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Linee guida SIONCOV
per diagnosi, stadiazione
e trattamento del
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linfoma intestinale del gatto

L’impetuosa acquisizione di informazioni che
deriva dalla florida letteratura e I’obiettivo di alli-
nearsi agli standard internazionali della ricerca nel
campo dell’oncologia veterinaria e di aderenza alle
norme di Buona Pratica Clinica esigono la for-
mulazione di linee guida aggiornate, di facile con-
sultazione e che riflettano le migliori evidenze
scientifiche pubblicate disponibili. In quest’ottica
sono state redatte da un panel di esperti e revi-
sionate da revisori esterni le linee guida da seguire
per I’ottenimento di diagnosi, stadiazione e trat-
tamento del linfoma intestinale del gatto. Il do-
cumento non & da intendersi come permanente,
riflette le conoscenze mediche attuali e deve sem-
pre essere adattato al paziente e al contesto cli-

nico in cui si interviene.

PRESENTAZIONE

DEL DOCUMENTO

L’impetuosa acquisizione di informazioni che deriva dal-
la florida letteratura e 'obiettivo di allineamento agli stan-
dard internazionali della ricerca nel campo dell’oncologia
veterinaria e di aderenza alle norme di Buona Pratica Cli-
nica suggeriscono la stesura di linee guida sul linfoma
intestinale del gatto. 1’11 e 12 novembre 2023 il Con-
siglio Direttivo e 1 membri della Societa Italiana di On-
cologia Veterinaria (SIONCOV) si sono riuniti in una
tavola rotonda per definire, sulla base della revisione cri-
tica delle evidenze scientifiche attualmente disponibili,
linee guida che dettino le indagini necessarie per dia-
gnosticare, stadiare e trattare il linfoma intestinale del gat-
to, sintetizzando cio che € attualmente conosciuto e af-
frontando le incertezze con comportamenti di buona pra-
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tica clinica. Alla tavola rotonda hanno partecipato alcuni
esperti, e altri sono stati invitati successivamente, indi-
viduati tra quanti hanno dato un contributo significati-
vo alla letteratura internazionale. Si ¢ cos istituito un pa-
nel con competenze trasversali e multidisciplinari, che
ha integrato i diversi approcci diagnostici 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, i membri del panel hanno provveduto a una pri-
ma stesura delle linee guida e delle raccomandazioni. Qua-
lora la letteratura fosse assente, il panel ha espresso la
propria opinione.

Le raccomandazioni sono state infine votate da tutti i
membri del panel. Se facenti parte dell’authorship di uno
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o piu lavori considerati per la raccomandazione, i
membri del panel si sono astenuti dalla votazione della
forza della raccomandazione, indicando espressamen-
te nelle tabelle riassuntive il potenziale conflitto di in-
teresse per ciascuna raccomandazione.

Il documento ¢ stato sottoposto a revisori esterni indi-
pendenti per eventuali commenti.

Le raccomandazioni contenute in questo documento
sono presentate in forma sintetica e schematica per ren-
derne 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. Il presente documento si pro-
pone come strumento di lavoro attuativo e di suppor-
to per fornire raccomandazioni basate sull’evidenza per
la gestione del linfoma intestinale del gatto. Destinata-
ri delle linee guida sono tutti i professionisti veterinari,
non ristretti al solo ambito oncologico, per assisterli nel-
le 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 delle prove a supporto e dalla for-
za della raccomandazione. La valutazione della certez-
za delle prove ¢ graduata su quattro livelli:

molto bassa (opinione espressa dal panel), quando si
basa sull’opinione degli esperti, indicazioni di comitati
o libri di testo;

bassa, quando si basa sulle conclusioni di studi descrittivi
non analitici (case reports, serie di casi);

moderata, quando si basa sulle conclusioni di studi de-
scrittivi analitici (studi caso-controllo, studi di coorte, stu-
di trasversali);
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alta, quando si basa sulle conclusioni di trial clinici ran-
domizzati o revisioni sistematiche con o senza metanalisi.
La forza della raccomandazione viene graduata su
quattro livelli in base all'importanza:

Sforte a favore, quando I'intervento o il consiglio pro-
cedurale in esame dovrebbero essere considerati come
prima opzione (evidenza che 1 benefici sono prevalen-
ti sui danni);

condigionata a favore, quando lintervento o il consi-
glio procedurale in esame possono essere considerati
come opzione di prima intenzione, consapevoli del-
Pesistenza di alternative ugualmente proponibili (incer-
tezza riguardo alla prevalenza dei benefici sui danni);
condigionata a sfavore, quando I'intervento o il con-
siglio procedurale in esame non dovrebbero essere con-
siderati come opzione di prima intenzione; essi po-
trebbero comungque essere suscettibili di impiego in casi
altamente selezionati (incertezza riguardo alla prevalenza
dei danni sui benefici);

forte a sfavore, quando l'intervento o il consiglio pro-
cedurale in esame non devono essete in alcun caso pre-
siin considerazione (evidenza che i danni sono preva-
lenti 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
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per i medici veterinari e i pazienti felini, uno standard
di qualita dell’assistenza e uno strumento essenziale per
prendere decisioni sanitatie. Si sottolinea che la valuta-
zione della certezza delle evidenze non riflette sempre
I'importanza clinica delle raccomandazioni. Pertanto, la
forza delle raccomandazioni non rispecchia solo la qua-
lita metodologica delle prove disponibili. Ci possono es-
sere casi in cui anche in presenza di una prova di effi-
cacia moderata/ alta, 1a raccomandazione non ¢ forte a fa-
vore, qualora esista, a esempio, una reale incertezza su fat-
tibilita e impatto della procedura.

INTRODUZIONE E
INQUADRAMENTO
GENERALE

RICHIAMI FISIOANATOMICI:
STRATIGRAFIA INTESTINALE E
LOCALIZZAZIONE DELLE
CELLULE IMMUNITARIE

La parete intestinale (Figura 1) ¢ composta da quattro
strati principali o tonache: mucosa, sottomucosa, mu-
scolare e sierosa.

La mucosa, il piu interno di questi strati, ¢ ulteriormente
suddivisa in epitelio, lamina propria e muscularis mucosae.

Tonaca muscolare,
strato circolare

Tonaca muscolare,
strato longitudinale

Tonaca
sierosa

Muscularis
mucosae

~ Epitelio dei villi

; A } Tonaca mucosa
- Lamina propria

N— F Tonaca sottomucosa

Placche di Peyer

Figura 1 - Stratigrafia della parete intestinale.

41



42

\/ETEP\lNARIA

Nel piccolo intestino, I'epitelio, composto da cellule spe-
cializzate come gli enterociti, ¢ sollevato a formare i vil-
li intestinali, per aumentare la supetficie di assorbimento
dei nutrienti. La lamina propria, ricca di ghiandole (crip-
te intestinali), vasi ematici e linfatici, fornisce supporto
strutturale e contribuisce all'immunita locale. La wuscu-
laris mucosae ¢ un sottile strato di tessuto muscolare liscio
che assicura una motilita indipendente alla mucosa e fa-
vorisce la secrezione ghiandolare. Piti esternamente si tro-
va la tonaca sottomucosa, costituita da tessuto connet-
tivo lasso contenente vasi sanguigni, vasi linfatici, ples-
si nervosi e ghiandole, diverse a seconda del tratto in-
testinale. La tonaca muscolare comprende due strati di
muscolatura liscia che coordinano i movimenti petistaltici:
uno strato circolare interno, che contraendosi restringe
il lume, e uno longitudinale esterno, che contraendosi
accorcia la lunghezza del tratto intestinale interessato. La
tonaca sierosa, infine, ¢ data dal peritoneo viscerale.
Le cellule linfoidi dell’apparato gastroenterico rappre-
sentano da sole un quarto di tutto il tessuto linfoide cor-
poreo, e superano numeticamente quelle spleniche." Sono
presenti sotto forma di tessuto linfoide sia diffuso sia or-
ganizzato (Figura 2).

11 tessuto linfoide diffuso associato alla mucosa (Muco-
sal-Associated Lymphoid Tissue, MALT) ¢ costituito dai com-
partimenti intraepiteliale e della lamina propria. Fram-
misti alle cellule epiteliali, sono presenti prevalentemente
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lintociti T (Intra-Epithelial Lymphocytes, in media 48 + 12
ogni 100 enterociti), che svolgono una funzione cito-
tossica; la restante quota ¢ rappresentata da cellule 7a-
tural killer. Questi due tipi cellulari possono avere un pro-
filo immunofenotipico variabile con espressione pre-
valente di CD8 e CD103 (Integrina Alfa-E) e, nel 25-
35% dei casi, contenere granuli intracitoplasmatici.'” An-
che il compartimento linfoide della lamina propria ¢ com-
posto principalmente da cellule T, con un minor numero
di plasmacellule e linfociti B. I linfociti T hanno un im-
munofenotipo misto CD8+ o CD4+, con occasionale
doppia positivita o negativita, e sono pitt numerosi nel-
I’asse dei villi e tra le cripte superficiali. I linfociti B rap-
presentano circa il 10% dei linfociti della lamina propria
e sono prevalentemente localizzati in profondita, al di
sotto dell’interfaccia cripto-villare.! E presente, inoltre,
una scarsa quantita di plasmacellule mature che circon-
dano variabilmente le cripte e trasferiscono le immu-
noglobuline (soprattutto IgA) alle cellule epiteliali e al
muco.

11 tessuto linfoide organizzato ¢ rappresentato dalle plac-
che di Peyer e dai follicoli linfoidi. Le placche di Peyer,
particolarmente prominenti nella tonaca sottomucosa del
tratto distale del piccolo intestino e della giunzione ileo-
colica, sono composte da aggregati follicolari di linfo-
citi B circondati da linfociti T." Al di sopra, ¢ presente
una popolazione mista di linfociti B, linfociti T e cellu-

Enterociti

Linfonodo mesenterico

Lamina propria

IEL: linfocita intraepiteliale
LT: linfocita T

LB: linfocita B

CD: cellula dendritica

Pc: plasmacellula

Figura 2 - Distribuzione delle cellule immunitarie del piccolo intestino.
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le dendritiche, che si estendono nella lamina propria at-
traverso discontinuita della wuscularis mucosae e formano
cupole tra 1 villi. I follicoli linfoidi sono normalmente pre-
senti a livello mucosale e submucosale soprattutto nel
colon.' I'linfociti B delle placche e dei follicoli, in seguito
a stimolazione antigenica, sono indotti a produrre im-
munoglobuline A e migrano nella lamina propria, in pros-
simita dell’epitelio delle cripte, dove si differenziano in
plasmacellule.

Le cellule dendritiche, di origine istiocitaria, costituiscono
i1 10-15% dei leucociti della lamina propria. Hanno la fun-
zione di presentare gli antigeni ai linfociti T naive nel-
le placche di Peyer e nei linfonodi. Dopo la presentazione
dell’antigene, i linfociti T migrano nel MALT ed entra-
no nei compartimenti intraepiteliali e della lamina pro-
pria.*?

