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Mastocitoma cutaneoe sottocutaneo del cane:
cosa propone il patologo, cosa serve al clinico.
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L'impetuosa acquisizione di nuove nozioni ci obbliga a perfezionare,
modificare oppure, a volte, cambiare drasticamente |I'approccio al paziente
oncologico con mastocitoma.

Di seguito sono riportati alcuni scenari clinici di comune riscontro, per aiutare il
clinico ad orientarsi nella giungla dei patologi.

MASTOCITOMA CUTANEO

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

La prognosi € buona/ eccellente, e la chirurgia € da considerarsi curativa.
Non sono consigliati ulteriori accertamenti sul preparato istologico.

SCENARIO 2. Mastocitoma cutaneo di basso grado, asportato con margini
radicali. Linfonodo sentinella rimosso e di stadio HN3 secondo Weishaar.

Lo stadio HN3 del linfonodo regionale indica la metastasi conclamata, ed &
un fattore prognostico negativo. In questo caso, la chirurgia non puo essere
considerata curativa, ed € necessario ricorrere alla terapia medica. Dal
momento che la malattia &€ microscopica, la chemioterapia tradizionale
rappresenta la strategia di prima linea. E' possibile comunque richiedere
I'esame mutazionale dei diversi esoni di c-kit. In presenza di una mutazione
attivante (ad es, ITD) sull’esone 11, il clinico sa che, in caso di recidiva o
progressione, il cane risponderd agli inibitori tirosinchinasici. La ITD sull’esone 8
non & associata a comportamento biologico aggressivo € non determina
una “gain-of-function” di c-kit, pertanto alla luce delle conoscenze attual
non sarebbe indicata la terapia con farmaci a bersaglio.

SCENARIO 3. Mastocitoma cutaneo di basso grado, asportato con margini
radicali. Stato del linfonodo sentinella 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 i 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, asportato senza margini
radicali. Linfonodo sentinella rimosso e di stadio HNO-HN1-HN2 secondo
Weishaar.

Non tutti i mastocitomi di basso grado, asportati senza radicalita, recidivano.
Pertanto la radicalizzazione chirurgica oppure la radioterapia adiuvante non
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tfrovano sempre indicazione. A questo proposito ci aiuta il marcatore Agé7
(che deriva dal prodotto AgNorx Kié7): se >54, il rischio di recidiva locale &
elevato, ed in questo caso e 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, asportato senza margini
radicali. Linfonodo sentinella rimosso e di stadio HN3 secondo Weishaar.

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

Per il controllo locale, vale quanto riportato nello scenario 4. Essendo
illinfonodo metastatico, € indicata la terapia medica. Ancora una volta, la
terapia di prima linea & rappresentata dalla chemioterapia tradizionale. Si
pud comunque ricorrere all’analisi mutazionale in caso si debba cambiare
strategia farmacologica a seguito della progressione della malattia.

SCENARIO 6. Mastocitoma cutaneo di basso grado, asportato senza margini
radicali. Stato del linfonodo sentinella 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 sentinella o regionale deve essere inclusa nella
valutazione del caso. L'ideale sarebbe comunque tornare in chirurgia per
asportare il linfonodo sentinella o, se non piu identificabile, quello regionale, e
quindi contestualmente radicalizzare |a ferita chirurgica.

SCENARIO 7. Mastocitoma cutaneo di alto grado, asportato con margini
radicali. Stato del linfonodo sentinella da HNO a HN2.

Non esistono chiare indicazioni circa |'utilizzo di terapia medica; secondo
alcuni studi € prudente consigliarla. La terapia di prima linea € rappresentata
dalla chemioterapia tradizionale. Si pud comunque ricorrere all’analisi
mutazionale in caso si debba cambiare strategia farmacologica a seguito
della progressione della malattia.

SCENARIO 8. Mastocitoma cutaneo di alto grado, asportato con margini
radicali. Stato del linfonodo sentinella HN3.

