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SARCOMA ISTIOCITICO DISSEMINATO
CON CELLULE NEOPLASTICHE CIRCOLANTI
IN UN CANE
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Riassunto

Si descrive un caso di sarcoma istiocitico disseminato in un rottweiler, caratterizzato da interessamento di milza, fegato e mi-
dollo osseo, ed in cui si riscontravano anche cellule neoplastiche circolanti (CNC). L'immunofenotipizzazione su sangue midol-
lare e periferico consentiva di escludere altre diagnosi differenziali, tra cui leucemia megacarioblastica, leucemia linfoblastica
acuta e linfoma. La presenza di CNC in caso di tumore solido ha significato ancora dubbio, tuttavia deve allertare I'oncologo
medico e suggerire la possibilita di fenomeno micrometastatico, magari ancora clinicamente occulto, favorendo cosi monito-
raggio attento ed eventualmente istituzione di protocolli di chemioterapia.

Summary

A case of diffuse histiocytic sarcoma in a rottweiler is reported. Beside the involvement of spleen, liver and bone marrow,
circulating neoplastic cells were noticed. Immunophenotyping on marrow and peripheral blood ruled out other differentials, su-
ch as megakaryoblastic leukaemia, acute lymphoblastic leukemia and lymphoma. The role of circulating neoplastic cells in so-
lid tumors remains unclear, but should alert the medical oncologist on the chance of micrometastases, thereby leading to ca-

reful patient monitoring and early initiation of chemotherapy.

DESCRIZIONE DEL CASO

Un cane rottweiler, femmina sterilizzata di 8 anni, era ri-
ferita per la presenza di una massa occupante spazio evi-
denziata ecograficamente nel quadrante addominale cra-
niale sinistro.

I proprietari riferivano presenza di anoressia, dimagra-
mento, abbattimento, vomito, insorti due mesi prima.

All’esame obiettivo generale, si evidenziavano le seguen-
ti anomalie: mucose subitteriche ed imponente dilatazione
addominale. Alla palpazione addominale si riscontrava or-
ganomegalia in sede addominale craniale. All’auscultazione
cardiopolmonare si rilevava attenuazione dei toni cardiaci,
in assenza di rumori respiratori. L’esame fisico era per il re-
sto normale.

Si prelevava un campione di sangue per eseguire esame
emocromocitometrico, ematochimico e profilo coagulati-
vo. Si ripeteva quindi I’ecografia addominale, che eviden-
ziava una massa ipoecogena splenica, di 32 cm di diametro
maggiore, e multiple lesioni epatiche a pattern misto ipo-
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ed iperecoico.

La citologia ecoguidata di massa splenica mostrava una
popolazione omogenea di cellule rotonde, con nucleo ton-
deggiante e cromatina reticolare, ed ampio citoplasma ba-
sofilo talvolta microvacuolizzato. Erano presenti cellule
plurinucleate ed occasionali figure mitotiche atipiche, non-
ché modesti caratteri di eritrofagocitosi. Il quadro era com-
patibile con sarcoma istiocitico.

Ai fini di stadiazione, si eseguivano due radiografie del
torace (decubito latero-laterale destro e sinistro), che non
mostravano alcuna alterazione.

All’esame emocromocitometrico si riscontravano: ane-
mia normocitica normocromica (GR 3,7; range, 5,5-7,9
108/ul; PCV 22,2; range 37-55%; Hgb 8,1, range 12-18
g/dl), leucocitosi (GB 35200, range 6000-17000/ul), e pia-
strinopenia (PLT 18000, range 120000-350000/l).

Il sangue periferico evidenziava precursori eritroidi (me-
tarubriciti 5500/pl), talvolta con modici segni di displasia
(in prevalenza asincronia di maturazione nucleo/citopla-
smatica). La conta reticolocitaria evidenziava modica rige-
nerazione (4,49%; 166000 reticolociti/ul). La valutazione
morfologica evidenziava, accanto a moderata neutrofilia e
monocitosi, la presenza di cellule atipiche, che nell’insieme
costituivano 2% di cellule nucleate (Figura 1). Tali cellule
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mostravano elevate dimensioni (circa 35-40%) con citopla-
sma abbondante, grigiastro, spesso con vacuolizzazioni an-
che voluminose, nucleo ovalare periferico, con cromatina
da finemente a grossolanamente reticolare e nucleoli non
visibili.

L'esame ematochimico evidenziava aumento di AST
(100, range 0-67 UI/I), ALP (758, range 0-160 Ul/l), GGT
(20, range 0-8 UI/1), bilirubina (0,8, range 0-0,6 mg/dl), e
LDH (672, range 10-293 UI/I), ed ipocolesterolemia (94,
range 110-300 mg/dl).

Il profilo coagulativo rilevava lieve aumento di PT (8,3;
range, 5,1-7,9 secondi) ed aPTT (13,4; range, 8,6-12,9 se-
condi).

