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Sarcoma miofibroblastico
restrittivo orbitale felino:
un caso clinico e revisione
della letteratura

Roberta Corvi* !
La storia clinica di un gatto, comune europeo, femmina sterilizzata di circa Med Vet
8 anni, affetto da Sarcoma Miofibroblastico Restrittivo Orbitale Felino
(FROMS) viene riesaminata dalla prima valutazione oftalmologica, con esof-
talmo, motilita palpebrale assente e cheratopatia da esposizione dell’oc-
chio destro, fino alla estensione controlaterale ed orale e al decesso,

avvenuto circa 10 mesi dopo, in seguito ad eutanasia. L’esito degli accer-
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tamenti diagnostici (esami ematobiochimici, diagnostica per immagini, visita
neurologica, visita odontostomatologica) e il follow-up del caso clinico ven-
gono presentati, assieme ad una revisione della letteratura, al fine di fornire
dettagli riguardo la patogenesi di questa infrequente neoplasia felina utili a

favorire la diagnosi e migliorare in futuro la prognosi per i pazienti affetti.

INTRODUZIONE

11 Sarcoma Miofibroblastico Restrittivo Orbitale Felino
(FROMS) ¢ una condizione clinicamente contraddi-
stinta da esoftalmo, riduzione dei movimenti palpebrali
e del globo con conseguente cheratite da esposizione,
tendenza all’estensione controlaterale e alle struttutre at-
tigue (palpebre, nittitante, tessuto ghiandolare, cavo
orale, sottomucosa nasale)*>*,

Nonostante sia una patologia assolutamente caratteri-
stica, la sua presentazione iniziale, spesso subdola, pud
essere confusa con altre malattie orbitali (ascessi, cellu-
liti, altre neoplasie, lesioni cistiche), neuroftalmologiche
o corneali (cheratite da herpesvirus)*.

A causa della sua natura invasiva, della scarsa o assente
risposta ai tentativi di terapia medica e della prognosi a
lungo temine tendenzialmente infausta'>**3¢ ¢ essen-
ziale riconoscere tempestivamente questa neoplasia ed
instaurare immediatamente una terapia aggressiva nel
tentativo di prevenire, se possibile, il coinvolgimento di
altri tessuti.
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Nonostante la gravita di questa condizione, attualmente
ancora poco ¢ conosciuto riguardo la patogenesi e le
possibili cause sottostanti. Questo lavoro si propone di
descrivere la storia clinica di un caso di FROMS, unita-
mente ad una revisione della letteratura oggi disponibile
sull’argomento, al fine di fornire nuovi dati clinici utili
alla diagnosi e alla comprensione di questa patologia la
cui casistica ¢ ancora limitata.

CASO CLINICO

Anamnesi

Un gatto, comune europeo, femmina sterilizzata di circa
8 anni, veniva portato a visita oftalmologica presso il
Centro Veterinario Specialistico (Roma) a causa di una
macchia di aspetto grigiastro sulla cornea dell’occhio
destro (OD) presente da alcuni giorni. Il proprietario ri-
portava, come unico dato rilevante in anamnesi remota,
un trauma cranico all’eta di circa 4 mesi che aveva cau-
sato la deformazione permanente della porzione sini-
stra del cranio e crisi convulsive psicomotorie.
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Quadro clinico

11 globo oculare di destra appativa esoftalmico con mar-
cata resistenza alla retropulsione, assenza dei movi-
menti oculari e impossibilita di ammiccamento. La
superficie corneale OD presentava, in posizione intet-
palpebrale, un’area con aspetto disseccato di forma
ellittica ad asse maggiore orizzontale, positiva alla co-
lorazione con fluoresceina (Fluorescein; Haag-Streit
AG, Koeniz, Svizzera). La cornea dell’'occhio sinistro
(OS) non presentava alterazioni. 1 riflessi pupillari
(PLR) diretto e consensuale erano normali bilateral-
mente (OU), mentre la reazione al gesto di minaccia e
il riflesso all’abbagliamento avevano esito positivo OS
e negativo OD. Il riflesso palpebrale e il riflesso cor-
neale erano presenti e normali OS mentre erano assenti
sul lato destro. Il test di Schirmer di tipo I (ST'T, Stan-
dardized Sterile Stripes; Schering-Plough Animal He-
alth, Union, USA) risultava 15 mm/min OS mentre
non veniva effettuato a causa della impossibilita ad ac-

Il FROMS, nella sua presentazione iniziale, spes-
so subdola, puo essere confuso con altre pro-

blematiche orbitali, neuroftalmologiche o corneali.
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cedere al fornice congiuntivale OD. Dopo applicazione
topica di collirio anestetico (Benoxinato Cloridrato, Be-
noxinato Cloridrato Intes; Alfa Intes, Casoria, Italia), la
pressione intraoculare (IOP) veniva misurata mediante
tonometro ad applanazione (Tono-Pen® VET; Reichert
Technologies, New York, USA) fornendo valori di 17
mmHg (OD) e 24 mmHg (OS) (valori di riferimento:
19.745.6 mmHg)’. Era presente anisocoria con lieve
miosi a carico dell’occhio destro. .a misurazione semi-
quantitativa del flare dell’acqueo veniva valutata 0 OS e
1+ OD in una scala da 0 a 4+°. In seguito a dilatazione
farmacologica con collirio a base di tropicamide (Visu-
midriatic 1%; Visufarma, Roma, Italia), mediante of-
talmoscopia indiretta (Heine Omega® 500; Heine,
Herrsching, Germania), a livello del fondo oculare era
possibile apprezzare un’area di indentazione del globo
in posizione dorso-laterale. La risposta alla dilatazione
farmacologica evidenziava lieve resistenza alla dilata-
zione pupillare OD. Le strutture oculari OS si mostra-
vano nella norma. All’esplorazione del cavo orale,
eseguita senza evidente dolore da parte del paziente,
era apprezzabile inflammazione gengivale con aree ero-
sive-ulcerative a livello I'ultimo premolare e del primo
molare dell’arcata mascellare destra.

