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L'impetuosa acquisizione di informazioni che

deriva dalla florida letteratura e I’obiettivo di alli-
neamento agli standard internazionali della ricerca
in campo dell’oncologia veterinaria e di aderen-
za alle norme di Buona Pratica Clinica esigono la
formulazione di linee guida aggiornate, di facile
consultazione e che riflettano le migliori eviden-
ze scientifiche pubblicate disponibili. In que-
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st’ottica sono state redatte da un Panel di Esper-
ti e revisionate da Revisori Esterni le linee guida
da seguire per il trattamento e la diagnosi isto-
patologica del mastocitoma cutaneo e sottocu-
taneo del cane. Il documento non e da intender-
si come permanente, riflettendo le conoscenze
mediche attuali.
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PRESENTAZIONE DEL
DOCUMENTO

Limpetuosa acquisizione di informazioni che deriva dal-
la florida letteratura e 'obiettivo di allineamento agli stan-
dard internazionali della ricerca in campo dell’oncolo-
gia veterinaria e di aderenza alle norme di Buona Pra-
tica Clinica esigono un aggiornamento delle linee gui-
da sulla gestione del pit comune tumore maligno cuta-
neo del cane, il mastocitoma.

Le incertezze in medicina nascono generalmente dalla
mancanza di studi appropriati su specifici argomenti, che
esita nella non ottimale gestione del paziente, con pos-
sibili risvolti etici e/o legali.

Dopo 10 anni dalla prima pubblicazione del Consenso

*Corresponding author: laura.marconato@unibo.it

Europeo sulla gestione del mastocitoma del cane e del
gatto,' la Societa Italiana di Oncologia Veterinaria
(SIONCOV) ha ritenuto indispensabile farsi promotri-
ce della stesura di linee guida aggiornate.

1120 e 21 novembre 2021 il Consiglio Direttivo ed i mem-
bri della SIONCOV si sono riuniti in una tavola rotonda
per definire, sulla base della revisione critica delle evi-
denze scientifiche attualmente disponibili, linee guida che
dettino le indagini necessarie per stadiare e trattare il ma-
stocitoma cutaneo e sottocutaneo del cane, sintetizzando
cio che ¢ attualmente conosciuto e affrontando le in-
certezze con comportamenti di buona pratica clinica. Alla
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tavola rotonda hanno partecipato anche alcuni Esper-
ti, ed altri Esperti sono stati invitati successivamente, in-
dividuati tra quanti hanno dato un contributo significativo
alla letteratura internazionale.

Si ¢ cosi istituito un Panel con competenze trasversali
e multidisciplinati, che ha integrato i diversi approcci dia-
gnostici e terapeutici.

I Membri 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, un gruppo di lavoro ristretto ha provveduto ad
una prima stesura delle linee guida e delle raccomanda-
zioni. Questa bozza ¢ stata fatta circolare tra i membri
del Panel e sottoposta a revisori esterni per eventuali com-
menti.

Le raccomandazioni contenute in questo documento
sono presentate in forma sintetica e schematica che ne
renda facile la consultazione; esse riflettono le migliori
evidenze scientifiche pubblicate disponibili; devono tut-
tavia sempre essere adattate al contesto clinico in cui si
interviene e al paziente, non intendendo sostituirsi alla
valutazione e alla responsabilita del medico veterinario
di fronte al caso specifico. Poiché le conoscenze scien-
tifiche sono in continua evoluzione, la decisione di at-
tenersi rigorosamente alle raccomandazioni proposte va
sempre rapportata al singolo caso, pur tenendo in con-
siderazione la reale necessita di deroga.

11 presente documento, suddiviso in due parti (stadiazione
e terapia) si propone come strumento di lavoro attua-
tivo e di supporto per fornire raccomandazioni basate
sull’evidenza per la gestione del mastocitoma cutaneo
e sottocutaneo del cane. Destinatari delle linee guida sono
tutti 1 professionisti veterinati, non ristretti al solo am-
bito oncologico, per assisterli nelle decisioni sulla gestione
appropriata del paziente.
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COME LEGGERE LE
RACCOMANDAZIONI

Le raccomandazioni esprimono I'importanza clinica di
una procedura. Sono presentate in tabelle e vengono cot-
redate dalla certezza dell’evidenza a supporto e dalla for-
za della raccomandazione.

La valutazione della certezza dell’evidenza ¢ distinta

in quattro livelli:

1) molto bassa, quando si basa sull’opinione degli
esperti o indicazioni di comitati

2) bassa, quando si basa sulle conclusioni di studi os-
servazionali non analitici (case reports, serie di casi)

3) moderata, quando si basa sulle conclusioni di studi
osservazionali analitici (coorte, caso-controllo, tra-
sversali)

4) alta, quando si basa sulle conclusioni di trial clinici
randomizzati o revisioni sistematiche con o senza
meta-analisi
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Pertanto, 'evidenza ¢ alta se gli studi valutati hanno una
probabilita pit bassa di errore. Gli studi vengono asse-
gnati a livelli inferiori al crescere delle probabilita di er-
rore relativo al disegno e/o alla conduzione dello stu-
dio. Studi non analitici (come reports di casi o serie di
casi) e opinioni degli esperti sono attribuiti ai livelli mi-
nimi.

