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cosa propone il patologo, cosa serve al clinico

Laura Marconato, Med. Vet. ECVIM (Oncology) Diplomate

Alla luce delle conoscenze attuali, “mastocitoma” & una diagnosi generica.
La maggior parte dei mastocitomi del cane coinvolge il derma, e viene
gradato istologicamente secondo quanto descritto da Patnaik (1984) e piu
recentemente da Kiupel (2010).

Una parte minoritaria coinvolge invece esclusivamente il sottocute: in questo
Ccaso non si applica alcun grading.

| mastocitomi muco-cutanei rappresentano invece una categoria a sé e,
parimenti ai sottocutanei, non vengono gradati.

Il grado istologico, sebbene molto importante per definire la prognosi, deve
essere integrato con il dato dello stadio clinico. A questo proposito, € stato
documentato che la linfadenectomia, eseguita contestualmente alla
rimozione del tumore primitivo, non solo ha un importante ruolo diagnostico,
ma ha anche un ruolo terapeutico. Per questo motivo € importante che |l
linfonodo regionale venga identificato e rimosso, indipendentemente dalle
sue dimensioni e dalla diagnosi citologica, e inviato insieme al mastocitoma
primitivo in laboratorio, per il corretto inquadramento patologico.

Mettendo insieme: sede di origine + grado istologico + stadio clinico, e
possibile anfticipare | comportamento biologico e stabilire se il cane ha
bisogno, o meno, di terapie adiuvanti.

Oggi sono disponibili moltissimi marcatori e test, che possono essere richiesti in
laboratorio per perfezionare la diagnosi istopatologica e definire con
maggior precisione la prognosi.

Ma servono davvero tutti?

Cosa € indispensabile, cosa € utile e cosa e superfluoe

Questa guida e intesa ad aiutare il clinico a orientarsi nella richiesta dei test
aggiuntivi. E' da intendersi per cani senza metastasi viscerali.

Voglio sottolineare che ogni caso deve essere valutato in tutti i suoi aspetti,
ed e soltanto il veterinario curante ad avere il gquadro complessivo.

SCENARIO 1. Mastocitoma cutaneo di basso grado (1-2 Patnaik, low Kiupel),
asportato con margini radicali. Linfonodo regionale rimosso e di stadio HNO-
HN1-HN2 secondo Weishaar (2014).

La prognosi € buona/eccellente, e la chirurgia € da considerarsi curativa.
Non sono consigliati marcatori/analisi mutazionale, che possono tuttavia
essere richiesti laddove si volesse una conferma definitiva della non
aggressivitd biologica.

SCENARIO 2. Mastocitoma cutaneo di basso grado (1-2 Patnaik, low Kiupel),
asportato con margini radicali. Linfonodo regionale rimosso e di stadio HN3
secondo Weishaar.
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Lo stadio HN3 per il linfonodo regionale indica la metastasi conclamata, ed e
un fattore prognostico negativo. In questo caso, la chirurgia non pud essere
considerata curativa, ed € necessario ricorrere alla tferapia medica
(chemioterapia o inibitori tirosin-chinasici). In questo caso il test piu utile e
I'esame mutazionale sui diversi esoni di c-kit: se & presente una mutazione
attivante (ad es, ITD), € possibile trattare i cane con farmaci anti-tirosin-
chinasici. L'esame mutazionale pud essere eseguito sia sul tumore primitivo sia
sul linfonodo metastatico (concordanza del 100%).

La valutazione immunoistochimica del pattern di espressione di KIT (CD117)
ha valenza prognostica. La patologica localizzazione citoplasmatica di KIT
(pattern 3) e significativamente associata alla presenza di mutazioni nel gene
c-kit (che vanno comunque confermate mediante analisi genetiche, in
quanto sono segnalati falsi positivi e falsi negativi). | mastocitomi che
mostrano aberrante localizzazione immunoistochimica di KIT (pattern 2 o 3)
hanno prognosi peggiore di quelli con pattern 1.

SCENARIO 3. Mastocitoma cutaneo di basso grado (1-2 Patnaik, low Kiupel),
asportato con margini radicali. Stato del linfonodo regionale sconosciuto (non
asportato).

Questa € una situazione di difficile gestione, perché manca lo step piu
importante dello staging. L'ideale sarebbe ritornare in chirurgia ed eseguire la
linfadenectomia. Se non fosse possibile, i seguenti marcatori possono aiutare
nel predire iI comportamento biologico: immunoistochimica per Kié7 e KIT
paftern, esame mutazionale.

