale di lesione splenica sospetta per emangiosarcoma)
Ecografia addome
+/- citologia

TCTB (+/- RMI in caso di ﬁ

segni neurologici, +/- m

citologia) .
Lesioni dubbie

Emocromo, coagulativo,
biochimico

e e Ecocardiografia

N

Valutare splenectomia

E—) paliativa +/- terapie

adivvanti +/- solo terapie
farmacologiche

[sr ] | si" || chemioterapia
NO
Valutare splenectomia - f
paliiativa +/- terapie s - |
adiuvanti +/- solo ggz;g?;grgfn c{e -— Emangiosarcoma
terapie farmacologiche organi sospetti |  confermato

Approfondimenti

\’ diagnosticiterapeutici
in base alla diagnosi

letale, geneticamente modificata per ridurne I'immu-  le alle cellule tumorali.

nogenicita nel paziente, che viene veicolata al tumore con ~ Fino ad oggi, sono stati pubblicati i risultati di due stu-
alta specificita grazie alle due esche che costituiscono il di clinici che hanno valutato 'uso di e-BAT in combi-
farmaco. La proprieta unica di e-BAT ¢ la sua capacita  nazione con il trattamento standard per 'emangiosar-
di alterare il microambiente tumorale, rendendolo osti-  coma splenico nei cani, comprendente chirurgia e do-

Soggetto sintomatico (segni clinici acuti/ iperacuti, emoaddome)

Emocromo, Ecografia Ecocardiografia
coagulativo, 0 addome o RX forace 0 (se possibile)
biochimico \

Metastasi |

Valutare splenectomia

Splenectomia +/- biopsia ‘ E alliativa +/- terapie
incisionale organi sospetti | e . od?uvcnﬁ +/- iolo ?e?apie
farmacologiche
i ] Palliazione
sI’ q i
Emangiosarcoma @
‘ confermato
___ o DO Ecocardiografia,
NO s’ TCTB (+/- RMI in COsOmmmm Metastasi

Approfondimenti di segni neurologici)

diagnosticiterapeutici
in base alla diagnosi

é Chemioterapia
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xorubicina adiuvante.

Nel primo studio, una singola somministrazione di e-BAT
dopo chirurgia, seguita da 5 cicli di doxorubicina, ha de-
terminato in 23 cani con emangiosarcoma splenico in
stadio I-IT una sopravvivenza a 6 mesi pari al 70%.""
In uno studio successivo, e-BAT ¢ stato somministra-
to in cicli ripetuti, iniziati una settimana prima della che-
mioterapia con doxorubicina, a 25 cani con emangio-
sarcoma in stadio I-I1. E stata riscontrata una maggiore
tossicita e una minore efficacia rispetto al singolo ciclo
somministrato tra la splenectomia e I'inizio ritardato del-

la chemioterapia.'!

3) Propranololo in combinazione con la
chemioterapia tradizionale
11 propranololo, un antagonista 3-adrenergico non se-
lettivo, comunemente usato per trattare le malattie car-
diache, rappresenta una terapia adiuvante promettente,
soprattutto nei tumori caratterizzati da una forte com-
ponente adrenergica e angiogenica.'®® Questo farmaco
si ¢ dimostrato efficace nel ridurre la progressione del-
la malattia e aumentare il tempo di sopravvivenza in pa-
zienti umani con angiosarcoma,'* ¢ di indurre remissioni
nei neonati con angiomi benigni.'®*

11 principale meccanismo d’azione del propranololo si

traduce nellinibizione dei recettoti B-adrenergici presenti

sulle cellule tumorali, sui linfociti T, sui macrofagi e sul-
le cellule endoteliali, riducendo Peffetto dell’epinefrina

e della norepinefrina, che promuovono crescita, invasi-

vita e metastasi.'! Gli effetti che derivano da tale lega-

me includono:

a. Ridugione della proliferazione e della migrazione delle cellu-
le endoteliali, ostacolando i meccanismi che favoriscono
la disseminazione metastatica.

b. Modunlazione del sistema immunitario, riducendo linfil-
trazione dei linfociti T regolatori (Tregs), che sop-
primono I'immunita antitumorale. Aumenta inoltre
Pattivita dei linfociti T citotossici, migliorando la ti-
sposta immunitaria contro il tumore.

¢. Regolazione del metabolismo tumorale, interferendo con
vie metaboliche, come lipossia-inducibile (HIF-
1), riducendo cosi 'adattamento tumorale a con-
dizioni avverse.

d. Inibizione dell'angiogenest, bloccando la produzione di
fattori proangiogenici, come VEGE.

e.  Ridugione dell'infiammagione, inibendo citochine pro-
inflammatorie (ad esempio, 1L-6), diminuendo cosi
Pattivita ed il reclutamento dei macrofagi associati al
tumore.