La forza della raccomandazione clinica viene graduata

in base all'importanza clinica su 4 livelli:

1) positiva forte (forte a favore), quando l'intervento in
esame dovtrebbe essere considerato come prima op-
zione (evidenza che i benefici sono prevalenti sui dan-
a)

2) positiva debole (condizionata a favore), quando
I'intervento in esame puo essere considerato come
opzione di prima intenzione, consapevoli dell’esistenza
di alternative ugualmente proponibili (incertezza ti-
guardo alla prevalenza dei benefici sui danni)

3) negativa debole (condizionata a sfavore), quando I'in-
tervento in esame non dovrebbe essere considera-
to come opzione di prima intenzione; esso potreb-
be comunque essere suscettibile di impiego in casi
altamente selezionati (incertezza riguardo alla pre-
valenza dei danni sui benefici)

4) negativa forte (forte a sfavore), quando I'intervento
in esame non deve essere in alcun caso preso in con-
siderazione (evidenza che i danni sono prevalenti sui
benefici).

Attraverso la valutazione critica e sistematica delle evi-
denze, le raccomandazioni cliniche offrono un bilancio
di benefici ed effetti sfavorevoli tra opzioni alternative,
rappresentando il punto di riferimento piu importante
per i medici veterinari ed i pazienti, uno standard di qua-
lita dell’assistenza e uno strumento essenziale per pren-
dere decisioni sanitarie.

Si sottolinea che la valutazione della certezza delle evi-
denze non riflette sempre I'importanza clinica delle rac-
comandazioni. Pertanto, la forza delle raccomandazio-
ni non rispecchia solo la qualita metodologica delle pro-
ve disponibili. Ci possono essere casi in cui anche in pre-
senza di una prova di efficacia alta, la raccomandazio-
ne non ¢ positiva forte, qualora esista, ad esempio, una
reale incertezza sulla fattibilita e impatto della procedura.

TERAPIA CHIRURGICA

La terapia chirurgia, pianificata su una corretta stadia-
zione, gioca un ruolo fondamentale nel trattamento del
mastocitoma cutaneo e sottocutaneo.

* Asportazione del tumore primitivo
In caso di mastocitomi di basso grado istologico, tfimossi
completamente e con linfonodi in stadio HNO -
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HN2, la sola rimozione chirurgica puo essere consi-
#¢ In caso di mastocitomi di alto gra-
do istologico oppure con metastasi nodale conclama-

derata curativa.

ta (HN3), la chirurgia deve essere associata a chemio-
terapia adiuvante.” "

In merito ai margini di escissione, mentre tutta la lette-
ratura concorda sulla necessita di rimuovere almeno un
piano fasciale profondo macroscopicamente non infil-
& ad oggi non sono forniti dati chia-

11 su quale sia la dose chirurgica adeguata da applicare

trato dal tumore,

al margine laterale.

In linea generale, si consideri 'impiego della tecnica del
margine proporzionale (mai inferiore a 5 mm), in pre-
senza di mastocitomi senza caratteristiche cliniche o ci-
tologiche di aggressivita e di diametro maggiore <2 cm;'*
15 per tumori di dimensioni comprese tra 2 ¢ 4 cm, in-
vece, il margine deve essere di 2-3 cm.h%1¢

In caso di mastocitomi con evidenti caratteristiche cli-
niche o citologiche di aggressivita e/o con diametro mag-
giore >4 cm, ¢ storicamente consigliabile mantenere un
margine di escissione di almeno 3 cm, anticipando al pro-
prietario il possibile ricorso a terapie postoperatorie non
chirurgiche come radioterapia e/o chemioterapia, in base
ai risultati evinti dall’esame istologico e immunoisto-
chimico su mastocitoma e relativo linfonodo."'®

Nel caso in cui il rispetto del margine consigliato pre-
veda chirurgie complesse, la dose chirurgica applicata deve
mirare a ottenere il pitt ampio margine possibile che per-
metta di ridurre al minimo il rischio di complicanze e il
conseguente ritardo di accesso alle eventuali terapie adiu-
vanti locali.

Se il tumore primario ¢ localizzato in sedi anatomiche
che non consentono I'escissione secondo i termini so-
pra descritti, la chirurgia puo essere preceduta da tera-
pie neoadiuvanti citoriduttive, con lo scopo di rendere
il tumore trattabile chirurgicamente.!”'®

E opinione degli autori che, a seguito di citoriduzione
neoadiuvante, il margine di escissione debba essere il piu
ampio possibile, riassegnato sulla base delle nuove di-
mensioni del mastocitoma, anticipando in ogni caso al
proprietario che la radicalita di escissione potrebbe non
essere garantita, richiedendo quindi una terapia adiu-
vante.>*

La bassa evidenza scientifica in merito alla dose chirurgica
da applicare ai mastocitomi cutanei ¢ ancora pit mani-
festa nel caso di mastocitomi sottocutanei. Sebbene il
comportamento clinico sia considerato meno aggressi-
vo della controparte cutanea,'” !
sottocutanea dimostra un comportamento biologico al-
trettanto maligno. Inoltre, considerando la natura infil-
trante del tumore, la maggior lassita del tessuto sotto-
cutaneo, e la scarsa definizione clinica dei margini, gli au-
tori consigliano di eseguire sempre, indipendentemen-

in alcuni casi la forma

te dal diametro maggiore, una escissione ad ampio mar-
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gine rispettando, ove la sede anatomica lo consenta, i 2-
3 cm di margine laterale ed un piano fasciale nel mar-
gine profondo.

Nel caso di margini infiltrati, la re-escissione chirurgi-
ca della cicatrice con 3 cm di margine o la radioterapia
adiuvante determina un significativo prolungamento sia
del controllo locale sia della sopravvivenza, indipen-
dentemente dal grado istologico del mastocitoma pri-
mitivo.?

