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PRESENTAZIONE CLINICA

Gustavo ¢ un gatto maschio castrato di 14 anni, indo-
or e outdoor, FIV-FelV negativo, affetto da CKD
(IRIS staging 2, non proteinurico, non iperteso). In anam-
nesi remota, nel 2016 viene sottoposto ad asportazio-
ne chirurgica di meningioma in seguito alla quale inizia
Iassunzione di fenobarbitale (1,5 mg/kg BID OS) e nel
2017 viene ricoverato per sviluppo di una pancreopatia
acuta rispondente alle terapie di supporto. Gustavo vie-
ne riportato in visita a distanza di 2 anni per comparsa
di depressione del sensorio, disoressia e astenia. AI'EOG
si riscontra addome dilatato con prova di succussione
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positiva ed evidenza di versamento addominale mediante

A-FAST.
1) Quali sono le tue diagnosi differenziali?
2) Qual ¢ il protocollo diagnostico che effettueresti?

3) Qual ¢ il tuo sospetto diagnostico principaler
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1) Per la presenza di versamento addominale le diagnosi
differenziali prese in considerazione sono state: processo
infettivo/inflammatorio, cardiopatia, epatopatia, pan-
creopatia, ipoalbuminemia secondaria a nefropatia o en-
teropatia proteino-disperdente, coagulopatia, neoplasia.

2) Liter diagnostico ha previsto 'esecuzione di esami
ematobiochimici, ecografia addominale, ecocardiogra-
fia e radiografie toraciche. I riscontri salienti sono sta-
ti: moderata acidosi metabolica con grave ipetlattatemia,
moderata leucocitosi neutrofilica e lievi alterazioni a ca-
rico della funzionalita renale, delle transaminasi e della
bilirubina oltre ad un aumento considerevole della lipasi
pancreatica felina. La diagnostica per immagini mostra,
a livello addominale, abbondante versamento, fegato con
profili irregolari, pancreas megalico, ipoecogeno e di-
somogeneo oltre a nefropatia con caratteri di cronicita;
a livello toracico, linfoadenomegalia sternale con esame

ecocardiografico nei limiti della norma. Considerati i re-
perti si effettua addominocentesi e FNA di fegato e lin-
fonodo sternale per esame citologico. Il versamento ad-
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dominale risulta indicativo di essudato settico per cui si
invia un’aliquota per esame microbiologico. L'TNA epa-
tico evidenzia un quadro compatibile con epatite/co-
langite neutrofilica mentre 'FNA linfonodale indica una
reazione compatibile con linfadenite neutrofilica. Con
lo scopo di indagare in maniera piu approfondita le al-
terazioni evidenziate ¢ al fine di ottenere campionamenti
per esami citologici ed istologici, si propone I'esecuzione
di esame TAC total body, che il proprietario rifiuta, per
cui si rende necessaria I'esecuzione di una laparotomia
esplorativa. Tale procedura mette in evidenza gli stessi
reperti identificati all’ecogratia addominale, ma in aggiunta
porta in risalto la presenza di una sostanza collosa in so-
spensione al versamento addominale e materiale fibri-
noso giallastro adeso sulla superficie di fegato e milza.
Si eseguono campionamenti di fegato e pancreas che ven-
gono inviati per esame istologico. Nel periodo posto-
peratorio, il paziente presenta un progressivo peggio-
ramento clinico con sviluppo di disfunzione multiorganica
che porta il proprietario a decidere di interrompere le
cure ¢ a propendere per I'eutanasia compassionevole.

Figura 1 - Laparotomia esplorativa indicante presenza di materiale giallastro colloso in sospensione ed iperemia di tutte le sierose vi-

scerali e parietali.

Figura 2 - Laparotomia esplorativa che mostra materiale giallastro tenacemente adeso sulla superficie degli organi e pancreas aumentato
di volume, di colore giallastro ed aspetto bozzellato.
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Lesito postumo del batteriologico ¢ risultato indicati-
vo per la presenza di Bacteroides species in cultura anaerobica.
L’esame istologico del fegato riporta come il parenchi-
ma epatico portale e i dotti biliari siano infiltrati da pro-
liferazione di cellule linfoidi con caratteristiche di mo-
nomorfismo. Le cellule sono di 7-10 micron con limiti
citoplasmatici distinti, rapporto nucleo-citoplasmatico
elevato e scarso citoplasma eosinofilo. I nuclei sono ova-
li, ipercromatici, con nucleoli non evidenti. Anisocito-
si e anisocariosi sono moderate e le mitosi sono 0-1 per
campo. 1l parenchima subcapsulare e la capsula di Glis-
son sono espansi da necrosi colliquativa, numerosi neu-
trofili e tessuto di granulazione. Tali reperti sono indi-
cativi di proliferazione linfoide atipica per cui si pone in
diagnosi differenziale un linfoma a piccole cellule e una
colangioepatite linfocitaria grave.