Alla luce di quanto sopra, ¢ verosimile dedurre che 1 lin-
fomi a cellule T originino dal MALT del piccolo inte-
stino, mentre i linfomi B sembrano originare principal-
mente dal tessuto linfoide organizzato, cioe dalle plac-
che di Peyer e dai follicoli linfoidi.! Le caratteristiche im-
munofenotipiche condivise dai large granular hmphocytes
(LGL) neoplastici e dai linfociti intraepiteliali nel gatto
e la frequente presenza, in questi ultimi, di granuli ci-
toplasmatici suggeriscono invece che i linfomi LGL de-
rivino dalla trasformazione neoplastica delle cellule 7a-
tural killer e dei linfociti T citotossici all'interno dell’epitelio

intestinale."»>°

PATOLOGIA E BIOLOGIA
MOLECOLARE

Attualmente, per una corretta diagnosi di linfoma inte-
stinale nel gatto, € necessario esaminare campioni biop-
tici del tessuto intestinale attraverso 'esame istopatologico
e immunoistochimico. Questi possono essere ottenuti
mediante biopsia laparotomica/laparoscopica o endo-
scopica, con vantaggi e limiti diversi a seconda della me-
todica. I campionamenti ottenuti tramite tecnica chi-
rurgica, pur permettendo una valutazione completa del-
la stratigrafia dell'intestino, talvolta si sfaldano, perden-
do lintegrita della struttura a causa della scarsa resistenza
anatomica dell’intestino. Al contrario, in sede endosco-
pica, ¢ piu facile ottenere adeguati frammenti mucosa-
li, anche in sedi multiple, ma non ¢ possibile identifica-
re il coinvolgimento degli strati sottostanti la tonaca mu-
cosa, precludendo in molti cast la diagnosi di linfoma tran-
smurale.” Nei paragrafi successivi sono dettagliate in ma-
niera piu precisa le due diverse modalita di ottenimen-
to di campioni bioptici.

I’esame istopatologico viene eseguito su sezioni seria-
li di biopsie fissate in formalina e colorate con ematos-
silina ed eosina. Per quanto riguarda 'esame immunoi-
stochimico, gli anticorpi pit utilizzati per marcare le cel-
lule B sono CD20, CD79 e PAX5, mentre CD3 e CD5
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vengono utilizzati per evidenziare le cellule T. Per le cel-
lule T citotossiche, anticorpo utilizzato ¢ il granzima
B.

La Figura 3 riassume le variabili necessarie per la clas-
sificazione dei linfomi intestinali del gatto. Vengono uti-
lizzati la posizione anatomica della lesione, la distribu-
zione a livello delle tonache dell’intestino e la densita di
crescita della popolazione neoplastica linfocitaria (defi-
nita solo a livello della mucosa).?

Per quanto riguarda la distribuzione nella stratigrafia, i
linfomi intestinali vengono classificati in zzucosali, in caso
di coinvolgimento solo della tonaca mucosa, o transnu-
rali, se I'infiltrato si estende marcatamente nelle tonache
sottomucosa e muscolare.’

In merito alla densita degli infiltrati linfoidi a livello del-
la tonaca mucosa, I'algoritmo suddivide i linfomi in 4if*
Jfusi se Pinfiltrazione dei linfociti ¢ relativamente consi-
stente in tutta la sezione, mentre definisce i linfomi a szn-
golo villo per 1 casi che presentano un’alta densita di lin-
fociti neoplastici nel contesto di un singolo villo inte-
stinale. Un’ulteriore classificazione associata alla presenza
di linfociti a livello dei villi prevede la definizione di lin-
fociti a gruppi, quando si contano 5 o piu linfociti in-
traepiteliali clusterizzati, o a placche, quando ci sono 5 o
piu cellule epiteliali adiacenti invase dai linfociti. Ulte-
riori element di discriminazione sono la presenza di epi-
teliotropismo e la dimensione dei linfociti (piccoli vs in-
termedi vs grandi).®

In una costante ricerca di nuovi marker per differenziare
forme neoplastiche linfoidi intestinali primarie da for-
me inflammatorie, uno studio ha valutato I’espressione

DISTRIBUZIONE PARIETALE
Mucosale

A singolo villo
Diffusa

Transmurale

DIMENSIONE CELLULE
Piccole
Medie-grandi

IMMUNOFENOTIPO
1
B
LGL

Figura 3 - Variabili utilizzate per la classificazione istopatologica
del linfoma intestinale del gatto.
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della proteina Ki-67 in immunoistochimica nei linfomi
mucosali a piccole cellule T e nelle enteriti linfopla-
smacellulari.” Sebbene la mediana di espressione nei lin-
fociti nella lamina propria e nell’epitelio fosse piu ele-
vata nei linfomi mucosali, attualmente 'utilizzo di que-
sto marker non dovrebbe essere utilizzato per diffe-
renziare le due patologie, poiché non sufficientemente
discriminante.

In aggiunta alle tecniche di cui sopra, la diagnosi diffe-
renziale tra neoplasie linfoidi e lesioni inflammatorie in-
testinali puo essere effettuata attraverso 'impiego di di-
verse tecniche diagnostiche che valutano la clonalita del-
la popolazione linfoide nelle biopsie. La metodologia piu
comunemente utilizzata in questo contesto ¢ la PARR
(PCR for Antigen Receptor Rearrangements), una tecnica di
PCR mirata alla ricerca di riarrangiamenti dell’antigene
dei recettori delle cellule B e T, cioé rispettivamente IgG
(Imnrunaoglobulin G) e TCR (1-Cell Receptor). Questo test
puo essere eseguito anche su campioni di tessuto fissa-
ti in formalina, rappresentando cosi un possibile valo-
re aggiunto al processo diagnostico.

I risultati della PARR sono visualizzabili come profili elet-
troforetici e classificati come 1) clonale, suggestivo di un
processo neoplastico, con un singolo prodotto di am-
plificazione delle dimensioni attese, 2) policlonale, tipico
di un processo reattivo, con diversi prodotti di amplifi-
cazione di dimensioni differenti o 3) pseudoclonale, asso-
ciato a un processo reattivo o neoplastico, con un pic-
co clonale non ripetibile in due replicati diversi.
Nonostante i notevoli miglioramenti tecnici ottenuti ne-
gli ultimi anni e pubblicati da diversi gruppi, la PARR
continua a presentare diversi limiti. Gli studi pubblica-
ti indicano che la sensibilita e la specificita si aggirano
tra il 70 e il 90%, a seconda dei primer utilizzati per in-
dividuare i riarrangiamenti.™'” Indubbiamente, i fattori
che possono compromettere i risultati includono la qua-
lita limitata del DNA ottenuto da tessuti conservati in
paraffina e le ridotte quantita di DNA bersaglio. Que-
sti ostacoli evidenziano la necessita di approcci integrati
e 'importanza di considerare attentamente i dati clini-
cl, istologici e immunoistochimici per una diagnosi com-
pleta e accurata. F essenziale sottolineare che la PARR
non deve essere considerata come un sostituto dell’im-
munoistochimica per la definizione del fenotipo.'* Pet-
tanto, 'uso congiunto e sequenziale di queste metodo-
logie ¢ cruciale per una diagnosi accurata e completa del-
le neoplasie linfoidi e delle lesioni reattive in ambito ve-
terinario.

Sulla base delle informazioni di cui sopra, si riconoscono
quindi:

1) Linfomi a cellule T mucosali, con o senza epitelio-
tropismo (infiltrazione dell’epitelio mucosale), dove le
cellule neoplastiche non superano la lamina propria del
piccolo intestino. Nei casi meno gravi, si osservano re-
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gloni discrete con aumento della densita linfocitaria nel-
la lamina propria, con villi scarsamente coinvolti. In al-
ternativa, l'infiltrazione attraversa anche la giunzione crip-
to-villare. In lesioni piu avanzate, gli infiltrati di linfoci-
ti si espandono nella lamina propria, formando una ban-
da sotto I'epitelio della cripta, ma rimanendo sempte so-
pra la muscolaris nucosae. 1 linfomi a cellule T mucosali sono
spesso costituiti da linfociti di dimensioni piccole o in-
termedie (diametro nucleare meno del doppio del dia-
metro di un globulo rosso) e, solo raramente, da linfo-
citi di grandi dimensioni."**!*

2) Linfomi a cellule T transmurali, dove la lamina pro-
pria ¢ indistinguibile per la diffusione dell’infiltrato neo-
plastico nelle tonache sottomucosa e muscolare. Nel-
le forme piu avanzate, quest’ultima viene invasa e su-
perata dalla popolazione neoplastica, che puo rag-
giungere la tonaca sierosa, comportando la formazio-
ne di masse con possibile occlusione intestinale e/o per-
forazione. I linfomi a cellule T transmurali possono es-
sere composti da linfociti di piccole, medie o grandi di-
mensioni. %!

3) Linfomi a cellule B, che si presentano quasi esclusi-
vamente come lesioni transmurali e a grandi cellule. Sono
raramente segnalati linfomi mucosali a grandi cellule B,"
mentre a 0ggi non sono descritti linfomi mucosali a pic-
cole cellule B. Come riportato precedentemente, a livello
di piccolo intestino, cieco e colon, i linfomi a cellule B
derivano dal tessuto linfoide organizzato, cioe dalle plac-
che di Peyer e dai follicoli linfoidi. I'infiltrazione delle
cellule B neoplastiche nell’epitelio mucosale sovrastan-
te ¢ un evento raro."?

4) Linfomi LLGL, la cui patogenesi non ¢ completamente
definita, ma con popolazione neoplastica prevalentemente
costituita da linfociti T citotossici e/o cellule natural kil-
ler. Morfologicamente, ¢ un linfoma a crescita aggressiva,
transmurale e a medie-grandi cellule che mostrano gra-
nuli eosinofili citoplasmatici. Il linfoma LGL tende a es-
sere negativo per tutti i marker immunoistochimici, ma
sono descritte positivita ai marker granzima B e, piu ra-
ramente, CD3.b1

Forza della
raccomandazione

Qualita Raccomandazione

dell’evidenza clinica

Moderata'*% T linfomi transmurali dovrebbero  Forte a favore
essere classificati a piccole, medie

o grandi cellule

Moderata'**% T linfomi transmurali dovrebbero ~ Forte a favore
essere classificati a fenotipo B, T

o LGL

Moderata™  L’esame istologico di biopsie Forte a favore
multiple intestinali dovrebbe
rappresentare il go/d standard per

la diagnosi di linfoma intestinale
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Moderata™!®  La diagnosi differenziale tra Forte a favore
enteropatia inflammatoria e linfoma

mucosale dovrebbe comprendere

esame istologico e fenotipizzazione

con esame immunoistochimico

Molto bassa Condizionata a

(opinione

L’identificazione del fenotipo puo
essere eseguita in tutti i casi di favore
espressa dal linfoma intestinale con esame

panel) immunoistochimico

Moderata”!"? Iesame PARR dovrebbe essere

limitato ai casi in cui la

Forte a favore

combinazione di esame istologico
e immunoistochimico ¢ insufficiente
per emettere una diagnosi definitiva

Moderata!™?  1’esame PARR non deve essere Forte a sfavore
utilizzato per I'identificazione

del fenotipo

INCIDENZA E FATTORI

DI RISCHIO

1l linfoma ¢ una neoplasia comune nei gatti e rappresenta
circa un terzo di tutti i tumori e piu della meta di quel-
li a sede gastroenterica.'”"
coinvolto nel 27-72% dei casi.
Tra i diversi tipi descritti, il linfoma a cellule T mucosale
¢ la forma piu frequente e rappresenta circa il 70% dei
casi.??! 1l linfoma LGL ¢ invece il meno frequente e rap-
presenta circa il 6-7% dei casi."**

Sono stati identificati possibili fattori di rischio:

11 tratto gastrointestinale ¢
17,19

Segnalamento

I gatti con linfoma intestinale tendono ad avere un’eta
piu avanzata rispetto ai gatti con enterite linfoplasma-
cellulare, con eta mediane, rispettivamente, di 13 e 8
anni.'**** I gatt di razza comune europea e Siamese sono
sovra rappresentati in alcuni studi.'** I maschi castrati
sembrano essere maggiormente a rischio per lo svilup-
po di linfomi a grandi cellule, ma non per le forme a pic-
cole cellule o LGL.*#262

Infezioni virali e batteriche

E noto come i gatti con infezione da virus dell’immu-
nodeficienza felina (FIV) e da virus della leucemia fe-
lina (FelLV) presentino un rischio, rispettivamente, 5 ¢
60 volte maggiore di sviluppo di linfoma rispetto a
gatti non infetti.”’ Tuttavia, sebbene inizialmente sem-
brasse che Iinfezione da FIV correlasse con lo svilup-
po anche di linfomi intestinali, studi successivi hanno
dimostrato come non esista una chiara associazione.’™
** Anche per quanto riguarda FeLlV, la prevalenza di in-
fezione nei casi di linfoma intestinale ¢ molto bassa (0-
12% dei casi) e non ¢ stata riscontrata alcuna chiara
correlazione,&8:2320:27.29,35-37

Uno studio recente ha riscontrato una correlazione

\/ETERINARIA

positiva tra la presenza di batteri che invadono la mu-
cosa o di batteri intravascolari e quella di linfoma inte-
stinale, con una maggiore prevalenza nei linfomi a
grandi cellule.”®

Infiammazione cronica

E ipotesi condivisa che enterite linfoplasmacellulare e
linfoma mucosale rappresentino un continuum biologi-
co e non due entita patologiche separate. A supporto
di questa teoria vi ¢ il riscontro frequente e concomi-
tante di lesioni inflammatorie in gatti con linfoma a

18,3940 Recentemente, ¢ stata inoltre do-

piccole cellule.
cumentata la presenza di disbiosi intestinale in gatti
con linfoma intestinale a piccole cellule o enteropatia
linfoplasmacellulare, senza evidenziare differenze si-

gnificative tra le due entita.'®

Esposizione ambientale

Sebbene fosse emersa la presenza di un rischio signifi-
cativamente maggiore di sviluppo di linfoma (sede
non specificata) in gatti esposti al fumo di tabacco,
uno studio piu recente non ha trovato alcuna associa-
zione tra la concentrazione di nicotina nel pelo e lo
sviluppo di linfomi gastrointestinali.*'**

A prescindere dalla presentazione istologica di cui so-
pra, la divisione in capitoli della parte seguente delle li-
nee guida riflette le entita di piu frequente riscontro
clinico e vuole fornire un approccio condiviso, pur
con alcune differenze, per i casi pit comuni. 1l Panel
ha anche redatto un algoritmo procedurale in aiuto ai
principali riscontri clinici (Figura 4).

LINFOMA A PICCOLE
CELLULE T

SEGNI CLINICI ED ESAME

FISICO DIRETTO

11 decorso dei linfomi intestinali a piccole cellule T ¢
solitamente indolente, con segni clinici lievi e spesso
presenti da diversi mesi. In piu del 50% dei casi, ven-
gono riportati disoressia, perdita di peso, vomito e/o
diarrea.”!***% Meno comunemente, si riportano le-
targia, polifagia e costipazione.*'***>* E importante
notare che I'assenza di diarrea o, in generale, di altri se-
gni clinici non esclude la presenza di un linfoma inte-
stinale. Il decorso puo essere piu rapido e i segni me-
no cronici per linfomi T a piccole cellule transmurali
L’esame fisico diretto puo evidenziate ispessimento
delle anse intestinali o lieve algia addominale, ma an-
che non mostrare alcuna alterazione. In caso di linfo-
mi T a piccole cellule transmurali, ¢ possibile riscon-
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Sintomi Gl acuti

|

Esame fisico diretto

Diagnostica di laboratorio

!

Trattamento specifico

Sintomi Gl cronici

|

Esame fisico diretto

Diagnostica di laboratorio

{81}« Occlusione ntestinale —» (no | —» | ECCEERERCEHREEI

Massa intestinale Alterazione parietale focale Ispessimento parietale con
l con perdita di stratigrafia stratigrafia mantenuta
Enterectomia FNA massa/linfonodi FNA parete/linfonodi e/o Biopsie endoscopiche
oo : : biopsie chirurgiche/endoscopick

T l

Esame istologico e IHC

Lomustina e
prednisclone

Trattamento specifico

CHOP/COP

Clorambucile e
prednisolone

Trattamento specifico

Figura 4 - Albero decisionale per I'orientamento nella gestione clinica e trattamento delle enteropatie feline. Abbreviazioni: Gl, gastro-

enterici; IHC, immunoistochimica, LGL, large granular lymphocytes.

trare la presenza di una massa con o senza linfadeno-
megalia alla palpazione addominale.

DIAGNOSTICA DI LABORATORIO

La diagnostica di laboratorio non gioca un ruolo di
primo piano per ottenere una diagnosi di linfoma T a
piccole cellule, ma 'esecuzione di un pannello di esa-
mi di base (esame emocromocitometrico, esame bio-
chimico, esame delle urine, esame delle feci, test siero-
logico per FIV/FeLV, cobalaminemia) ¢ indispensabi-
le per valutare lo stato di salute generale del paziente
ed escludere altre cause di sintomatologia intestinale.”
Le alterazioni di laboratorio pit comuni in gatti con
linfoma intestinale sono anemia, leucocitosi, neutrofi-
lia, ipoprotidemia e¢/o ipoalbuminemia.”?*?7%

Altri parametri possono essere alterati, inclusi cobala-
mina e aptoglobina, ma nessuno di essi permette di di-
stinguere tra forme di enterite linfoplasmacellulare e
linfoma a piccole cellule.*** Infine, nonostante sembri
che 1 linfomi intestinali non siano associati all’infezio-
ne da FIV e/o FeLlV,%$#2627293137 un test rapido point-
of-care tientra in un piu ampio inquadramento del pa-
ziente.

La citologia mediante agoaspirato dallintestino o dai

linfonodi mesenterici, anche se megalici, non ¢ suffi-
ciente per distinguere linfomi a piccole cellule da qua-
dri inflammatori/reattivi.”?%"!
zione a massa intestinale, la citologia della lesione puo
essere utile per una iniziale indicazione diagnostica.
I’esame citologico puo essere effettuato anche trami-
te preparazione squash da biopsia. Il vantaggio di que-
sta tecnica consiste nella rapidita di esecuzione e re-
fertazione, ma l'accuratezza diagnostica ¢ minore ri-
spetto all’istologia.'*>*

Nei casi con presenta-

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

L’ecografia addominale ¢ la metodica di elezione per
I'esame dell’intestino nel gatto, perché consente un’ac-
curata valutazione della struttura della parete, inclu-
dendo la misurazione degli spessoti parietali.”

Numerosi studi in letteratura hanno descritto i rilievi
ecografici in corso di linfoma intestinale a piccole cellu-
le.”>*%¢ Le alterazioni possono essere focali, multifocali
o diffuse. Il tratto piu frequentemente interessato ¢ il di-
giuno, seguito dalle altre porzioni del piccolo intestino,
mentre il grosso intestino ¢ coinvolto raramente.”'+57
I quadri ecografici piu frequenti includono un lieve
ispessimento della parete intestinale (nell’ordine dei mil-
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limetti), con stratigrafia conservata anche se con altera-
to rapporto tra gli strati. In particolare, diversi studi
hanno evidenziato un ispessimento che puo interessare
la tonaca mucosa, la tonaca sottomucosa o la tonaca
muscolare, con un rapporto tra spessore di tonache mu-
1.23%% In caso di lin-
foma intestinale a piccole cellule, la presentazione a
massa, 1 quadri occlusivi e le alterazioni ecografiche di
fegato e milza sono rari”™’ I linfonodi digiunali sono
frequentemente coinvolti ed ecograficamente si presen-
tano spesso ingranditi, con alterato rapporto asse cor-
to/asse lungo (pit rotondeggianti), ipoecogeni e con re-
attivita peritoneale adiacente.” La presenza di lieve vet-
samento peritoneale ¢ riportata nel 45% dei casi di lin-
foma intestinale a piccole cellule ed ¢ stata associata pit
frequentemente a gatti con linfoma rispetto a gatti con
enteropatia inflammatoria.’

Alcuni studi hanno indagato il ruolo dell’ecografia nel-

scolare e sottomucosa maggiore di

la differenziazione tra enteropatia inflammatoria e lin-
foma a piccole cellule.**® E importante enfatizzare
che i rilievi ecografici descritti sopra non sono specifi-
ci di linfoma, in quanto riscontrabili anche in gatti con
enterite linfoplasmacellulare, enterite eosinofilica o al-
tre patologie intestinali benigne.?>+>%
me ecografico normale non esclude la presenza di lin-

8 Inoltre, un esa-

foma, perché gatti con linfoma intestinale a piccole
cellule possono non presentare alterazioni ecografiche
a carico di intestino e linfonodi tributari.’">’

Come riportato precedentemente, in assenza di perdi-
ta di stratigrafia della parete intestinale all’esame eco-
grafico, 'agoaspirato ecoguidato dei linfonodi non ¢
indicato, perché non consente di differenziare tra lin-
foma a piccole cellule e linfoadenopatia reattiva.” Tut-
tavia, puo essere preso in considerazione per esclude-
re altre condizioni piu rare, come un coinvolgimento
nodale da parte di un mastocitoma viscerale. L’eco-
grafia ¢ comunque il mezzo piu utile per identificare il
tratto intestinale alterato e per scegliere la modalita piu
indicata per effettuare campionamenti bioptici. In ba-
se all’esperienza degli autori, in caso di biopsie esegui-
te per via chirurgica, puo essere utile effettuare anche
un’ecografia intraoperatoria per identificare il tratto
interessato da campionare, se non apprezzabile visiva-
mente dal chirurgo.

In caso di linfoma intestinale a piccole cellule, i coin-
volgimenti linfonodale toracico e del parenchima pol-
monare sono rari, pertanto lo studio radiografico del
torace non contribuisce né alla diagnosi, né alla stadia-
zione, sebbene possa escludere altre comorbidita.
Alla luce della attuale letteratura, ’esecuzione di to-
mografia computerizzata (TC) e di risonanza magne-
tica (RM) non ¢ indicata, per la minore sensibilita
nell’identificare lievi ispessimenti della parete intesti-
nale.”’