* Asportazione del linfonodo sentinella
Oltre alla rimozione del tumore primitivo, ¢ necessatia

24 ela

anche la linfadenectomia del linfonodo sentinella
relativa classificazione istologica linfonodale.”
La localizzazione del linfonodo non deve rappresenta-
re un limite alla sua escissione. Solo nel caso non sia pos-
sibile ricercare il linfonodo sentinella (principalmente per
motivazioni gestionali ¢/o economiche), si puo optare
per la rimozione del linfonodo regionale, tenendo pero
in debita considerazione che si ¢ visto non coincidere
con il linfonodo sentinella nel 27-60% dei casi®** In que-
sto particolare caso, considerando la potenziale morbi-
dita associata alla linfadenectomia, 'opportunita di
eseguire "asportazione del linfonodo regionale dovra es-
sere valutata caso per caso.

Non esistono, infine, indicazioni precise sulla sequen-
za di rimozione del tumore primitivo trispetto al linfo-
nodo sentinella, quando eseguite durante la medesima
seduta chirurgica.

* Invio dei campioni all’anatomia patologica

Compito del chirurgo ¢ Pallestimento di tutto il mate-
riale escisso da inviare al patologo, orientando il cam-
pione nello spazio mediante colorazione dei margini con
apposito colorante e/o con applicazione di sutute, e man-
tenendone la stratigrafia (ad esempio, suturando i vari
piani tra loro), per consentire un’adeguata valutazione
della periferia della lesione e la corretta diagnost dei mat-

gini istopatologici.”**
Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Moderata L’asportazione del mastocitoma Positiva forte
6,11) primitivo deve essere eseguita con

un margine profondo

corrispondente almeno ad un

piano fasciale macroscopicamente

non infiltrato
Moderata L’escissione chirurgica del Positiva forte
(12-15) mastocitoma puo essere eseguita con

il metodo proporzionale per noduli
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comprendere almeno 0,5 cm di
tessuto sano lateralmente alla lesione

Moderata
(1,6,16)

Per mastocitomi di diametro Positiva forte
maggiore di 2-4 c¢m, il margine
di escissione laterale deve essere

di almeno 2 cm

Bassa (1,16)

Mastocitomi di diametro Positiva forte
maggiore >4 cm devono essete

asportati con un margine laterale

di almeno 3 cm e un piano fasciale
macroscopicamente non infiltrato

in profondita

Bassa

(1,6,16)

Mastocitomi con caratteristiche Positiva forte
cliniche e citologiche di aggressivita

devono essere asportati con un

margine laterale di almeno 3 cm

e un piano fasciale macroscopicamente

non infiltrato in profondita

Moderata
(3,24,28,29,31)

Lasportazione del linfonodo Positiva forte
sentinella dovrebbe essere sempre

considerata contestualmente alla

rimozione del tumore primitivo,

anche per mastocitomi sottocutanei

Moderata
2,24

La linfadenectomia contestuale Positiva forte
alla rimozione del tumore primitivo
prolunga la sopravvivenza dei cani

con mastocitoma cutaneo in stadio 11

Moderata
(2,3,26,31)

Il linfonodo regionale, se il Positiva debole
linfonodo sentinella non ¢

individuabile, dovrebbe essere

asportato contestualmente alla

massa primaria, valutando caso

pet caso la morbidita della

linfadenectomia

Bassa

19

In caso di mastocitomi Positiva forte
sottocutanei, i margini di escissione

devono essere maggiori rispetto a

quelli richiesti per mastocitomi cutanei

di uguale dimensione, in quanto la

possibilita di infiltrazione dei

tessuti adiacenti ¢ maggiore

in questa sede

Moderata

an

A seguito di citoriduzione Positiva debole
neoadiuvante, il margine di escissione

dovrebbe essere il pit ampio possibile,

riassegnato sulla base delle nuove

dimensioni del mastocitoma

Alta (35)

Tutti i campioni chirurgici asportati Positiva forte
devono essere sottoposti ad indagine

istologica, considerandola parte

integrante dell'intervento chirurgico

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di interes-

se e nessuno contrario.

TERAPIA MEDICA

di diametro maggiore <2 cm, in
assenza di caratteristiche cliniche/
citologiche di malignita, ma deve

La terapia medica per il mastocitoma cutaneo del cane,
che si avvale di farmaci citotossici e/o citostatici, ha in-
dicazioni precise e puo essere somministrata in regime



Anno 36, n° 5, Ottobre 2022

\/ETEP\INARIA

Tabella 1 - Farmaci utilizzati e risposte ottenute sulla malattia macroscopica.
Farmaco/i Nr cani Grado istologico CR % PR% Referenze
Prednisone 13 n=11P + n=11 2P; n=13 LK 0 61 17
Prednisone 25 n=2 2P + n=3 3P 4 16 36
Vinblastina 51 n=24 2P + n=26 3P 5 17 37
Prednisone e Vinblastina 15 n=52P + n=10 3P 33 13 9
Prednisone e Vinblastina 28 n=23 2P + n=4 3P 4 39 38
Vinblastina, Ciclofosfamide 11 n=4 2P + n=7 3P 46 18 39
e Prednisone
Lomustina 23 n=11P + n=10 2P + n=8 3P 4 37 40
Vinblastina e Lomustina 37 n=12 2P + n=17 3P 24 12 41
Vinblastina, Lomustina 17 n=2 2P + n=8 3P 29 35 42
e prendisone
Lomustina e Toceranib 41 ND 37 10 43
Lomustina e Toceranib 10 2P + 3P (numero per categoria sconosciuto) 30 20 44
Toceranib 145 n=1 1P + n=108 2P + n=36 3P 14 41 45
Toceranib e prednisone 60 n=47 2P + n=10 3P 17 47 38
Vinblastina, Toceranib 16 n=14 2P + n=2 3P; n=13 LK + n=3 HK 38 50 46
e Prednisolone
Clorambucile e Prednisolone 21 n=13 2P + n=3 3P 14 29 47
Masitinib 26 n=16 2P + n=9 3P 27 15 48
Masitinib 39 n=19 2P + n=10 3P; n=4 LK + n=3 HK 38 44 49
Imatinib 21 n=7 2P + n=3 3P 5 19 50
Grado istologico: P: Patnaik; K: Kiupel; LK: low Kiupel; HK: high Kiupel; CR: remissione completa; PR: remissione parziale; ND: non disponibile