Per completare la stadiazione, si eseguiva prelievo di mi-
dollo osseo (MO). La citologia mostrava buona cellularita
con presenza di non rare spicole. La linea eritroide era pre-
sente, ben differenziata nel compartimento maturativo e
proliferativo, con lieve incremento di quest’ultimo. Analo-
gamente a quanto osservato nel sangue periferico, erano
evidenziabili modici segni di asincronia di maturazione tra
nucleo e citoplasma, soprattutto negli elementi pit maturi.
La linea mieloide appariva presente e ben differenziata nei
compartimenti proliferativo e maturativo, con maturazione
piramidale adeguata e scarsi segni di displasia. La linea me-
gacariocitica appariva presente con imponenti segni di di-
splasia, in prevalenza nuclei multipli osteoclasto-simili ed
asincronia di maturazione. Era inoltre presente modica pla-
smocitosi (circa 4% di tutti gli elementi nucleati). Cellule
ovalari di grosse dimensioni, isolate, a citoplasma abbon-
dante vacuolizzato e nucleo ovalare periferico, simili a
quelle osservate nel sangue periferico, erano valutabili nel-
I'ordine di 6,5% (Figura 2). Occasionalmente erano identi-
ficabili segni di citofagia ed eritrofagocitosi recente.

Per chiarire meglio I'origine delle cellule neoplastiche,
veniva eseguita immunofenotipizzazione su sangue perife-
rico e midollare mediante citometria a flusso. Le cellule
neoplastiche, che mostravano elevate caratteristiche di gra-
nulosita (side scatter) e dimensioni (forward scatter), risul-
tavano negative per i marker caratteristici di linee linfoidi
T (CD3, CD4, CD8), B (CD21, CD79a, IgM e IgG) e per
I'antigene CD34, caratteristico dei precursori ematopoieti-
ci. Analogamente le cellule neoplastiche evidenziavano ne-
gativita all’antigene monocitario CD14, mentre erano posi-

tive per CD11a (tutti i leucociti), e per markers mieloidi ed
istiocitari CD11b, CD11c e CD49d. Gli antigeni comuni
CD45 e CD18 apparivano positivi ad elevata fluorescenza.
Si escludevano cosi leucemia linfoblastica acuta e leucemia
mieloide acuta a causa di negativita a markers linfoidi e
CD34, e di elevata positivita a markers comuni CD18 e
CD45, generalmente sottoespressi nelle leucemie acute.*

Non era tuttavia possibile confermare I'origine istiociti-
ca delle cellule neoplastiche per la mancanza dell’antigene
istiocitario CD1, né valutare I'origine emofagocitica me-
diante CD11d.

Alla luce degli aspetti clinici, citologici ed ematologici, e
dell’esclusione delle possibili diagnosi differenziali si emet-
teva quindi diagnosi di sarcoma istiocitico disseminato, con
interessamento di milza, fegato, MO e sangue periferico.
La prognosi era considerata infausta, pertanto i proprieta-
ri optavano per eutanasia del soggetto.

DISCUSSIONE

Il complesso del sarcoma istiocitico € stato sufficiente-
mente documentato negli ultimi anni. Ne sono state de-
scritte due forme: una localizzata, a prognosi migliore, ed
una disseminata, caratterizzata da scarsa risposta a tratta-
menti convenzionali (chirurgia, radioterapia, chemiotera-
pia) e breve sopravvivenza.? La forma disseminata interes-
sa pill organi contemporaneamente (origine multicentrica),
mentre la forma localizzata interessa una sola area corporea
(in genere il sottocute) ed eventualmente il linfonodo re-
gionale.? La forma localizzata puo tuttavia metastatizzare a
distanza, ed in questo caso la forma disseminata rappre-
senta lo stadio terminale di sarcoma istiocitico localizzato
che ha metastatizzato oltre il linfonodo regionale.?

Sebbene il complesso del sarcoma istiocitico sia stato piu
spesso descritto nei bovari del bernese, altre razze canine
(tra cui rottweiler e retriever) sembrano essere genetica-
mente predisposte.?®

Grazie a studi molecolari, sono state definite due varian-
ti dalla diversa distribuzione di clusters di differenziazione
(CD): una di origine dendritica (sarcoma istiocitico non
emofagocitico) ed una di origine macrofagica (sarcoma
istiocitico emofagocitico).* La distinzione tra le due forme

FIGURA 1 - Striscio di sangue periferico. Cellula istiocitica neoplastica
circolante.

FIGURA 2 - Striscio di sangue midollare. Presenza di numerose cellule
istiocitiche.
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si basa su studi immunofenotipici, riscontri laboratori-
stici ed ecografici. Il sarcoma emofagocitico esprime ti-
picamente CD11d, mentre € generalmente CD1-, si ac-
compagna piu spesso a marcata anemia, tipicamente ri-
generativa, trombocitopenia, iperbilirubinemia, ipoal-
buminemia ed ipocolesterolemia. Ecograficamente &
comune splenomegalia massiva.

Sfortunatamente, non disponendo di materiale biop-
tico ma soltanto di campioni citologici, non era possibi-
le accertare I'origine cellulare mediante CD11d. Tra i
reperti di laboratorio, la positivita a CD11c (general-
mente assente nelle forme emofagocitiche), e la presen-
za di una voluminosa lesione splenica in assenza di or-
ganomegalia suggerivano una forma di origine istiocita-
ria non emofagocitica. Al contrario, la natura rigenera-
tiva dell’anemia, la presenza di segni di eritrofagocitosi,
seppur modici, I'ittero e I'ipocolesterolemia facevano
supporre un’origine emofagocitica.

