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RIASSUNTO: The aim of the present study was to evaluate theeabdifferent risk
and prognostic factors of mammary carcinoma inhigisc

Bitches enrroled in the study were submitted tava years follow up: relapse, new
neoplasia, metastasis and death were taken intsidaration. Different aspects were
considered.

In our population mammary gland tumors occurred timas 9.4 (mean) year old
bitches with a higher incidence between 10 and ddrsy (range 4 to 15 years). The
study showed an increased risk of mammary glandotsinonly in Dalmatian and
Yorkshire Terrier dogs but not in other breedsfedént from other previous studies . A
significant reduction in mammary neoplasia incidenwas found in Labrador and
Golden Retriever bitches. Both obesity and homeeardidt may be an important risk
factors. No significant correlation between dipbtogy, body size and body condition
score was found. Suburban environment seemed yaaplanportant role in developing
of mammary gland tumors. The topographic distritnutof neoplasias was in agreement
with previous studies showing a higher incidencetwhors in inguinal mammary
glands (more than 60%).

A statistically significant correlation (p<0.05) svdound between the reproductive
phase cycle at the moment of the diagnosis of mamtaenors their localization.
Moreover bitches in cycling activity (proestrusires and diestrus) showed a higher
probability to develop inguinal mammary tumors. Whhe mammary tumors arosen
during the cycling activity had only an inguinalcsdization, during anaestrus they
developed in all mammary glands, showing a majadence in caudal glands.

No statistically significant correlation was fout@tween the anamnestic report of
pseudopregnancy and the percentage of malignarsgydppregnancy and multiple
tumors, and between pseudopregnancy and neoglzstization.

Ovariectomy didn’t influence significantly the rpke and the metastasis of mammary
carcinoma and the surviving of bitches 6, 12 andni#hths after surgery. On the
contrary, ovariectomy showed a significant influerfp<0.05) on the risk of developing
new tumors after surgery.

TNM in the first two stages seemed to be inadeqtatgiving an accurate prognosis
and assessing a therapeutic plan.

Histotype, histologic grading and histologic stagseemed to be adequate and accurate
prognosis factors.



INTRODUZIONE



BN

L’Oncologia nellambito della Medicina Veterinaria Italia si e sviluppata come
branca a sé stante soltanto negli ultimi anni. 8eda le orme di quanto avviene in
Medicina Umana si sta cercando di porre linee guazonali ed univoche per
I'approccio al paziente neoplastico.

Solo recentemente si e affermata I'importanza deicetto di “stadiazione” della
malattia neoplastica al fine di pianificare un aggmio terapeutico razionale. Inoltre la
chirurgia che ha rappresentato fino a tempi madenti I'unico presidio terapeutico
utilizzabile in ambito veterinario, viene oggi eficemente affiancata nell’approccio al
paziente neoplastico, da protocolli chemioterap&npre piu standardizzati ed efficaci.
Inoltre oggi € possibile, anche in Italia, fareorso quando opportuno, a protocolli
radioterapici.

Un grandissimo contributo allo sviluppo del’Oncgia Veterinaria € derivato dal
notevole miglioramento della tecnologia disponilmtdla diagnostica per immagini che
ha portato con se un progressivo aumento dellalsksasnella ricerca delle metastasi a
distanza.

In particolare le macchine ecografiche sono atteabe fornite di schermi ad alta
definizione e le sonde sono dotate di tecnologidifrequenza che consente di ottenere
immagini migliori con una piu netta distinzione ltetogenicita dei diversi organi e
tessuti. In ambito radiologico la radiologia diggtacioé la lettura dellimmagine da
parte di un computer con la possibilita di adegudrecontrasto alle esigenze
dell'operatore, ha permesso di poter discriminasgohi molto piccole.

Nell’lambito della diagnostica per immagini si € khacassistito ad una notevole
diffusione di apparecchiature per Tomografia Corapatata (TC) che seppure ancora
non sono utilizzate routinariamente per indaginsclieening sono diventate comunque
relativamente accessibili. Sono presenti sul taiatanche numerose apparecchiature
per Risonanza Magnetica (RMN).

Tali procedure sono oggi affiancate dall’esecuziaiendagini cito-istopatologiche
sulle lesioni sospette con conseguente aumento eandella specificita
nell'identificazione delle lesioni primarie e debpessi metastatici.

Anche la diagnostica istopatologica, prendendo tgpda quanto accade in Medicina
Umana, ha la possibilita oggi di eseguire indagmulto piu approfondite rispetto al
passato consentendo a sua volta un piu precisoadingonento della patologia
neoplastica.

Oltre a tutte queste possibilita diagnostiche epteutiche la Medicina Veterinaria e la
societa italiana hanno assistito ad una aumengatgtslita dei proprietari nei confronti
dei loro animali domestici.

Tutti questi aspetti insieme hanno consentito itemolissimo salto di qualita che
I'Oncologia Veterinaria ha fatto negli ultimi anni.

I carcinoma mammario della cagna occupa un postorileevo nellambito
dell’Oncologia Veterinaria poiché la cagna e il nmaifiero con la piu alta incidenza di
neoplasie mammarie. Nei paesi come [ltalia, neialiqunon viene eseguita
routinariamente I'ovariectomia precoce, tale paj@aappresenta il 25% di tutti tumori
del cane ed il 50% dei tumori totali della cagna.

Fino a non molto tempo fa in Italia non esistevaopimione unanime su quale fosse
oggettivamente I'approccio piu razionale per ottimaire 'outcame di tale patologia. |
vari approcci proposti spesso erano basati piu @oiani ed esperienze personali
piuttosto che su evidenze scientifiche.

L’alta incidenza del carcinoma mammario della cagnatifica il grande interesse che
la ricerca scientifica veterinaria ha dimostrato oenfronti di tale patologia. Sono
infatti molti gli studi clinici pubblicati che hamnpreso in considerazione aspetti



epidemiologici, fattori di rischio e prognosticide tale patologia nonché I'efficacia di
taluni protocolli terapeutici.

Tali lavori hanno permesso di rendere certi aldattori di rischio come ad esempio
'appartenenza a determinate razze, lo stato dizmne e il tipo di alimentazione. Si
sono anche delineati con maggiore precisione quélé sono i principali fattori
prognostici clinici come la taglia del soggetto,dienensioni della neoplasia ed il suo
tempo di insorgenza, alcune caratteristiche maopiske come lo stato della cute
sovrastante la neoplasia e lo stadio TNM. Allo stesiodo numerosi studi in ambito
istopatologico hanno permesso di individuare lettaristiche microscopiche con piu
alto potere predittivo. Il ricorso ad indagini immaistochimiche per I'identificazione di
recettori per determinate molecole ha consentito solo una ulteriore raffinatezza
nella emissione prognostica ma ha anche apertiwadasall’utilizzo razionale di taluni
farmaci.

Nonostante i numerosissimi studi eseguiti sullepteesie mammarie della cagna sono
ancora molteplici gli aspetti clinici di tale patgia ai quali non e stato attribuito un
ruolo ed un significato soprattutto per quanto eone i fattori di rischio e quelli
prognostici. E’ in quest’ambito che il presented#busi pone come obiettivo di dare un
modesto contributo.
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MAMMELLA DELLA CAGNA



1.1 EMBRIOGENESI, TOPOGRAFIA E STRUTTURA

Le mammelle si sviluppano a partire da due core@atodermiciche decorrono lungo la
parete ventrale toraco-inguinale nel cane denomlinat del latte.

Alcune zone dei cordoni, specifiche per posizion@ugnero nelle diverse specie,
presentano alcunspessimenti definiti comereste del latte;queste proliferano e si
invaginano nel mesenchima sottostante dando ormineduli mammarie quindi alle
gemme mammariehe si distendono nel precursore del pannicolocsdipnammario e
si ramificano a costituire un sistema di dotti.

In superficie I'ectoderma epidermico fornisce leuure per la costituzione del
capezzolo.
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Fig. 1.1: Sviluppo della ghiandola mammaria
http://www.nature.com/nrg/journal/v8/n12/fig_tabg2227 F1.htm,Dicembre,2007

Lo sviluppo primario del tessuto ghiandolare mamaar probabilmente regolato da
fattori di crescita locali e da geni regolatori Idesviluppo, anche se questa fase e
reputata meno sensibile alla stimolazione ormonale.

Nella cagna si ritrovano normalmente cinque paimamnmelle che si distribuiscono in
due file parallele paramediane dalla regione toeaei quella prepubica. In particolare
abbiamo due paia di mammelle toraciche, due pamainmelle addominali e un paio
di mammelle inguinali.

Da un punto di vista strutturale la mammella e itdth dal corpo della mammella e
dalla papilla o capezzolo. Il corpo della mammaedlacompone dalla pelle, da un
rivestimento di tessuto connettivo elastico chetitosce I'apparato sospensore e dal
parenchima ghiandolare che viene sorretto da uioapura connettivale. Il capezzolo
si trova sulla parte piu rilevata della mammellaneaun prolungamento cilindroide.

Le mammelle di un lato sono sempre anatomicamesarate da quelle dell’altro lato
da un setto mediano costituito dalla fusione dagparecchi sospensori delle ghiandole
controlaterali. Tra i due lati esiste indipendefwaionale.

Il tegumento o pelle e aderente all'involucro fiblastico e si presenta morbida e ricca
di ghiandole sebacee. Nelle vicinanze della pagillascontrano ghiandole sebacee di
volume ridotto annesse a follicoli di peli fini er@.

L’apparato sospensore e formato da tessuto cowmettlastico che si continua
esternamente con il derma della pelle ed internéameon I'impalcatura connettivale
che sostiene il parenchima.

Tale apparato assume la forma di sacco che va adigave completamente la
ghiandola se e unica, mentre se le ghiandole samoerose negli intervalli tra le
successive diventa indistinto.
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Il corpo ghiandolare della mammella, accolto ndé#&a sottocutanea, € in rapporto
dorsalmente con la fascia profonda del tronco didtig profondo della fascia esterna
del tronco, che si interpone tra la base della melame la fascia dei muscoli
sovrastanti dove costituisce la fascia mammarifopoa.

Quest'ultima ai lati di ogni corpo ghiandolare dégme a due propaggini laminari che
formano, portandosi verso il capezzolo, la fascémaria superficiale.

Il parenchima mammario e il costituente principdiel corpo della mammella. E’
sostenuto da un’impalcatura connettivale che éiifgria e in continuita con I'apparato
sospensore della ghiandola ed internamente coonihettivo intralobulare, dividendo
cosi il tessuto nobile in lobi e lobuli. Questo netiivo di sostegno e ricco di fibre
collagene ed elastiche ed anche di tessuto adiguse presente soprattutto nella parte
dorsale della ghiandola e nei periodi di inattivita

Il connettivo mammario rappresenta la component/giente alla puberta mentre
successivamente si riduce formando dei setti clrandl i periodi di secrezione si
assottigliano ulteriormente per la proliferazioneglil alveoli. All'interno dei setti
Scorrono vasi e nervi.

Nel cane la mammella si definisce composta in gquédrtorpo ghiandolare € composto
da piu ghiandole mammarie ognuna con un propri@rsia di dotti escretori ed ostio
papillare.

Istologicamente sono ghiandole apocrine, tubuladirecomposte.

L’alveolo ghiandolare € 'unita funzionale e se@arte della ghiandola mammaria; ha la
forma di un tubulo irregolarmente dilatato rivestidla un epitelio cubico semplice
appoggiato su di una membrana basale con evagmazaaciformi o ramificazioni.
Infine c’é€ uno strato discontinuo di cellule mioefinli o cellule a canestro o ancora
mioepiteliociti stellati che, approfondendosi tra membrana basale e [I'epitelio
ghiandolare, forma una rete la cui contrazioneawdifa la liberazione del contenuto.

| lattociti sono le cellule ghiandolari. A secondal momento funzionale subiscono
cambiamenti: se sono a riposo si presentano lragsjdali e citoplasma scarso mentre
durante la secrezione sono alte con citoplasmaralainde che fa protendere I'estremita
apicale nel lume ghiandolare.

Da ogni alveolo mammario parte un condotto alveglaon la medesima struttura e
funzione, che poi si continua con il dotto intraltdye che invece presenta un epitelio
basso senza attivita secernente.

Si definisce lobulo l'insieme delle unita tubulosablari che sboccano all'interno di un
condotto intralobulare; i lobuli vengono drenati dandotti interlobulari il cui epitelio
assume un aspetto stratificato. Infine i condaitieilobari confluiscono nei dotti lobari
che a loro volta si raccolgono nel condotto lattife condotto galattoforo, che presenta
un calibro grosso, irregolare, un epitelio bisfredito cubico e cellule muscolari
abbondanti.

| condotti lattiferi arrivando alla base della gigpsi dilatano nel seno lattifero che ha la
funzione di serbatoio per il latte: qui lo straiadllule muscolari lisce diventa piu netto
e quello fibroelastico piu spesso. Ad ogni condaoticrisponde un proprio seno che puo
avere una parte ghiandolare ed una papillare cheucica con I'esterno tramite un
condotto papillare.

La papilla della mammella € o sbocco dei condettininali delle vie di escrezione del
latte intorno ai quali nel derma si forma uno sppato plesso vascolare. Sulla sommita
della papilla si ritrovano generalmente da 8 a 4t2, piu raramente da 4 a 22. Esistono
osti periferici disposti alla periferia ed osti teti di dimensioni maggiori e disposti
irregolarmente. Da ogni ostio ha origine un cormogapillare il cui epitelio
pavimentoso stratificato si continua qui nell’'epidede del rivestimento cutaneo.
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Intorno ai condotti papillari c’eé uno sfintere foa da cellule muscolari lisce in
numero maggiore e con disposizione diversa rispettpuelle che circondano i seni
lattiferi, piccole cavita che si estendono nel ¢tetlistale della papilla.