\/ETERINARIA

Qualita Raccomandazione Forza della

dell’evidenza clinica raccomandazione

Moderata®***  Dovrebbe essere inizialmente Forte a favore
consigliato ottenere un pannello

di esami di laboratorio di base

per inquadrare lo stato di salute

del paziente

Moderata™*'"  ’esame citologico dell’intestino  Forte a sfavore
e/o dei linfonodi tributari non

deve essere utilizzato per

distinguere linfomi T a piccole

cellule da forme infiammatorie/

reattive

Moderata™">7  I’ecografia addominale Forte a favore
dovrebbe essere la metodica

di diagnostica per immagini

di prima scelta nel sospetto

di un linfoma intestinale

Moderata”**+%*% ] ’esame ecografico non deve Forte a sfavore
essere utilizzato per distinguere

un linfoma T a piccole cellule

da altre enteropatie a origine

infiammatoria

MODALITA DI OTTENIMENTO DI
CAMPIONI BIOPTICI

Come riportato precedentemente, il punto cardine per
la diagnosi di linfoma T a piccole cellule, sia mucosale
sia transmurale, ¢ rappresentato dall’esame istologico di
campioni bioptici intestinali. La modalita di acquisizio-
ne delle biopsie intestinali puo essere endoscopica o chi-
rurgica e gli elementi che devono essere presi in consi-
derazione nel confronto tra le due tecniche sono 1 se-
guenti:

Tratti intestinali coinvolti: in caso di linfoma T a pic-
cole cellule, digiuno, ileo, duodeno e colon rappresen-
tano, in ordine decrescente di incidenza, i tratti coinvolti.
Nonostante in passato venisse esclusa la possibilita di rag-
glungere tutti questi settori tramite endoscopia, I'evo-
luzione degli strumenti endoscopici e il miglioramento
delle tecniche rende possibile 'acquisizione delle biop-
sie da gran parte dei tratti intestinali.”**¢! Tuttavia, la pot-
zione intermedia del digiuno rappresenta ancora oggi una
sede di difficile campionamento. Tutti i settori sono chia-
ramente raggiungibili per via chirurgica.

Strato/i di parete intestinale coinvolto/i: quello che
apparentemente rappresenta un difetto del prelievo biop-
tico ottenuto per via endoscopica, ovvero 'ottenimen-
to di biopsie di minori dimensioni che in profondita ra-
ramente superano la muscularis mucosae, in realta non pre-
giudica la diagnosi di questa specifica malattia. L’infil-
trazione monomorfa di linfociti che si osserva nel lin-
foma T a piccole cellule, infatti, coinvolge sempre la la-
mina proptia e/o Pepitelio, settori della parete che tien-
trano nella biopsia endoscopica. I campionamenti ottenuti
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tramite tecnica chirurgica, invece, se di dimensioni non
adeguate, talvolta possono staldarsi perdendo l'integti-
ta della struttura e soprattutto della parte relativa alla to-
fnaca mucosa.

Invasivita della procedura: la ridotta invasivita del-
I’endoscopia si associa a un recupero piu rapido e a un
minor tasso di complicanze rispetto alle biopsie chi-
rurgiche, per le quali ¢ comunque riportato un tasso di
complicanze basso.*** L’esame endoscopico risulta
anche meno problematico da ripetere in tempi succes-
sivi, nelle modalita e indicazioni descritte successivamente.
Numero e dimensione dei campioni: pur se di mi-
nori dimensioni, tramite endoscopia ¢ possibile ottenere
un numero maggiore di campioni bioptici e questo rap-
presenta potenzialmente un elemento chiave, in quan-
to la distribuzione del tumore lungo il tratto intestina-
le non ¢ prevedibile e costante. Tramite chirurgia, il nu-
mero di biopsie ottenibili da ogni distretto ¢ limitato.
Ottenimento di altri campioni: Papproccio chirurgi-
co, a differenza di quello endoscopico, permette ’ac-
quisizione di materiale bioptico da siti extra intestinali,
come linfonodi, fegato e milza, che variabilmente pos-
sono essere coinvolt nella malattia.*™" In caso di linfoma
T a piccole cellule, tale pratica non ¢ comunque influente
dal punto di vista diagnostico e/o prognostico.

In sintesi, 'endoscopia rappresenta la metodica di ele-
zione per I'ottenimento di biopsie intestinali in gatti per
cui emerge un sospetto di linfoma intestinale T a pic-
cole cellule. La biopsia chirurgica ¢ da considerarsi nei
casi in cui sia presente un’alterazione focale della pare-
te intestinale in un tratto non raggiungibile per via en-
doscopica. Nei casi di linfoma T transmurale a piccole
cellule con presentazione a massa, si rimanda il lettore
al capitolo successivo.

ENDOSCOPIA

Le indicazioni successive riflettono linee guida di buo-
na pratica clinica. In ogni caso, la possibilita di ottene-
re campioni multipli e di buona qualita con un esame en-
doscopico ¢ legata a capacita ed esperienza dell’endo-
scopista.

L’esame endoscopico prevede un digiuno di 12 ore fi-
nalizzato a ridurre la presenza di ingesta a livello gastrico
e di piccolo intestino, per facilitare la visualizzazione del-
la mucosa gastroenterica ed evitare complicazioni ane-
stesiologiche. Per la preparazione all’esame colonscopico,
nel gatto vengono eseguiti lavaggi del colon con acqua
tiepida (circa 50 ml a volta), a partire da 5 ore prima del-
I'esame e ripetuti per 2-3 volte.

Le procedure di endoscopia delle vie digerenti nel gat-
to richiedono 'anestesia generale e I'intubazione oro-
tracheale e la scelta dei farmaci deve essere mirata non
solo al raggiungimento di un adeguato livello di anestesia,
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ma anche a contrastare lo spasmo degli sfinteri per fa-
vorire il passaggio dell’endoscopio attraverso il piloro e
la valvola ileo-colica.

Gli studi relativi agli effetti del protocollo anestesiolo-
gico sulla facilita di esecuzione della procedura endo-
scopica sono scarsi nel gatto ,** pertanto la scelta dei far-
maci anestetici da utilizzare dipende soprattutto dalle con-
dizioni cliniche del paziente. L'utilizzo di oppioidi nel-
la premedicazione ¢ tuttora oggetto di discussione, in
quanto questi farmaci potrebbero aumentare il tono del-
lo sfintere pilorico. Tuttavia, gli studi effettuati in que-
sta specie non hanno evidenziato difficolta nel passag-
gio pilorico dell’endoscopio dopo somministrazione di
butorfanolo o di oppioidi mu agonisti.*® Inoltre, I'asso-
ciazione dell’oppioide al farmaco sedativo consente di
migliorare la qualita della sedazione e la gestione del do-
lore.

L’esame endoscopico inizia introducendo un endosco-
pio di diametro di 7,9 mm per raggiungere il piccolo in-
testino passando attraverso I'esofago e lo stomaco. I pre-
lievi bioptici (in numero di 6) vanno eseguiti sul lato an-
timesenterico dellintestino, preferibilmente con una pin-
za da 2,4 mm di diametro.** Terminato ’esame del duo-
deno/digiuno, viene visualizzato lo stomaco e vengono
acquisite in questo tratto altre 6 biopsie. In uscita, si ispe-
ziona I'esofago, che normalmente non viene sottoposto
a prelievo bioptico.

Per quanto riguarda la colonscopia, procedendo in sen-
so craniale, si individuano il cieco e la valvola ileo-coli-
ca, che puo apparire come una vera e propria papilla che
si aggetta nel lume del colon, oppure come una soluzione
di continuo sulla superficie della mucosa. Il prelievo di
matetiale bioptico dal digiuno terminale/ileo puo avvenire
sotto visione diretta oppure inserendo la pinza biopti-
ca attraverso la valvola. Esistono casi in cui la posizio-
ne perpendicolare dell’ostio ileo-colico, associata a un
ridotto lume del colon, non rendono possibile il passaggio
nell’lleo. In questi soggetti, 'acquisizione delle biopsie
digiunali, nella parte prossimale dell’organo, ¢ limitata
alla fase di endoscopia del tratto superiore e non ¢ pos-
sibile bioptare Illeo. Terminata 'acquisizione di 3-5 cam-
pioni bioptici ileo/digiunali, viene accuratamente esa-
minato il colon per poi ottenere ulteriori 5 campioni biop-
tici lungo il suo decorso.

Per ogni settore esaminato viene assegnato quindi un pun-
teggio su una scala di 4 punti (0-3) secondo i seguenti
criteri: 0=normale; 1=lesione leggera; 2= lesione mo-
derata; 3= lesione grave, con un punteggio finale che ri-
sulta come somma dei parziali.®®

In corso di enteropatia cronica, il classico aspetto vel-
lutato della mucosa di un paziente sano ¢ sostituito da
una marcata irregolarita della superficie legata alla pre-
senza di villi allargati e di altezza differente. Questo spes-
so comporta la formazione di fessurazioni longitudinali



Anno 39, n° 1, Febbraio 2025

sulla superficie. Tuttavia, questo aspetto caratterizza sia
i casi di linfoma T a piccole cellule sia quelli di entero-
patie inflammatorie, rendendo impossibile distinguere
le due forme a livello endoscopico. Inoltre, poiché I'aspet-
to della superficie non evidenzia quali parti della mucosa
siano infiltrate dal linfoma, le biopsie devono essere di-
stribuite su una vasta superficie mucosale.

CHIRURGIA

Per i linfomi mucosali, la chirurgia ha una pura utilita dia-
gnostica. Diverso ¢ il caso di linfomi transmurali T a pic-
cole cellule con presentazione a massa, in cui la chirur-
gia puo anche avere un ruolo terapeutico.

La procedura chirurgica di campionamento bioptico puo
essere eseguita mediante approccio celiotomico oppu-
re mediante tecnica mininvasiva. Nel primo caso, a se-
guito della necessita di bioptare diverse parti dell’inte-
stino e anche di ispezionare I'intera cavita addominale
alla ricerca di eventuali altre lesioni, si rende necessaria
un’ampia incisione. Recenti pubblicazioni descrivono la
biopsia laparoscopica di organi addominali come un’op-
zione altrettanto valida e meno invasiva.®®’
guire biopsie chirurgiche di duodeno, digiuno e ileo, puo
essere indicato prelevare campioni bioptici anche da tes-

Oltre a ese-

suto extra-intestinale (es., linfonodi e fegato) per una sta-
diazione pit precisa.®® Per contro, limitare il campiona-
mento bioptico al solo linfonodo regionale in sostitu-
zione alla biopsia intestinale ¢ sconsigliato a causa del
rischio di falsi negativi a seguito dell’assenza di malat-
tia in alcuni linfonodi o per la difficolta nel raggiunge-
re una diagnosi istologica a livello linfonodale in presenza
di linfoma a piccole cellule.'**

Indipendentemente dall’approccio chirurgico scelto, le
biopsie si realizzano a pieno spessore. Dopo aver este-
riotizzato il tratto interessato, con lama da bisturi n. 11
o 15 si incide una piccola ellisse o semiluna di circa 5-
10 mm di lunghezza lungo I'asse maggiore della porzione
antimesenterica dell’ansa intestinale e 2-3 mm di larghezza,
prestando attenzione a includere il corrispettivo tratto
di mucosa. In alternativa, puo essere utilizzato un
punch dermatologico da 4-6 mm.” Le biopsie a cuneo
sono sconsigliate a seguito dell’elevato rischio di otte-
nere un campione poco rappresentativo dello strato mu-
cosale.” Il sito bioptico ¢ poi chiuso in senso longitudi-
nale o trasversale mediante punti di sutura nodosi stac-
cati semplici, con filo monofilamento assorbibile di pic-
colo calibro ad ago tondo.

