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Elettrochemioterapia
ecoassistita per la
palliazione prolungata

di uno schwannoma
inoperabile in un cane

Le neoplasie mesenchimali, specie se hanno raggiunto una volumetria im-
portante, rappresentano un serio problema clinico. Gli autori presentano un
caso di schwannoma prescapolare inoperabile trattato con elettrochemio-
terapia eco-assistita in un cane. L’elettrochemioterapia ha potenziato I’ef-
ficacia dei farmaci antitumorali bleomicina e cisplatino, mentre I’ecografia
ha permesso di evitare tronchi nervosi o di elettroporare focolai di necrosi
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od emorragici che potevano risultare in inadeguata permeabilizzazione del

tessuto tumorale. Tale approccio € risultato nel controllo della neoplasia per

tre anni.

INTRODUZIONE
Le neoplasie delle regioni del collo e della spalla possono
avere origine da diversi organi e tessuti (tiroide, ghian-
dole salivari, esofago, vasi e nervi, muscoli). Spesso que-
ste lesioni vengono diagnosticate quando raggiungono
dimensioni considerevoli, con sintomi che derivano dal
coinvolgimento delle strutture circostanti.

Lo schwannoma ¢ un tumore che origina dalle cellule di
Schwann che contribuiscono a formare la guaina dei ner-
vi e risulta spesso localizzato a livello del collo o degli
arti. Lo schwannoma maligno fa parte di un piu ampio
gruppo di sarcomi dei tessuti definiti come tumori ma-
ligni delle guaine nervose periferiche (MPNST) noti an-
che come neurofibrosarcomi.!

Gli schwannomi localizzati a livello degli arti possono
risultare in dolore cronico, zoppia 0 monopare-
si.

La diagnosi si avvale di metodiche di imaging ac-
compagnate da prelievi della lesione. In molti casi
la chirurgia non rappresenta un’opzione tera-
peutica, causa le dimensioni della massa e il gra-
do di infiltrazione dei tessuti circostanti e la re-
lazione spaziale con organi adiacenti.
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In questi casi, trattamenti terapeu- Latina

tici palliativi includono la radiote-

rapia (RT)?e Pelettrochemioterapia

(ECT), alla luce dei correnti orientamenti terapeutici in
oncologia umana e veterinaria™”.

Si descrive in questo articolo il trattamento di uno schwan-
noma inoperabile tramite elettrochemioterapia eco-as-
sistita.

CASO CLINICO

Un cane meticcio, di 27 kg di peso corporeo, maschio
sterilizzato, di 12 anni veniva riferito alla nostra atten-
zione per la presenza di una voluminosa neoformazio-
ne, a crescita rapida, che interessava la regione presca-
polare sinistra. La proprietaria lamentava un moderato

Gli schwannomi sono tumori mesenchimali ca-
ratterizzati da aggressivita locale e con basso tas-
so metastatico. Nel caso di schwannoma inope-

rabile & necessario ricorrere a terapie palliative,
quali la radioterapia (terapia di elezione).
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Figura 1 - Aspetto visivo della lesione.

L’elettrochemioterapia € una metodica antitu-
morale che combina la somministrazione di far-
maci chemioterapici con I’'applicazione di impulsi

elettrici permeabilizzanti che aumentano, in ma-
niera semi selettiva, la captazione del farmaco da
parte delle cellule tumorali.
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grado di zoppia a catico dell’arto antetiore sinistro. I’esa-
me fisico rilevava la presenza di una massa occupante
spazio a carico della regione prescapolare sinistra; la neo-
formazione si presentava: adesa, non mobile e non do-
lente, di consistenza compatta e superficie irregolare. 11
cane mostrava una moderata zoppia a carico dell’arto an-
teriore sinistro. (Fig. 1).