Se utilizzato in combinazione alla chemioterapia tradi-

zionale, il propranololo ¢ in grado di potenziarne gli ef-

fetti citotossici e di inibire i meccanismi associati alla che-
mioresistenza.'®?

L’esempio pit esplicativo riguarda la doxorubicina.'®® Es-
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sendo lisosomotropa, la doxorubicina viene sequestra-
ta all'interno dei lisosomi, limitando I"accessibilita del far-
maco al target e promuovendo in questo modo la che-
mioresistenza. Il propranololo ¢ parimenti lisosomotropo
e quindi compete con la doxorubicina, rendendola pit
disponibile.

Le applicazioni cliniche sono ancora scarse, ma decisa-
mente promettenti. In uno studio preliminare, il pro-
pranololo ¢ stato integrato in un protocollo con doxo-
rubicina in 5 cani con emangiosarcoma in stadio ITL1.'%*
In 4 dei 5 cani ¢ stato ottenuto un beneficio clinico, con-
sistente in una risposta completa, una risposta parziale
e due malattie stabili. In due casi, alcune o tutte le lesioni
metastatiche si sono ridotte. Non ¢ stata documentata
tossicita rilevante dalla combinazione.

Piti recentemente, ¢ stato condotto uno studio prospettico
su 20 cani con emangiosarcoma splenico in stadio I o
11, sottoposti a splenectomia seguita da trattamento far-
macologico con doxorubicina e propranololo.'” Tutta-
via, il confronto con una popolazione storica di 40 cani
con caratteristiche cliniche analoghe, trattati con sola do-
xorubicina adiuvante, non ha evidenziato un beneficio
significativo in termini di sopravvivenza.'”

In un altro studio, 7 cani con emangiosarcoma cardia-
O sono stati trattati con radioterapia ad intensita mo-
dulata, vinblastina e propranololo. Anche in questo stu-
dio, il profilo tossicologico della combinazione ¢ stato
favorevole.!®

4) Rapamicina

Nell’emangiosarcoma canino, la mutazione di PTEN por-
ta all’attivazione persistente della via PI3K/Akt/mTOR,
favorendo la sopravvivenza e proliferazione tumorale.*!%
Akt attiva mTORC1, ma viene a sua volta attivato da
mTORC2, fondamentale per la sua piena funzionalita.
Sebbene mTORCI regoli il metabolismo cellulare, ¢
mTORC2 a risultare piu cruciale per la progressione del-
Iemangiosarcoma. Nelle cellule endoteliali normali,
infatti, mTORC2 ha un’attivazione sostenuta, mentre
quella di mTORC1 ¢ transitoria.'*” Questi dati suggeri-
scono che mTORC2 possa essere un bersaglio terapeutico
rilevante nella malattia.'®

La rapamicina, un inibitore di mTORCI, ¢ un immu-
nosoppressore con significative proprieta antitumorali,
approvato per il trattamento di diverse neoplasie uma-
ne. Esistono alcuni studi preclinici sull’efficacia di ra-
pamicina su linee cellulari di emangiosarcoma,'®®!”” men-
tre sono stati riportati solo casi aneddotici sull’efficacia
della rapamicina nell’emangiosarcoma canino e in altri
tipi di tumore. In questi ultimi, Pattivita di rapamicina
¢ risultata imprevedibile, proptio perché il target potrebbe
non essere cosl rilevante. In uno studio recente ¢ stato
evidenziato un significativo prolungamento di soprav-
vivenza per i cani trattati con rapamicina in presenza di
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mutazioni di PIK3CA o TP53." Questo tisultato po-
trebbe giustificare 'impiego della rapamicina come
trattamento adiuvante nei cani con tali marcatori gene-
tici, indipendentemente dall’utilizzo di altri farmaci al-
I'interno del protocollo terapeutico.

Guidelines SIONCOYV 2025 for the
Management of Dogs with Splenic
Hemangiosarcoma

Summary

The rapid advancement of scientific knowledge in the field of ve-
terinary oncology, supported by an extensive body of literature,
along with the need to align with international research standards
and Good Clinical Practice guidelines, underscores the inportance
of developing updated, easily accessible, and evidence-based gui-
delines. With this in mind, a panel of experts has drafted and
externally reviewed the present gnidelines, which outline the ap-
proach to canine splenic hemangiosarcoma. This document is not
intended to be permanent but rather reflects current medical kno-
whedge and should always be adapted to the patient and the cli-
nical context in which it is applied.
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