Le anomalie delle mammelle sono abbastanza fregueintane.

Con i termini polimastia o ipermastia si indica la presenza di mammelle
sovrannumerarie che se si trovano in vicinanzandi mammella normale. Si tratta di
mammelle accessorie ed € un evento abbastanzaffiteqoei cani di grossa taglia. Se
invece mancano una o piu mammelle si parlaligomastiao ipomastia evento questo
piu frequente nei soggetti di piccola taglia.

Se si riscontra la presenza di due papille per steeso corpo mammario si parla di
politelia o ipertelia. Tale evento e abbastanza frequeAiecontrario 'assenza di una o
piu papille si definisceligotelia o ipotelia ed & frequente del maschio mentre é una
evenienza abbastanza rara nella femmina.

Anche la simmetria tra le due file pud non essisgettata con le mammelle che vanno
ad assumere posizioni alternate.

Inoltre quando una o pit mammelle sono di volumagesto, in assenza di stati
patologici o particolari momenti funzionali, si fardi macromastia Viene invece
definitamicromastiainvece € quando uno o piu corpi mammari si presenipoplasici.
Frequenti anche le anomalie a carico della papille pud essere piu grande
(macrotelig o piu piccola ificrotelia) rispetto alle dimensioni fisiologiche.

1.2 EVOLUZIONE E CONTROLLO ORMONALE

La conformazione delle mammelle nella cagna nonoétante durante la vita
dellanimale, ma cambia secondo lo stato funzion@eseguito a stimolazione
ormonale.

Nella mammella sono presenti recettori per estrpgeogesterone, fattore di crescita
epidermico, prolattina, insulina, corticosteroidia mammella subisce pertanto
un’influenza poliormonale molto complessa, anchglsestrogeni sono gli ormoni piu
importanti.

Anche i recettori per iprogesteronesono normalmente presenti nel tessuto mammario
sano della cagna.

Le variazioni ormonali che si verificano durante giclo estrale determinano
modificazioni a livello della ghiandola mammaria.

Il ciclo della cagna € suddiviso in quattro fagsogstro, estro, diestro, anestro.

* Proestro: durata media 7 giorni (range 3-10) é caratterizzitoun aumento
delle concentrazioni sieriche di estradiolo chevpoano tumefazione vulvare,
edema e corneificazione vaginale e sanguinamer@onaf che si manifesta
all'esterno sotto forma di uno scolo vulvare siematico. La durata media € di
9 giorni (range 3-17).

I livelli plasmatici di estradiolo aumentano grablnente dalle concentrazioni
medie dell’anestro, inferiori a 15 pg/mL, a quallgicco, superiori a 50 pg/mL,
1 o 2 giorni prima del picco dell'LH. In particolmgli estrogenstimolano la
crescita ghiandolare, soprattutto con un’azionarae dei dotti galattofori. Tale
stimolazione é piu accentuata durante questa felseiao estrale nella quale le
concentrazioni ematiche di estradiolo sono pitakeyv
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Gli estrogeni hanno un effetto proliferativo suytiielio caratterizzato
dall’aumento dell'indice mitotico.

Successivamente, queste concentrazioni declinapiodaraente durante il
periodo di 1-2 giorni che precede il picco dell’leH’'insorgenza dell’estro.

A livello mammario gli estrogeni stimolano la criggaghiandolare, soprattutto
con un’azione a carico dei dotti galattofori.

Estro: la durata media € di 9 giorni (range 3-21). Imcalenza con il declino
delle concentrazioni sieriche di estradiolo, lelutel del follicolo ovarico
iniziano ad andare incontro a luteinizzazione ecmere progesterone. | livelli
sierici di questo ormone aumentano al di sopra dg/nL appena prima del
picco dell'LH. Il declino dei livelli sierici di @sogeni e l'incremento delle
concentrazioni sieriche di progesterone alla fired proestro sono ritenuti
responsabili  dellavvio del cambiamento comportatalen associato
all'insorgenza dell’estro e dellinduzione del piccpreovulatorio della
secrezione di FSH e LH. L'innalzamento dei livelel'LH a sua volta avvia
I'ovulazione e la conseguente formazione di canfeil

Sulla mammella il progesterone ha un’azione trofsmgprattutto a carico della
parte alveolare, complementare a quella degli gsirio

Diestro: rappresenta la fase luteinica del ciclo. La secrez luteinica del
progesterone dipende dall’LH ipofisario e dallalattina. | livelli sierici di
progesterone aumentano rapidamente durante le phuaesettimane dopo il
picco dell'LH e I'ovulazione e raggiungono la puidlial5-80 ng/mL entro 15-30
giorni dall’ovulazione. La concentrazione plasmatidi questo ormone resta
elevata, ma declina gradualmente durante 1 due m®&sccessivi,
indipendentemente dal fatto che la gravidanza &iisstaurata o meno. |l
progesterone ha un’azione anabolizzante soprattattcarico della parte
alveolare, complementare a quella degli estrogeaiante la fase luteinica del
ciclo estrale che puo durare fino a 90 giorni,deponenti alveolari del tessuto
mammario sono stimolate a lungo dal rilascio endogdi questo ormone.
Inoltre nel cane il progesterone ha un’emivita mdiinga, circa 10 volte
maggiore rispetto alla durata che ha nella donn@&né/ quindi eliminato
lentamente rimanendo in circolo per un tempo sopelMarcato e Sarli, 2002).
Nelle cagne gravide si ha una rapida caduta pr@gart il progesterone che si
riduce a meno di 2 ng/mL. Cio avviene circa 64 wjiaopo il picco dellLH e
circa 24 ore prima dell'inizio del parto. Questclieo pud essere piu graduale
nelle cagne non gravide e puo non arrivare aillibalsali di 0,2-0,5 ng/mL per
90 giorni. Benché I'LH e la prolattina siano lutexti, il corpo luteo del cane
sembra non essere influenzato dalla gravidanza&ciMa regressione luteinica
pare avvenire dopo un periodo di durata predetetajnndipendentemente o
meno della disponibilita di LH.

A livello mammario si evidenzia un’ipertrofia, ritante dalle azioni di
estrogeni e progesterone.

Endocrinologicamente questa fase termina quandorieentrazioni sieriche del
progesterone diminuiscono a meno di 1 ng/mL.

La rapida caduta dei livelli plasmatici di progestee (in seguito al parto o
talvolta al termine del diestro con il fenomenolalgdseudociesi) stimola la
secrezione di prolattina che svolge azione tradidiaello degli alveoli mammari
ed attiva la trascrizione genica per la sintesiedetoteine del latte. L'aumento
dei livelli ematici di prolattina, solitamente oss&o durante la seconda meta
della gravidanza, favorisce lo sviluppo ulteriord distema acino-duttale della
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ghiandola mammaria, in preparazione della imminen&ttazione. |l
progesterone inibisce la secrezione di prolattitravzerso un feedback negativo.
* Anestro: la durata € estremamente variabile, ma in madidta di 4,5 mesi.
Sono state identificate fluttuazioni pulsanti degimoni ipofisari LH ed FSH e
della secrezione di estrogeni ovarici.
In questa fase la ghiandola mammaria regredisce.
Da un punto di vista strutturale microscopico falla puberta la mammella conserva un
aspetto simile a quello che si ritrova nella vieafe: il tessuto connettivo € molto
abbondante e i lobuli sono piccoli costituiti ummente da condotti escretori.
Alla puberta I'accrescimento della mammella € dovarncora al tessuto connettivo che
si infiltra di grasso ma soprattutto ai lobuli atigentano piu voluminosi. Questi ultimi
risultano costituiti soprattutto da condotti il csviluppo arborizzato € regolato
direttamente dagli ormoni estrogeni. Gli alveolf@imano piu lentamente e rimangono
solidi; il loro sviluppo avviene grazie allaziom®mbinata di estrogeni, progesterone,
prolattina e ormone somatotropo. L’azione simuléadequesti ormoni e delle sostanze
corticoidi prodotte dalla surrenale determina IFatd in attivita della mammella al
termine della gravidanza.
A meta gravidanza molti alveoli si sono formatia pavitati. Al momento del parto la
circolazione aumenta notevolmente, il tessuto ctiiwoeintralobulare viene infiltrato
da linfociti e plasmacellule, e I'epitelio ghiandod da basso e inattivo diventa cubico e
piu alto.
Da un punto di vista macroscopico durante la laitez invece (sia in seguito al parto
sia alla fine della “pseudogravidanza”) le mammaellanentano di volume diventano
coniche, leggermente appiattite lateralmente enfpienammari entrano in contatto con
guelli vicini, da cui sono distinti grazie a deiofondi solchi trasversali. Durante i
periodi di inattivita sono invece difficilmente iabili 'una dall’altra.
A partire dalla quarta settimana di gravidanzaléerhammarie di destra e di sinistra a
loro volta prendono contatto tra loro, restandasdivdal solco intermammario che si
approfondisce.
Il volume delle mammelle non aumenta per tutteonstesso modo: quelle pettorali
hanno un incremento delle dimensioni minore rigpettquelle inguinali, che, se a
riposo si presentano abbozzate mentre durantédaitzne hanno lo sviluppo maggiore.
Nelle femmine che non hanno mai avuto una lattazlerpapille si ritrovano invaginate
in una depressione cutanea e si presentano cottase. Successivamente si allungano
e si arrotondano alle estremita, fino raggiungeréaitazione una lunghezza di 10-12
mm o piu a seconda della razza.
L’inizio dell'attivita e caratterizzato dalla seeiene del colostro, liquido viscoso,
giallastro, dotato di proprieta lassative e riccamticorpi. Dopo alcuni giorni il secreto
assumera tutte le caratteristiche proprie del.latte
Durante il periodo dell’allattamento gli alveolirsmlarghi, con un lume ben visibile e
completamente occupato dal latte, mentre i setérdano molto piu sottili. Un riflesso
neuro-endocrino € preposto all’allontanamento alé¢ Idalla ghiandola mammaria ed e
costituito da un arco riflesso dove la componente
afferente e data dagli stimoli nervosi mentre quefferente dall’ormone ossitocina. La
deformazione dei meccano-recettori capezzolari rawt@ata dalla suzione provoca
I'insorgenza di impulsi nervosi che vengono trasnestraverso i nervi mammari al
midollo nel quale viaggiano nel tronco dorsale fedbipotalamo, ed in particolare a
livello delle cellule neurosecretrici dei nuclepsaottico e paraventricolare responsabili
della sintesi dell'ossitocina. L'ormone si lega mgii ad una specifica proteina, la
neurofisina I, e sotto forma di granuli si spodta porzione posteriore dell’ipofisi, sito
di stoccaggio. Gli impulsi efferenti arrivano atteaso il peduncolo ipofisario alla parte
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posteriore dell'ipofisi che immette in circolo limone. In poco piu di 20 secondi
'ormone perviene alla mammella dove, liberato @labmponente proteica, si lega a
specifici recettori delle cellule mio epiteliali téeminandone la contrazione. Il numero
dei recettori cresce in prossimita del parto e iayge I'apice in piena lattazione.
Questa contrazione, pur determinando un consideresomento della pressione
endomammaria, non raggiunge un’intensita tale gerswe la resistenza opposta dallo
sfintere del dotto papillare capezzolare, resisiesize pud essere vinta grazie all'aiuto
della suzione.

La secrezione lattea e regolata dalla prolattindaormone somatotropo ipofisari
mentre I'eiezione e determinata dall’'ossitocinaatemica.

Per quanto riguarda la lattazione, la tiroide, pssendo indispensabile, in sinergismo
con altri ormoni, non sembra avere particolari ciimgurante la fase di sviluppo e
preparazione della ghiandola mammaria (funzione topéesstica),ma sembra
principalmente importante nella fase secretivaZjiiome galattopoietica).

Alla fine del periodo di allattamento, a causa’de#rruzione dei riflessi neurormonali,
la ghiandola regredisce: gli alveoli regrediscoribtessuto connettivo ritorna ad essere
la componente piu rappresentata della ghiandokyiomane nello stadio di riposo fino
alla successiva gravidanza.

In vecchiaia la mammella entra in involuzione s&nipli alveoli scompaiono
gradualmente e i condotti si riducono, mentregsteo connettivo, meno ricco di cellule
e piu 0 meno denso, costituisce nuovamente la doiadita della ghiandola.

Puo capitare che alcuni residui ghiandolari invdcescomparire vadano incontro ad
involuzione cistica.

Prepubertai-

st -
Lale anoestrous 15 pro-oestrous Pro-oesirous

| P %

Early anoestrous Oestrous
o g

Late % Early

dioestrous ﬁ dioestrous

[_1 Intralobular loose stroma «® Regressive features
[ Interlobular dense stroma a» |nactive lobule

— Ducts ° Alveolus

¥ Ductal branches « End bud

Fig 1.2 - Rappresentazione delle caratteristichelagiche della ghiandola mammaria durante il ciclo
estrale (da Santos et al., 2009)
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Pseudociesi:Si tratta di un evento parafisiologico su base orat® che puo
interessare la cagna non gravida nel tardo diesindo stabilirsi di tutti o gran
parte dei segni della gravidanza, compresi I'aumehtdimensioni dell’'utero,
laumento di volume della mammella e la secrezidattea. Si possono
instaurare anche alterazioni comportamentali glalpreparazione del nido,
I'eventuale adozione di cuccioli o di oggetti comerogato dei figli.