La terapia medica € indicata. La chemioterapia tradizionale € la strategia
farmacologica di prima linea. Si pud comunqguericorrereall’ analisimutazionale
in caso si debba cambiare strategia farmacologica a seguito della
progressione della malattia.

SCENARIO 9. Mastocitoma cutaneo di alto grado, asportato senza margini
radicali. Stato del linfonodo sentinella HNO-HN3.

I comportamento biologico € aggressivo, soprattutto se il linfonodo € di
stadio istologico HN3. La terapia medica € indicata. La chemioterapia
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tradizionale e la strategia farmacologica di prima linea. Si pud
comunquericorrereall’analisimutazionale in caso si debba cambiare strategia
farmacologica a seguito della progressione della malattia.

Solitamente i mastocitomi di alto grado asportati senza radicalita recidivano,
pertanto i marcatori in questo caso non aggiungono informazioni utili ai fini
della gestione clinica.

SCENARIO 10. Mastocitoma cutaneo di alto grado, asportato con margini
radicali. Stato del linfonodo sentinella sconosciuto (non asportato).
L'asportazione del linfonodo sentinella migliora la prognosi ed € suggerita.

La chemioterapia tradizionale e la strategia farmacologica di prima linea. Si
pud comunguericorrereall’analisimutazionale in caso si debba cambiare
strategia farmacologica a seguito della progressione della malattia.

SCENARIO 11. Mastocitoma cutaneo di alto grado, asportato senza margini
radicali. Stato del linfonodo sentinella 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 radicalitd tendono a
recidivare: i marcatori in questo caso non aggiungono informazioni utili ai fini
della gestione clinica.

SCENARIO 12. Mastocitoma cutaneo macroscopico (giudicato non
asportabile), citologicamente di alto o basso grado. Qualunque stadio
clinico.

Per citoridurre il tumore, si pud optare per la terapia farmacologica. In questo
caso € indicato I'esame mutazionale fatto su citologico o prelievo bioptico
per scegliere la terapia pivu efficace.

MASTOCITOMA SOTTOCUTANEO

SCENARIO 1. Mastocitoma sottocutaneo, senza crescita infiltrativa, con conta
mitotica <4/10hpf, asportato con margini radicali. Linfonodo sentinella
rimosso e di stadio HNO-HN1-HN2 secondo Weishaar.

La prognosi € buona/ eccellente, e la chirurgia € da considerarsi curativa.
Non sono consigliati ulteriori accertamenti sul preparato istologico.

SCENARIO 2. Mastocitoma sottocutaneo, senza crescita infiltrativa, con conta
mitotica <4/10hpf, asportato con margini radicali. Linfonodo sentinella
rimosso e di stadio HN3 secondo Weishaar.

Lo stadio HN3 del linfonodo regionale indica la metastasi conclamata, ed &
un fattore prognostico negativo. In questo caso, la chirurgia non puo essere
considerata curativa, ed & necessario ricorrere alla terapia medica. Dal
momento che la malattia &€ microscopica, la chemioterapia tradizionale
rappresenta la strategia di prima linea. E' possibile comunque richiedere
I'esame mutazionale dell’esone 11 di c-kit. In presenza di mutazione, il clinico
sa che, in caso di recidiva o progressione, il cane rispondera agli inibitori
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tirosinchinasici. La ITD sul'esone 8 € la piu frequente nei mastocitomi
softocutanei, ma non associata a comportamento biologico aggressivo. Alla
luce delle conoscenze attuali non sarebbe indicata la terapia con farmaci a
bersaglio.

SCENARIO 3. Mastocitoma sottocutaneo, senza crescita infiltrativa, con conta
mitotica <4/10hpf, asportato con margini radicali. Stato del linfonodo
sentinella 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 ed
esame mutazionale.

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

SCENARIO 4. Mastocitoma sottocutaneo, senza crescita infiltrativa, con conta
mitotica <4/10hpf, asportato senza margini radicali. Linfonodo sentinella
rimosso e di stadio HNO-HN1-HN2 secondo Weishaar.