adiuvante, neoadiuvante o come unico trattamento in casi
selezionati.

Non esistono al momento linee guida circa i farmaci e
le eventuali combinazioni da preferire in prima linea. La
Tabella 1 mostra le risposte ottenute sulla malattia ma-
croscopica in funzione del regime farmacologico uti-
lizzato.

* Terapia medica neoadiuvante

La terapia sistemica neoadiuvante si riferisce al tratta-
mento sistemico del mastocitoma prima della terapia chi-
rurgica potenzialmente radicale. Tipicamente, il tratta-
mento neoadiuvante consiste nella somministrazione di
chemioterapia (terapia citotossica) o di inibitori tirosin-
chinasici (terapia citostatica).

I regimi chemioterapici comunemente utilizzati nel
contesto adiuvante sono efficaci anche come trattamenti
neoadiuvanti. 404146

Gli inibitori tirosin-chinasici (toceranib, masitinib) non
sono da utilizzare in prima linea e 'indicazione per en-
trambi ¢ sulla malattia macroscopica.

I’Agenzia Buropea per i Medicinali (EMA) dichiara che
masitinib deve essere utilizzato su mastocitomi inope-
rabili di grado 2-3P, con c-kit mutato. EMA ha dato pa-

rere negativo sull’utilizzo di masitinib su mastocitomi con
c-kit non mutato.

Sempre secondo le indicazioni di EMA, toceranib ¢ in-
dicato per il trattamento di mastocitomi cutanei inope-
rabili o recidivanti di grado 2-3P, con c-kit wild-type o
mutato. Le risposte oggettive sono migliori per masto-

citomi con c-kit mutato.’®*

Lo scopo principale della terapia neoadiuvante ¢ quel-
lo di citoridurre il tumore, consentendo un intervento
chirurgico meno esteso e minori complicanze post-
operatorie. Inoltre, la terapia neoadiuvante, quando re-
almente indicata, consente anche una valutazione pre-

39404146 T gs-

coce dell’efficacia della terapia sistemica.
senza di risposta o per risposte non soddisfacenti, ¢ ne-
cessaria una ricalibrazione terapeutica adiuvante.

Sulla base delle conoscenze attuali, il grado istologico del
tumore primitivo non si modificherebbe a seguito del trat-
tamento farmacologico, mentre piu incerto ¢ I'effetto sul
linfonodo sentinella, che potrebbe andare incontro a dow-
nstaging. Anche per questo motivo, ¢ fondamentale co-
noscere lo stato del linfonodo sentinella prima di in-
traprendere una chemioterapia neoadiuvante, ottenen-
do dei preparati citologici.
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In questo senso, I'attenzione ¢ maggiormente concen-
trata sui casi con linfonodo positivo (N+) in fase pre-
terapeutica, che successivamente vanno incontro a ne-
gativizzazione clinica. La mancata valutazione iniziale del
linfonodo, prima della sua rimozione, puo determina-
re falsi negativi, con ripercussioni sulle decisioni tera-
peutiche adiuvanti.

Qualita Raccomandazione Forza della

dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Alta 1l prednisone in regime Positiva debole

(17,18) neoadiuvante ridurrebbe

significativamente le dimensioni
del mastocitoma di basso grado
senza modificarne le caratteristiche
istologiche

Moderata Positiva forte

(39,40,41,46)

La chemioterapia e/o gli inibitori
tirosin-chinasici riducono
significativamente le dimensioni
del mastocitoma e permettono di
valutare precocemente I’efficacia
della terapia nel setting adiuvante

Moderata (9,39, I protocolli multifarmaco danno Positiva forte

41,42,47,51) risposte oggettive supetiori

rispetto alla monoterapia
Alta Nei cani con mastocitoma Positiva debole
(38,45) macroscopico c-kit wild type, il

trattamento di prima linea puo

prevedere 'impiego di toceranib

in alternativa a farmaci citotossici
Alta Nei cani con mastocitoma Negativa forte
(52) macroscopico c-kit wild type, il

trattamento di prima linea puo

prevedere I'impiego di masitinib
Opinione La risposta ai farmaci Positiva forte
espressa chemioterapici e/o inibitori
dal panel tirosin-chinasici non sarebbe

duratura, pertanto sarebbero

necessarie periodiche valutazioni

cliniche (ogni 7-14 giorni) durante

la terapia neoadiuvante per

intervenire chirurgicamente non

appena ritenuto possibile.
Opinione La chirurgia definitiva dovrebbe Positiva debole
espressa essere programmata al recupero
dal panel dalla tossicita del trattamento

neoadiuvante
Moderata A seguito di citoriduzione Positiva debole
17) neoadiuvante, il margine di escissione

dovrebbe essere il piu ampio

possibile, riassegnato sulla base

delle nuove dimensioni del

mastocitoma
Opinione I cani inoperabili in progressione  Positiva debole
espressa durante il trattamento neoadiuvante
dal panel dovrebbero essere proposti per una

nuova linea chemioterapica con
P’obiettivo di ricreare 'opportunita
chirurgica
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* Terapia medica adiuvante

Il ruolo del trattamento sistemico adiuvante (dopo chi-
rurgia) ¢ ampiamento consolidato per mastocitomi di alto
grado istologico (Kiupel high [KH] o grado 3 Patnaik
[3P]) /0 per casi con linfonodo sentinella HN3 e/o con
metastasi distanti, in funzione della significativa riduzione
del rischio di morte.