Tale sintomatlogia € causata dal brusco declindiwli sierici di progesterone
associato al termine della fase luteinica, cheaav&lta provoca un incremento
della concentrazione sierica di prolattina, promaone avviene al momento del
parto. Si puo avere anche in seguito alla cessazieia somministrazione di
progestinici esogeni e dopo un’ovariectomia esegiutrante il diestro.

A livello delle cellule degli alveoli mammari lagdattina svolge azione trofica
ed attiva la trascrizione genica per la sintededaloteine del latte.

1.3 IRRORAZIONE, INNERVAZIONE E
DRENAGGIO LINFATICO

1.3.1 ARTERIE

Le mammelle toraciche ricevono il sangue craniabmeda rami perforanti
dell’'arteria toracica interna che passano attravdiestremita ventrale degli
spazi intercostali, medialmente dall’arteria epigea superficiale e,

lateralmente, da rami mammari delle arterie intstalo e dall’arteria toracica
laterale, ramo dell’arteria ascellare.

Le mammelle addominali e quelle inguinali sono riate dalle arterie
epigastriche superficiali craniale e caudale cheodeno sulla loro faccia
dorsale dove si anastomizzano. Le mammelle ingurr@dvono anche alcuni
rami provenienti dall’'origine dei rami labiali veati delle arterie pudende
esterne.

Le dimensioni di questi vasi variano a secondaodsthto funzionale della
ghiandola. Sono flessuosi, ramificati e anastontizeza loro da ciascun lato. Le
loro ramificazioni si immergono nei setti della ghdola e si suddividono con
questi, si portano ai lobuli e si risolvono in urtissima rete capillare disposta
intorno agli alveoli e che accompagna i condottifexi. Particolari rami sono

destinati a ciascuna papilla, alla base della qsalanastomizzano; da qui
origina una rete per i seni lattiferi e delle raoakioni giungono fino

all'estremita della papilla.

1.3.2 VENE

Sono satelliti delle arterie, ma piu voluminosdterrcamente anastomizzate.

Alla base della papilla si forma un vero e propcgrchio venoso mentre un
altro, piu esteso ma meno regolare e spesso inetoysi forma alla base della
mammella. Le mammelle toraciche sono drenate de#lee epigastriche
superficiali craniali mentre le mammelle inguinaliaddominali caudali dalla
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vene epigastriche superficiali caudali e dalle maideesterne. Le mammelle
addominali craniali sono drenate da entrambi esnst

1.3.3 VASI LINFATICI

Intorno alla base della papilla di ogni mammellaf@ima una rete capillare
anulare a maglie fitte, che drena la papilla stess@d parenchima; si continua
con una rete sottocutanea, dalla quale emergoiachade del corpo mammario,
2-3 efferenti che si anastomizzano in parte corligiele ghiandole vicine e si
portano ai linfonodi delle regioni corrispondenti.

Le mammelle toraciche sono drenate dai linfonodebari, generalmente unici
da ciascun lato, a volte duplici; sono situati 8/ causalmente e centralmente
all'articolazione della spalla, contro la termiraz® del muscolo grande
rotondo.

In alcuni casi si riscontra piu causalmente un glclinfonodo ascellare
accessorio. Eccezionalmente alcuni efferenti passtrenare direttamente nei
linfonodi sternali.

| linfatici delle mammelle inguinali e di quelle @aminali caudali vanno ai
linfonodi mammari o inguinali superficiali che sohe? da ogni lato e si trovano
sulla faccia dorsale della mammella inguinale.

Le mammelle addominali craniali possono essereatieetha entrambi i gruppi di
linfatici, spesso contemporaneamente.

1.3.4 NERVI

Sono forniti dai rami cutanei laterali e da queikdiali dei nervi intercostali, dai
rami superficiali dei primi tre nervi lombari (ildpogastrico craniale, ileo
ipogastrico caudale e ileo-inguinale) e dal ramommario del nervo
genitofemorale.

Tutti questi nervi contengono principalmente filsensitive, cui si associano
fibre simpatiche, vasomotorie, che provengono @agy corrispondenti della
catena latero-vertebrale. Non e provata la padeape del sistema
parasimpatico.

| fasci di fibre decorrono nei setti e si arco amm intorno agli alveoli.

L’attivita delle cellule ghiandolari e di quelle oaepiteliali € controllata
soprattutto dagli ormoni.

A livello della papilla le fibre sensitive costititiono dei plessi e fanno capo e
numerosi corpuscoli tattili capsulati (corpuscoii Meissner) e non capsulati
(corpuscoli di Merkel), che svolgono un ruolo imiamte nell’attivazione del

riflesso neurormonale e dell’attivita ghiandolatgahte la poppata.

16



CAPITOLO I

FATTORI DI RISCHIO E PROGNOSTICI
DELLE NEOPLASIE MAMMARIE DELLA
CAGNA
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Generalmente il rilevamento di una o piu neoformaizmammarie avviene da parte del
proprietario oppure da parte del veterinario nefseodi una routinaria visita di
controllo.

Vista l'alta incidenza di questo tipo di problencatisarebbe buona norma da parte del
veterinario curante educare i proprietari di cagdelte, in particolare se intere e dopo i
6/7 anni di eta, all'ispezione periodica delle maslien del proprio cane. Tale
atteggiamento &€ fondamentale al fine di ottener@ diagnosi precoce che, come in
Medicina Umana, si e rivelata essere un fattorgymstico positivo estremamente
importante.

Nel momento in cui il soggetto si presenta allatr@oattenzione sono molteplici i fattori
da tenere in considerazione.

2.1 INCIDENZA

| tumori mammari rappresentano il 25% di tuttimtori nel cane e sono le neoplasie piu
frequenti nella cagna rappresentando piu del 50%itdii tumori (Marconato, 2005).
Nel cane maschio si riscontrano con un’incidenzaon@ dell’1% e molti tra questi
sono associati alla presenza concomitante di ngeplgesticolari germinali, in
particolare Sertoliomi secerneti estrogeni.

Per quanto concerne la predisposizione di razzersliwtudi riportano una maggiore
incidenza di neoplasie mammarie in Toy, Englishir®@r Spaniels, Brittany Spaniels,
Cocker Spaniels, English Setters, Pointers, GerBlagpherds, Maltese e Yorkshire
Terriers (Goldschimdt et al., 2001; Yamagami etk96).

Le razze meno colpite sono Boxer e Chihuahua (Relta2007).

In un nostro studio eseguito nel 2009 nel qualeaambb considerato 151 casi di cagne
affette da neoplasia mammaria abbiamo effettivaealdgvato un aumento del rischio
nelle razze riportate in letteratura ad ecceziai® ¢ orkshire Terrier.

Secondo un recente studio retrospettivo sembrd’iclc@enza dei tumori maligni sia
inferiore nelle razze di taglia piccola rispettéeatazza di grossa taglia (Itoh et al.,
2005).

Il 65-70% delle neoplasie mammarie si riscontrdenelammelle addominali caudali e
inguinali, probabilmente a causa della maggior tjteadi tessuto mammario (Withrow
et al., 2007).

2.2 FATTORI DI RISCHIO

| fattori di rischio per I'insorgenza delle neopasnammarie sono stati ampiamente
studiati sia in Medicina Umana che in Medicina Vigigria percio su tale argomento

esiste una vastissima letteratura ed ormai € ataeth responsabilita di alcune
circostanze.

221 ETA

Nella cagna i tumori mammari sono patologie dedl'atiulta: la loro incidenza aumenta
notevolmente dopo i 6 anni di eta (Egenvall et2005) e I'eta media di comparsa € tra
i 10 e gli 11 anni, raramente prima dei 4 anni (tv et al., 2007).
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2.2.2 ASSETTO ORMONALE ENDOGENO

Le neoplasie mammarie sono patologie ormono-dipgnd& accertata l'influenza
dell'attivita ciclica infatti  l'ovariectomia esegai precocemente riduce
significativamente 'insorgenza di tumori mammari.

La maggior parte dei soggetti colpiti € rappresantda femmine intere oppure
ovariectomizzate in eta avanzata.

Diversi studi riportano dati riguardanti la ridua® del rischio in seguito ad
ovariectomia precoce.

Schneider et al. (1969) riportano che il rischiotwinori mammari maligni in cagne
ovariectomizzate entro il primo calore é ridottéoad,05%, dopo il primo calore e
ridotto all’'8% e aumenta fino al 26% se I'ovariauia avviene dopo il secondo calore
ma comunque entro il quarto. Dopo il quarto caldreschio eguaglia quello dei
soggetti interi.

Dati piu recenti riportano una riduzione del rischdi tumori mammari dell’80% in caso
di ovariectomia effettuata prima del primo calatel 40% tra il primo e secondo calore,
mentre oltre il secondo calore non vi sarebbe [pilizione della comparsa della
neoplasia (Marconato e Del Piero, 2005).

Misdorp et al. (1991) hanno rilevato che ovariegtoeffettuata piu tardivamente non
riduce il rischio di neoplasie mammarie maligne treerhanno evidenziato una sua
influenza sulla riduzione del rischio di insorgenzaeoplasie mammarie benigne.

Da uno studio condotto sullo stato recettoriale tienori mammari sembrerebbe
risultare che la castrazione di una cagna dopoceiahni di eta ma non nei due anni
antecedenti all'insorgenza della neoplasia compeitee la selezione del sub clone ER-
quindi meno differenziato e piu aggressivo. Pedasiecondo tali Autori, sarebbe
meglio eseguire |'ovariectomia solo se compaionmdud mammari o in caso di
patologia dell’'apparato genitale (Marconato e Dier® 2005). Tale studio € ad oggi
I'unico sull’argomento e le conclusioni riportatemsono unanimemente accettate. In
particolare non é chiaro se effettivamente I'owetoeia non nei due anni precedenti
alla mastectomia comporti una selezione positivesorastotipi piu aggressivi o se
invece comporti una selezione negativa nei conifrait lesioni benigne o non
neoplastiche.

Secondo gran parte degli autori l'ovariectomia agagin contemporanea alla
mastectomia in soggetti adulti affetti da carcinomammario non apporta alcun
beneficio in termini di sopravvivenza (Schneiderabt 1969; Morris et al, 1998;
Yamagami et al, 1996; Gobello et al., 2001).

Un recente studio riporta invece un aumento delbpras/vivenza in soggetti
ovarioisterectomizzati nei 2 anni che precedonocdanparsa della neoplasia o al
momento della mastectomia, rispetto a cagne changono intere o vengono
sottoposte all'intervento prima dei 2 anni antecgidéinsorgenza della neoplasia
(Sorenmo et al., 2000).

2.2.3 SOMMINISTRAZIONE IATROGENA DI SOSTANZE
ORMONALI

L’esposizione degli animali agli ormoni ovarici blaro derivati sintetici a dosi piu alte
rispetto ai livelli fisiologici, o per periodi prohgati, possono stimolare lo sviluppo di
neoplasie mammarie (Withrow et al., 2007).
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Gli estrogeni, che stimolano la crescita duttats aumentano di per sé l'incidenza di
neoplasie mammarie. Una maggiore incidenza di asalmammarie € stata invece
osservata in cagne che hanno ricevuto alte dosestiiogeni e progestinici in
combinazione (Rutteman e Misdorp, 1993).

Al contrario, l'utilizzo protratto di progestinicper prevenire I'estro puo favorire
l'insorgenza di iperplasia mammaria, che evolvaniaggior parte delle volte in una
neoplasia mammaria benigna (Rutteman, 1992) cheau@ volta progredire verso un
istotipo maligno..

E stata anche trovata una correlazione tra la saistrazione di progestinici long-
acting per prevenire I'estro e la comparsa di resipl mammarie benigne nella cagna
(Rutteman, 1990).

2.2.4 ANAMNESI DI PSEUDOCIESI

Il ruolo della pseudociesi sull'insorgenza delloplasie mammarie della cagna é un
argomento ancora dibattuto ed i pareri dei variofiuton sono ancora concordi.

La maggior parte degli studi non ha rilevato alcuwoarelazione tra pseudociesi e
neoplasie mammarie (Morris et al.,1998; Veronesalgt2003; Innocenti et al., 2010)
mentre, secondo un recente studio, cagne con egisegressi di ripetute pseudociesi
sono piu suscettibili e manifestano la tendenzailappare tumori mammari in tempi
sensibilmente piu precoci ma con meccanismi andarehiarire (Verstegen, 2006).

Va a nostro avviso sottolineato come l'assetto orah® della cagna in pseudociesi sia
sostanzialmente sovrapponibile a quello della cagngravidanza e come numerosi
studi rilevino una non modificazione del rischiamsorgenza di neoplasie mammarie in
cagne che abbiano portato avanti diverse gravidaispetto alle nullipare. In realta
alcuni Autori (Romanelli, 2007) sostengono effedtivente un maggior rischio nelle
nullipare ma sono riportati dati di studi con eleg®one statistica dei risultati.

2.2.5 NUMERO DI GRAVIDANZE, ETA’ DELLA PRIMA
GRAVIDANZA, NUMERO DI CUCCIOLI

Nella donna & dimostrato come una gravidanza imagie eta comporti una riduzione
del rischio di insorgenza di neoplasie mammariddia et al., 2002).

Tale osservazione non ha trovato conferma nedli sseguiti sulla cagna.

L’eta alla prima gravidanza cosi come il numergatiti, di cuccioli e di lattazioni non
sembra influire sulla possibile insorgenza di nasj@ mammarie della cagna.
Secondo Romanelli le femmine nullipare sono espasteggior rischio di sviluppare
neoplasia mammaria non supportando tuttavia quettamazione con uno studio su
ampia popolazione (Romanelli, 2007).