La recidiva non e certa. Agé7 e Kié7 predicono il rischio di recidiva locale e
suggerisce eventuali terapie adiuvanti locali (re-escissione o radioterapial).

SCENARIO 5. Mastocitoma sottocutaneo, senza crescita infiltrativa, con conta
mitotica <4/10hpf, asportato senza margini radicali. Linfonodo sentinella
rimosso e di stadio HN3 secondo Weishaar.

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

Per il controllo locale, vale quanto riportato nello scenario 4. Essendo
illinfonodo metastatico, € indicata la terapia medica. Ancora una volta, la
terapia di prima linea e rappresentata dalla chemioterapia tradizionale. Si
pud comunguericorrereall’analisimutazionale in caso si debba cambiare
strategia farmacologica a seguito della progressione della malattia.

SCENARIO 6. Mastocitoma sottocutaneo, senza crescita infiltrativa, con conta
mitotica <4/10hpf, asportato senza margini radicali. Stato del linfonodo
sentinella sconosciuto (non asportato).

Manca il controllo locale, ma come gia detto, il margine non radicale non
indica necessariamente |la recidiva. In questo scenario € indicato richiedere
Agé7 e Kié7 per anticipare un comportamento biologico piu aggressivo, e
quindi un maggior rischio di recidiva.

La citologia del linfonodo sentinella o regionale deve essere inclusa nella
valutazione del caso. L'ideale sarebbe comunque tornare in chirurgia per
asportare il linfonodo sentinella o, se non piu identificabile, quello regionale, e
quindi contestualmenteradicalizzare |a ferita chirurgica.

SCENARIO 7. Mastocitoma sottocutaneo, con crescita infiltrativa e/o con
conta mitotica >4/10hpf, asportato con margini radicali. Stato del linfonodo
sentinella da HNO a HN2.
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Kié7 predice il rischio di progressione. Se elevato, si puo considerare la terapia
medica (chemioterapia).

SCENARIO 8. Mastocitoma softocutaneo, con crescita infilirativa e/o con
conta mitotica >4/10hpf, asportato con margini radicali. Stato del linfonodo
sentinella HN3.

La terapia medica € indicata. La chemioterapia tradizionale € la strategia
farmacologica di prima linea. Si pud comunqgue ricorrere all’analisi
mutazionale in caso si debba cambiare strategia farmacologica a seguito
della progressione della malattia.

SCENARIO 9. Mastocitoma sottocutaneo, con crescita infiltrativa e/o con
conta mitotica >4/10hpf, asportato senza margini radicali. Stato del linfonodo
sentinella HNO-HN3.

I comportamento biologico € tendenzialmente aggressivo. Se il linfonodo &
di stadio istologico HN3. La terapia medica € indicata. La chemioterapia
tradizionale € la strategia farmacologica di prima linea. Si pud comunque
ricorrere all’analisi mutazionale in caso si debba cambiare strategia
farmacologica a seguito della progressione della malattia.

SCENARIO 10. Mastocitoma sottocutaneo, con crescita infiltrativa e/o con
conta mitotica >4/10hpf,asportato con/senza margini radicali. Stato del
linfonodo sentinella sconosciuto (non asportato).

L'asportazione del linfonodo sentinella migliora la prognosi ed € suggerita.

La chemioterapia tradizionale € la strategia farmacologica di prima linea. Si
pud comunque ricorrere all’analisi mutazionale in caso si debba cambiare
strategia farmacologica a seguito della progressione della malattia.

SCENARIO 12. Mastocitoma sottocutaneo macroscopico (giudicato non
asportabile). Qualunque stadio clinico.

Per citoridurre il tumore, si puo optare per la terapia farmacologica. In questo
caso € indicato I'esame mutazionale (esone 11) fatto su citologico o prelievo
bioptico per scegliere la terapia piu efficace.
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