Diagnosi differenziali

In base al quadro clinico fu emesso il sospetto diagno-
stico di massa retrobulbare con ulcera corneale secon-
daria e uveite riflessa OD. Le diagnosi differenziali
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proposte furono neoformazione di origine neoplastica,
sarcoma miofibroblastico testrittivo orbitale felino,
ascesso o cellulite retrobulbare orbitale. Si sospettava
inoltre la presenza di una lesione lungo le vie di con-
duzione visive post-chiasmatiche (reazione al gesto
della minaccia e riflesso all’abbagliamento assenti OD).
Un possibile coinvolgimento del VII Nervo Cranico
(Nervo Facciale) secondario alla condizione o pre-
gresso non veniva escluso. Si consigliavano test emato-
biochimici, test sierologici per I'Immunodeficienza
Virale Felina (FIV) e la Leucemia Virale Felina (Fel.V),
esame ecotomografico dell’addome e studio radiolo-
gico del torace; inoltre si suggeriva di approfondire la
natura delle lesioni mediante diagnostica per immagini
(esame ecografico orbitale, tomografico (TC) o riso-
nanza magnetica (RM) del cranio) e di effettuare ulte-
riori accertamenti neurologici e odontostomatologici.

Terapia

In attesa di una diagnosi definitiva il paziente veniva
SOttoposto a terapia antibiotica sistemica (associazione
di Amoxicillina con Acido Clavulanico [Synulox®; Pfi-
zer Italia, Latina, Ttalia: 12,5 mg/kg BID per os] e Mat-
bofloxacina [Marbocyl®; Vétoquinol Italia, Bertinoro,
Ttalia: 2 mg/kg SID per os] preferito ad altri fluorochi-
nolonici nel gatto per la maggiore maneggevolezza ai
dosaggi terapeutici™'”) e locale ad ampio spettro (To-
bramicina collirio QID: Stilbiotic; Ceva Vetem, Agrate
Brianza, Italia) gia in possesso del proprietario, unita-
mente alla somministrazione topica di lubrificanti ocu-
lari (Acido poliacrilico QID: Lacrinorm® gel oftalmico;
Oftagen, Pisa, Italia).

In considerazione dell’aspetto diffuso del-
la neoformazione orbitale e della presen-
tazione clinica veniva emesso il sospetto

diagnostico di sarcoma miofibroblastico
restrittivo orbitale felino.

Procedure diagnostiche

L’esame emocromicitometrico presentava un lieve au-
mento dell’ematoctito (47%, valoti di riferimento 27.7-
46.8%), mentre I'analisi biochimica del siero evidenziava
aumento della trigliceridemia (176 mg/dl, valori di rife-
rimento: 35-95 mg/dl) e dei livelli di alanina aminotran-
sferasi (263 TU /L, valorti di riferimento: 10-50 TU/L). La
creatinfosfochinasi e aspartato aminotransferasi erano
lievemente innalzate (191 IU/L, valoti di riferimento: 40-
180 TU/L e 48 TU/L,, valori di riferimento: 10-40 TU/L
rispettivamente). Tutti gli altri valori si presentavano
entro i range di riferimento. I test sierologici con meto-
dica Elisa (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) per
la FIV e la FelLV davano esito negativo.
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L’ecografia addominale e le radiografie del torace erano
nella norma e non mostravano anomalie riferibili a pa-
tologie neoplastiche primarie o metastatiche. Nella
stessa sede veniva eseguito ’esame ultrasonografico
dello spazio retro bulbare mediante il quale si eviden-
ziava una modesta ipoecogenicita diffusa dei tessuti or-
bitali di destra rispetto a quelli di sinistra.

Alla valutazione neurologica si evidenziava, oltre alle
lesioni neuro-oftalmologiche gia citate, saltuario ma-
neggio destro e posizionamento visuale assente sul lato
destro. Si decideva quindi di effettuare diagnostica RM
al fine di valutare contemporaneamente I'encefalo e la
lesione retrobulbare. Lo studio RM (Vet-RM, Esaote;
Genova, Italia) del cranio veniva eseguito mediante
scansioni condotte secondo i piani sagittale, trasverso e
dorsale pesate in T1, T2, con tecnica gradient echo

Figura 1 - Studio RM, scansioni trasversali. Inmagini pesate in T1
dei globi oculari e delle orbite del paziente pre- (a) e post- (b) con-
trastografiche. | tessuti sclerali ed episclerali OD appaiono ispes-
siti ed & presente diminuzione del segnale del grasso a livello
dell’orbita di destra rispetto all’orbita controlaterale (a,b). Nella
immagine post-contrastografica € inoltre possibile apprezzare la
presa omogenea del mdc da parte dei tessuti patologici (b).

\i

STIR e FLAIR, prima e dopo iniezione di mezzo di
contrasto (mdc) paramagnetico (Acido gadopentetico
sale dimegluminico 0,2 ml/kg, Magnivist, Bayer, UK).
Veniva evidenziata una lesione a margini netti iperin-
tensa nelle immagini pesate in T2, ipointensa nelle im-
magini pesate in T'1 e con tecnica FLAIR che interessava
ilobi parieto-temporo-occipitale di sinistra confluente
con il ventricolo omolaterale compatibile con cavita po-
roencefalica esito del trauma cranico pregresso de-