2.2.6 MUTAZIONE DI p53

Il gene oncosoppressore p53 € il gene piu frequeeriee mutato in corso di neoplasia
nel’'uomo. Molti studi hanno valutato questo gerallen neoplasie mammarie della
cagna e hanno riportato risultati variabili siauagdo I'over expressiosia la frequenza

di mutazioni (Sorenmo et al., 2003). In uno studli@7% delle neoplasie mammarie
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esaminate ha mostrato una mutazione del gene ptRliestatistici indicano che questa
mutazione conferisce un aumento del rischio didieeie morte (Wakui et al., 2001).

2.2.7/ FATTORI DIETETICI E STATO DI NUTRIZIONE

E’ormai appurato come nella donna 'obesita giolarappresenti un fattore di rischio
per lo sviluppo di neoplasie mammarie (Stoll, 1998) tale base sono stati eseguiti
alcuni studi anche in medicina veterinaria a prdposia dell’effetto di diversi fattori
dietetici che dell’'obesita sul rischio di svilupgoneoplasie mammarie nella cagna.
Shofer et al. nel 1989 e poi Withrow et al. nel 20@nno evidenziato come I'obesita ad
un anno di eta sia correlata ad un aumento dehidsdi neoplasie mammarie nella
cagna in accordo quindi con quanto riscontratcargdinna.

Inoltre secondo alcuni Autori la dieta casalingmise essere collegata ad un maggior
rischio rispetto a quella commerciale (Pérez-Aleetzal., 1998; Shofer et al., 1989). Va
perd a nostro avviso sottolineato come una dietalicega sia tendenzialmente molto
piu ricca di grassi rispetto ad una dieta comm&rce quindi di per sé stessa
predisponente all'obesita. In sostanza é ipotizeajpiindi che non siano i grassi di per
sé un fattore di rischio ma 'obesita che alla lassunzione consegue. Tali conclusioni
sono confortate dal risultato di diversi studi esggn Medicina Umana.

In particolare la leptina, ormone peptidico sirdedito e secreto principalmente dagli
adipociti, la cui produzione e strettamente coteelalla massa adiposa, € capace di
aumentare la crescita di numerose linee cellulanorali (Bjgrbaek C. et al., 1997,
Dieudonne M.N. et al., 2002). Esplica le sue funizlmologiche attraverso l'interazione
con uno specifico recettore di membrana (Ob-R).

La leptina svolge un importante ruolo sul normalduppo della ghiandola mammaria,
nonché sul processo cancerogenetico, enfatizzandortelazione esistente tra obesita
ed insorgenza del tumore mammario. E' stato ampismdcumentato che la leptina e
in grado di stimolare la proliferazione di numerds®e cellulari tra cui quelle di
carcinoma mammario umano, laddove I'ormone amplifenormemente il segnale
estrogenico che sostiene I'attivita proliferativelalare (Wehling M., 1997; Catalano S.
et al., 2003; Catalano S. et al., 2004).

Sulla base di tale fatti accertati in medicina uejam recente studio eseguito in ambito
veterinario ha valutato I'espressione della lep(i@®) e del suo recettore (ObR) nel
tessuto mammario normale, iperplastico e neoplasietia cagna.

L'espressione della leptina & stata osservata redjpociti normali e nelle cellule
epiteliali mammarie normali. Gli Autori hanno in@t riscontrato un’evidente
espressione di OB e ObR nel tessuto iperplastioei ¢umori ben differenziati, mentre
le cellule epiteliali dei carcinomi piu aggressisembrano presentare una ridotta
espressione di entrambi i marker (Ressel et aD8R0Questi risultati sembrano in
contrasto con i precedenti studi eseguiti in Medicumana e necessitano di ulteriori
approfondimenti.

L’obesita e una dieta ricca di grassi sono stage@ate anche ad un aumento del rischio
di tumore al seno nella donna anche in eta postpzarsale.

Cio e potenzialmente imputabile a diversi fattoualy I'iperinsulinemia, aumentati
livelli di IGF-1 e diminuiti livelli sierici di sexhormone-binding globulin (SHBG) con
conseguente aumento dei livelli sierici di estrogequindi un aumento del rischio di
tumore al seno (La Guardia e Giammanco, 2001;,2000).

Inoltre numerosi studi epidemiologici hanno mostrah aumento del rischio di cancro
al seno tra le donne che hanno una riduzione adlildi SHBG e quindi elevati livelli

di androgeni ed estrogeni biodisponibili. Questofify endocrino € generalmente
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associato ad obesita e iperinsulinemia cronicagudie piu probabilmente un risultato.
La mancanza di attivita fisica, l'obesita e unatadiecca di carboidrati rapidamente
digeribili e poveri in fibra favoriscono lo svilupp di insulino-resistenza e
iperinsulinemia. 1 livelli di insulina a loro voltsono legati alla diminuzione nel plasma
e nei tessuti di IGFBP-1 e IGFBP-2 e questo puoeauarne la disponibilita di IGF-I.
Come l'insulina, IGF-I inibisce anche la sintesatiga di SHBG.

E quindi ipotizzato che il rischio di cancro al egoud essere maggiore in donne con
elevati livelli plasmatici di insulina, e/o con eéi livelli di IGF-I. L'iperinsulinemia
potrebbe quindi essere un importante legame figiototra uno stile di vita occidentale,
ipernutrizione, e un aumento del rischio di caradreeno (Kaaks, 2001).

Donne che si alimentano con una dieta povera disgtenno livelli sierici di estrogeni
significativamente piu bassi e un minor rischiaunore al seno rispetto a donne che
utilizzano una dieta ricca di grassi (Hankinsoalgt1998).

Shofer et al. sempre nello studio pubblicato neB91%a anche osservato che una
alimentazione del cane con diete a base di carsgargruda, soprattutto manzo e
maiale, & associata in modo significativo alla eaogenesi mammaria. Sempre lo
stesso Autore ha inoltre osservato che una dies&rpastectomia povera di grassi (<
39%) e ricca di proteine (>27%) ha una influenzsitp@ in termini di sopravvivenza.
Dal punto di vista clinico puo essere utile sapsTe le cellule tumorali hanno difficolta
ad utilizzare i lipidi e pertanto questi possonmtoware a costituire una fonte
energetica utile per l'ospite.

Sulla base dei risultati di tali studi in Medicibanana viene attribuita molta importanza
alla formulazione della dieta del paziente oncalognserendo integrazioni contenenti
acidi grassi polinsaturi omega-3 che comporterebban miglioramento delle
condizioni generali legato appunto alla diminuziahele alterazioni metaboliche e
quindi delle conseguenze dei processi inflammaitwidtti dal tumore stesso ed in
ultima istanza al rallentamento dei fenomeni mataste della crescita della massa
primaria.

E’ stato dimostrato come un apporto adeguato digan3epossa ridurre le alterazioni
metaboliche che caratterizzano la cachessia, lascitae neoplastica e la
metastatizzazione ed anche migliorare la rispdtachemio-radioterapia.

Anche in Medicina Veterinaria é stata evidenzidtaportanza dell'integrazione nella
dieta degli omega 3 in cani affetti da neoplasigil(@® ,1995; 1999) evidenziando
come questi influiscano negativamente sulla crastuimorale. Risulta anche che
l'integrazione con omega 3 insieme all'arginina aucleotidi migliori la funzione
immunitaria, riduca il danno da radiazione delléecprolunghi il periodo di remissione
ed anche il tempo di sopravvivenza (Ogilvie e Mod&95; Ogilvie, 1999).

Gli omega-3 sarebbero quindi indicati come trattaimeadiuvante nella terapia delle
neoplasie mammarie ed epiteliali in generale.

| risultati riportati, seppur promettenti, sondriitto di un numero limitato di studu in
medicina umana e saranno quindi necessari ultestodi per confermare i risultati
ottenuti.

2.3 FATTORI PROGNOSTICI

La prognosi € un giudizio di previsione sul prolb@indamento della malattia emesso
sulla base di quanto riportato in letteraturar&itd generalmente di valori medi e come
tali devono essere chiaramente presentati. E’ atedeome il continuo incremento del
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numero di pubblicazioni in oncologia veterinariarpetta di attingere a popolazioni
sempre piu ampie e quindi statistiche piu attetidibi progresso delle opportunita
diagnostiche e l'integrazione di vari aspetti dgidologia ha permesso di migliorare in
maniera notevole il valore predittivo delle emissiprognostiche.
Si tratta comunque di valori medi che il medico @doadattare e rivalutare in relazione
al singolo caso integrando tutte caratteristicheelolcontraddistinguono.
La prognosi pud essere emessa nei confronti drsliespetti della salute e della vita
futura del soggetto:
s PROGNOSI QUOD VITAM: previsione riguardo la problabdurata della vita
residua del soggetto
s PROGNOSI QUOD FUNCTIONEM: previsione riguardo dliazionalita di un
singolo organo o apparato senza influenza sigtivi@asenza colpire o
deteriorare in maniera grave la funzionalita defjamismo nel suo complesso.
In uno stesso paziente la prognosi puo cambiaréengbo in base all’evoluzione della
malattia rivalutata nelle varie tappe di follow up.
Per quanto concerne le neoplasie mammarie dellaacagno molteplici gli aspetti ai
quali é stato attribuito un significato prognostlmen preciso ma ve ne sono altri il cui
significato & ad oggi oggetto di discussione.
Withrow 2007 riporta la seguente tabella:

BUONA CATTIVA INDIFFERENTE
Diametro < 3 cm Diametro > 3cm Eta
Ben circiscritto Invasivo, ulcerato Razza
Linfonodo negativo Linfonodo positivo Intera vs Gata
ER+/PR+ ER+ Peso
Sottotipo istologico carcinoma| sottotipo istologico: carcinoma| Tipo di chirurgia
ben differenziato, complesso, scarsamente differenziato,
tubulare/papillare semplice,

solido, anaplastico;
carcinoma infiammatorio;

sarcoma
Tumore grado | Tumore grado I Numero di tumori
Indice di proliferazione basso Indice di prolifd@a®e alto Sede topografica

2.3.1 FATTORI LEGATI ALL'OSPITE

2.3.1.1. Razza e taglia
Mentre in letteratura esistono numerosi studi ¢pertano una maggiore incidenza di
neoplasie mammarie in alcune razze i dati rigudrdéanfluenza della razza sulla
prognosi sono pochi e spesso discordanti.
Secondo alcuni Autori razza e stato di nutrizionen ,sembrano influenzare la
sopravvivenza in cani con tumori maligni (Philibettal. 2003), mentre secondo altri il
tumore mammario nel Pastore Tedesco sembra avangragnosi peggiore (Romanelli,
2007; Dobson et al., 2003).
Recentemente Itoh e collaboratori hanno eseguitd stndio su cagne affette da
neoplasie mammarie, benigne e maligne, analizzendweentuali differenze tra le razze
di taglia piccola e quelle di taglia media e grandelle razze di taglia piccola il 25%
delle neoplasie erano maligne e solo il 6,7% deggsti € deceduto a causa della
neoplasia, mentre nelle taglie piu grandi é stagristicata una neoplasia maligna nel
58,5% dei casi e il 26,8% dei soggetti sono decemlwtausa del tumore. Inoltre gli
Autori hanno evidenziato una predominanza di caro@ain situ (grado 0) nelle razze
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di taglia piccola, al contrario delle altre doveg@ominano i carcinomi invasivi (grado |
e I). Spesso i cani di taglia piccola hanno un gragcontatto con i proprietari che
riescono a rilevare i noduli anche di piccole disieni: infatti il 77,6% aveva neoplasie
di diametro inferiore ai 3 cm, mentre tra i canitdglia grande solo il 50% delle
neoplasie era di piccole dimensioni (Itoh et aDP%). In questo caso la maggiore
sopravvivenza riscontrata nei cani di taglia piacplo essere imputabile in parte alla
presenza di un elevata percentuale di neoplasiggmeroltre che ad un maggior
riscontro di carcinomin situe alla predominanza di neoplasie di diametro ioferai 3
cm, tutti fattori prognostici positivi. In buona stanza i cani di taglia piccola
beneficiano tendenzialmente di una diagnosi pitcqgme quindi con un tempo di
insorgenza inferiore, maggiori probabilita di benig (correlata alle dimensioni) e
dimensioni tendenzialmente minori.

Per valutare l'effettiva differenza in termini domavvivenza tra le razze di taglia
piccola e le altre andrebbero inclusi nella popola solo soggetti affetti da carcinoma,
con particolare riguardo alla stadiazione istolagier evitare di avere discrepanze tra i
due gruppi in grado di influenzare la prognosi.