In generale, i mastocitomi di alto grado (Patnaik e/o Kiu-
pel) richiedono una terapia farmacologica per I'elevato
potenziale metastatico. Per cani in stadio I, il beneficio
della chemioterapia non ¢ stato accertato.

Per i mastocitomi di basso grado in stadio I, 'uso del-
la chemioterapia adiuvante non trova evidenza in lette-
ratura. Per margini chirurgici non radicali, la chemiote-
rapia, essendo un trattamento sistemico e non locale, non
rappresenta la prima scelta.

La scelta dei farmaci e delle combinazioni da impiega-
re deve essere effettuata valutando le caratteristiche del
tumore primitivo e del paziente.

Qualita Raccomandazione Forza della

dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Alta L'uso della chemioterapia Positiva forte

1) adiuvante non ¢ indicato per cani

con mastocitoma di basso grado
istologico in stadio I

Moderata L’uso della chemioterapia adiuvante Negativa debole
(53,54) sarebbe indicato per cani con

mastocitoma di basso grado

istologico rimossi senza radicalita
Moderata L’uso della chemioterapia Positiva debole

(55) adiuvante non ¢ indicato per cani
con mastocitoma di basso grado
istologico con linfonodo HN2

Moderata L’uso della chemioterapia Positiva debole
@) adiuvante sarebbe indicato per cani
con mastocitoma di basso grado

istologico con linfonodo HN3

Alta (9,10, Luso della chemioterapia Positiva forte
39,41,42, adiuvante ¢ indicato per cani con
56, 57, 58) mastocitoma di alto grado istologico
Bassa La chemioterapia adiuvante non Positiva debole
@) sarebbe indicata per cani con

mastocitoma di alto grado in stadio I
Bassa Lutilizzo neoadiuvante e Positiva debole
(59) adiuvante di corticosteroidi non

aumenterebbe il rischio di

complicanze chirurgiche
Bassa La chemioterapia adiuvante, Negativa debole
(59) somministrata entro 30 giorni

dalla chirurgia, aumenterebbe

1 rischio di complicanze chirurgiche
Opinione Per mastocitomi di alto grado Positiva forte
espressa ¢/o in presenza di linfonodi HN3,
dal panel la chemioterapia adiuvante andrebbe

iniziata a ferita chirurgica guarita
e comunque entro 14 giorni

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di interes-
se e nessuno contrario.

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di interes-
se e Nessuno contrario.



Anno 36, n° 5, Ottobre 2022

\/ETERINARIA

Tabella 2 - Protocolli radioterapici e outcome.
Protocollo radioterapico Popolazione Outcome Referenze
Cobalto 60; 32 cani con mastocitoma di 6% recidiva a 1 anno e 12% 67
Dose totale 54 Gy in 18 grado 2P incompletamente a 2 anni.
frazioni elargite tre giorni a rimossi Tempo mediano alla recidiva
settimana 13 mesi.
Ortovoltaggio e 37 cani con mastocitoma di 3% recidivaa 1 annoe 7% a 69
megavoltaggio; grado 2P incompletamente 3 anni.
Dose totale 46.2-48 Gy rimossi
Cobalto 60; 19 cani con mastocitoma in 16% recidiva. 68
Dose totale di 48-57 Gy in stadio Il (n=1 P1, n=16 P2 e Tempo mediano alla
16-19 frazioni giornaliere n=2 P3) progressione 41 mesi.
Cobalto 60 o linac 4MV; 31 cani con mastocitoma di 35% progressione a 1 anno e 70
Dose totale 52 Gy in 18 grado 3P incompletamente 74% a 2 anni. Tempo
frazioni elargite tre giorni a rimossi mediano alla progressione 28
settimana mesi.
Cobalto 60; 45 cani con mastocitoma di 6.7% recidiva entro 7 mesi 73
Dose totale 48 Gy in 15 grado 2P incompletamente dalla fine del trattamento.
frazioni giornaliere rimossi
6MV ed elettroni; 300 cani con mastocitoma 6.7% recidiva dopo una 72
in 70% dei casi trattamento incompletamente rimosso mediana di 17.5 mesi (1-98)
palliativo; in 30% dei casi (832% alto rischio e 63%
trattamento frazionato basso rischio)
Grado istologico: P: Patnaik.