- TERINARIA

Figura 2 - Studio RM, scansioni dorsali. (a) Immagini pesate con
tecnica STIR: il globo destro appare compresso ed & evidente
I'iperintensita dei tessuti sclerali, episclerali ed orbitali di destra ri-
spetto ai controlaterali. (b) Immagini acquisite con tecnica FLAIR:
diminuzione del tessuto adiposo a livello dell’orbita destra rispetto
alla sinistra.
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Figura 3 - Immagine radiografica dell’arcata dentaria superiore
destra: perdita verticale dell’osso alveolare tra la radice distale
dell’ultimo premolare e il primo molare (freccia).

scritto in anamnesi (diagnosi differenziali: danno ipos-
sico-ischemico, esposizione a tossico, trauma, infezione)'';
si apprezzava inoltre un moderato ispessimento dei tes-
suti molli peribulbari e dei muscoli extraoculari di de-
stra che acquisivano il mdc in modo omogeneo ed
apparivano iperintensi nelle acquisizioni STIR, come
anche 1 tessuti molli circostanti le radici dei denti pre-
molare e molare del mascellare di destra (Figure 1 ¢ 2).
Si poneva in diagnosi differenziale un processo infiam-
matorio-infettivo versus un processo neoplastico infil-
trativo e venivano pertanto proposti prelievi per un
esame citologico ed istologico che venivano al mo-
mento rifiutati dal proprietario.

Alla visita clinica odontostomatologica si rilevava la pre-
senza di gengivite diffusa, inoltre il sondaggio effettuato
con sonda periodontale tra la radice distale del quarto
premolare superiore di destra e la radice del primo mo-
lare superiore di destra evidenziava una perdita verti-
cale di osso (3 mm al sondaggio) che veniva confermata
dagli esami radiografici endorali (Figura 3) riconduci-
bile a periodontite di I grado.

Evoluzione

In considerazione dell’aspetto diffuso della neoforma-
zione orbitale e della presentazione clinica veniva
emesso il sospetto diagnostico di sarcoma miofibro-
blastico restrittivo orbitale felino (FROMS) e consi-
gliata 'exenteratio dell’orbita destra, inizialmente rifiutata
dal proprietario. In seguito a peggioramento della lesione
corneale ed all’evidente malessere del paziente il pro-
prietario decideva di acconsentire all'intervento che ve-
niva eseguito circa 4 settimane dopo la presentazione alla
prima visita (Figura 4). Dopo premedicazione con Me-
tadone cloridrato (Eptadone; Molteni Farmaceutici,
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Scandicci, Ttalia: 0,2 mg/kg) e Dexmedetomidina clori-
drato (Dexdomitor®; Zoetis Italia, Roma, Italia: 0,002
mg/kg) somministrati per via intramuscolare, veniva po-
sizionato un catetere venoso petiferico da 22G nella vena
cefalica e veniva indotta 'anestesia per via endovenosa
mediante Propofol (Proposure; Merial, Milano, Italia: 4,5
mg/kg). Si eseguiva quindi la preparazione della laringe
con splash di Lidocaina (Edocain Spray®; Molteni Den-
tal, Milano, Italia) e il paziente veniva intubato con un
tracheotubo da 4,5 mm; 'anestesia veniva mantenuta con
miscela di ossigeno al 100% e Isoflurano (Isoflo®;
Esteve, Milano, Italia). Dopo tricotomia e antisepsi del
campo operatorio, I'intervento di exenteratio dell’orbita
destra veniva eseguito come da tecnica standard con ap-
proccio transpalpebrale'?, fimuovendo completamente
le palpebre superiore ed inferiore. La cute veniva suturata
con punti a U orizzontali staccati con filo riassorbibile
(Polyglactin 910, Vicryl®; Ethicon Inc, Johnson & Joh-
nson Medical, Pomezia, Italia). Nel post-operatorio ve-
niva somministrata un’associazione di Amoxicillina con

In seguito a rapida ingravescenza delle
condizioni oculari [...] si decideva di ese-

guire ’exenteratio dell’orbita.

Acido Clavulanico (12,5 mg/kg SID per via sottocutanea
per 7 giorni). 11 post-operatorio si svolgeva senza com-
plicazioni. All’esame istologico dei tessuti orbitali e del
globo oculare i tessuti molli orbitali (muscoli scheletrici
e tessuto fibroadiposo) risultavano infiltrati da una pro-
liferazione di cellule fusate disposte in fasci irregolar-
mente intrecciati.

Le cellule mostravano margini scarsamente distinti, ele-
vato rapportto nucleo/ citoplasma, citoplasma eosinofilo,
nuclei ovali con cromatina granulare finemente dispersa
e nucleoli non evidenti. I.e mitosi erano rare. Nel conte-
sto della neoplasia erano presenti multifocali aggregati
linfocitari. Il globo oculare era caratterizzato da una
estesa ulcerazione corneale con cheratite secondaria e
neovascolarizzazione ed ipopion. La diagnosi istologica
della lesione neoplastica confermava il sospetto clinico di
sarcoma miofibroblastico orbitale restrittivo (FROMS).
Ad un controllo eseguito circa un mese dopo la chi-
rurgia, a carico della cornea dell’occhio sinistro si rile-
vava una piccola area ellittica superficiale con aspetto
disseccato positiva alla fluoresceina nella sua porzione
centrale (Figura 5). Gli atti di ammiccamento OS erano
presenti ma incompleti. Si preferiva non effettuare una
nuova valutazione del cavo orale del paziente non ane-
stetizzato a causa della sempre minore collaborazione
dello stesso. In seguito a rapida ingravescenza delle con-
dizioni oculari, circa 5 settimane dopo il primo inter-
vento, si decideva di eseguire I'exenteratio dell’orbita di
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Figura 4 - Immagine frontale (a) e particolare dell’occhio destro
(b) in sede pre-operatoria. E possibile apprezzare una ulcerazione
corneale profonda OD sormontata da secrezioni oculari dissec-
cate e accompagnata da edema e neovascolarizzazione.