2.3.1.2 Sesso

| tumori mammari sono le neoplasie pit comuni nEdlamina rappresentando il 41,7%
di tutti i tumori nei soggetti non ovariectomizzati eta precoce mentre, come gia
specificato nel capitolo precedente, il carcinomammario nel maschio e
estremamente raro e generalmente conseguenza alogat testicolari secernenti
estrogeni (sertoliomi). Uno studio retrospettivd 8607 effettuato su 8 cani maschi
affetti da neoplasia mammaria ha evidenziato umaepéuale di tumori benigni pari
all'87,5% (Saba et al., 2007). Nel caso invece @h& trovi di fronte all'insorgenza di
un carcinoma mammario in un maschio in assenzardianitanti neoplasie testicolari
la prognosi € da considerarsi sempre estremamesgrevata a causa delle spiccate
caratteristiche di malignita che generalmente mtase

2.3.1.3 Etd
Riguardo I'importanza prognostica dell’eta al momeemella diagnosi non esiste
un’opinione unanime.
Diversi studi riportano I'eta avanzata alla diagramsme un fattore prognostico negativo
(Schneider et al., 1969; Hellemen et al., 1993¢td'non e solitamente associata ad un
istotipo piu maligno e non puo essere consideratéatiore prognostico negativo in sé
stesso. Piuttosto, I'eta avanzata alla diagnoaiméoccupazione in merito alla tossicita
dei farmaci possono influenzare la scelta dellapier adiuvante somministrata ai
pazienti anziani ottenendo trattamenti meno effi@orenmo, 2003). Inoltre bisogna
tener presente che I'espressione dei recettoriiEfhdisce significativamente con l'eta
della cagna al momento della diagnosi e I'assemzamungue la minore espressione,
di tali recettori € associata ad un istotipo turfeotandenzialmente piu maligno. Infatti
alcuni Autori hanno evidenziato che bassi livellERR nel tumore mammario primitivo
si associano alla presenza di metastasi nel fallpNieto et al., 2000).
In uno studio del 2003, Philibert e collaboratoonnhanno trovato una correlazione
significativa tra I'eta del soggetto al momento laetliagnosi e la sopravvivenza
(Philibert et al., 2003). Romanelli riporta inveoea prognosi peggiore in caso di
neoplasie insorte in animali giovani, senza perngpetiare tale affermazione con dati
scientifici (Romanelli, 2007). Un’ipotesi a riguargotrebbe essere la seguente: nel
soggetto giovane il sistema immunitario € generatmenolto piu competente rispetto
al soggetto anziano ed anche i processi ripardti@rrori nella replicazione cellulare
sono decisamente pit efficienti. E quindi probaluitee una neoplasia che riesce ad
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insorgere nel soggetto giovane, nonostante |'effica dei suoi meccanismi difensivi e
riparativi, sia di per sé molto aggressiva. Qugstéesi € suffragata da numerosi studi
in umana: le patologie oncologiche nei pazientiigeidi sono decisamente molto piu
aggressive (mediamente) di quelle che insorgono paaienti geriatrici che per
incompetenza immunologica ed inefficienza nellanmgzione cellulare sono colpiti da
patologie di per sé anche non particolarmente agiye.

2.3.1.4 Altrazioni ematologiche
Ad oggi, sia in Medicina Umana che in Medicina Vetaria, non siamo a conoscenza
di markers tumorali specifici che si alterino inrem di neoplasie mammarie. In linea
generale possiamo dire che € di riscontro abbastaomune il rilevamento di un
aumento della fosfatasi alcalina (ALP) sulla cugmre esistono ancora diverse ipotesi.
Tale incremento potrebbe essere secondario aldupiane di un isoenzima da parte
delle cellule mio-epiteliali, allinduzione della@nzima corticosteroidi-indotto evocato
dallo stress cronico o anche all'attivita dellelulel neoplastiche che vanno incontro a
metastasi ossea (evento quest’ultimo molto rarlamelgna ma estremamente frequente
nella donna affetta da carcinoma mammario).
La fosfatasi alcalina € in generale un indice dilifgrazione cellulare per cui se un
tumore di qualsiasi natura si accresce rapidam&nassiste ad un suo aumento e tale
eventualitd € quindi da considerarsi un fattoregpostico negativo. Nella donna in
corso di processi metastatici si assiste generdaémanche ad un aumento della
calcemia.
Considerando comunque che generalmente si tratf@azlenti geriatrici si procede
all'esecuzione di un profilo biochimico epato-remdlpiu completo possibile al quale si
associa un esame emocromocitometrico, un profilettrelitico ed un profilo
coagulativo. E’ evidente come alterazioni delladiaioni generali del soggetto, seppur
indipendenti dalla patologia neoplastica in s€, spoe rappresentare un fattore
prognostico negativo andando ad influenzare letesasdlative ad eventuali terapie
adiuvanti

2.3.2 FATTORI PROGNOSTICI CLINICI LEGATI ALLA
NEOPLASIA

2.3.2.1 Localizzazione del tumore
Nei diversi studi eseguiti a riguardo non e statvdta alcuna correlazione tra
localizzazione del nodulo e prognosi.

2.3.2.2 Nodulo singolo vs noduli multipli
Non sembra essere un fattore prognostico. Tumoriltiphiu non implicano
necessariamente una prognosi peggiore (Sorenm8) 200
Ogni nodulo € un’entita patologica a sé stantedajumcaso di noduli multipli possono
essere presenti diversi istotipi. Per questo moévolto importante segnalarli ed
analizzarli tutti. La molteplicita puo influenzal& prognosi poiché puo eventualmente
imporre un intervento piu invasivo ed una anestdsi@urata maggiore in pazienti che
spesso hanno patologie geriatriche concomitanti.

2.3.2.3 Dimensioni della neoplasia
La dimensione tumorale e una delle variabili pragimbe piu importanti. Infatti, & la
prima variabile presa in esame dalla stadiaziomecal TNM che, oltre alle dimensioni
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del tumore (T), considera anche l'interessamentfoiodale (N) e la presenza di
metastasi a distanza (M).

Tumori di diametro inferiore a 3 cm sono assoa@atiuna prognosi migliore rispetto a
quelli di diametro uguale o maggiore a 3 cm (Soren2003).

Fig. 2.1- Neoformazioni mammatrie di notevoli dimens
Dipartimento di Clinica Veterinaria - Universita g& Studi di Pisa

Informazioni sulla dimensione del tumore sono faeihte disponibili, non richiedono
ulteriori test diagnostici e forniscono importantiformazioni prognostiche da
considerare al momento di decidere la necessitarmrdi eventuali terapie aggiuntive.

Philibert e collaboratori hanno rilevato un increMeedel tempo di sopravvivenza (22
mesi vs 14 mesi) nei soggetti con tumori di diametd cm rispetto a quelli con tumori
di diametro maggiore (Philibert et al., 2003).

DIAMETRO NODULO SOPRAVVIVENZA POST- RECIDIVA
CHIRURGICA o
(cm) (mesi) (%)
<2 36 <20
>2<3 24 >20<70
>3 6-12 >70

Tab. 2.1 - Tempo di sopravvivenza post-chirurgi¢eegquenza di recidive in relazione alla dimensione
del tumore primario (Fossum, 2007; Marconato e Bedro, 2005)

Le dimensioni del tumore sono rilevanti ai fini grostici finché siamo in presenza di
una malattia d’organo.

Con l'invasione dei vasi linfatici e la comparsamitastasi a distanza si ha il passaggio
a malattia sistemica e tali dimensioni perdono eattlla loro importanza. Nella
stadiazione clinica TNM la presenza di malattidesisca e identificata con gli stadi IV
e V, che infatti comprendono tumori di qualsiasnensione.

A conferma di quanto detto finora, uno studio cdtwleu un gruppo di cani con
invasione dei vasi linfatici 0 metastasi linfonadabn ha rilevato differenze tra tumori
T1, T2 e T3 (Kurzman e Gilbertson, 1986). Le dimenisdel tumore sono spesso
correlate al tempo di insorgenza: con il passaftetatepo le dimensioni tendono ad
aumentare e a causa della progressione neoplasitipap avere la trasformazione di
una cellula tumorale benigna in una aggressivaeng@lmente metastatica. Secondo il
modello di “evoluzione clonale” descritto da Nowell (1976), le neoplasie
progrediscono sulla base di una labilita o insii@bijenetica della loro popolazione
cellulare, che da luogo all’emersione sequenziakottopopolazioni mutanti (derivate
dal clone originario e spesso riconoscibili citoggramente), le quali manifestano un
crescente potenziale di malignitd (cosiddetta “peegione”). L'evoluzione clinica del
tumore € percio il risultato finale di una contimedezione di sottopopolazioni cellulari
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neoplastiche che si modificano in modo crescents. questo motivo i tumori di
maggiori dimensioni hanno tendenzialmente un istofiiu maligno.

Bisogna pero tenere presente che non sempre lensiiome tumorali sono direttamente
proporzionali al tempo di insorgenza perché uréalariabile da considerare € la
velocita di crescita.

In ogni caso ci pare opportuno sottolineare coraenfientata sensibilita dei proprietari
nei confronti della salute dei loro cani rende seargu raro il riscontro di neoplasie di
dimensioni maggiori di 5 centimetri. Per tale ragip ed in virtu dei notevolissimi
progressi ottenuti dall’oncologia veterinaria neglimi anni, sarebbe a nostro avviso
opportuno ridurre limiti dimensionali dei primi tsgadi TNM per adeguarli allo stato
attuale della medicina veterinaria.

2.3.2.4 Tempo di insorgenza della neoplasia
Tutta la letteratura e concorde nell'individuaré tenpo di insorgenza un importante
fattore prognostico.
Tumori maligni presenti da piu di 6 mesi hanno pragnosi peggiore di quelli presenti
da meno di 6 mesi (Romanelli, 2007).
L'importanza del fattore tempo pu0 essere corretatdiversi aspetti. Innanzi tutto
vanno considerate le dimensioni del tumore: cqradsare del tempo la neoplasia tende
pil 0 meno velocemente ad aumentare di dimensi@ndimensioni sono un fattore
prognostico molto importante infatti € stato dinnati che tumori mammari di diametro
inferiore a 3 cm hanno prognosi migliore rispettquelli piu grandi (Sorenmo, 2003).
Inoltre sono correlate anche con listotipo infatti tumore di dimensioni maggiori ha
tendenzialmente un istotipo piu maligno (prograssianeoplastica). Tali concetti
rimandano alle considerazioni fatte nel presentagrafo riguardo alla taglia dove si
sottolinea I'importanza della diagnosi precoce.
Il concetto di “progressione neoplastica” consisté fatto che, in alcuni casi, i tumori
benigni possono subire con I'andar del tempo uasfdrmazione, talvolta improvvisa,
talvolta graduale, delle loro caratteristiche bgibhe, assumendo un’evoluzione
maligna. Con il tempo si verifica un accumulo dieedzioni a livello genico che
favoriscono I'evoluzione fenotipica e la trasfornmae di una cellula tumorale benigna
In una aggressiva potenzialmente metastaticaultais scientifici degli ultimi 10 anni
hanno evidenziato che la trasformazione di unaileeiormale in maligna richiede solo
poche alterazioni molecolari, biochimiche e celluéequisite, che sono comuni a tutti i
tipi di neoplasia.
La conversione di cellule epiteliali normali versa fenotipo maligno € associato a
cambiamenti nell’espressione e nella funzione dgesi di reciproca adesione tra
cellule le quali assumono caratteristiche migratache conferiscono al tumore la
capacita di invadere i tessuti e di dare metastasi.
Queste ultime caratteristiche sono spesso il agulti un’acquisizione sequenziale di
una maggiore motilita che le rende in grado di prieare I'interazione cellula-cellula o
cellula-matrice e di invadere i tessuti circostanti
Le alterazioni acquisite che dettano la trasforor@ie la crescita maligna sono:
1. Capacita delle cellule neoplastiche di cresseneaniera autonoma
2. Insensibilita ai fattori che bloccano la repticae cellulare
3. Evasione ai meccanismi apoptotici
4. Potenziale re plicativo illimitato
5. Angiogenesi
6. Capacita di invadere i tessuti e metastatizzare
L’importanza di una diagnosi precoce ha spinto ddi¢o Veterinario a cercare sempre
una maggior collaborazione da parte del proprietan modo da poter tenere
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costantemente sotto controllo I'animale e rilevanehe la piu piccola alterazione. La
variabilita morfologica tra le razze presenti refidientificazione dei noduli di piccole
dimensioni non sempre molto agevole Infatti seilpgroprietario di un cane di piccola
taglia a pelo corto €& abbastanza semplice accorgmmshe di una piccola
neoformazione, anche per le maggiori manipolaziocii generalmente sono sottoposti
i cani di taglia piccola, lo stesso non puo dirsi p proprietario di un cane di taglia
media o grande, soprattutto se a pelo lungo, dbwveodulo puo essere rilevato
visivamente solo quando di dimensioni pil elevdenecessario sensibilizzare i
proprietari allimportanza di una palpazione mammaaccurata, da eseguire
periodicamente al fine di rilevare precocementdsigsi neoformazione. Gli interventi
terapeutici hanno la massima probabilita di essgliee risolutivi quando la dimensione
tumorale é ridotta. Il rilevamento di un nodulo miccole dimensioni permette di
sottoporre il paziente ad un intervento chirurgioteno invasivo (migliorando
ulteriormente la prognosi soprattutto nei soggattiiani), inoltre spesso e associato ad
un’istotipo tendenzialmente piu benigno, con miporbabilita di invasione linfatica e
metastasi a distanza. Il tutto predispone ad uognasi migliore.

2.3.2.5 Velocita di crescita della neoplasia
Una velocita di crescita elevata € associata a meg@ggressivita della neoplasia.
Infatti la velocita di crescita é direttamente pponale al grado di indifferenziazione.
Poiché la rapidita di sviluppo condiziona la maiigrdel tumore, i tumori omoiotipici
(che conservano le caratteristiche del tessutananiig), differenziati, a crescita lenta,
sono di regola benigni, mentre i tumori eterotipiadifferenziati, a crescita rapida,
sono di solito maligni.
Il comportamento biologico del tumore € influenzdtdla capacita della neoplasia di
indurre la crescita e l'organizzazione endoteliaenza un adeguato supporto
sanguigno infatti il tumore non cresce oltre 1-3 @il suo tasso metastatico € basso o
assente. Questo stadio é definito come fase praleas, per i tumori epiteliali, come
carcinomain situ. Al contrario, una neoplasia aggressiva con uernmale metastatico
elevato sopprime i fattori antiangiogenetici e fasce la produzione locale e propria di
fattori angiogenetici, che a loro volta stimolanasViluppo di una vascolarizzazione che
nutre esclusivamente il tumore. Grazie ai vasi oeoéti, il tumore pu0 crescere
esponenzialmente in un intervallo molto breve. &iga che I'evoluzione maligna di un
tumore dipenda proprio dal reclutamento di nuovsivdalla vascolarizzazione
preesistente. Una rete vascolare funzionale, infaltre a provvedere in senso
metabolico, facilita la diffusione metastatica deadkllule neoplastiche.
La velocita di crescita dipende molto dall'indiceitatico che viene valutato
istologicamente e indica il numero di mitosi pemga osservato a 400x. E’ uno dei
marker utilizzati per valutare la proliferaziondlgkare di un tumore, insieme a AQNOR
(regioni nucleolari organizzate argentate) ed agligeni associati alla proliferazione
(PCNA, Ki-67, rilevabili con tecniche di immunoistamica). Diversi studi dimostrano
come tali marker consentono di predire il compodata biologico della neoplasia
(recidiva, risposta alla chemioterapia e tasso st&tiao) (Pefia et al., 1998; Sarli et al.,
2002; Zuccari et al., 2004; Bundgaard-Andersen,e2G08). In genere, tanto piu sono
elevati i marker tanto piu velocemente si dividdaaellule e tanto piu aggressivo é |l
tumore.