In caso di linfoma T transmurale a piccole cellule con
presentazione a massa, possono essere indicate un’en-
terectomia e un’enteroanastomosi termino-terminale a
scopo sia diagnostico sia terapeutico. Tale procedura ¢
necessaria, invece, in caso di occlusione e/o perforazione
intestinale. In questi casi, viene previsto un ricovero di
almeno 48 ore.”' Le complicanze post-operatotie, seb-
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bene poco frequenti, si verificano solitamente nei pri-
mi 3-9 giorni dalla chirurgia.*>** Il tasso di deiscenza va-
ria dallo 0 al 12%, con possibili conseguenti ritardi nel-

I'inizio di trattamenti medici adiuvanti.”#>%72
Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione

Moderata®”"*  Nel sospetto di un linfoma Forte a favore
mucosale, la modalita di

acquisizione delle biopsie

intestinali dovrebbe essere

endoscopica

Moderata®""7>7* La biopsia chirurgica dovrebbe  Forte a favore
essere considerata nei casi in

cui sia presente un’alterazione

focale della parete intestinale in

un tratto non raggiungibile

per via endoscopica

Moderata®>"*3™ In caso di linfoma T transmurale ~ Forte a favore
a piccole cellule con presentazione

a massa e occlusione/perforazione

intestinale, dovrebbe essere

consigliata un’enterectomia del

tratto interessato

Moderata’ In caso di biopsia chirurgica, Forte a favore
la tecnica a pieno spessore a
ellisse dovrebbe essere preferita

alla tecnica a cuneo

Moderata*'*®  L’esame istologico di un Forte a sfavore
linfonodo regionale non deve
essere utilizzato per ottenere

una diagnosi definitiva

*: Aresu, Marconato, Martini astenuti per conflitto di interesse.

TRATTAMENTO

CHEMIOTERAPICO E PROGNOSI

La strategia terapeutica per il linfoma a piccole cellule,
sia nella forma mucosale sia in quella transmurale, deve
tenere conto della natura indolente della neoplasia e del
rischio di recidiva, che rende probabile il ricorso nel tem-
po a ulteriori linee di terapia. In generale, la chemiote-
rapia permette un buon controllo della malattia nel tem-
po e, considerata I'eta tendenzialmente avanzata di que-
sti pazienti, puo risultare in una significativa riduzione
dell’impatto negativo del linfoma su quantita e qualita
di vita. Tuttavia, grazie al prolungamento di sopravvi-
venza, assume importanza la comparsa di effetti colla-
terali tardivi, tra cui la trasformazione in linfoma a gran-
di cellule, soprattutto nei gatti pit giovani.

Trattamento chemioterapico di prima linea

Si premette che in letteratura non sempre viene distin-
ta la forma mucosale da quella transmurale, e che la mag-
gior parte degli studi volta a valutare efficacia terapeu-
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tica e prognosi si riferisce genericamente al Znfoma T a
Ppiccole cellule. F, pertanto verosimile ritenere che non ci sia-
no differenze sostanziali in termini di oufcome. Sono co-
munque necessari studi prospettici che stratifichino i ri-
sultati in base al grado di coinvolgimento della parete in-
testinale.

In ogni caso, si concorda che la strategia terapeutica per
i linfomi intestinali T a piccole cellule comprenda I'im-
piego di clorambucile e prednisolone, con risposte cli-
niche complessive (complete e parziali) pari al 69-96%
dei casi e una sopravvivenza mediana di 1-3 annj #4347
In merito alla dose dei farmaci, sono stati descritti vari
regimi (Tabella 1), tendenzialmente ben tollerati. Rara-
mente, la somministrazione di clorambucile ¢ associata
a tossicita epatica e neurologica, di grado moderato/gra-
ve, e allo sviluppo di sindrome di Fanconi. 224347577
Sebbene per la natura indolente di questo tipo di linfo-
ma sia pit spesso favorita la somministrazione quotidiana
75 alcuni autoti han-
no valutato empiricamente la somministrazione di
un’unica o di poche dosi ogni 2-3 settimane.”**"* Que-
st’'ultimo regime sarebbe volto a mantenere un’ipoteti-
ca intensita di dose e a evitare la divisione delle compresse
commercialmente disponibili, come parte del protocollo
di sicurezza per la somministrazione domiciliare della che-
mioterapia. In assenza di studi randomizzati non ¢ pos-
sibile stabilire quale regime sia migliore. Un lavoro di far-
macocinetica ha documentato che il clorambucile som-
ministrato alla dose di 2 mg/gatto a giorni alterni subi-
sce rapido assorbimento gastrointestinale e clearance pla-
smatica, senza accumulo del farmaco tra le dosi.” La ve-
locita di eliminazione terminale ¢ rapida, pertanto ¢ pro-

0 a giorni alterni di clorambucile,
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babile che avvenga un’eliminazione completa di ciascuna
dose prima che venga somministrata la successiva.”® Alla
luce di queste considerazioni, si ritiene che la sommi-
nistrazione continuativa si traduca in un maggior effet-
to terapeutico rispetto a quella pulsatile.

Rimane ancora non definita la durata della terapia di pri-
ma linea, in bilico tra necessita clinica e rischio di effetti
collaterali. Come dettagliato in seguito, la terapia potrebbe
essere generalmente interrotta dopo un anno, posto che
sia stata raggiunta la remissione completa.” La tisposta
alla chemioterapia, infatti, ¢ I'indicatore prognostico pit
rilevante, con sopravvivenze significativamente piu lun-
ghe per i gatti che ottengono remissione comple-
ta.202 In base alla storia naturale della malattia, non sem-
brerebbe necessario inoltre effettuare alcun trattamen-
to di mantenimento. Resta sottinteso che ’attento mo-
nitoraggio dei pazienti nel follow-up permette una tem-
pestiva ripresa del trattamento in caso di necessita.

Trattamento di salvataggio

I protocolli di salvataggio sono stati raramente desctit-
ti per il trattamento del linfoma a piccole cellule.2#7>780
L attento monitoraggio permette di identificare tem-
pestivamente i casi ad andamento piu aggressivo (non
responsivi alla terapia di prima linea o con recidiva pre-
coce), che potrebbero beneficiare di protocolli rescre.
Due studi hanno valutato la risposta alla ciclofosfami-
de, somministrata per via orale alla dose di 10 mg/kg ogni
3-4 settimane, 225 mg/m? ogni 3 settimane, oppure 200-
250 mg/m?i giorni 1 e 3 ogni 2 settimane.** Gatti trat-
tati con ciclofosfamide, somministrata alla recidiva
dopo il trattamento con clorambucile e prednisolone, han-

Tabella 1 - Protocolli chemioterapici di prima linea e risultati ottenuti nei gatti
con linfoma intestinale a piccole cellule.
Regime Numero Risposta Sopravvivenza* Referenza
gatti o durata CR°®
Prednisolone 10 mg/gatto SID; 29 69% CR 17 mesi* (23°) 20
Clorambucile 15 mg/m? SID
per 4 gg ogni 3 settimane
Prednisolone 5 mg/gatto SID o BID; 25 36% CR 25 mesi* (29°) 43
Clorambucile 2 mg/gatto EOD
Prednisolone 3 mg/kg SID; 17 76% CR 15 mesi* (19°) 27
Clorambucile 15 mg/m? SID
per 4 gg ogni 3 settimane
Prednisolone 2 mg/kg SID; 28 96% CR 26 mesi® 44
Clorambucile 20 mg/m?
ogni 2 settimane
Prednisolone 5 mg/gatto SID; 49 51% CR dopo 90 gg 1148 giorni* 75
Clorambucile 2 mg/gatto EOD

Abbreviazioni: SID: ogni 24 ore; BID: ogni 12 ore; EOD: a giorni alterni; CR: remissione completa.
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no avuto intervalli senza malattia (24 vs 16 mesi) e tem-
pi di sopravvivenza (29 vs 19 mesi) significativamente
piu lunghi rispetto ai gatti non trattati con protocollo re-
scue. Il secondo studio ha documentato un tasso com-
plessivo di risposta del 100% con una durata mediana
della remissione di 241 giorni.* In un altro lavoro, il tem-
po mediano di sopravvivenza complessivo per i gatti che
ricevevano una reintroduzione di prednisolone e clo-
rambucile ¢ stato significativamente piu lungo rispetto
al protocollo con prednisolone e lomustina (>1500 gior-
ni vs 492 giorni).” Al momento non esistono studi con
dati conclusivi circa I'utilizzo di doxorubicina e lomu-

stina in regime di salvataggio.”®

Definizione dei criteri di risposta e follow-up
Esistono vari livelli di remissione, che spaziano dalle re-
missioni clinica (risoluzione dei segni clinici), laborato-
ristica (normalizzazione dei valori alterati alla diagnosi)
ed endoscopica, fino ad artivare a quella istologica. E ipo-
tizzabile che tanto piu ¢ completa la remissione, com-
prendendo tutti i precedenti aspetti, tanto piu duraturo
sara I'intervallo libero da malattia. Tuttavia, i criteri per
definire la malattia in remissione sono tuttora in evolu-
zione e non standardizzati. Per quanto riguarda I’endo-
scopia, non esiste una definizione consolidata di guari-
gione della mucosa. La remissione istologica si basa in-
vece sull’assenza di infiltrato linfocitico patologico a li-
vello della parete, possibilmente confermato dall’im-
munoistochimica.

Nonostante non esistano lavori sul ruolo della sorve-
glianza istologica, questo Panel di Esperti ritiene utile mo-
nitorare i gatti tipetendo 'endoscopia a 12 mesi dall'inizio
della terapia, arrivando a sospendere i farmaci se, dopo
un anno, ¢ documentata la remissione istologica com-
pleta.

Durante il follow-up ¢ importante riconoscere la tra-
sformazione in linfomi a grandi cellule, riportata fino al
10% di gatti con linfoma a piccole cellule dopo una me-
diana di 543 giorni dalla diagnosi.**">*' Bisogna consi-
derare tale eventualita soprattutto in caso di calo di ema-
tocrito, proteine totali e albumina, e comparsa di segni
clinici (tra cui il dimagtrimento).”! Dalla diagnosi di lin-
foma a grandi cellule, la sopravvivenza attesa ¢ breve, no-
nostante la somministrazione di protocolli chemiotera-
pict multifarmaco.

Qualita
dell’evidenza

Forza della
raccomandazione

Raccomandazione
clinica

Molto bassa Forte a favore

(Opinione

La scelta terapeutica dovrebbe
essere influenzata pit dalla
espressa dal dimensione delle cellule che
panel) dall’estensione del coinvolgimento

della parete intestinale
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Moderata®?#3#75 14 terapia di prima linea dovrebbe Forte a favore
consistere nella somministrazione
di clorambucile e prednisolone

Moderata®™>™® T somministrazione continuativa ~Condizionata

di clorambucile puo essere piu a favore
efficace della somministrazione

pulsatile

Molto bassa Condizionata

(opinione

La sorveglianza istologica dopo
12 mesi dall’inizio della terapia a favore
espressa dal

panel)

puo permettere di accertare
lo stato di remissione, guidando
la scelta terapeutica

Moderata®*™  Alla recidiva, dovrebbe essere Forte a favore
consigliata la reintroduzione di

clorambucile e prednisolone

o la somministrazione di

ciclofosfamide e prednisolone

LINFOMA A MEDIE-GRANDI
CELLULE (B O T)

SEGNI CLINICI ED ESAME FISICO
DIRETTO

1 decorso dei linfomi a grandi cellule ¢ piu rapido rispetto
a quello dei linfomi a piccole cellule. Tuttavia, i segni cli-
nici riportati dai proprietari sono ugualmente spesso aspe-
cifici e includono disoressia/anoressia, letargia, perdita
di peso, vomito e/o diarrea.” > Nei casi pit gravi, le
condizioni cliniche del gatto possono essere critiche per
la presenza di occlusione, subocclusione e/o petforazione
intestinale.

All’esame fisico diretto, ¢ comune il riscontro di una mas-
sa addominale con o senza linfadenomegalia e/o ver-
samento peritoneale. Talvolta, puo essere presente itte-
to per un esteso coinvolgimento epatico.* In caso di oc-
clusione/perforazione intestinale con conseguente pe-
ritonite settica, 1 gatti possono presentarsi con addome
acuto.