RADIOTERAPIA

I’adeguato controllo locoregionale ¢ essenziale per mi-
gliorare la prognosi, dal momento che la recidiva loca-
le si associa a maggiore rischio metastatico e ridotta so-
pravvivenza.*»*>¢2

Le categorie piu a rischio di recidiva includono i ma-
stocitomi incompletamente rimossi di alto grado (3P,
HK), e¢ mastocitomi 2P con marker proliferativi au-
mentati,?***** cosi come mastocitomi 3P o HK com-
pletamente rimossi se il diametro ¢ >3 cm, I'indice mi-
totico ¢ >15, o il margine chirurgico ¢ <1 cm.”*¢?
Viceversa, il rischio di recidiva € basso nei mastocitomi
di grado 1-2P/LK con marker proliferativi bassi.®-**
La radioterapia adiuvante ¢ considerata il trattamento
d’elezione per tutti 1 mastocitomi ad alto rischio di re-
cidiva, soprattutto se la revisione chirurgica non ¢ pos-
sibile.®>

I diversi protocolli di radioterapia riportati in letteratu-
ra per il trattamento adiuvante dei mastocitomi sono ri-
portati in Tabella 2.7

La dose totale o il regime di frazionamento ottimale per
il trattamento del mastocitoma non ¢ ancora stato sta-
bilito, ma la radioterapia ¢ efficace nel prevenire la re-
cidiva locale, a prescindere dal grado istologico, in pit
del 90% dei casi.”

Lirradiazione profilattica del linfonodo regionale migliora
il controllo loco-regionale, e quindi la sopravvivenza, nei

mastocitomi di alto grado.'**"™

La radioterapia puo essere usata anche come trattamento
primario dei mastocitomi non asportabili chirurgicamente,
anche in associazione a steroidi o toceranib, includen-
do nel campo anche i linfonodi regionali (se metastati-
ci o in presenza di mastocitomi “high risk”).”>7¢
Effetti collaterali acuti a livello della cute o delle muco-
se sono comuni in tutti i cani con mastocitoma macro-
scopico o microscopico trattati con radioterapia. La tos-
sicita ¢ per lo piu lieve e autolimitante. Effetti collate-
rali a lungo termine sono rari.”

Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Moderata La radioterapia adiuvante & Positiva forte
(62-64) indicata per il trattamento di

mastocitomi di alto grado

rimossi senza radicalita
Moderata La radioterapia adiuvante & Positiva forte
(7,60,63) indicata per mastocitomi di alto

grado, completamente asportati,

se il diametro € >3 cm, I'indice

mitotico ¢ >15, o il margine

chirurgico ¢ <1 cm
Moderata In cani con mastocitoma di grado  Positiva forte
(22,23) 2 Patnaik con marker proliferativi

alti e margini istologici incompleti,
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la radioterapia adiuvante puo
essere presa in considerazione
in alternativa alla radicalizzazione

chirurgica
Moderata In cani con mastocitoma di Positiva debole
(61,64 grado 1-2 Patnaik, margini istologici

infiltrati e marker proliferativi bassi,

la radioterapia adiuvante potrebbe

non essere necessaria
Moderata Lirradiazione del linfonodo Positiva forte
(10,60,74) regionale migliora il controllo

loco-regionale, e quindi la

sopravvivenza, nei cani con

mastocitomi di alto grado.
Moderata Nei cani con mastocitoma Positiva forte
(75,76) inoperabile, la radioterapia con

o senza terapia medica dovrebbe

essere presa in considerazione

come opzione terapeutica

di prima intenzione
Opinione La radioterapia adiuvante deve Positiva forte
espressa essere idealmente iniziata 2-4
dal panel settimane dopo la chirurgia o

comunque a guarigione avvenuta
Opinione Per definire il campo da irradiare  Positiva forte
espressa dopo chirurgia ¢ utile disporre
dal panel di fotografie pre-chirurgiche con

misurazione del mastocitoma o

delle immagini TC pre-operatorie
Opinione Se la radioterapia entra nel Positiva forte
espressa planning terapeutico, ¢ utile
dal panel contattare il radio-oncologo prima

di intervenire chirurgicamente,
per ottimizzare il posizionamento
della cicatrice con lo scopo

di evitare effetti collaterali

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di interes-
se e nessuno contrario.

INDAGINI DI LABORATORIO
* Grading istologico
11 grado istologico rappresenta un fattore prognostico
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chiave nel mastocitoma cutaneo del cane e deve pertanto
essere indicato in ogni referto istopatologico.”

1l grading di Kiupel ha dimostrato una maggiore og-
gettivita e riproducibilita rispetto al precedente grading
di Patnaik, ma entrambi i sistemi rappresentano fattori
prognostici indipendenti.”” "

Diversi studi hanno applicato entrambi i sistemi di gra-
ding alla stessa popolazione di cani. In questi studi, tut-
ti 1 tumori di grado 1P erano di basso grado secondo Kiu-
pel (LK) e tutti i tumori 3P erano di alto grado secon-
do Kiupel (HK), mentre nell’ambito dei mastocitomi 2P
era possibile identificare una maggioranza di tumori LK
e una proporzione minore (8-21%) di tumori HK.*""
82 Utilizzando insieme il sistema di classificazione Pat-
naik e Kiupel, i MCT cutanei possono pertanto essere
suddivisi in 4 categorie con prognosi diversa (Figura 1).
L’evidenza ¢ ancora debole, ma ¢ possibile che 1 due si-
stemi di grading possano avere una valenza comple-
mentare, in quanto il sistema Kiupel permette di defi-
nire meglio la prognosi dei mastocitomi 2P, mentre il si-
stema Patnaik potrebbe stratificare il livello di aggres-
sivita dei mastocitomi HK.””"

Per quanto riguarda i mastocitomi sottocutanei, ¢ sta-
to loro attribuito un comportamento biologico meno ag-
gressivo tispetto ai mastocitomi cutanei.'”!

Nei mastocitomi sottocutanei senza invasione dermica,
Papplicazione del sistema di Kiupel porta pressoché esclu-
sivamente all'identificazione di tumori di basso grado.
Pertanto attualmente, per questa specifica categoria di
tumori, i fattori istologici che si considerano associati a
una prognosi negativa sono rappresentati da conta mi-
totica >4, pattern di crescita infiltrante e presenza di cel-
lule bi- o multinucleate.”!