2.3.2.6 Stato della cute sovrastante la neoplasia
L'ulcerazione cutanea ed aree di necrosi della enas®plastica si accompagnano ad
una maggiore malignita e ad una prognosi peggiore.
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Il sistema vascolare che supporta una massa tugne@nadeno efficiente di quello di un
tessuto normale. Piu indifferenziato € il tumorenméa vascolarizzazione risponde alle
esigenze di supporto dei tessuti e si ha quindirabiente povero di ossigeno e con pH
acido. Questa situazione rallenta la crescitaudabte e induce fenomeni necrotici.

La comparsa di aree necrotiche € associata altassddferenziazione del tumore, a sua
volta legata ad una prognosi peggiore.

La cute inflammata e il coinvolgimento di diversammelle possono far sospettare la
presenza di un carcinoma inflammatorio, con progindésusta.

2.3.2.7 Adesione ai piani sottostanti (mobilita)
E un fattore prognostico negativo in quanto I'adesialla fascia sottostante & indice di
una maggior invasivita tumorale.
Il tumore maligno non rimane incapsulato perch&drascimento € rapido, talvolta
tumultuoso, e ha carattere infiltrativo e distndti
In questo caso durante la chirurgia applichiamogmapiu ampi sul piano profondo
evitando di tentare di scollare la fascia mammedaaguella muscolare sottostante ma
asportando anche quest’'ultima con margini piu goopsibile.

2.3.3 FATTORI PROGNOSTICI ISTOPATOLOGICI

2.3.3.1 Tipo istologico
La World Health Organization (WHO) ha proposto wlassificazione dei tumori
mammari sulla base dell’istotipo, modificata poil A®99 da Misdorp W., Else R.,
Hellman E. et al.
Schematicamente:

1 FORMAZIONI NEOPLASTICHE MALIGNE
1.1. Carcinoma non infiltrante (in situ)
1.2. Carcinoma complesso
1.3. Carcinoma semplice
1.3.1 carcinoma tubulopapillare
1.3.2 carcinoma solido
1.3.3 carcinoma anaplastico
1.4.Tipi speciali di carcinoma
1.4.1 carcinoma a cellule fusate
1.4.2 carcinoma squamoso
1.4.3 carcinoma mucinoso
1.4.4carcinoma lipid-rich
1.5. Sarcoma
1.5.1 fibrosarcoma
1.5.2 osteosarcoma
1. 6.Carcinosarcoma
1. 7.Carcinoma o sarcoma in tumori benigni

2 FORMAZIONI NEOPLASTICHE BENIGNE

2.1. Adenoma
2.1.1.adenoma semplice
2.1.2. adenoma complesso
2.1.3 adenoma basaloide
2.2.Ffibroadenoma
2.2.1 fibroadenoma a bassa cellularita
2.2.2 fibroadenoma ad alta cellularita
2.3.Tumore benigno misto
2.4 .Papilloma duttale
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FORMAZIONI NEOPLASTICHE NON CLASSIFICATE

3 FORMAZIONI NON NEOPLASTICHE: IPERPLASIE E DISPLAS IE
Queste forme comprendono la maggior parte delierie®enigne che a loro volta dovrebbero essere
distinte in formeextralobulari (iperplasie duttali) eéhtraloboluar (iperplasie lobulari). La realizzazione
di tale distinzione presenta pero notevolissiméatita.
Le patologie fibrocistiche possono manifestarsi aoa o piu delle lesioni di seguito presentate:
3.1 Iperplasia duttale
3.2. Iperplasia lobulare
3.2.1. iperplasia epiteliale
3.2.2. adenosi
3.3. Cisti
3.4.Ectasie duttali
3.5. Fibrosi focaldfibrosclerosi)
3.6.Ginecomastia

Un caso particolare €& quello deCARCINOMA INFIAMMATORIO (O
LINFANGECTASIA CARCINOMATOSA). Si tratta di una particolare variante
molto aggressiva che da un punto di vista istopgtob si caratterizza come un
carcinoma scarsamente differenziato/anaplastico qoesenza sia di cellule
mononucleate che polimirfonucleate e con frequentasione dei linfatici dermici con
metastatizzazione retrograda al popliteo ed edesiiardo corrispondente (Romanelli
capit 7 0g217). La diagnosi € per lo piu cliniceggmtando un aspetto macroscopico
caratteristico: la massa e scarsamente circosaiitamatosa, dolente alla palpazione e
tende a diffondere rapidamente verso le altre mdlamanche contro-laterali. Si
possono notare piccoli noduli cutanei diffusi cppresentano una metastatizzazione
diretta della neoplasia. Le metastasi a distanr®@ swesenti nel 100% dei casi e la
prognosi € infausta a breve termine.

Per quanto riguarda l'incidenza in uno studio, 1% di tutti i tumori mammari
analizzati € stato classificato come carcinomamfatorio (Perez-Alenza, 2001).

Nel cane il peggioramento prognostico € correldt@statipo secondo il seguente
ordine di malignita: adenoma, carcinoma complessocinoma semplice, sarcoma,
carcinosarcoma.

Cani con sarcoma mammario hanno prognosi peggispetto a cani con carcinomi,
eccetto nel caso di carcinoma inflammatorio (Soren2003; Withrow et al., 2007).

Nel caso del carcinoma, il sottotipo istologicoluehza la sopravvivenza. Si osserva
malignita crescente con quest’ordine: tipo nonltiafinte, tubulare, solido e anaplastico
(Marconato e Del Piero, 2005).

In uno studio condotto su 99 cani, i soggetti carcinoma anaplastico hanno avuto una
minor sopravvivenza postoperatoria (media 2,5 messpetto ai cani con
adenocarcinoma (media 21 mesi), carcinoma solided{@gn16 mesi) e altri tipi (media
24 mesi) di tumore (Philibert et al., 2003).

Un altro studio ha trovato una correlazione tragrddo del tumore e il sottotipo
istologico: i carcinomi semplici hanno un’elevatargentuale di tumori indifferenziati
di grado Il (50%) rispetto a quelli di grado | %3.

| carcinomi infiammatori hanno la prognosi peggiore

2.3.3.2 Elston-Ellis Grade (1991)
prende in considerazione tre variabili morfologiclefla neoplasia:
1- formazioni tubulari
2- pleomorfismo cellulare e nucleare
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3- indice mitotico, valutato come il numero totdlanitosi in 10 campi microscopici ad
elevato ingrandimento (400X).
Ad ogni variabile & associato un punteggioda i a 3
« formazione di tubuli:
- elevate (>75%): 1
- moderate (10-75%): 2
- poche o assenti (<10%): 3
% pleomorfismo cellulare e nucleare:
- cellule e nuclei piccoli e regolari: 1
- lieve pleomorfismo cellulare: 2
- elevato pleomorfismo cellulare: 3
+* indice mitotico:
- 0-5 mitosi per campo: 1
- 6-10 mitosi per campo: 2
- > 11 mitosi per campo: 3
La somma del punteggio finale determina il gradolagjico:
s GRADO I (da 3 a 5) tumore ben differenziato (WDl differentiated
carcinoma)
% GRADO Il (da 6 a 7) tumore moderatamente differatmi(MDC,
moderately differentiated carcinoma)
s GRADO Il (da 7 a 9) tumore scarsamente differetmzi@DC, poorly
differentiated carcinoma)
Si tratta della classificazione con il piu alto gret predittivo prognostico.
La similitudine morfologica tra cellule neoplastiche cellule di origine é una
caratteristica tipica delle lesioni benigne (adenomentre la mancanza di
differenziazione cellulare si riscontra nelle nesee maligne.
La scarsa differenziazione (anaplasia) del tumomagrio e la presenza di fenomeni
necrotici, sembrano favorire il passaggio in ciocdegli emboli neoplastici. Da tale
considerazione si evince che la prognosi peggi@naliglamente con la perdita di
differenziazione.

2.3.3.3 Grado di invasivita (Gilbertson et al. 1983
La stadiazione istologica basata sul grado di imitas(Gilbertson et al. 1983) permette
di classificare i carcinomi mammari in 4 gradi:
% Grado 0: carcinoman sity; la proliferazione maligna e limitata ai bordi
anatomici del sistema di dotti della mammella.
% Grado I: proliferazione maligna estesa allo strosenza invasione linfatica-
vascolare
% Grado lI: proliferazione maligna invasiva, con isvme linfatica vascolare e
metastasi linfonodali.
% Grado llI: proliferazione maligna invasiva, con aswone linfatica vascolare e
metastasi a distanza.
In uno studio effettuato su 158 cagne con carcinon@mmario, solo il 19% dei
soggetti con carcinoma di grado @ Gitu o non invasivo) ha presentato recidive o
metastasi nei 2 anni successivi alla mastectorm&red 60% dei cani con carcinoma
di grado | e il 97% di quelli di grado Il. La proggi € molto buona per i soggetti con
carcinoma non invasivo mentre peggiora salendoatia(Gilbertson et al., 1983).

. 2.3.3.4 Grado di differenziazione nucleare
E un importante fattore prognostico. Il rischiosttiluppare recidive o metastasi nei 2
anni post chirurgia € del 90% per i cani con tunsoarsamente differenziati, 68% per
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quelli con tumori moderatamente differenziati, @stel 24% in caso di carcinomi ben
differenziati (Gilbertson et al., 1983).

2.3.3.5 Evidenza di reattivita cellulare linfoide iciniori alla neoplasia
La reattivita linfoide intorno al tumore e I'evidemm morfologica della risposta
immunitaria antitumorale e si associa a minor paxcae di recidiva dopo la chirurgia.
Uno studio ha rilevato che cani con carcinoma marnutie non mostrano evidenza di
attivita cellulare linfoide al momento della masteoia hanno un rischio
significativamente maggiore di sviluppare recidivisepetto a quelli che mostrano
reattivita (Gilbertson et al., 1983). Secondo questidio, cani con tumori di grado |
(secondo Gilbertson) che presentano reattivittodieflulare, hanno recidive entro 2
anni nel 45% dei casi, mentre la percentuale sdl&3% nei soggetti privi di tale
reattivita; probabilmente questo € correlato adatiivita citotossica cellulare specifica
mediata da linfociti T tumore-specifici.
Risultati opposti sono stati riscontrati in un meteestudio eseguito su 51 cagne affette
da carcinoma mammario, dove e stata valutata laposimone dell'infiltrato
inflammatorio associato al tumore in 24 neoplasie. tale studio [lintensita
dell'infiltrato linfocitario (>600 linfociti) si érilevato un fattore prognostico negativo
poiché associato ad un minor tempo di sopravvivenza
Differenze significative sono state riscontrate lametomposizione dellinfiltrato
inflammatorio, in particolare l'infiltrazione eletadi linfociti T CD4+ € stata osservata
nei gruppi con prognosi peggiore ed €& associata pibgressione tumorale, alla
presenza di metastasi e ad una scarsa sopravviuerdae la percentuale di linfociti T
CD8+ e stata correlata con l'assenza di metastdsiue maggior tempo di
sopravvivenza, suggerendo che queste cellule abbiariazione inibitoria sulla
progressione tumorale che risulta in un aumentta agpravvivenza (Estrela-Lima et
al., 2010).

2.3.3.6 Espressione di fattori angiogenici (VEGF)
L’angiogenesi ha un ruolo fondamentale nella ctaseinella diffusione metastatica di
molti tumori solidi.

|
trasformazione proliferazione tumore
cellule tumorali gueiescente

evasione
dalla sorveglianza
immunologica
@@

O

colonizzazione == Yoy
metastatica  invasione ~ =2
dei linfatici della matrice

e dej vasi

angiogenesi

disseminazione
metastatica vascolare

- e metastasi tessutali
cellula normale

@ cellula tumorale
= cellula apoptica
Fig. 2.2 - Angiogenesi e disseminazione metastétiadviarconato e Del Piero, 2005)

La neoangiogenesi tumorale € molto diversa rispattovascolarizzazione dei tessuti
normali sia da un punto di vista morfologico chedhimico. | vasi neoformati hanno
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un pattern morfologico del tutto anarchico cara#ato da un decorso tortuoso e molto
irregolare. Inoltre terminano spesso a fondo ciecdormano shunt arterovenosi.
L’apporto ematico del tumore € pertanto disorgaatizze caotico e si traduce in
inadeguato rifornimento di ossigeno e nutrientiradassalmente, l'ipossia che ne
deriva rappresenta un potente stimolo angiogenetiaovia che il tumore si accresce le
zone ipossiche aumentano stimolando I'angiogermesi, conseguente riossigenazione
delle aree meno ossigenate del tumore. L'iposs@oresiderata pertanto un fattore
prognostico negativo ed é associata alla prognesgiomorale.