sinistra, che veniva effettuata e con la procedura de-
critta in precedenza. Una nuova esplorazione del cavo
orale, effettuata durante I’anestesia, permetteva di ap-
prezzare aree di gengivite bilaterale con tessuto proli-
ferativo a livello delle porzioni mascellari caudali di
sinistra (Figura 6). Durante la chirurgia non si verifica-
vano complicazioni e anche il post-operatorio si svol-
geva senza problemi per il paziente che veniva
sottoposto alla medesima terapia antibiotica scelta dopo
il primo intervento. I tessuti orbitali ed il globo oculare
sinistro venivano sottoposti ad esame istologico che ri-
levava la presenza, nei tessuti orbitali, di una neoplasia
con caratteristiche sovrapponibili a quelle descritte nel-
Porbita controlaterale (Figura 7). I caratteri di atipia
delle cellule neoplastiche erano moderati con la rara
presenza di cellule binucleate e le mitosi variavano da 0
a 1 per campo microscopico a 400X. Anche in questo
caso si rilevava flogosi linfocitaria intratumorale. Inol-
tre erano presenti segni di fibrosi interstiziale dei mu-
scoli orbitali. Il globo oculare era caratterizzato da
ulcera corneale con cheratite neutrofilica, edema e neo-
vascolarizzazione dello stroma ed episclerite linfocita-
ria multifocale. La neoplasia era istologicamente

Figura 5 - Immagine frontale (a) e particolare dell’occhio sinistro
(b) nella fase iniziale della sintomatologia oculare. E presente una
piccola area ulcerativa centrale OS mentre sul lato destro sono
visibili gli esiti della exenteratio.

Lo studio proponeva l'utilizzo della definizione
“sarcoma miofibroblastico restrittivo orbitale fe-

lino” alla luce del comportamento biologico par-
ticolarmente aggressivo della neoformazione.

compatibile con sarcoma miofibroblastico orbitale re-
strittivo felino (FROMS).

Ad un controllo eseguito circa 6 mesi dopo il secondo
intervento il paziente si presentava in buone condizioni
cliniche ad eccezione di una moderata scialorrea e dif-
ficolta all’alimentazione conseguenti all’aumento delle
dimensioni delle lesioni orali (Figura 8). Alla palpazione
delle orbite non erano apprezzabili recidive della neo-
formazione e venivano proposti con finalita di con-
trollo al proprietario esami di diagnostica per immagini
avanzata che venivano pero rifiutati.

In seguito alla rapida espansione delle lesioni orali e al-
I'impossibilita del paziente ad alimentarsi e ad abbeve-
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Figura 6 - Immagine frontale (a) e particolare del cavo orale (b) in
sede pre-operatoria. E presente un’area di cheratopatia da espo-
sizione con edema e neovascolarizzazione corneali OS ed € pos-
sibile apprezzare le lesioni proliferative gengivali a livello delle
arcate mascellari.

rarsi, 1 mese e mezzo dopo I'ultimo controllo il pro-
prietario decideva di effettuare eutanasia, che veniva
comunicata agli Autori telefonicamente.

DISCUSSIONE

Il primo caso di pseudotumore orbitale felino, succes-
sivamente riclassificato come FROMS?, fu descritto da
Miller e# al® nel 2000. 1l termine pseudotumore viene
comunemente impiegato per definire masse di origine
idiopatica caratterizzate istologicamente da fibrosi e
presenza di cellule inflammatorie di varia natura senza
segni riferibili a infezione o a malignita, benché la pro-
gnosi, anche in medicina umana, possa essere impre-
vedibile. Due casi di pseudotumore orbitale con un
aspetto ed un andamento sovrapponibili all'uomo sono
stati descritti nel cane!®!*, Nel caso descritto da Miller
la neoformazione, nonostante la somiglianza, da un
punto di vista istolopatologico, agli pseudotumori or-
bitali umani, aveva mostrato un atteggiamento clinico
molto aggressivo (estensione controlaterale) facendo
sospettare una correlazione a malattie sistemiche sot-
tostanti (malattie infettive, malattie endocrine, disturbi
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su base autoimmune, disordini fibrotizzanti primari,
reazione a farmaci).

Una pubblicazione successiva', che includeva due casi
di pseudotumore orbitale felino, descriveva il mede-
simo aspetto di fibroplasia con infiltrato inflammatorio
e confermava la progressione clinica assolutamente ma-
ligna.

Nel 2006 uno studio di Billson ez 2/ che riesaminava 7
casi di pazienti felini con restrizione dei movimenti
oculari utilizzo la definizione “pseudotumore sclero-
sante orbitale” in base alle affinita con lo “pseudotu-
more sclerosante orbitale idiopatico” (ISOP) umano.
Lo studio identificava caratteristiche patologiche simili
in tutti i casi analizzati e descriveva la neoformazione
come una fibrosi primaria. Sei pazienti avevano pre-
sentato o sviluppato la condizione anche a livello con-
trolaterale ed in tutti questi pazienti i proprietari
avevano optato per ’eutanasia. Tre pazienti avevano
anche mostrato coinvolgimento orale. Anche in questa
serie di casi non era stata identificata alcuna condizione
descritta in medicina umana come fattore di rischio per
lo sviluppo di pseudotumori.

L’inadeguatezza del termine pseudotumore fu messa in
risalto nel 2011 da una revisione di Bell e# 2/> di 12 casi
archiviati presso il Comparative Ocular Pathology La-
boratory of Wisconsin (COPLOW) tra i quali era in-
cluso anche il caso descritto da Miller ez a/.° nel 2000. Lo
studio proponeva l'utilizzo della definizione “sarcoma
miofibroblastico restrittivo orbitale felino” proptio alla
luce del comportamento biologico particolarmente ag-
gressivo della neoformazione e della prognosi sfavore-
vole per i soggetti colpiti, pur riconoscendo le difficolta
interpretative dei campioni bioptici.