Per i mastocitomi sottocutanei con evidente invasione
dermica, in assenza di studi specifici, ¢ comunque con-
sigliabile utilizzare il grading di Kiupel.

* Valutazione dei margini chirurgici
Attualmente in medicina veterinaria non esiste un con-

Basso grado/ Basso grado/

Grado | Grado |l

* Sopravvivenza
mediana: NR

* Sopravvivenza a
un anno: 94%

* Decessi: 3-17%

» Nessun decesso

Alto grado/

Alto grado/

Grado |l Grado Il

* Sopravvivenza
mediana: 7-23 m

- Sopravvivenza a
un anno: 46%

- Decessi: 14-56%

« Sopravvivenza
mediana: 4-7 m

* Sopravvivenza a
un anno: 19%

* Decessi: 67-83%

Figura 1 - Outcome stratificato in base all’applicazione contemporanea dei grading di Kiupel e Patnaik. NR = non raggiunta; m = mesi.
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Figura 2 - Schema per la valutazione istologica dei margini chirurgici
con tecnica combinata tangenziale e radiale.

senso sulle tecniche da utilizzare per la valutazione dei
margini chirurgici dei mastocitomi. Allo stesso modo
manca una definizione univoca di margini esigui (clean
but close) ed ¢ ancora incerto il significato prognostico che
deve essere loro attribuito.”

Secondo uno studio recente, la tecnica tangenziale
(petimetrale), che permette di valutare una superficie mag-
giore, sarebbe pit accurata rispetto a quella radiale (cross-
sectioning) nel predire la recidiva nei mastocitomi sotto-
cutanei e cutanei di basso grado.® Tuttavia questa tec-
nica, in caso di margine non infiltrato, non permette di
valutare la distanza del tumore dal margine chirurgico
ed ¢ complesso da applicare nella valutazione del mar-
gine profondo.”® ’approccio migliore potrebbe esse-
re pertanto quello combinato, basato sulla valutazione
tangenziale dei margini laterali e radiale del margine pro-
fondo (Figura 2).

Al dila della tecnica utilizzata, sono sempre maggiori le
evidenze scientifiche a supporto del fatto che il grado
istologico del tumore puo rappresentare un fattore pre-
dittivo di recidiva locale piu importante rispetto al-
I'identificazione di cellule neoplastiche a livello di mar-
gine chirurgico.®> Nello specifico, ¢ stato dimostrato come
i mastocitomi di alto grado tendano a recidivare molto
pit frequentemente rispetto ai mastocitomi di basso gra-
do e sottocutanei, a prescindere dallo stato dei margi-
ni?" Allo stesso modo, mastocitomi di basso grado con
margini non radicali possono non recidivare o comun-
que associatsi ad un lungo intervallo libero.”%

* Ricerca delle metastasi linfonodali

La ricerca delle metastasi linfonodali deve essere effet-
tuata sezionando il linfonodo a meta lungo l'asse lon-
gitudinale ed effettuando tagli multipli al microtomo di
ciascuna meta. Per ottenere un buon livello di accura-
tezza puo essere sufficiente effettuare un primo taglio
e una step section a distanza di 200 pm dalla precedente.
Si consiglia di colorare tutte le sezioni ottenute con co-
lorazioni metacromatiche (blu di toluidina o Giemsa),
al fine di identificare con buona attendibilita i foci me-
tastatici precoci.”’
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Per garantire uniformita e allineamento nelle decisioni
terapeutiche successive, la valutazione istologica delle me-
tastasi linfonodali deve essere effettuata secondo il si-
stema classificativo di Weishaar.?

* Colorazioni speciali, immunoistochimica, inda-
gini molecolari

Ki67 ¢ una proteina nucleare che marca tutte le cellu-
le in ciclo, rappresenta quindi un indicatore della fra-
zione di crescita piu accurato rispetto alla valutazione
della conta mitotica. L’indice Ki-67 ¢ stato significati-
vamente associato a un aumento di mortalita, recidiva
e metastasi indipendentemente dal grado del mastoci-
toma.®®* Deve essere tuttavia specificato che i metodi
di misurazione del Ki-67 index sono attualmente po-
co standardizzati tra i laboratori e ci sono differenze
nei valori di soglia identificati nei vari studi, in parte
anche a causa della variabilita delle tecniche di conteg-
gio.

Un altro marker di proliferazione di utilita prognostica
nel mastocitoma del cane ¢ AgNOR, che mette in evi-
denza le proteine delle regioni organizzatrici del nucleolo.
1l numero e la dimensione di queste proteine sono cot-
relati alla velocita di progressione del ciclo cellulare. Com-
binando la valutazione della frazione di crescita (Ki67)
con il tasso di proliferazione (AgNOR) ¢ possibile ot-
tenere la stima pit accurata dell’attivita proliferativa neo-
plastica (AgNOR x Ki-67 o Ag67).61#5%