Ad oggi si conoscono piu di 20 fattori promotoriturali dell’angiogenesi, tra cui il
fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGRH), fattore basico di crescita
fibroblastico (bFGF), il fattore di necrosi tumagall fattore di crescita piastrinica e la
COX-2. Tra i fattori inibitori i piu studiati ritr@amo angiostatina, endostatina,
interferonen, B ey, interleuchina-1 e 12, fattore piastrinico 4 e

trombospondina-1.

Durante la cancerogenesi, I'equilibrio tra i fattonbitori e promotori e alterato, per
ridotta produzione dei primi o per eccessivo rilagtei secondi.

I VEGF é una glicoproteina che promuove la neocskszzazione ed e prodotta da
numerose cellule, tra cui cellule tumorali, macgpfaplasmacellule, megacariociti,
linfociti e neutrofili, in risposta a stimoli ipass o inflammatori.

E un potente mitogeno per le cellule endotelialiesgrcita le sue azioni paracrine
tramite specifici recettori localizzati sul’endbte stimolando I'angiogenesi. E stato
ipotizzato che VEGF eserciti anche effetti autagstimolando la crescita neoplastica.

I VEGF € espresso in numerosi tumori e una suzeunazione plasmatica elevata e
associata ad un tumore che cresce rapidamentepraéenza di metastasi e ad una
ridotta risposta alla terapia. Da questo si evigbe I'angiogenesi aumenta con
I'incrementare dell’aggressivita biologica del tumopertanto il VEGF potrebbe essere
sfruttato per valutare la malignita ed il poteneidl crescita di alcuni tumori.

Elevati livelli sierici di vari fattori angiogeneiitumorali e I'evidenza, all'istopatologia,
di un’aumentata neovascolarizzazione nel tumorsyrata come densita capillare, sono
considerati un fattore prognostico importante rasocdi tumori mammari nella donna.
Millanta e colleghi, in uno studio del 2006, hannlevato che il VEGF e sempre
espresso nelle cellule epiteliali tumorali del g@ma mammario della cagna.

Non hanno inoltre osservato correlazione tra l'espione di VEGF e i parametri
istologici esaminati, quali tipo di tumore, dimessi e invasione linfatica, e I'outcome
clinico della patologia neoplastica. Nel cane, umanto della vascolarizzazione del
tumore non sembra correlato ad un aumento delésspne di VEGF (Millanta et al.,
2006).

Queiroga e collaboratori hanno invece rilevato wgignificativo aumento
dell'espressione di VEGF nei tumori mammari maligispetto a quelli benigni
(Queiroga et al., 2010).

La densita vascolare nel tumore (MVD) misura I'mg#éa dell’angiogenesi ed é
riconosciuta con tecniche di immunoistochimica (et marker come CD31 o
I'antigene correlato al fattore VIII) i cosiddettot spot vascolari rappresentano le aree
del tumore piu vascolarizzate e la loro presenzaumero abbondante si associa a
prognosi infausta, poiché predittiva di un tuma@telogicamente

aggressivo e potenzialmente metastatico. L'utilizoutinario di queste tecniche
consentirebbe di individuare quei pazienti chepsiniimente, beneficerebbero delle
terapie antiangiogenetiche.

Nella cagna é stata trovata una correlazione tnaitdecapillare (MVD) e malignita nei
tumori mammari; € stata correlata anche a rischicecidive, presenza di metastasi
linfonodali e differenziazione istologica (Graharivigers, 2000).
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Gli studi sopra citati mostrano risultati discortiamentre € certa la correlazione tra
MVD e malignita nei tumori mammari, lo stesso nopw® dire per il VEGF.
La MVD puo fornire importanti informazioni prognagte mentre per il VEGF sono
necessari ulteriori studi.

2.3.3.7 Frazione di crescita
La massa tumorale cresce inizialmente in modo espoale, fino al raggiungimento di
una popolazione costituita da circa 109 cellulegu&sto punto la crescita raggiunge il
plateau e il successivo sviluppo é determinatoiderse variabili quali la proliferazione
cellulare, il numero di cellule che partecipanavathente al ciclo cellulare, I'apoptosi,
la risposta immunologica dell'ospite ed il numereellule che raggiungono il circolo.
Per valutare la proliferazione cellulare di un twejosi possono utilizzare diversi
marcatori (marker), che consentono di predirneorhportamento biologico (recidiva,
risposta alla chemioterapia e tasso metastaticogehere quanto piu sono elevati i
marker tanto piu velocemente si dividono le celkilanto piu aggressivo € il tumore.
- Indice mitotico: valutato istologicamente, indidanumero di mitosi per campo
osservato a 400x.
Esiste una correlazione statisticamente signifreatiia I'indice mitotico e l'insorgere di
recidiva e/o di metastasi oltre che della mortesdgigetto (Innocenti et al., 2009).
- AgNOR (regioni nucleolari organizzate argentats)tratta di proteine associate ad
anse di DNA ribosomiale, siti dove avviene la sngeroteica. Nelle cellule normali,
queste proteine sono organizzate intorno ai nucleoéntre nelle cellule maligne
disgregano dai nucleoli e tendono a disperdersinneleo. Il numero totale di AQNOR e
correlato al numero di cellule che si immettonocielo cellulare e tende ad aumentare
con il progredire della velocita del ciclo celldarla conta di AQNOR viene fatta su
preparazioni ottenute da campioni citologici o Isgici fissati in formalina ed e
generalmente riportata come numero medio di AgN@R gellula su 100 cellule
neoplastiche valutate (AgNOR 100).
- Antigeni associati alla proliferazione (PCNA, &1): sono rilevati con tecniche di
immunoistochimica e utilizzati per calcolare I'iedi di proliferazione. La valutazione
degli antigeni di proliferazione € una tecnica molpiu sensibile rispetto alla
determinazione dell'indice mitotico. Ki-67 e pitbiee di PCNA e non viene espresso in
GO. la sua espressione € dimostrata mediante e@oe immunoistochimica di
campioni istopatologici fissati in formalina, oppur mediante colorazione
immunocitochimica di campioni citologici, utilizzda un anticorpo monoclonale
(MIB-1). L’'espressione € riportata come numeroutlai Ki-67 positivi su 1000 cellule
valutate (indice Ki-67). PCNA é una proteina nucteaon istonica, che funge da
cofattore per la DNA polimerasi. Puo essere vatusd su sezioni di tessuto fissate in
formalina sia su campioni citologici ed e riportatome numero di nuclei PCNA
positivi su 1000 cellule tumorali valutate (indie€NA).
La frazione di crescita € inversamente proporzeralvolume della massa tumorale.
Quindi, a parita di tipologia, il tempo di dupliéaze sara piu breve in masse piccole e
raggiungera la massima velocita nelle micro mesasta

2.3.3.8 Alterazioni molecolari
Alterazioni molecolari, come la mutazione del gameosoppressorp53 sono state
associate ad un fenotipo piu maligno e ad una peggirognosi in donne con tumore
mammario. La mutazione @53 e stata valutata anche in diversi studi in ambito
veterinario, che hanno dato pero risultati discotidaAlcuni studi non hanno rilevato
differenze significative nelbutcometra i cani con o senza mutazione, mentre altriistud
riportano un aumento del rischio di recidive e ratilla base di una correlazione tra
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mutazione dp53e alto grado istologico del tumore (Fernando etl&95; Wakui et al.,
2001).

Nel tumore mammario della donna € stata rilevaguentemente una mutazione del
gene oncosoppressofeTEN (Perren et al., 1999; Rhei et al., 1997). La pardi
dell'attivita di PTEN puo conferire un aumento deBopravvivenza, del potenziale
proliferativo e della capacita invasiva delle clldtumorali e pud promuovere la
progressione verso un fenotipo pit maligno. Neldten

mammario della donna una diminuzione dell'espressioel gene PTEN é stata
associata con le grandi dimensioni del tumore grado istologico maligno.

Un recente studio eseguito in Medicina Veterind&dariscontrato che la diminuzione
dell'espressione del gene PTEN, confrontata coivelli nei tessuti di ghiandole
mammarie non neoplastiche, & associata alla meligei tumori mammari della cagna
(Kanae et al., 2006).

Ressel et al., in uno studio eseguito sui carcinmammari della cagna e della gatta,
hanno riscontrato nella cagna la perdita dellesgpiome di PTEN nel 33% dei
carcinomi mammari analizzati. Inoltre hanno rilevana correlazione significativa tra
tale perdita e l'istotipo (carcinoma semplice)npVasione dei vasi linfatici, la presenza
di metastasi linfonodali e di metastasi a distafizgsorgenza di recidive ed un minor
tempo di sopravvivenza (Ressel et al., 2009).

| risultati degli studi sopra citati suggeriscorfted’analisi dei livelli di espressione di
PTEN in cagne affette da tumori mammari puo foraoirk informazioni prognostiche.

2.3.3.9 Espressione di recettori per estrogeni e guesterone
| recettori per estrogeni, progesterone e proationo normalmente presenti nel tessuto
mammario sano della cagna: circa il 60-77% dei turbenigni o ben differenziati
presenta recettori per gli estrogeni (ER+) e peprdgesterone (PR+), mentre quelli
maligni sono tendenzialmente ER- e PR.
In uno studio condotto da Millanta e collaboratdiiyono valutati I'espressione
recettoriale per il progesterone e gli estrogeniesioni mammarie: il 100% dei tessuti
normali e il 95% di tumori benigni risultarono eispere recettori per gli estrogeni. Non
sono state rilevate differenze significative inmeri di quantita di recettori per gli
estrogeni presenti tra tessuto normale, displastesioni benigne e in situ, mentre
I'espressione recettoriale nei carcinomi invasivi sgnificativamente piu bassa.
L’espressione recettoriale per il progesteroneséltdata piu bassa sia nelle lesioni
benigne che in quelle maligne, rispetto al tessatw (Millanta et al., 2005).
La dimensione del tumore primitivo si associa dedénte espressione recettoriale: la
concentrazione di ER e PR tende a diminuire connm@entare del volume della
neoplasia. L'espressione dei recettori ER dimirmiissignificativamente con
I'ulcerazione cutanea, con la presenza di metabtdsnodali, con I'eta della cagna al
momento della diagnosi, con lo stadio clinico awozcon il grado istologico elevato e
con la malignita istologica del tumore.
Durante la progressione maligna del tumore si hdigedella dipendenza steroidea;
bassi livelli di ER nel tumore mammario primitivo associano alla presenza di
metastasi nel follow-up (Nieto et al., 2000).
Esiste uno studio secondo il quale 'ambiente endodel soggetto sembra influenzare
I'espressione recettoriale del tumore; un ambieptevero di estrogeni (cagna
sterilizzata) favorisce una neoplasia ER-, mentrambiente ricco di estrogeni (cagna
intera) favorisce una neoplasia ER+. Da questoesiude che un soggetto intero
probabilmente presentera una neoplasia ER+ e gtrad& maggior beneficio dalla
terapia ormonale e dalla sterilizzazione.
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Un intervallo lungo (superiore ai 2 anni) tra oeatomia e comparsa del tumore
selezionerebbe un subclone ER-, quindi con progpeggiore e non rispondente ad
un’eventuale terapia ormonale; dopo il secondo realsarebbe meglio eseguire
'ovariectomia solo se compaiono neoplasie mammariegn caso di patologia
dell’'apparato genitale (Marconato e Del Piero, 2005

La determinazione dell’espressione recettorialeofarimportante ai fini prognostici in
guanto una neoplasia ER+ trarra maggior benefialiodariectomia e dalla terapia
ormonale, ed avra quindi una prognosi migliore.

A differenza degli estrogeni, I'espressione recéite per il progesterone é risultata piu
bassa sia nelle lesioni benigne che in quelle maligspetto al tessuto mammario sano
della cagna (Millanta et al., 2005). Una sua dirmiane non € quindi rilevante ai fini
prognostici.

Per quando concerne le possibili terapie ricordidintamoxifene: € un antiestrogeno
non steroideo di sintesi derivato dal trifeniletdeche compete con gli estrogeni per lo
stesso recettore citoplasmatico; il complesso tédige-recettore trasloca nel nucleo,
dove determina alterazione dei meccanismi di regme della sintesi proteica e
inibizione della replicazione cellulare. La suaoma si esplica quindi su tutte le forme
tumorali che possiedono recettori per gli estrogeni

Possiede pero anche una residua attivita estragedie puo essere responsabile di
endometrite nelle cagne intere e di manifestazestrali in quelle sterilizzate. Le
opinioni in merito al suo i sono discordanti, accrapio Withrow e colleghi ne
sconsigliano l'uso (Withrow e Vail, 2007). Nel casbopti per il suo impiego, va
destinato esclusivamente a cagne sterilizzatewsoori mammari ER+.

La dose consigliata & 0,5-2 mg/kg per os una \&ltaorno per 6 mesi; se ben tollerato
successivamente si puo aumentare il dosaggio. Nomegsere utilizzato in associazione
con chemioterapici citotossici, ma in alternanzacsasiva (Marconato e Del Piero,
2005).

Il raloxifene, caratterizzato da minore tossicitamaggiore maneggevolezza, e dli
inibitori dell’'aromatasi, che bloccano la sintesgtl estrogeni, sono gli antiestrogeni di
ultima generazione e sembrano essere promettenti.

Per quanto riguarda invece un solo studio prelimingul possibile utilizzo
dell’aglepristone in cani con neoplasie mammarig@inenti PR con risultati
promettenti.

A livello mammario sono stati scoperti anche rewetiper I'ormone rilasciante
I'ormone luteinizzante (GnRH). Il goserelin € uroagta di GnRH ed e in grado di
ridurre le dosi circolanti di estradiolo e progeste, determinando una riduzione dei
tumori mammari, il tutto con una tossicita mininsofenmo, 2003).