11 pitr recente caso pubblicato nel 2013 da Thomasy e/
al* ha sottolineato 'importanza della riclassificazione
di questa patologia da ISOP a FROMS sulla base della
prognosi e delle caratteristiche immunoistochimiche.
Il FROMS ¢ una neoplasia unica del gatto adulto/an-
ziano (dai 7° ai 17% anni di etd) con insorgenza spesso
subdola ed andamento clinico maligno. E interessante
notare come gli pseudotumori nella specie felina mo-
strino un comportamento biologico scarsamente so-
vrapponibile a quello, essenzialmente benigno, degli
pseudotumori decritti in altre specie, inclusa quella ca-
nina'>*3161%18 Ulterioti pubblicazioni confermano que-
sta tendenza. In un caso presentato da Volopich ez a/.",
con diagnosi bioptica di pseudotumore orbitale, la neo-
formazione era successivamente evoluta in fibrosat-
coma, mentre in un caso di pseudotumore cutaneo
secondario a micobatteriosi, descritto da Miller ez 2/%, le
caratteristiche microscopiche erano compatibili con un
tumore a cellule fusate piuttosto che con un granuloma.
11 caso clinico qui descritto ha presentato tutte le ca-
ratteristiche istologiche descritte in altri casi di FROMS.
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La popolazione cellulare tumorale ¢ costituita da cellule
fusate disposte in lunghi fasci irregolarmente intrec-
ciati immersi in una sostanza extracellulare eosinofilica
(collagene) in quantita variabile, con infiltrazione degli
spazi orbitali ed invasione delle strutture attigue. I’ani-
socitosi e ’anisocariosi cellulare sono lievi o modeste
e le figure mitotiche rare. Una componente infiamma-
toria di tipo linfoplasmocitario ¢ spesso presente ma
non ¢ I'aspetto dominante, a confermare la natura non
flogistica del FROMS, ed ¢ per lo piu concentrata a li-
vello perivascolare, come confermato dalle sezioni isto-
logiche esaminate in questo caso clinico. In entrambi i
campioni esaminati la neoplasia si ¢ mostrata estesa-
mente infiltrante e non ¢ stato possibile identificare
istologicamente un’area orbitale con una maggiore
concentrazione di tessuto neoplastico. Anche nei casi
precedentemente descritti questo tumore non ha di-
mostrato la predisposizione a svilupparsi in determi-
nate arce dello spazio periorbitale ma il tessuto
neoplastico ¢ apparso spesso piu abbondante a livello
dell’episclera anteriore e superiore, della sostanza pro-
pria congiuntivale, dell’ipoderma e del derma profondo

Le strutture circostanti come osso ma-
scellare, palato duro, gengive e cavita na-

sali possono essere coinvolte in maniera
variabile.

delle palpebre*?!. Eventuali campionamenti bioptici
dovrebbero, pertanto, prediligere il prelievo in queste
aree nel tentativo di ottenere campioni diagnostici’. Le
strutture circostanti come osso mascellare, palato duro,
gengive e cavita nasali possono essere coinvolte in ma-
niera variabile mentre la muscolatura e il grasso orbi-
tale appaiono solamente compresse. Nel secondo
campione del paziente qui in esame sono state evi-
denziate porzioni di cartilagine orbitale intrappolate
dalla crescita neoplastica mentre porzioni di muscola-
tura scheletrica, anche esse compesse, erano interessate
moderatamente da fibrosi interstiziale. Nuovi esami di
diagnostica per immagini avanzata o un esame istopa-
tologico completo del cranio avrebbero potuto rilevare
il coinvolgimento di strutture circostanti ma sono stati
declinati dal proprietario. In caso di FROMS gli esami
immunoistochimici evidenziano forte immunoreatti-
vita principalmente per vimentina e, in modo variabile,
per aSMA (ot actina muscolare liscia) e proteina S-100*
‘. L’indagine immunoistochimica ¢ intesa eventual-
mente a caratterizzare lorigine della lesione il cui
aspetto microscopico ¢ altresi caratteristico. Nei cam-
pioni istologici dei pazienti affetti da FROMS sono
inoltre repertabili occasionalmente modificazioni rife-
ribili a lesioni corneali (es: ulcerazoni, edema, neova-
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Figura 7 - Sezioni istologiche dei tessuti orbitali ottenuti in seguito ad exen-
teratio dell’orbita di sinistra (Ematossilina-Eosina). (a) Si pud notare, a ri-
dosso del tessuto muscolare (M), la presenza di una neoplasia infiltrante
composta da cellule fusate (CF); un infiltrato linfocitario (L) & attorno ad un
vaso (V). (b) Particolare del tessuto neoplastico: il nucleo di una cellula fusata
€ evidenziato da una freccia. (A bar 100 micron, B bar 50 micron).

scolarizzazione) e a iridociclite (es: presenza di cellule
inflammatorie nella camera anteriore ¢ a livello dei pro-
cessi ciliari) secondati®**.

Il caso clinico di FROMS descritto in questo studio
conferma l'insidiosita nella diagnosi di questa neoplasia.
Benché si tratti infatti di una vera e propria patologia
oncologica, in essa si possono distinguere le caratteti-
stiche di una sindrome con un ventaglio di sintomi che
vanno valutati singolarmente per evitare interpretazioni
errate. Il FROMS ¢ una neoplasia della specie felina con
una presentazione clinica caratterizzata da esoftalmo,
riduzione dei movimenti palpebrali e del globo, lesioni
corneali secondarie all’esposizione e tendenza alla
estensione all’orbita controlaterale e alle strutture atti-
gue, in particolare al cavo orale.
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Figura 8 - Immagine frontale (a) e particolare del cavo orale (b) a
circa 8 mesi dalla prima manifestazione clinica. Si pud notare I'au-
mento di dimensioni delle lesioni gengivali e la conseguente diffi-
colta di occlusione dentale con scialorrea profusa.