Mutazioni attivanti del proto-oncogene c-kit a livello di
esoni 8, 9 e 11 sono frequentemente riportate nei ma-
stocitomi cutanei. Duplicazioni interne in tandem
(ITD) nell’esone 11 si verificano nel 20% circa dei casi,
soprattutto nei mastocitomi di alto grado, e sono state
associate a un piu elevato rischio di recidiva locale, me-
tastasi e decesso.”™”! Le mutazioni a livello di esoni 8 e
9 si verificano in meno del 5% dei mastocitomi cutanei
e sembrano essere meno rilevant a fini prognostici.”*”
La presenza di mutazioni di c-kit ¢ correlata, sebbene in
modo non univoco, alla presenza di un pattern di espres-
sione aberrante della proteina KIT, non piu limitata alla
membrana cellulare (KIT pattern 1) bensi intracitopla-
smatico (KIT pattern 2 ¢ 3).”' La valutazione del-
Iespressione della proteina KIT puo essere effettuata nei
laboratori di istopatologia mediante indagini immunoi-
stochimiche (anticorpo CD117) sugli stessi campioni in-
viati per I'analisi istologica, mentre I'analisi mutaziona-
le del gene c-kit richiede un saggio PCR e deve essere
effettuata in laboratori di biologia molecolare a partire
da campioni freschi o fissati in formalina e inclusi in pa-
raffina, anche se in quest’ultimo caso I’accuratezza po-
trebbe diminuire.”

La Figura 3 mostra un algoritmo per orientarsi nella ri-
chiesta di ulteriori colorazioni speciali, immunoistochi-
miche e indagini molecolati nel mastocitoma di cane.
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MCT di basso grado o
sottocutanei
con margini
infiltrati/esigui

Setting microscopico (dopo chirurgia)

MCT di basso grado
ulcerati e/o di
diametro >3 cm

a v -

Analisi istochimiche/immunoistochimiche:

Ki-67 index/Ag67/KIT

Indici prognostici negativi:

Ki-67 index 2 23 (valutazione mediante griglia)
Ag67 254

KIT: espressione citoplasmatica (pattern 2,/3)

Valutare terapie adiuvanti

MCT di basso grado o
sottocutanei con uno o
pit linfonodi HN2 o
linfonodi non rimossi

Setting macroscopico

MCT con uno o pil
linfonodi
metastatici certi
secondo Krick

MCT di alto grado

Analisi molecolari:
Analisi mutazionale di c-kit

Indice prognostico negativo:
ITD su esone 11

Valutare terapie biologiche

Figura 3 - Algoritmo per orientarsi nella richiesta di analisi di laboratorio aggiuntive.

Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Alta I sistemi di grading di Kiupel e Positiva forte
(63,79-82) Patnaik possono avere una valenza

complementare nei mastocitomi

cutanei ed ¢ preferibile riportarli

entrambi
Moderata Nei mastocitomi sottocutanei Positiva debole
(19-21) senza invasione dermica i fattori

prognostici istopatologici sono

rappresentati da conta mitotica

>4, pattern di crescita infiltrante

e presenza di cellule bi- o

multinucleate
Opinione Nei mastocitomi sottocutanei Positiva debole
espressa con invasione dermica ¢ preferibile
dal panel applicare il grading di Kiupel
Bassa La tecnica tangenziale ¢ piu Positiva forte
(84) accurata nella valutazione dei

margini laterali ed ¢ preferibile

utilizzatla in combinazione

con quella radiale
Bassa Nei mastocitomi di alto grado, Positiva forte
(63) la valutazione dei margini

chirurgici puo essere poco

efficace nel predire la recidiva

locale
Bassa La ricerca delle metastasi Positiva forte
87) linfonodali deve essere effettuata

sezionando il linfonodo a meta
lungo I'asse longitudinale ed
effettuando al microtomo almeno

un primo taglio e una szep section

a distanza di 200 pm dalla precedente
del/i blocchetto/i ottenuto/1.

Le sezioni devono essere colorate
con colorazioni metacromatiche

Moderata La ricerca delle metastasi Positiva forte
(2,3,25,87) linfonodali deve essere effettuata

secondo il sistema di Weishaar
Moderata La valutazione degli indici di Positiva forte

(61,83,88-90)  proliferazione Ki-67 index e
AgNOR puo essere utile nel
definire il comportamento
biologico dei mastocitomi 2P-LK
0 sottocutanei con margini esigui
o infiltrati, con linfonodi HN2

0 non rimossi, o in presenza di
fattori prognostici clinici negativi

Bassa La valutazione immunoistochimica Positiva debole
(98) di KIT potrebbe essere richiesta

per inquadrare il comportamento

biologico dei mastocitomi escissi

Moderata La valutazione dello stato Positiva debole
(90, 91) mutazionale di c-kit potrebbe essere

richiesta per predire il

comportamento biologico, che

¢ piu aggressivo in presenza

di mutazioni I'TD sull’esone 11.
Moderata La valutazione dello stato Positiva debole
(83,90,91) mutazionale di c-kit dovrebbe essere

richiesta nei mastocitomi con malattia

macroscopica per predire la

potenziale efficacia di masitinib
Alta La valutazione dello stato Positiva debole
(45) mutazionale di c-kit potrebbe

essere richiesta nei mastocitomi

con malattia macroscopica per
predire il tasso di risposta a toceranib,
che ¢ maggiore in caso di mutazione
ITD sull’esone 11

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di interes-
se e nessuno contratio.
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SIONCOV 2022 guidelines for the treatment and histopathologic diagnosis of canine
cutaneous and subcutaneous mast cell tumors
Summary
The impetnons acquisition of information that derives from the thriving literature and the objective of aligning research in the field
of wveterinary oncology with international standards by adbering to the rules of Good Clinical Practice, guidelines have been formu-
lated, which are easy to consult and reflect the best available published scientific evidence. With this in mind, the guidelines to be fol-
lowed for the treatment and bistopathologic evaluation of cutaneons and subcutaneous mast cell tumors in dogs bave been drawn up
by a Panel of Experts and reviewed by External Auditors. The document is not intended to be permanent, reflecting current med-
zcal knowledge.
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