11 paziente veniva stadiato effettuando esami ematobio-
chimici completi, profilo coagulativo, esame delle urine,
studio radiografico della regione toracica in triplice pro-
iezione (LL dx, LL sx, VD). Le radiografie mostravano
una parete toracica nella norma con posizionamento cot-
retto, pattern interstiziale non strutturato, non si eviden-
ziavano lesioni polmonari o mediastiniche, silhouette car-
diaca nella norma, profilo del diaframma nella norma.
L’esame ecografico della tumefazione evidenziava una
massa occupante spazio con pseudoparete delimitante
propria e margini lievemente irregolari, ecostruttura com-
patta e finemente disomogenea, definizione vascolare dif-
fusa e aree di piccole dimensioni compatibili con necrosi
tissutale. L’ecografia dei tessuti muscolari periferici
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mostrava una iperecogenicita aspecifica di probabile ori-
gine inflammatoria. I’esame ecografico dell’'addome, ese-
guito con il paziente in decubito laterale e previa trico-
tomia dell’area interessata, non ha evidenziato alterazioni
parenchimatose (Fig. 2).

Le analisi ematobiochimiche risultavano entro il range
fisiologico e le indagini di imaging non identificavano pos-
sibili localizzazioni secondarie della lesione prescapolare.
Si procedeva pertanto ad effettuare prelievo bioptico eco-
guidato, utilizzando un ago da biopsia Biopince® 16 gau-
ge. L’esame istologico (colorazione ematossilina-eosina)
riportava una diagnosi di schwannoma.

Allo scopo di poter scegliere la migliore opzione tera-
peutica per il paziente, veniva effettuato esame tomo-
grafico total body che evidenziava una massa di cm 12,3
lungo P'asse longitudinale in sede prescapolare che siin-
filtrava sotto 'osso scapolare (Fig, 3). L’estensione del-
la massa precludeva una chirurgia che potesse risultare
in exeresi completa della lesione neoplastica e che al tem-
po stesso preservasse la funzionalita dell’arto interessato’.
Le opzioni terapeutiche proposte al proprietario erano
radioterapia o ECT palliativa eco-assistita, ed il pro-
prietario optava per la seconda modalita terapeutica sul-
la base di precedenti esperienze del nostro gruppo non-
ché della corrente letteratura veterinaria sull’argomen-
R RLTRUNTY

11 paziente ¢ stato trattato con tre sedute di ECT eco-
assistita a tre settimane di distanza 'una dall’altra, pre-
via premedicazione con butorfanolo e acepromazina se-
guita da sedazione con propofolo ad effetto.

Quindi veniva trattato con bleomicina (Bleoprim fiala
15 mg, Sanofi, Milano) endovena alla dose di 20
mg/m?, seguita da iniezione locale di cisplatino alla dose
di 0,5 mg/ml fino a saturazione della lesione (dose me-
dia somministrata 10 ml pari a 5 mg)'2.

Cinque minuti dopo la somministrazione di chemiote-
rapico endovena, si procedeva con la preparazione chi-
rurgica della regione da trattare ed il tumore veniva elet-
troporato mediante elettrodi infissionali veicolati con eco-
assistenza. L.a massa veniva sottoposta a 5 ripetizioni di

Figura 2 - Aspetto ecografico della lesione.
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Figura 4 - Seduta si elettrochemioterapia ecoassistita in sedazione.

8 impulsi ad onda bifasica della durata di 50 + 50 mi-
crosecondi con 10 millisecondi di interpulso per un to-
tale di 3.2 ms di durata utilizzando un apparecchio per
ECT veterinaria (Onkodisruptot®™, Biopulse Stl, Napo-
1i, Italia). Il procedimento veniva ripetuto fino a coper-
tura del volume tumorale™ (Fig. 4), (Fig. 5).

11 ciclo di ECT risultava in una riduzione volumetrica pari
al 40% della massa originaria, con miglioramento del-
'andatura. 1l trattamento veniva ripetuto con booster ogni
due mesi quando il tumore mostrava segni di crescita.
11 paziente ¢ stato trattato per un totale di tre anni con

Nel nostro paziente, I’associazione della guida
ecografica ha permesso di evitare di danneggiare
tronchi nervosi, di trattare aree necrotiche con

pattern di conduzione elettrica subottimale e di
monitorare la risposta dei tessuti neoplastici pri-
ma di ogni seduta di ECT.
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Figura 5 - Aspetto ecografico degli aghi-elettrodi nella lesione.

buona qualita della vita e continua ad essete seguito pres-
so la nostra struttura. Il cane non ha mostrato alcun ef-
fetto collaterale o tossicita da ECT durante i cicli tera-
peutici ed ha evidenziato un chiaro miglioramento del-
la sua qualita di vita. Al contempo, come riportato in let-
teratura, la combinazione non ha esacerbato la tossici-
ta locale!®.