L’esoftalmo e i movimenti limitati del globo, rilevati
nel caso qui descritto gia alla prima presentazione cli-
nica, sono stati descritti in quasi tutti i casi pubbli-
cati"****. Ta presenza variabile di questi sintomi pud
essere attribuita all’estensione della neoplasia al mo-
mento della visita o, eventualmente, al suo nucleo di
partenza; nel FROMS infatti la definizione di una vera
e propria massa pud stabilirsi solo nel tempo’ e il
punto di partenza puo essere variabile, anche a livello
orbitale anteriore®?,

I’esoftalmo puo instaurarsi negli animali d’affezione in
caso di patologie infiammatorie come ascessi e celluliti
o in caso di neoplasie (primarie o secondarie) e, piu ra-
ramente, in caso di patologie cistiche (ex: mucocele zi-

gomatico), difetti dello sviluppo e traumi®**.
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In particolare, nella specie felina, 1 tumori orbitali sono
un’evenienza relativamente comune e rappresentano la
piu frequente affezione dell’area retrobulbare degli ani-
mali d’affezione in genere®. Nella specie felina ¢ stato
descritto anche un caso di esoftalmo secondario ad in-
filtrazione eosinofilica*. Nell’uomo ¢ stata ipotizzata
una correlazione tra degranulazione degli eosinofili e
sviluppo locale di fibrosi* ma in nessun caso di FROMS
descritto in letteratura, incluso quello qui presentato, ¢
stata evidenziata la presenza di granulociti eosinofili
nelle sezioni istologiche o un aumento significativo
degli eosinofili circolanti'? Ulteriori studi in questa di-
rezione sono comunque giustificati.

I’esoftalmo dovuto a lesioni occupanti spazio ¢ carat-
terizzato da resistenza alla retropulsione del globo e
puo essere accompagnato, oltre che da complicazioni
corneali, da dolore alle manipolazioni e all’apertura
della bocca. Anche Poftalmoscopia pud essere di aiuto
perché, in particolare nei fenomeni neoplastici retro-
bulbari, puo essere presente una indentazione del
fondo**. Nel caso clinico qui desctitto ¢ stato possi-
bile evidenziare un’area di indentazione del globo mai
descritta precedentemente in un FROMS. La carenza
di questo reperto in letteratura ¢ probabilmente da at-
tribuire all’opacizzazione corneale che puo rendere im-
possibile questa valutazione*®. Nei campioni istologici
puo essere altresi evidenziato un aspetto di compres-
sione e distorsione del globo responsabile, assieme alla
diminuzione del flusso ematico locale, anche di distacco
retinico®.

La cheratite é il piu frequente motivo di
presentazione a visita oftalmologica in

caso di FROMS.

In caso di esoftalmo puo essere di grande aiuto la dia-
gnostica per immagini, in particolare la risonanza ma-
gnetica (RM) e la tomografia computerizzata (TC).
L’esame ecografico in caso di FROMS ha mostrato una
certa iperecogenicita dei tessuti orbitali'? e, raramente,
un vero e proprio effetto massa’. Nel caso clinico qui
presentato ¢ stata invece evidenziata una certa ipoeco-
genicita e disomogeneita det 1 tessuti orbitali. II risul-
tato dell’esame ecografico ha pertanto confermato i
suoi limiti nella caratterizzazione e visualizzazione delle
neoplasie orbitali*?. Al contrario, la diagnostica per
immagini avanzata (TC ed RM) si ¢ mostrata in grado
di rilevare dettagli anatomici tipici del FROMS come
Iispessimento di sclera ed episclera®, aumento di den-
sita dei tessuti retroorbitali?, acquisizione di mdc, lisi
delle strutture ossee adiacenti, ispessimento gengivale,
del palato duro e della cute dell’area perioculare e inva-
sione delle cavita nasali®. I.’esame RM in questo studio
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ha fornito dati simili a quelli ottenuti nello studio di
Thomasy e al.* evidenziando un modico ispessimento
dei tessuti molli peti- e retrobulbari senza alterazioni di
segnale nelle immagini pesate in T'1 e T2 mentre era
apprezzabile iperintensita nelle acquisizioni nelle im-
magini STIR e nelle T1 post-contrastografiche. Nel
caso da noi esaminato la diagnostica per immagini avan-
zata € servita anche alla definizione delle lesioni intra-
assiali (poroencefalia sinistra di probabile origine
traumatica) determinanti ’assenza di reazione al gesto
di minaccia OD e le crisi psicomotorie del paziente.
La cheratite ¢ il piu frequente motivo di presentazione
a visita oftalmologica in caso di FROMS e puo variare
dalle ulcerazioni®?, alla cheratopatia bollosa*. Quando le
lesioni corneali sono secondarie a un difetto nell’am-
miccamento, come in questa condizione, ¢ necessario
valutare sia la presenza di limitazioni meccaniche che
di deficit neurologici. Nel FROMS la cheratite da espo-
sizione ha sempre una componente meccanica, con li-
mitazione dei movimenti palpebrali dovuti a esoftalmo
e infiltrazione palpebrale, ma ¢ possibile anche una
componente neurologica, per intrappolamento delle
fibre nervose orbitali e degenerazione assonica’. Anche
nel caso clinico qui descritto Ialterazione del normale
aspetto corneale ¢ stata la prima modificazione evi-
denziata dal proprietario; inoltre la progtressione parti-
colarmente rapida nonostante le terapie delle lesioni
corneali ha indotto il proprietatio ad acconsentire alla
exenteratio orbitale dopo poche settimane dalla com-
parsa dei primi sintomi.