DIAGNOSTICA DI LABORATORIO
Come per i linfomi a piccole cellule, ¢ indicato esegui-
re un pannello di esami di base (esame emocromocito-
metrico, esame biochimico, esame delle urine, test sie-
rologico per FIV/FeLV, cobalaminemia) per inquadra-
re lo stato di salute generale del soggetto. Le alterazio-
ni ematochimiche pitt comuni sono analoghe a quelle del
linfoma a piccole cellule, sebbene siano generalmente piu
gravi.”! Un’attenta valutazione dello striscio ematico pud
identificare cellule linfoidi di grandi dimensioni com-
patibili con infiltrazione neoplastica.*

La citologia per agoaspirato della lesione intestinale o dei
linfonodi addominali megalici ¢ generalmente sufficiente
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per emettere la diagnosi di linfoma a grandi cellule, in
virtu delle dimensioni medio-grandi della popolazione
linfoide prevalente, spesso accompagnate da un au-
mentato numero di mitosi.”** Per confermare il fenotipo
ed escludere in modo definitivo altre neoplasie a cellu-
le rotonde, ¢ necessario comungque ricorrere a ulteriori
test (es., immunocitochimica, immunoistochimica ed

eventualmente citofluorimetria).!”-86-88

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

In presenza del sospetto clinico di una massa addomi-
nale, 'approccio di diagnostica per immagini puo esse-
re radiografico o ecografico. Lo studio radiografico rap-
presenta un primo step per orientarsi verso la sede del-
la lesione e, soprattutto in regime di pronto soccotso,
per escludete eventuali quadti occlusivi.*” Sara I'ecografia
pol a confermare I'origine della massa.

11 linfoma a grandi cellule ¢ generalmente accompagnato
da evidenti alterazioni ecografiche del tratto gastroen-
terico, con interessamento piu frequente del tratto di-
stale del digiuno e della regione ileo-colica." Questo tipo
di linfoma puo presentarsi sia come marcato e diffuso
ispessimento della parete intestinale con perdita della stra-
tigrafia sia come vera e propria massa intestinale." Ri-
spetto al linfoma a piccole cellule, ¢ pit frequente il 1i-
scontro di occlusione, ulcere e invaginamento.” Si as-
sociano generalmente linfoadenopatia tributaria, con lin-
fonodi rotondeggianti e ipoecogeni, e alterazioni di fe-
gato, milza e reni, che possono presentarsi aumentati di
dimensioni e con alterate ecogenicita ed ecostruttura del
patenchima.”™* [agoaspirazione eco di fegato e milza
¢ indicata per la stadiazione della neoplasia.

Le diagnosi differenziali ecografiche per le lesioni inte-
stinali in questi casi includono altri tumori del tratto ga-
stroenterico (es., mastocitoma, neoplasie epiteliali o me-
senchimali) o lesioni inflammatotie granulomatose.>>*%
In letteratura sono riportati alcuni criteri ecografici per
meglio direzionare il sospetto verso una delle patologie,
ma la diagnosi finale richiede un prelievo dalla lesione.
Come riportato precedentemente, infatti, 'agoaspirato
ecoguidato ¢ spesso conclusivo e considerato sicuro, con
un basso tischio di complicanze.”

Lo studio radiografico del torace in 3 proiezioni ¢ indicato
pert valutare linteressamento dei linfonodi sternali/me-
diastinici o la presenza di masse toraciche o infiltrato pol-
monare.*>”
La tomografia computerizzata non rappresenta I'ap-
proccio di prima linea nel sospetto di un linfoma a gran-
di cellule.

Un unico studio descrive i rilievi tomografici dual-pha-
se in un gruppo di 20 gatti con masse intestinali, di cui
14 linfomi a grandi cellule e 6 carcinomi, ed evidenzia
alcuni aspetti diagnostici differenziali tra 1 due tipi di tu-
more.”
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Forza della
raccomandazione

Qualita Raccomandazione

dell’evidenza  clinica

7,84,85 Forte a favore

Bassa Ia citologia per agoaspirato
ecoguidato dalla lesione
intestinale o dai linfonodi
megalici dovrebbe essere
generalmente sufficiente per
diagnosticare un linfoma a

grandi cellule

Moderata® Se Pecografia non fosse Forte a favore
disponibile, dovrebbero essere

eseguite radiografie dell’addome

per localizzare masse e/o

evidenziare quadri intestinali

occlusivi

Moderata™#*'?  Le radiografie del torace Forte a favore
dovrebbero essere consigliate

per identificare eventuali

linfoadenopatia toracica o

coinvolgimento polmonare

ENDOSCOPIA

A differenza del linfoma a piccole cellule, in questi casi
Iendoscopia mostra maggiori limiti, legati sia alla sede,
che potrebbe non essere accessibile, sia alla distribuzione
dell'infiltrato neoplastico all'interno della parete, non sem-
pre in zone visualizzabili a seguito di una biopsia en-
doscopica. Nei rari casi in cui questa tecnica ¢ impiegata,
spesso si evidenzia una riduzione del lume associata ad
alterazioni della colorazione e dell’aspetto della super-
ficie del tratto coinvolto. All’esecuzione delle biopsie ¢/0
degli agoaspirati, il tessuto risulta cedevole e facilmen-
te sanguinante.

TERAPIA E PROGNOSI

Trattamento chirurgico

A oggi, studi comparativi non hanno chiaramente sta-
bilito i vantaggi della rimozione chirurgica di masse non
perforanti o non ostruttive prima della chemioterapia si-
stemica.®* In questi casi, 'indicazione chirurgica ¢ quin-
di da definirsi valutando i rischi della procedura, la moz-
bilita nel breve periodo e la prognosi. L’enterectomia ¢
invece sempre indicata, seppur in regime palliativo, in pre-
senza di masse ostruttive e/o perforant.®**
Lapproccio chirurgico puo essere laparotomico o la-
paroscopico e la resezione della massa avviene mediante
enterectomia con successiva anastomosi termino-te-
minale. Sebbene sia consigliabile eseguire I'incisione su
tessuto vitale macroscopicamente normale, non esisto-
no chiare indicazioni in merito a un margine di resezione
ideale da rispettare a seguito della variabilita riscontra-
ta nella presenza della malattia microscopica nel tessu-
to intestinale.”” Di conseguenza, la resezione della lesione
principale dovrebbe essere prioritaria rispetto all’otte-
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nimento di margini indenni, anche se uno studio recente
attribuisce a margini di resezione completi una piu lun-
ga sopravvivenza.®”’! La sutura intestinale ¢ eseguita ti-
spettando le medesime accortezze di una normale ana-
stomosi intestinale. Nella stessa seduta chirurgica, puo
essere indicato prelevare campioni bioptici (tramite punch
o biopsie a cuneo) anche da tessuto extra-intestinale (es.,
linfonodi e fegato) per una stadiazione piu precisa.

Le complicanze post-chirurgiche secondarie a resezio-
ne e anastomosi termino-terminale sono basse, con il
90% dei gatti dimessi a 48 ore dalla chirurgia e il 97%
con miglioramento clinico nel follow-up post-opera-
totio. ™" Qualora il gatto dimostrasse inappetenza nel
periodo post-operatorio, ¢ possibile utilizzare un sup-
porto nutrizionale mediante sondino rinoesofageo o eso-
fagostomico, il cui inserimento dovrebbe essere pro-
grammato sfruttando la stessa anestesia della procedura
chirurgica.

Oltre a migliorare le condizioni cliniche, la resezione chi-
rurgica del tratto neoplastico puo prevenire una possi-
bile perforazione della massa indotta dalla chemiotera-
pia, con conseguente peritonite settica, e ridurre il ca-
rico tumorale, verosimilmente migliorando I'efficacia del-

la chemioterapia.”*?’

Trattamento chemioterapico

11 linfoma a grandi cellule ¢ biologicamente aggressivo
e caratterizzato da rapida crescita. La chemioterapia mul-
tifarmaco rappresenta il caposaldo terapeutico, in virtu
dei dati di efficacia riportati.

Trattamento chemioterapico di prima linea

Ci sono pochi dati precisi riguardo ai tassi di remissio-
ne e alle risposte al trattamento poiché, in molti studi,
tutte le forme anatomiche (mediastinica, multicentrica,
alimentare ed extranodale) sono considerate come un uni-
co gruppo per Ianalisi. Lo stesso vale per i diversi fe-
notipi e, talvolta, anche per la dimensione delle cellule.
Infine, la definizione di risposta completa ¢ variabile tra
gli studi, complicando I'analisi. Ove possibile, 1 dati ine-
renti alla sede primitiva del linfoma sono stati estrapo-
lati per redigere questo documento e confrontare i ri-
sultati ottenuti applicando i diversi schemi chemiotera-
pici (Tabella 2).

In generale, la prognosi ¢ da considerarsi sfavorevole. |
protocolli multifarmaco COP (ciclofosfamide, vincristina,
prednisolone) determinano tassi di remissione completa
tra 47% e 74% e tempi mediani di sopravvivenza tra 50
e 191 giorni.”!
noterapia hanno un’efficacia limitata con tassi di re-
missione completa per entrambi i farmaci pari al 30%
o inferiore e breve sopravvivenza;'""'** tuttavia, I'inclu-
sione di questi farmaci in protocolli combinati sembra
migliorare 1 risultati con tassi di risposta del 38-74% e

% Doxorubicina e L-asparaginasi in mo-
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tempi mediani di sopravvivenza complessiva tra 97 e 657
glorni.'"1% [ -asparaginasi pegilata determina tassi di i-
sposta supetiori, ma la sopravvivenza resta breve.'”’

11 fenotipo non sembra avere né rilevanza prognostica né
terapeutica, " mentre dalla maggior parte degli studi si
evince come I'ottenimento di remissione completa sia tra
1 fattori prognostici pitt importanti, con tempi di soprav-
vivenza piu lunghi (12 mesi) rispetto a risposte parziali o
malattie stabili o progressive (4-6 mesi).”'" !

Fattori prognostici negativi includono elevati livelli di lat-
ticodeidrogenasi (LDH) alla diagnosi, anemia, perdita di
peso maggiore del 5% e coinvolgimento bicavita-
ri0.62,112—114

La tossicita del trattamento dipende dal regime applicato,
e include effetti collaterali ematologici e gastroenterici,
per lo piu di grado moderato e autolimitanti, documentati
nel 47-65% dei gatt trattati.™ " Una complicanza temibile
¢ invece rappresentata dalla perforazione gastrointesti-
nale. In uno studio condotto su gatti con linfoma inte-
stinale a cellule grandi o intermedie, la perforazione si
¢ verificata nel 17% dei soggett, rispettivamente dopo
23-87 giorni dall’inizio della chemioterapia.”” Tale com-
plicanza ¢ inoltre maggiormente attesa in caso di pet-
dita di peso significativa nei primi 15-28 giorni dall’ini-
zio della chemioterapia.”’