La citologia del linfonodo regionale deve essere inclusa nella valutazione del
Caso.

SCENARIO 4. Mastocitoma cutaneo di basso grado (1-2 Patnaik, low Kiupel),
asportato senza margini radicali. Linfonodo regionale rimosso e di stadio HNO-
HN1-HN2 secondo Weishaar.

Non tutti i mastocitomi di basso grado, asportati senza radicalitd, recidivano.
Pertanto la radicalizzazione chirurgica oppure la radioterapia adiuvante non
tfrovano sempre indicazione. A questo proposito ci aiuta il marcatore Agé7
(che deriva dal prodotto AgNor e Kié7): se >54, il rischio di recidiva locale €
elevato, ed in questo caso € prudente ricorrere ad una terapia adiuvante
(seconda chirurgia, radioterapia). Gli altri marcatori immunoistochimici (Kié7 e
pattern KIT), se valutati insieme, aiutano a valutare il rischio di recidiva locale.
I test mutazionale invece non e utile, poiché non & indicata la terapia
medica.

SCENARIO 5. Mastocitoma cutaneo di basso grado (1-2 Patnaik, low Kiupel),
asportato senza margini radicali. Linfonodo regionale rimosso e di stadio HN3
secondo Weishaar.

| problemi sono due: mancato controllo locale e presenza di metastasi
nodali.

Per il confrollo locale, vale quanto riportato nello scenario 4. Essendo |l
linfonodo metastatico, € indicata la terapia medica, pertanto ['analisi
mutazionale & utile per la scelta terapeutica.
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SCENARIO 4. Mastocitoma cutaneo di basso grado (1-2 Patnaik, low Kiupel),
asportato senza margini radicali. Stato del linfonodo regionale sconosciuto
(non asportato).

Manca il controllo locale, ma come gid detto, il margine non radicale non
indica necessariamente |la recidiva. In questo scenario € indicato richiedere
Agé7, Ki67 e pattern KIT per anticipare un comportamento biologico piu
aggressivo, e quindi un maggior rischio di recidiva.

La citologia del linfonodo regionale deve essere inclusa nella valutazione del
caso. L'ideale sarebbe comunque tornare in chirurgia per asportare |l
linfonodo regionale e quindi anche radicalizzare la ferita chirurgica.

SCENARIO 7. Mastocitoma cutaneo di alto grado (3 Patnaik, high Kiupel),
asportato con margini radicali. Stato del linfonodo regionale da HNO a HN2.
Non esistono chiare indicazioni circa |'utilizzo di terapia medica; secondo
alcuni studi € prudente consigliarla. In questo caso, € ideale richiedere
I'analisi mutazionale.

SCENARIO 8. Mastocitoma cutaneo di alto grado (3 Patnaik, high Kiupel),
asportato con margini radicali. Stato del linfonodo regionale HN3.
La terapia medica e indicata: richiedere I'analisi mutazionale.

SCENARIO 9. Mastocitoma cutaneo di alto grado (3 Patnaik, high Kiupel),
asportato senza margini radicali. Stato del linfonodo regionale HNO-HN3.

I comportamento biologico & aggressivo, soprattutto se il linfonodo & di
stadio istologico HN3. La terapia medica € indicata: richiedere pertanto
I'analisi mutazionale.

Solitamente i mastocitomi di alto grado asportati senza radicalitd tendono a
recidivare, e i marcatori in questo caso non aggiungono informazioni utili i
fini della gestione clinica.

SCENARIO 10. Mastocitoma cutaneo di alto grado (3 Patnaik, high Kiupel),
asportato con margini radicali. Stato del linfonodo regionale sconosciuto (non
asportato).

L'asportazione del linfonodo regionale migliora la prognosi ed & suggerita. Si
consiglia di richiedere I'analisi mutazionale.

SCENARIO 11. Mastocitoma cutaneo di alto grado (3 Patnaik, high Kiupel),
asportato senza margini radicali. Stato del linfonodo regionale sconosciuto
(non asportato).

L'asportazione del linfonodo regionale migliora la prognosi ed & suggerita. Si
consiglia di richiedere I'analisi mutazionale.

Solitamente i mastocitomi di alto grado asportati senza radicalita tendono a
recidivare: i marcatori in questo caso non aggiungono informazioni utili ai fini
della gestione clinica.
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