Uno degli aspetti piun drammatici e caratteristici del
FROMS ¢ il coinvolgimento orbitale bilaterale come evi-
denziato da tutte le pubblicazioni ed in particolare dai
due studi retrospettivi effettuati. Nello studio di Billson
et al* 6 pazienti su 7 presentavano o avevano sviluppato
la condizione anche a livello dell’orbita controlaterale in
un tempo variabile dalle 6 settimane ai 7 mesi. Nei casi
clinici dello studio di Bell ez a/* questo tempo oscillava
invece trai4 e gli 8 mesi’. E interessante pero sottoli-
neare come in questo studio ben 5 pazienti su 12 ab-
biano mostrato la condizione esclusivamente a livello
monolaterale di cui 4 in associazione a coinvolgimento
orale. Ad oggi il periodo di latenza piu lungo prima del
coinvolgimento controlaterale ¢ stato di circa 1 anno e
mezzo®. In tutti i casi con coinvolgimento orbitale bila-
terale 1 proprietari hanno infine optato per I'eutana-
sial®3436 benché lo stato clinico generale fosse
complessivamente buono. Nel caso clinico qui descritto
il tempo intercorso tra la presentazione alla prima visita
e la comparsa dei primi sintomi clinici riferibili ad un
coinvolgimento dell’orbita controlaterale (cheratite su-
petficiale e ammiccamento incompleto) ¢ stato di circa
8 settimane. Sussiste quindi una grande variabilita nella
rapidita di espansione del FROMS a livello controlaterale
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ed una prognosi sui tempi di evoluzione risulta difficile.
11 coinvolgimento del cavo orale ¢ stato descritto in
quasi tutti gli studi sul FROMS, spesso gia alla prima
presentazione'*?
plessa la diagnosi generando quadti clinici sovrapponi-
bili a patologie odontostomatologiche. Negli animali
d’affezione, a causa della struttura aperta dell’orbita,
con separazione dello spazio retro orbitale dal cavo
orale costituita esclusivamente da tessuti molli (ghian-
dola zigomatica, muscolo pterigoideo e grasso orbitale),
¢ relativamente frequente che patologie a carico di una
di queste porzioni si diffondano all’altra. Patologie den-
tali dell’arcata superiore possono essere responsabili di
problemi infiammatori orbitali, mentre lesioni occu-

e cio puo rendere ancora piu com-

panti lo spazio retrobulbare possono diffondersi ed in-
vadere il cavo orale o generare lisi secondaria delle
strutture ossee attigue??’
tologiche nel FROMS variano dalla gengivite genera-
lizzata* all’iperplasia gengivale**, ed un certo grado di
ispessimento di gengive e palato molle puo essere ap-

. Le alterazioni odontostoma-

prezzato anche alla diagnostica per immagini avanzata®.

In base alla possibile origine secondaria degli
pseudotumori orbitali nel’uomo numerosi sono

stati i tentativi di identificare malattie sottostan-

ti questa neoplasia anche nella specie felina.

A livello istologico le lesioni orali cortrispondono ad in-
filtrazione neoplastica della lamina propria e del palato’.
Nei gatti che hanno sviluppato espansione orale del tu-
more questa si ¢ resa clinicamente evidente in un pe-
riodo che ¢é andato dai 3 ai 14 mesi>** di distanza dai
sintomi oftalmologici. Le proliferazioni gengivali pos-
sono artivare a rendere difficoltosa I'alimentazione fino
a spingere i proprietari a scegliere eutanasia’. Questo
studio descrive per la prima volta I'aspetto radiologico
delle arcate dentarie di un gatto affetto da FROMS in
uno stadio precoce del coinvolgimento orale della neo-
plasia. I’esame odontostomatologico del paziente ha
confermato 'assenza di lesioni proliferative e di altera-
zioni specifiche a livello osseo al momento del primo
coinvolgimento orbitale, mentre attraverso lo studio
RM i tessuti molli circostanti le radici dei denti sotto-
stanti 'orbita affetta hanno mostrato alterazioni com-
patibili sia con un processo flogistico che neoplastico.
Una esplorazione clinica del cavo orale successiva
(meno di due mesi dalla prima visita oculistica) ha in-
vece evidenziato inequivocabilmente la presenza di tes-
suto neoformato a livello gengivale. Questi dati
evidenziano come I’estensione del FROMS possa es-
sere imprevedibile e molto rapida e come la presenza
clinica di lesioni buccali possa essere di aiuto ma non
essenziale nella formulazione della diagnosi. E impot-
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tante sottolineare come, in questo caso clinico, la dia-
gnostica per immagini avanzata abbia comunque fot-
nito l'indicazione per eseguire campionamenti bioptici
mirati che satebbero stati utili a stabilire una diagnosi e
una prognosi per il paziente ma che sono stati rifiutati
dal proprietatio.

In base alla possibile origine secondaria degli pseudo-
tumoti orbitali nell’'uomo, numerosi sono stati i tenta-
tivi di identificare malattie sottostanti questa neoplasia
anche nella specie felina.

In medicina umana 'Herpes Zoster puo associarsi a
forme di miosite orbitale?® ma tutti i tentativi di isolare
o identificare herpesvirus felino (FHV-1) nei campioni
citologici” o bioptici** di gatti affetti da FROMS hanno
dato finora esito negativo. Ulteriori test occasional-
mente effettuati per valutare la positivita dei soggetti
ad altre malattie infettive virali (FIV, FeL'V, Coronavi-
rus)?, hanno ad oggi scartato un ruolo di questi agenti
eziologici nella patogenesi. Anche il caso clinico qui
presentato non ha mostrato positivita ai test sierologici
effettuati per FIV e FelLV. In ogni caso futuri studi sono
raccomandati per escludere definitivamente una possi-
bile correlazione tra queste condizioni patologiche nel
gatto e il FROMS.