DISCUSSIONE

Gli schwannomi coinvolgono i seguenti distretti ana-
tomici: testa, collo, arti, retroperitoneo e mediastino
posteriore. La gestione degli schwannomi ¢ prevalen-
temente chirurgica e consiste in un’ampia resezione
chirurgica del tumore con un tentativo di identificare i
fascicoli nervosi e lescissione del gambo tumorale, e
quindi prevenire le recidive preservando il nervo geni-
tore. In caso di exeresi incompleta, RT ed ECT sono
state usate con successo per aumentare le chance di
controllo locale.

I’ECT ¢ una metodica che combina la somministrazione
di farmaci antitumorali per via sistemica e/o locale con
la applicazione locale di impulsi elettrici permeabilizzanti
aventi forma d’onda adeguata. Il razionale della ECT ¢
intuitivo: tutti i farmaci antiblastici sono potenzialmente
efficaci, a patto che raggiungano il loro sito d’azione
(DNA o organelli citoplasmatici). Di conseguenza, ap-
pare evidente che il principale ostacolo per far-
maci che hanno un bersaglio intracellulare ¢ la
membrana cellulare. [ applicazione di impulsi elet-
trici aventi adeguata forma d’onda induce la for-
mazione di “pori” nella membrana citoplasma-
tica permettendo un flusso transmembranario di
farmaci®. I due farmaci maggiormente potenziati
dalla ECT sono la bleomicina (potenziata 700 vol-
te) e il cisplatino (potenziato 4-8 volte) e pertanto
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sono stati utilizzati in combinazione nel nostro pazien-
te.

In conclusione, I'elettrochemioterapia eco assistita ¢ una
modalita terapeutica ben tollerata ed efficace per il con-
trollo di lesioni profonde che non siano aggredibili chi-
rurgicamente. E verosimile che, con lo sviluppo della tec-
nologia e con la realizzazione di farmaci specificatamente
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dedicati (plasmidi, oligoantisenso, piccole molecole
proteiche), questa metodica si diffondera ulteriormen-
te in oncologia veterinaria.
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e |e attuali linee guida sui sarcomi dei tessuti molli evidenziano la necessita di affrontare que-
ste neoplasie con terapie combinate. Ove inoperabili, la loro palliazione € ad oggi spesso li-

mitata ai trattamenti radioterapici.

La letteratura corrente degli ultimi anni ha evidenziato un numero crescente di lavori nei qua-
li I’elettrochemioterapia (combinazione di chemioterapia sistemica o locale con impulsi elet-
trici permeabilizzanti) & stata usata con successo per il controllo locale dei sarcomi dei tes-

suti molli.

In questo lavoro si presenta uno dei primi approcci combinati tra imaging ad alta definizio-
ne ed elettrochemioterapia, risultata nel controllo prolungato e pertanto, nella palliazione di
uno schwannoma inoperabile. | vantaggi di questa strategia ed i suoi possibili sviluppi futu-
ri sono discussi in questa pubblicazione.

Long term palliation of an inoperable canine schwannoma by ultrasonography

assisted electrochemotherapy
Summary

Mesenchymal tumors pose a significant clinical challenge, especially when they reach substantial volumes. The authors present a case
of ingperable prescapular schwannoma treated with nltrasound assisted electrochemotherapy in a dog. Electrochemotherapy potenti-
ated the efficacy of the antitumor drugs bleomycin and cisplatin, while ultrasonographic gnidance allowed to spare major nerves or fo
avoid necrotic areas that might result inadequate permeabilization of the neoplastic tissue. This approach resulted in control of the

neoplasia for three years.
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