Trattamento chemioterapico adinvante

La chemioterapia iniziata in setting adiuvante dopo chi-
rurgia ha dato risultati contrastanti. In un primo lavo-
ro, la chirurgia non prolungava la sopravvivenza di 7 gat-
ti operati rispetto alla sola chemioterapia con protocollo
COP somministrata a 20 gatti.”” In un secondo lavoro,
20 gatti sottoposti a chirurgia e successivamente a pro-
tocollo chemioterapico CHOP ottenevano un interval-
lo libero da malattia di 357 giorni e una sopravvivenza
mediana di 417 giorni.® Piti recentemente, in uno stu-
dio su 55 gatti con linfoma gastrico e/o intestinale, 17
sono stati sottoposti a chirurgia e successivamente a che-
mioterapia adiuvante con protocollo VAPC (vinblasti-
na, doxorubicina, ciclofosfamide, prednisolone, L-aspa-
raginasi e procarbazina), ma I'intervallo libero da pro-
gressione e la sopravvivenza mediana non erano signi-
ficativamente diversi rispetto ai gatti non operati.*” Tut-
tavia, quelli trattati chirurgicamente avevano una migliore
qualita di vita ed erano considerati migliori candidati per
la chemioterapia.™

Alla Iuce degli studi disponibili, come gia anticipato, non
¢ possibile sostenere con forza un beneficio della chi-
rurgia, ma gli Autori ritengono che, se la massa ¢ con-
siderata resecabile, sia raccomandabile intervenire chi-
rurgicamente prima di iniziare la chemioterapia. Resta
invece una assoluta indicazione quella di intervenire chi-
rutgicamente in caso di occlusione e/o petforazione in-
testinali.
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Trattamento di salvataggio

In letteratura sono stati pubblicati diversi lavori sui pro-
tocolli di salvataggio in caso di recidiva clinicamente ti-
levabile o di malattia resistente (e quindi non responsi-
va ai protocolli di prima linea), ma nessuno ¢ calibrato
sul linfoma intestinale a grandi cellule, rendendo pres-
soché impossibile fare raccomandazioni mirate. In as-
senza di studi condotti specificatamente per la popola-
zione di gatti con linfoma intestinale a grandi cellule re-
cidivante o resistente, i livelli di evidenza sono bassi e
la definizione del piano terapeutico deve essere basata
sulla valutazione del singolo paziente.
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In uno studio che prendeva in considerazione diverse for-
me anatomiche, tra cui 'intestinale, la doxorubicina uti-
lizzata in monoterapia dopo protocollo COP non ri-
sultava efficace.” La lomustina determinava un intervallo
libero da progressione di 180 giorni in gatti con recidi-
va di linfoma gastrointestinale, sia a piccole sia a gran-
di cellule.* 11 protocollo MOPP (lomustina, vincristina,
procarbazina, prednisone), somministrato a 38 gatti (di
cui 23 con linfoma gastrointestinale) in regime di sal-
vataggio, determinava un tasso di risposta completa del
73%.'5 11 protocollo MOMP (meclotetamina, vinctistina,
melphalan e prednisolone) era somministrato a 12 gat-

Tabella 2 - Protocolli chemioterapici di prima linea e risultati ottenuti nei gatti

con linfoma intestinale a medie-grandi cellule.
Regime Numero Risposta in setting Sopravvivenza* Referenza

gatti** macroscopico o durata CR°®
Ciclofosfamide, vincristina, 7 86% CR 4,5 mesi® 96
prednisone
Ciclofosfamide, vincristina, 27 (7 operati) 33% CR, 7% PR 50 giorni*, 213 giorni°® 97
prednisone
L-asparaginasi, vincristina, 21 38% CR 240 giorni** 34
ciclofosfamide, doxorubicina,
metotrexate, prednisone
Doxorubicina 7 28% CR 92 giorni® 100
Ciclofosfamide, vincristina, 11 64% CR 191 giorni*, 245 giorni® 98
prednisolone
L-asparaginasi, vincristina o 7 50-56% CR, 17-18% PR 136-139 giorni* 111
vinblastina, ciclofosfamide,
metotrexate, prednisone
L-asparaginasi, vincristina, 75 30% CR 85 giorni* 127
ciclofosfamide, doxorubicina, (alcuni operati),
prednisone nel totale,

inclusi 7 LGL
L-asparaginasi, vincristina, 10 40% CR, 20% PR 78 giorni*, 1043 giorni°® 109
ciclofosfamide, doxorubicina,
prednisone
Lomustina +/- prednisolone 32 50% (CR+PR) 108 giorni*, 302 giorni°® 112
L-asparaginasi pegilata, 8 26% CR, 58% PR 102 giorni* 104
vincristina, ciclofosfamide, (nell’analisi inclusi
prednisone 11 gatti con linfoma gastrico)
L-asparaginasi pegilata +/-
prednisolone 23 50% CR, 33% PR 65 giorni* 105
L-asparaginasi, doxorubicina, 55) 68% CR, 8% PR 341 giorni* 82
vinblastina, ciclofosfamide, (17 operati),
procarbazina, prednisolone nel totale
inclusi 25 linfomi
gastrici

Abbreviazioni: CR: remissione completa; PR: remissione parziale. **La popolazione esaminata si riferisce al numero di gatti con linfoma intestinale a grandi cellule, se dichiarata,

che riceve chemioterapia.
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ti (di cui 4 con linfoma addominale): 3 ottenevano re-
missione completa (durata mediana di 62 giorni) e 4 re-
missione parziale (durata mediana di 22 giorni).""® Il pro-
tocollo DMAC (desametasone, melphalan, actinomici-
na D, citosina arabinoside), somministrato a 7 gatti con
linfoma intestinale a grandi cellule che avevano fallito li-
nee terapeutiche precedenti, determinava scarse rispo-
ste (solo parziali) e di breve durata (14 giorni).""” La com-
binazione di lomustina, metotrexate e citosina arabino-
side (con o senza prednisolone) era somministrataa 13
gatti (di cui 2 con linfoma gastrointestinale); il tasso di
risposta complessivo era del 46%, con tempo mediano
alla progressione di 61 giorni (307 giorni per i gatti che
rispondevano).''®

Trattamento radioterapico

A oggi non esistono studi randomizzati che consenta-
no di fornire una chiara raccomandazione circa I'efficacia
della radioterapia, sia in alternativa sia in combinazione
con la chemioterapia. Inoltre, 1 dati sull’efficacia della sola
chemioterapia rispetto alla combinazione radio-che-
mioterapia non sono conclusivi e non permettono di con-
sigliare tale modalita al di fuori di studi clinici.

In uno studio pilota, 8 gatti con linfoma intestinale a gran-
di cellule (n = 5) o multicentrico confinato all’addome
(n = 3), in remissione dopo chemioterapia (CHOP), ri-
cevevano radioterapia dell’intero addome in 10 frazio-
ni giornaliere da 1,5 Gy. Cinque di 8 gatti ottenevano un
intervallo libero da progressione maggiore di 266 gior-
ni.'"? In uno studio retrospettivo, 10 di 11 gatti con lin-
foma gastrointestinale (soprattutto a grandi cellule) re-
cidivante o resistente rispondevano alla radioterapia del-
Iintero addome (4 Gy per due giorni consecutivi). La so-
pravvivenza mediana dopo radioterapia era di 214
giorni." Piu recentemente, 12 gatti con linfoma intestinale
a grandi cellule ricevevano 2 frazioni di radioterapia (4
Gy) a distanza di 3 settimane, lomustina e prednisolo-
ne. 11 50% otteneva remissione parziale e la sopravvivenza

mediana era di 101 giorni.'

DEFINIZIONE DEI CRITERI

DI RISPOSTA E FOLLOW-UP

La risposta al trattamento della malattia macroscopica
(misurabile) deve essere valutata al termine del proto-
collo chemioterapico, tipetendo tutti gli esami che alla
diagnosi avevano documentato la presenza di linfoma.
La risposta al trattamento ¢ definita sulla base dei seguenti
criteri:'%

remissione completa: scomparsa di ogni sede di malat-
tia e di tutti i segni clinici a essa correlati;

remissione parziale: riduzione volumetrica delle di-
mensioni delle lesioni linfomatose >50%, in assenza di
comparsa di nuove lesioni;

malattia stabile: mancanza di criteri per remissione com-
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pleta, remissione parziale o progressione;
progressione: aumento >50% delle dimensioni delle le-
sioni linfomatose presenti all’inizio del trattamento
e/o comparsa di nuove localizzazioni.

11 follow-up del paziente inizia dopo la valutazione del-
la risposta al termine del trattamento. Non sono pub-
blicati studi prospettici randomizzati che dimostrino il
miglioramento di sopravvivenza in gatti in remissione
completa e asintomatici sottoposti a restaging seriale per
cui si verifichi 'anticipazione strumentale della diagno-
si di recidiva. E comunque prassi diffusa eseguire esa-
mi seriali di imaging e di laboratorio nei programmi di
follow-up, anche se ¢ verosimile che la ricaduta sia ri-
conosciuta con la recidiva dei segni clinici. In merito alle
indagini strumentali, non esistono dati a supporto del-
la sorveglianza di diagnostica per immagini durante il fol-
low-up nella prassi clinica; pertanto, tali indagini sono
a discrezione del medico curante.

Non esistono dati neanche in merito all’indicazione al
consolidamento, che ¢ spesso condizionato nel singo-
lo caso da valutazioni relative al rapporto rischio-bene-
ficio (comorbidita, tossicita cumulativa, pattern di ri-
sposta). In linea teorica, nei gatti con risposta incompleta
al termine del protocollo di prima linea ¢ giustificato un
trattamento di consolidamento rispetto alla sola osset-
vazione. 1l reale contributo di quest’ultimo resta anco-
ra da chiarire nei gatti che invece ottengono remissio-
ne completa al termine del protocollo chemioterapico.
Per la mancanza di studi clinici randomizzati, non ¢ pero
possibile al momento formulare raccomandazioni de-
finitive a sostegno o a sfavore dell'impiego di protocolli
di consolidamento sia nei gatti in remissione completa,
sia in quelli con malattia residua.

Qualita Raccomandazione Forza della

dell’evidenza clinica raccomandazione

Moderata Forte a favore

98-100,104-106,111

Nei gatti con linfoma
transmurale a grandi cellule, la
chemioterapia dose-intensa
multifarmaco (in particolare
CHOP/COP) dovtebbe essere
il trattamento di prima linea

Moderata!*>!%3197 Protocolli monofarmaco non Condizionata

dovtebbero essere utilizzati a sfavore
come prima linea in quanto

meno efficaci

Moderata® ! Si dovrebbero ottenete follow-up ~ Forte a favore
seriali poiché I'ottenimento di
remissione completa ¢ il fattore

prognostico positivo pit importante

Molto bassa Se la massa intestinale ¢ considerata Condizionata

(opinione resecabile, si puo intervenire a favore
espressa dal

panel)

chirurgicamente prima di iniziare
la chemioterapia, posto che
Pintervento sia eseguito da un
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chirurgo esperto e il supporto
post-operatorio garantito da
un’equipe formata

Moderata®®”  In presenza di occlusione e¢/o Forte a favore
petforazione intestinale,

si dovrebbe eseguire enterectomia
termino-terminale prima della

chemioterapia

Bassa'" La radioterapia puo essere presa  Condizionata

in considerazione come terapia  a favore
di consolidamento in gatti in
remissione completa dopo

chemioterapia

Bassa'® La radioterapia puo essere Condizionata

presa in considerazione come a favore
terapia di salvataggio in gatti con

linfoma recidivante o resistente

Molto bassa La chemioterapia dovrebbe essere  Forte a favore

(opinione continuata in gatti non in

espressa dal remissione completa dopo il

panel) protocollo di prima linea

Moderata L utilizzo di protocolli di Condizionata
7980,115-118 salvataggio puo essere valutato  a favore

caso per caso, considerato che
non risulterebbero aumentare
la sopravvivenza

LINFOMA A GRANDI
LINFOCITI GRANULARI (LGL)

SEGNI CLINICI ED ESAME FISICO
DIRETTO

I gatti con linfoma LGL hanno solitamente una pre-
sentazione acuta, con segni gastroenterici presenti da po-
chi glorni/settimane.'>* Nei casi piu gravi, le condizioni
cliniche sono critiche per la presenza di occlusione e/o
perforazione intestinale.