L’esito dell’istologico del pancreas evidenzia come I'in-
terstizio pancreatico sia infiltrato da una proliferazione
di cellule linfoidi monomotrfe con caratteristiche so-
vrapponibili alla popolazione epatica. Linterstizio ¢ espan-
so da una moderata quantita di collagene e fibrociti. Mul-
tifocalmente sono presenti aggregati nodulari di iperplasia.
11 tessuto adiposo adiacente ¢ infiltrato dalle cellule lin-
foidi precedentemente descritte, tessuto di granulazio-
ne e neutrofili. Tali reperti sono indicativi di prolifera-
zione linfoide atipica per cui in diagnosi differenziale si
considera una grave pancreatite cronica linfocitaria e un
linfoma a piccole cellule.

Dati tali reperti istologici, il patologo suggerisce, con-
testualmente all’immunoistochimica, test della clonali-
ta mediante PARR per 1 recettori T e B, che pero non
viene eseguita in quanto il proprietario non accetta ul-
teriori approfondimenti.

3) In base ai reperti ecografici, chirurgici e batteriologici
il nostro sospetto diagnostico principale ¢ stato quello
di una peritonite settica. Tuttavia, ’esito postumo del-
Iistologico riportante una proliferazione linfoide atipi-
ca ci ha fatto riflettere sulla possibilita della presenza di
un altro processo patologico sottostante. In letteratura
veterinaria vi sono 3 case report, due nel gatto'* ed uno
nel cane’; che riportano come la somministrazione cro-
nica di fenobarbitale possa indurre lo sviluppo di alte-
razioni cliniche e clinicopatologiche che mimano la pre-
senza di un linfoma. In particolare ¢ stata osservata la
comparsa di linfoadenomegalia, ipertermia e reattivita
linfoide atipica a livello linfonodale in assenza di processi
inflammatori/infettivi o neoplastici. La sintomatologia
risulta reversibile nel momento in cui si interrompe la
somministrazione dell’anticonvulsivante fino a completa
remissione. Per la sintomatologia clinica evidenziata, tale
patologia prende il nome di pseudolinfoma. La possi-
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bilita di sviluppo di pseudolinfoma in seguito all’utiliz-
zo di farmaci anticonvulsivanti ¢ descritto in medicina
umana e prende il nome di DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms). Tale fenomeno
¢ una reazione avversa acuta e grave, potenzialmente pe-
ricolosa per la vita, caratterizzata da un lungo petiodo
di latenza in seguito all’esposizione ad un farmaco. Si pre-
senta con ipertermia, eruzioni cutanee, linfoadenopatia,
coinvolgimento di organi interni (epatite, miocardite, ne-
frite interstiziale, polmonite interstiziale) ed alterazioni
ematologiche (leucocitosi, eosinofilia e linfocitosi atipica)*.
In medicina umana i farmaci anticonvulsivanti implicati
nello sviluppo di pseudolinfoma sono: carbamazepina,
fenitoina, fenobarbitale ¢ acido valproico®.

Per quanto riguarda Gustavo, 'assunzione cronica di fe-
nobarbitale (anche se per un tempo piu prolungato ri-
spetto agli studi riportati in letteratura), la presenza di
linfoadenomegalia ed epatopatia, il referto istologico in-
dicativo di proliferazione linfoide atipica e 'evidenza di
leucocitosi neutrofilica con alterazione dei parametti epa-
tici possono far pensare alla possibilita della presenza di
uno pseudolinfoma. Tuttavia il riscontro di una perito-
nite settica con concomitante pancreatite e la mancan-
za di approfondimenti diagnostici come 'immunoisto-
chimica e la clonalita mediante PARR per recettori B e
T (tecnica che puo essere d’aiuto nel differenziare una
popolazione linfocitaria reattiva da una neoplastica
con una sensibilita e specificita rispettivamente fino al
70% e 90%)°, rendono meno probabile la presenza di
tale patologia. Nonostante cio, 'esperienza con Gusta-
vo ci ha permesso di riflettere sullo pseudolinfoma, una
patologia che in medicina veterinaria ¢ ancora poco do-
cumentata e che, per la sintomatologia clinica sviluppata,
potrebbe essere erroneamente associata ad una pro-
blematica neoplastica.
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