Una delle principali diagnosi differenziali in caso di ma-
lattie orbitali fibrosclerosanti nell'uomo ¢ 'orbitopatia

Tutti i tentativi terapeutici intrapresi per contra-
stare la progressione del FROMS hanno portato

a risultati deludenti.
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tiroidea in cui disturbi endoctini su base autoimmune
sono responsabili dell'infiammazione, rigonfiamento e
fibrosi dei tessuti retrobulbari, con coinvolgimento
principale dei muscoli extraoculari®. Benché alcuni sog-
getti affetti da FROMS abbiano presentato alterazioni
a carico della tiroide (un caso di aumento del T4% e un
caso di adenoma tiroideo e tiroidite alla necroscopia®)
nessun inequivocabile legame tra queste malattie ¢ stato
rilevato nel gatto anche alla luce della diversa presenta-
zione istopatologica’.

Anche la presenza di corpi estranei e traumi pregressi
possono causare orbitopatie inflammatorie e forma-
zione locale di granulomi® nell’'uomo e negli animali*.
Questa patogenesi deve essere oggetto di attenzione in
particolare nella specie felina dove ¢ da tempo ricono-
sciuta la relazione tra eventi traumatici o presenza di
corpi estranei e sviluppo di sarcomi***!. I.’anamnesi re-
mota dei casi clinici di FROMS pubblicati finora e gli
esiti degli esami istologici effettuati non hanno mai
messo in luce questa relazione.

Tutti 1 tentativi terapeutici intrapresi per contrastare la
progressione del FROMS hanno portato a risultati de-
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ludenti. Terapie sistemiche con antibiotici*?, antin-
fliammatori steroidei’->?
state instaurate singolarmente o in combinazione ma
senza successo evidente. Anche la terapia con antivirali
non ha portato benefici nei pazienti trattati***%

La terapia locale con antibiotici e lubrificanti puo dare
sollievo ma non ¢ da considerarsi risolutiva come con-
fermato dal caso clinico qui descritto. In alcuni casi la
tarsoraffia temporanea o le tecniche di correzione del-
Pentropion sono state eseguite per preservare integrita
corneale ma anche questi approcci chirurgici rappre-
sentano solo un palliativo®**. Neanche I'impiego della
radioterapia ha registrato sostanziali miglioramenti'” se
non in un caso nel quale ¢ stata segnalata la riduzione
della sintomatologia clinica®. Si attendono risultati di ul-

e immunosopptessori! sono

teriori studi in questa direzione. Ad oggi I'unico ap-
proccio terapeutico consigliato in caso di FROMS ¢
rappresentato dall’exenteratio orbitale precoce la quale,
nonostante non abbia ancora dimostrato una sicura ef-
ficacia nell’arrestare la diffusione di questa neoplasia,
puo potenzialmente ritardarne la progressione* e for-
nire un certo miglioramento delle condizioni cliniche
dei soggetti affetti.

CONCLUSIONI

Il FROMS ¢ un tumore a cellule fusate relativamente
raro ed unico della specie felina. Questa neoplasia coin-
volge tipicamente i tessuti orbitali provocando un cot-
teo sintomatologico sovrapponibile a quello di altre
lesioni occupanti spazio dell’area retrobulbare (resi-
stenza alla retropulsione, severa diminuzione della mo-
tilita palpebrale, cheratopatia da esposizione) ma con
un andamento molto rapido ed aggressivo. Nonostante
un aspetto istopatologico sovrapponibile agli pseudo-
tumori di altre specie animali, il FROMS mostra un
comportamento clinico maligno, con frequente esten-
sione bilaterale e ai tessuti attigui. Benché non siano
mai state evidenziate lesioni metastatiche ad altri ot-
gani, la prognosi per i pazienti colpiti da questo tumore
¢ spesso infausta e porta ad eutanasia per impossibilita
dei pazienti ad alimentarsi a causa del coinvolgimento
orale. Il FROMS ha dimostrato una risposta scarsa alle
terapie mediche tentate finora e 'approccio terapeu-
tico consigliato rimane quello chirurgico con exentera-
tio completa dell’orbita sebbene anche questo non
garantisca una attestata efficacia nell’arrestare 'espan-
sione del tumore. Il caso qui presentato va a supporto
delle conoscenze acquisite finora e descrive 'estensione
orale di questa neoplasia.

Poiché un approccio chirurgico aggressivo e rapido
puo potenzialmente migliorare la prognosi dei pazient,
risulta evidente 'importanza di una diagnosi clinica
tempestiva e corretta. La distinzione tra FROMS ed
altre neoformazioni orbitali verte sull’andamento cli-
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PUNTI CHIAVE

¢ || FROMS é caratterizzato istologicamente dalla presenza di cellule fusate disposte in fasci
irregolari con indice mitotico basso e moderata deposizione di collagene. Questa neoplasia
tende ad infiltrarsi lungo i piani fasciali circondando i tessuti orbitali e causandone la com-
pressione.

Il coinvolgimento del cavo orale € presente in quasi tutti i casi FROMS, spesso gia alla prima
presentazione, e la sua evoluzione pud essere il principale motivo di eutanasia dei pazienti
colpiti.

¢ || FROMS ha mostrato una scarsa risposta alle terapie.

Feline restrictive orbital myofibroblastic sarcoma: a clinical case and review of literature
Clinical history of a 8-year-old, Domestic Shorthair, spayed female cat, affected by Feline Restrictive Orbital Myofibroblastic Sar-
coma (FROMS) is re-excamined, from the first ophthalmologic evaluation, with exophthalmos, absent palpebral motility and expo-
sure keratitis of the right eye, to the controlateral and oral extension and death induced, 10 months later, through enthanasia. Results
of further investigations (baematological tests, imaging, nenrologic examination, odontostomatologic examination) and follow-up are
presented, within a review of the literature, in order to provide details about the pathogenesis of this unusual feline neoplasm benefi-
cial in improving the diagnosis and prognosis for affected patients in the future.
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