Nella maggior parte dei casi ¢ palpabile una massa ad-
dominale ed ¢ comune anche il riscontro di linfadeno-
megalia, epatosplenomegalia e versamento petitoneale.'>*
In caso di occlusione/petforazione intestinale, i gatti si
presentano con addome acuto.

DIAGNOSTICA DI LABORATORIO

Come per le altre forme di linfoma intestinale, ¢ indi-
cato inquadrare lo stato di salute generale del paziente
con un pannello di esami di base (esame emocromoci-
tometrico, esame biochimico, esame delle urine, test sie-
rologico per FIV/FeLV, cobalaminemia). Le alterazio-
ni principali in corso di linfoma LGL sono sovrappo-
nibili a quelle descritte nel linfoma a grandi cellule.

La citologia della lesione intestinale ¢ solitamente suf-
ficiente per la diagnosi. Tuttavia, ¢ importante che il pre-
parato sia colorato con colorazioni Wright-Giemsa, in
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quanto le colorazioni rapide spesso non colorano i gra-
nuli citoplasmatici. La diagnosi si basa sul riscontro di
una popolazione prevalente di cellule linfoidi contenenti
granuli citoplasmatici azurrofili, indipendentemente
dal loro aspetto, che puo essere maturo o immaturo.*>
Data la tendenza a diffondere in tutto 'organismo, non
¢ raro il riscontro di LGL nello striscio ematico, cosi come
in milza e fegato. L’esame citologico con colorazioni
Wright-Giemsa ¢ quindi indicato anche per la stadiazione
della neoplasia.®!>

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

I rilievi di diagnostica per immagini sono sovrapponi-
bili al linfoma a grandi cellule. Si rimanda il lettore al ca-
pitolo specifico.

TERAPIA E PROGNOSI

Il linfoma LGL ha, tra tutti i linfomi, il comportamen-
to biologico piu aggressivo, motivo per il quale spesso
non viene proposta alcuna terapia. La letteratura pertanto
¢ scarsa, e spesso si limita a case reports. Attualmente non
sono disponibili trattamenti standardizzati e la terapia
ottimale rimane incerta. In generale, le strategie tera-
peutiche comprendono trattamenti medici o chirurgici
palliativi, ciascuno applicato in base all’idoneita del gat-
to. In generale, la resezione chirurgica riveste una dub-
bia utilita, ma puo essere presa in considerazione nei casi
di perforazione e/o occlusione intestinale.'>#6%10%122 A
fronte dei dati pubblicati (Tabella 3) e della maggiore ma-
neggevolezza, ¢ opinione del panel che la lomustina pos-
sa rappresentare il chemioterapico di prima scelta.
Considerata la velocita di progressione, spesso la risposta
ai protocolli attuati si basa su criteri puramente clinici
(miglioramento o risoluzione dei segni clinici).

Tra i linfomi a sede intestinale, il linfoma LGL ha la pro-
gnosi piu infausta, con tempi di sopravvivenza media-
na riportati di 2-4 mesi.">*!"* I fattori prognostici ne-
gativi sono elevati livelli di LDH alla diagnosi, presen-
za di cellule neoplastiche circolanti, assenza di trattamento
e mancata risposta alla chemioterapia.”>*'!"* In pochi casi
(circa il 10%), gatti con linfoma LGL del piccolo inte-
stino, senza cellule neoplastiche circolanti e trattati con
protocolli COP/CHOP, possono raggiungere soprav-
vivenze piu lunghe (>6 mesi)."

Qualita
dell’evidenza

Raccomandazione Forza della

clinica raccomandazione

Moderata®?¥  L’esame citologico dovrebbe Forte a favore
essere sufficiente per

diagnosticare un linfoma LGL

Moderata®?**  Dovrebbero essere utilizzate Forte a favore
colorazioni Wright-Giemsa
per identificare i granuli

azurrofili citoplasmatici
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Moderata®'**®  Puod essetre eseguita un’analisi Condizionata
citologica di fegato e milza a favore
per stadiare la patologia
Molto bassa La lomustina puo rappresentare  Condizionata
(opinione il farmaco di prima scelta a favore

espressa dal
panel)

Supporto nutrizionale

La dieta rappresenta una terapia integrata nella strate-
gia di gestione del paziente felino con linfoma intesti-
nale. Perdita di peso, vomito, anoressia e diarrea rap-
presentano solo I'apice del problema che la dieta deve
contrastare. In questi pazienti ¢ importante riconosce-
re precocemente e contrastare I'anoressia. Inoltre, va-
lutazioni nutrizionali (es., misurazione di peso, body con-
dition score € muscle condition score) seriali sono fondamen-
tali per rilevare precocemente e monitorare nel corso dei
mesi la malnutrizione, poiché questa rappresenta un fat-
tore prognostico negativo sui tempi di sopravvivenza.'
In corso di patologie neoplastiche, si assiste a una con-
dizione di aumentata circolazione di citochine infiam-
matorie. In questi pazienti, questa condizione si tradu-
ce in un catabolismo delle proteine corporee accelera-
to e preponderante (s#ressed starvation) rispetto a quanto
avviene in caso di ridotta assunzione energetica in sog-
getti sani (szple starvation), dove ¢ soprattutto il tessuto
adiposo a essere consumato.'* In virth di cio, i gatti in-
teressati da questa patologia spesso perdono prima il tes-
suto muscolare e possono sviluppare una sarcopenia si-
gnificativa, particolarmente apprezzabile lungo la colonna
vertebrale, prima della perdita di tessuto adiposo, che a
livello addominale risulta conservato.'*

La perdita di peso nei gatti con linfoma intestinale ¢ una
sfida su piu piani e, per questo, ¢ importante conside-
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rare la condizione clinica del paziente, la tolleranza alle
terapie instaurate e 'eventuale presenza di comorbidi-
ta. Perdita di peso e scarso appetito sono spesso tico-
nosciuti da proprietari e veterinari come elementi che con-
tribuiscono a una scarsa qualita di vita del gatto.”

Una dieta altamente digeribile e appetibile ¢ fondamentale,
ma se questa strategia non fosse vincente, dovrebbero
essere introdotte diete con proteine idrolizzate per con-
trastare le difficolta digestive. Devono essere attuate in-
tegrazioni di vitamine quali la cobalamina e 1 folati a se-
guito del potenziale malassorbimento evidenziato dagli
esami di laboratorio. Tuttavia, a oggi non c’¢ un chiaro
consenso su dosaggio e durata delle integrazioni indi-
cate.'®

Altri micronutrienti che potrebbero risultare diminuiti
per ’associata enteropatia cronica sono fosforo'* e vi-
tamina D,'*’ specchio di una chiara difficolta nell’as-
sorbimento che potrebbe coinvolgere anche altri nutrienti
(es., vitamina K).

11 contenimento o la risoluzione della patologia prima-
ria andra a ripristinare tali perturbazioni metaboli-
che.'*

L’impiego di prebiotici, probiotici e diete gluten free ne-
cessita di ulteriori approfondimenti per confermare la
loro efficacia nel paziente felino con linfoma intesti-
nale.”’

Una particolare attenzione dovrebbe essere posta sul pro-
filo nutrizionale della dieta stessa. Idealmente, la quota
lipidica dovrebbe rappresentare almeno il 50% delle fon-
tl energetiche ed essere associata a una quota di carboidrati
ridotta. Quantita e qualita delle proteine presenti devo-
no essere ad hoe per le condizioni e le caratteristiche nu-
trizionali del paziente felino.'*

Oltre al profilo nutrizionale, ¢ altrettanto importante la
gestione della dieta. Per 1 problemi legati al malassorbi-

Tabella 3 - Protocolli chemioterapici di prima linea e risultati ottenuti nei gatti con linfoma intestinale LGL.

Regime Numero Risposta in setting Sopravvivenza* Referenza
gatti** macroscopico o durata CR°

Ciclofosfamide, vincristina, 23 4% CR, 25% PR 45 giorni* 23
prednisone +/- doxorubicina
Lomustina + prednisolone 9 33% CR, 22% PR 129 giorni* 112
+/- L-Asparaginasi
Ciclofosfamide, vincristina, 34 (9 operati) 34% (PR) 60 giorni* con CHOP; 15
doxorubicina e prednisolone; 90 giorni* con lomustina;
o lomustina in monoterapia; 15 giorni* con prednisolone
o solo prednisolone
Ciclofosfamide, vincristina, 9 (2 operati) 251 giorni* 83
prednisone +/- doxorubicina

Abbreviazioni: CR: remissione completa; PR: remissione parziale; NR: non riportata. *La popolazione esaminata si riferisce al numero di gatti con linfoma LGL, se dichiarata,

che riceve chemioterapia.
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mento, i soggetti possono trovare giovamento dalla som-
ministrazione di pasti multipli nel corso della giornata.
La variazione del contenuto di acqua di un alimento (es.,
croccantini vs umido e/o aggiunta di acqua) puo con-
tribuire alla risoluzione dei problemi relativi a dismoti-
lita e/o intolleranza di volume. Da ultimo non si pud
escludere un supporto farmacologico per la stimolazione
dell’appetito (mirtazapina, 3,75 mg/gatto PO, ogni 2-3
glorni).'

Qualora la disoressia diventi anoressia ¢ le condizioni del
paziente peggiorino, il supporto nutrizionale diviene ne-
cessario. L alimentazione assistita per via enterale e/o pa-
renterale rappresenta un aiuto fondamentale. La proposta
di posizionamento di una sonda per alimentazione do-
vrebbe essere anticipata durante I'anestesia per le inda-
gini diagnostiche e/o chirurgiche, qualora le condizio-
ni nutrizionali fossero gia scadent.

Le sonde esofagostomica o gastrostomica (PEG) con-
sentono di sostenere il paziente per la totalita o parte dei
suoi fabbisogni giornalieri. Il proprietatio deve essere
istruito per monitorare I’assunzione giornaliera e inter-
venire nel momento in cui il paziente non riesca ad as-
sumere la quantita di alimento necessaria per coprire i
propri fabbisogni.

Poiché i gatti con linfoma possono essere immunode-
pressi (dalla patologia o dai trattament in atto), il rischio
di infezioni legate alle contaminazioni microbiche spes-
so rilevate negli alimenti crudi rende le raw meat diets non
idonee alla somministrazione in tali condizioni.

SIONCOV guidelines for diagnosis,
staging, and treatment of feline

intestinal lymphoma

Summary

The acquisition of vast information that arises from the thriving
literature and the objective of aligning veterinary oncology rese-
arch with international standards by adbering to the rules of Good
Clinical Practice, led to the formulation of this consensus. This
75 easy to consult and benefits from an updated scientific literatu-
re and recommendations dictated by scientific evidence; with this
in mind, the guidelines for the diagnosis, staging and treatment of
[feline intestinal hymphoma have been drawn up by a Panel of Ex-
perts and reviewed by Excternal anditors. The document is not in-
tended to be permanent, but only reflects current medical knowledge,
and must always be adapted o the clinical context in which one
intervenes and 1o the patient.
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