In caso di sarcoma istiocitico, il MO puo essere inte-
ressato da proliferazione maligna, tuttavia il coinvolgi-
mento di sangue periferico sembra essere raro. Recen-
temente ¢ stato descritto un sarcoma istiocitico disse-
minato di origine dendritica con cellule neoplastiche
circolanti (CNC) in un Golden retriever.> Nel sangue
periferico, le cellule neoplastiche rappresentavano circa
il 50%, mentre nel MO il 40% di tutte le cellule nu-
cleate. Tali osservazioni, in aggiunta a positivita a
CD34, facevano supporre una leucemia dendritica, a
probabile origine primitiva midollare, anziché dissemi-
nazione ematogena secondaria.’

Un secondo caso di sarcoma istiocitico disseminato
con coinvolgimento ematico é stato invece segnalato in
un bernese® nel quale la negativita a CD11d faceva sup-
porre I'origine istiocitaria. Nel caso in oggetto era evi-
denziabile una grave anemia non rigenerativa e le cellu-
le neoplastiche risultavano CD34 negative, nonostante
la mancanza di MO non consentisse di valutare il livel-
lo di mielottisi né di trarre considerazioni conclusive
sull’origine primaria 0 metastatica dell’invasione emato-
midollare.

Il caso descritto nel presente lavoro presentava mas-
sa splenica e lesioni diffuse epatiche, ascrivibili a disse-
minazione metastatica. Il MO, seppur infiltrato da cel-
lule istiocitiche, non mostrava coinvolgimento mielotti-
sico. Le cellule istiocitiche rappresentavano, infatti, il
6,5%0; inoltre risultavano negative a CD34. Si ipotizza-
va quindi una disseminazione ematogena secondaria e
non una forma primitiva leucemica. Il quadro ematolo-
gico evidenziava anemia moderata con soltanto modici
segni di rigenerazione e segni di displasia secondaria a
carico di linee eritroide e megacarioblastica.

La ricerca di CNC fa parte di staging e follow-up di
routine di neoplasie emopoietiche; al contrario, il signi-
ficato biologico di CNC rilasciate da tumori solidi non
¢ ancora stato chiarito. Studi preclinici hanno docu-
mentato che ogni giorno circa 1 x 10° cellule neoplasti-
che/gr di tumore possono essere rilasciate in circolo.’
Pur trattandosi di un numero cospicuo, soltanto una
minima frazione & in grado di stabilire focolai metasta-
tici a distanza. Il fenomeno metastatico &, infatti, ineffi-
ciente, e questo puo essere ricondotto a suscettibilita di
CNC ad andare incontro ad apoptosi, incapacita di sin-
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gole cellule metastatiche di impiantarsi, crescere, ed indur-
re neoangiogenesi.®® Di conseguenza, la presenza di CNC
non puo da sola essere ritenuta espressione certa di secon-
darismi.t® Ancora, nel follow-up di questi pazienti, I'identi-
ficazione di CNC non puo essere utilizzata come marker
certo ed affidabile di malattia minima residua.'® Cionono-
stante, & pur vero che I'osservazione di CNC deve allertare
I’oncologo medico e suggerire la possibilita di fenomeno
micrometastatico, magari ancora clinicamente occulto, fa-
vorendo cosi monitoraggio attento ed eventualmente istitu-
zione di protocolli di chemioterapia.t®

In assenza di metastasi clinicamente evidenti, I'attenta
valutazione morfologica ed eventualmente I'immunofenoti-
pizzazione su sangue periferico e midollare, se eseguite di
routine nello staging del paziente, potrebbe quindi favori-
re diagnosi precoce di fenomeno micrometastatico e tem-
pestiva istituzione di protocolli chemioterapici. Secondo
I'ipotesi Norton e Simon, il log kill di farmaci chemiotera-
pici € maggiore per tumori di piccole dimensioni.* Di con-
seguenza, le micrometastasi che hanno elevata frazione di
accrescimento sono particolarmente sensibili a farmaci ad
attivita citotossica.!

In medicina umana, sono stati pubblicati diversi lavori
scientifici in cui si descriveva la presenza di CNC derivan-
ti da tumori solidi, tra cui melanoma,*? carcinoma mamma-
rio,*® carcinoma prostatico* e carcinoma colorettale.*®

Al contrario, in letteratura veterinaria sono stati descrit-
ti rari casi isolati di CNC derivanti da tumori solidi, tra cui
tumore venereo trasmissibile!® e mastocitoma.t”® 1l caso
segnalato descrive la presenza di CNC rilasciate da sarco-
ma istiocitico. L’attenta ricerca di tali cellule nel sangue pe-
riferico (mediante morfologia o citometria a flusso) do-
vrebbe far parte dello staging routinario di tali pazienti, per
identificare disseminazione ematogena e, possibilmente,
dettare prognosi e terapia aggressiva in fasi ancora iniziali.
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