2.3.3.10 Espressione di recettori per COX-2
Il ruolo della ciclossigenasi € critico nella ream iniziale della cascata metabolica
dell’acido arachidonico che porta alla sintesi@@ltostaglandine e dei trombossani.
La ciclossigenasi esiste in tre isoforme divers®Xel, COX-2 e COX-3. COX-1 é un
enzima costitutivo e regola la sintesi fisiologidalle prostaglandine, soprattutto a
livello renale e gastrico, dove svolgono un ruolotgttivo. Recentemente € stata
scoperta un’altra isoforma dell’enzima ciclossiggnéa COX-3. In realta si tratta di
una variante della COX-1 per cui molti preferiscahmome di COX-1b o COX-1v
(variante). E coinvolta nell'induzione di dolorefebbre. Nelluomo & presente solo a
livello del Sistema Nervoso Centrale.
COX-2 é assente in condizioni fisiologiche nellaggiar parte dei tessuti, ma puo
essere indotto in risposta a stimoli inflammatomlbazione di fattori di crescita o di
promotori tumorali.
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Diversi lavori scientifici hanno inoltre dimostratthe COX-2 e capace di stimolare
I'angiogenesi e di inibire I'apoptosi, occupandoingli un ruolo importante nella
cancerogenesi.

La prostaglandina E2 (PGE2) é il piu importantedptto di COX-2. PGE2 puo
stimolare la progressione neoplastica con meccanisimdiretto tramite
Immunosoppressione, e diretto tramite stimolazidinetta di proliferazione neoplastica
e metastasi che si esplica grazie alla promoziefia thigrazione cellulare, allaumento
dell'invasivita e alla stimolazione della neoangiogsi.

| mediatori della sintesi di PGE2 e la cascataveiné successiva all'azione di COX-2
possono essere dei target potenziali per la preveae la terapia dei tumori.

Nel tessuto mammario sano del cane non € statantiata espressione della
ciclossigenasi-2 (COX-2), mentre e presente nalutesneoplastico benigno (24%) e
maligno (56%), indicando un possibile ruolo nekangsi del tumore (Dore et al., 2003).
Numerosi Autori sono concordi nell’affermare chevelli di COX-2 sono direttamente
correlati al sottotipo istologico del tumore mamioarilevando livelli piu elevati nei
sottotipi piu maligni. Elevati livelli di COX-2 sanquindi associati ad una prognosi
peggiore (Heller et al., 2005; Millanta et al., BQQavalle et al., 2009; Queiroga et al.,
2010; Badowska-Kozakiewicz e Malicka,

2010). Al contrario e stato documentato che I'esgimne della COX-1 non € correlata
al grado di malignita e nemmeno all’evoluzione icindel tumore (Queiroga et al.,
2010).

Il piroxicam (0,3 ml/kg SID) utilizzato a scopo #@uotorale sembra dare risultati
soddisfacenti ma dato il numero esiguo di casi ick@nati, sono necessari altri studi per
indagare I'effettiva utilita terapeutica.

2.3.3.11 Espressione di HER?2

L'overespressione di HER2 (human epidermal groathof receptor 2) € comune nella
maggior parte dei tumori mammari maligni del caocen percentuali che vanno dal
17,6% (Martin de las Mulas et al., 2003) al 74% Ahet al., 1996). Tali differenze
possono essere dovute ai diversi metodi impiegati.

I tumori HER-2 positivi presentano caratteristichienalignita come grandi dimensioni,
elevato grado istologico, crescita di tipo invasiassenza di recettori per gli ormoni
steroidei. Inoltre, il periodo libero da malattiap la chirurgia e inferiore a 6 mesi
(Martin de las Mulas et al., 2003; Dutra et al.020Gama et al., 2008). Questi risultati
sono in accordo con quanto osservato nel carcinorammario della donna, dove
I'overespressione di HER-2 e associata ad una psigmeggiore (Ross e Fletcher,
1998; Sahin, 2000).

2.3.3.12 Nuovi parametri
La caderina-Ee una molecola di adesione che media la coesidn® chpendente tra
le cellule epiteliali e che inibisce I'invasionentarale. Essa si perde con l'aumentare
della malignita della neoplasia, consentendo alkile di staccarsi dagli aggregati e di
raggiungere il circolo ematico.
La presenza di caderina-E €& valutata mediante iromtothimica. Bassi livelli di
caderina-E ed una distribuzione anomala si assoc#@rprognosi peggiore, perché
correlati ad un fenotipo invasivo e metastaticou(itti et al., 2005; Rodoe Malicka,
2008).
L’ aneuplodia identificata con la citometria a flusso, indieadresenza di un numero
anormale di cromosomi e si correla a prognosi peggiispetto a quei tumori in cui
esiste diploidia, ovvero cromosomi complementarimedi.
L’aneuploidia riflette I'instabilita genetica delrmore.
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2.3.4 FATTORO PROGNOSTICI LEGATI AL PROCESSO
METASTATICO

Si intende per metastasi “la diffusione di cellakoplastiche da un tumore primario a
una sede non contigua, dove si stabilisce unaitaesecondaria” (Romanelli, 2007).
Tale processo puod avvenire per via ematica o lodat

Le metastasi devono essere considerate come iltatsudell’alterazione dei
meccanismi di regolazione genica che si produconana piccola percentuale della
popolazione cellulare tumorale. In seguito a questsformazione le cellule acquistano
determinate proprieta, tra cui quella di dissensindra facolta di dare origine a colonie
secondarie in altri distretti dipende dalla cagadille cellule neoplastiche di invadere
la rete linfatica e/o capillare, superare i dannecoanici subiti durante la
disseminazione e di moltiplicarsi nell'organo ctaho raggiunto.

Il processo metastatico € complesso e mediato amfdila risposta soggettiva
dell'organismo colpito. Si parla di “cascata meddisa” proprio per indicare la
patogenesi per passi successivi:

1. Distacco dal tumore primarioil processo sembra favorito da rapida crescitéade
massa primaria, necrosi tumorale, stress meccamiamento dell’attivita di determinati
enzimi cellulari (proteasi) o inefficienza di motée che favoriscono l'adesione
cellulare.

2. Invasione la cellula deve raggiungere il vaso, ematiconfalico, e penetrare al suo
interno. In alcuni casi tale compito e facilitatalld scarsa resistenza dei vasi tumorali
neoformati, talvolta invece il passaggio richiedgé&netrazione attraverso la membrana
basale che deve essere lisata da enzimi cellidatliagenasi), prodotti direttamente
dalle cellule tumorali, oppure da macrofagi da tgieschiamati. Lo stesso deve
avvenire per i capillari linfatici, non presentillaemassa neoformata.

3. Evasione dal sistema di difesa dell’ospitel torrente circolatorio o nei linfonodi le
cellule tumorali sono aggredite dalle cellule dédtesma immunitario dell’ospite.
Linfociti T, granulociti neutrofili, macrofagi e #ale natural killer (NK) accorrono in
massa distruggendo gran parte delle cellule “es&’arinoltre nel torrente circolatorio
queste ultime devono contrastare le sollecitaziowccaniche legate al flusso e
sopravvivere sia alla carenza di sostanze nutrisiige alla tossicita dell’eccesso di
ossigeno. | linfonodi regionali, grazie alla elevatoncentrazione di cellule NK e
linfociti T citotossici, rappresentano una vera reppia barriera alla diffusione del
tumore.

4. Arresta I'aggregazione di cellule tumorali tra loro e cprastrine e leucociti ne
consente l'arresto e I'adesione alla parete vadaleformazione del trombo, inoltre,
fornisce una protezione contro i traumi meccanitaggressione da parte delle cellule
del sistema immunitario dell’ospite. Generalmehteombo si arresta nei punti in cui il
letto capillare € piu fitto (polmone, fegato), maamunque dimostrata una selettivita da
parte di determinati tipi neoplastici per le ceadlubndoteliali di organi specifici. Si
ipotizza che cio sia dovuto a fattori chemio tatpcodotti dalle cellule, a fattori di
crescita e a componenti della matrice extracekular

5. Stravaso una volta avvenuta I'adesione alla parete intetahvaso si verifica il
processo inverso alla sua invasione. Si ha quimdiitrazione delle cellule tumorali tra
guelle endoteliali mediante emissione di pseudqpligiie invasione della membrana
basale grazie all’azione di enzimi proteolitici Guattivatore del plasminogeno,
catepsine e metalloproteinasi. Una volta digedtanembrana basale gli pseudopodi
delle cellule tumorali si infiltrano nello spazioteacellulare, consentendo loro di
insediarvisi. In tal modo si apre una via attravecsii le cellule adese alle prime
possono a loro volta colonizzare e iniziare la rruonescita tumorale.
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6. Nuova crescita tumoraleina volta insediatasi nella matrice extracelklda cellula
tumorale deve poter sopravvivere e moltiplicarsigréginare una nuova massa. Questo
processo € mediato dalla presenza di fattori dsoit@ specifici che possono essere
prodotti direttamente dalla cellula (autocrini) gsere presenti nellambiente in quanto
secreti direttamente dall’organo bersaglio (parakrLe cellule che producono in modo
autocrino i fattori di cui necessitano possono g&me metastasi in qualsiasi sede,
mentre le cellule che necessitano un meccanisnipalparacrino possono dar luogo a
metastasi solo negli organi specifici. A tal prapmya ricordata la teoria del “seme e
terreno” elaborata da Paget nel 1889 secondo lée quasarebbero vere e proprie
interazioni tra organo bersaglio e cellule neopthst probabilmente mediate da fattori
chemiotattici. Le cellule necessitano inoltre diadeguato supporto vascolare e devono
quindi essere in grado di indurre la neoformaziaievasi (angiogenesi). Questo
avviene mediante la secrezione di fattori di ctasajuali fattore basico di crescita dei
fibroblasti (b-FGF), angiogenina, prostaglandirfateori di crescita trasformanti (TGF-

ae P).
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Fig 2 .3 - Rappresentazione della cascata metastgtia Withrow, 2007)
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Fig. 2.4 - Rappresentazione delle principali fasl drocesso metastatico

Le metastasi, e non il tumore primario, sono calisaorte nel 90% dei pazienti con
tumore. E’quasi impossibile asportarle chirurgicateesenza compromettere funzioni
vitali del corpo.

Lesioni secondarie sono generalmente piu resistdidi terapie rispetto ai tumori
primari poiché istologicamente piu indifferenziate.

Le metastasi non controllate possono distruggereolanale architettura del tessuto
“ospite” causando erosione strutturale, ostruziatie passaggi vitali, dolore e
significativa perdita di funzioni.

| carcinomi mammari metastatizzano principalmengs pia linfatica ai linfonodi
regionali, per poi raggiungere attraverso i vasfaliici piu grandi la circolazione
sanguigna ed infine le sedi di metastasi a distanza

Nella mammella fisiologica le mammelle toracich& @T2) sono drenate dai linfonodi
ascellari, le mammelle inguinali (I) e addominadiudali (A2) dai linfonodi inguinali
superficiali e le mammelle addominali craniali (Adpssono drenare in entrambe le
direzioni. Nella cagna, a differenza di quanto ewe nella gatta, non ci sono
interconnessioni tra i vasi linfatici delle dueefil

In corso di malattia neoplastica, e tanto piu qognll questa € aggressiva, si assiste al
fenomeno della neoangiogenesi. Gli eventuali erdesviluppo di nuove connessioni
linfatiche in corso di carcinoma mammario non setaii ancora studiati nel dettaglio
nella cagna ma studi preliminari sembrerebberoenadre 'effettiva assenza di una
via di diffusione preferenziale dipendente dallacalizzazione (vedi paragrafo
asportazione linfonodale).

possibilita che la diffusione delle cellule neofpildse non segua le vie linfatiche
“classiche”, soprattutto nel caso di neoplasie gmai accompagnate spesso da
linfangiogenesi.

Uno studio di Patsikas e colleghi del 2006 ha massvidenza, tramite linfografia il
decorso della linfa nel plesso linfatico mammario cdgne affette da neoplasia
mammaria, rilevando che talvolta il drenaggio ltida dei tessuti neoplastici pud subire
variazioni. Secondo i dati raccolti da questa imdagle mammelle toraciche
neoplastiche possono essere drenate anche dirateardal linfonodo sternale e le
mammelle addominali craniali a volte vengono drenahche dai linfonodi iliaci
mediali. La mammella inguinale neoplastica occadimente drena anche nel linfonodo
popliteo omolaterale e in un plesso linfatico deficcia mediale della coscia
ipsilaterale. In un solo caso si dimostravano cesioai linfatiche tra la ghiandola
mammaria neoplastica e le ghiandole normali adia¢atsikas et al., 2006).
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Concludendo possiamo quindi dire che ad oggi inided Veterinaria € molto difficile
prevedere quale sara la via linfatica attraversquale potra diffondersi il fenomeno
metastatico di un tumore particolarmente aggressivo

Studi recenti eseguiti nel cane con l'utilizzo @idcianti radioattivi e gamma-camera e
scintigrafia dimostrano proprio I'imprevedibilita @li fenomeni.

Alla luce di questo e come considerazione gendiategna dire che le indicazioni sopra
riportate per i diversi approcci chirurgici sonol detto indicative e ben lontane
dall’essere unanimemente accettate da tutti.

Le sedi metastatiche piu frequenti sono:

» _Linfonodi regionali (ascellari e inguinali)

e _Torace: polmoni, pleure, linfonodi mediastinici, _tracheobronchiali e

sternali.

Le metastasi polmonari raramente producono segmeichelle fasi iniziali e sia lo stato
clinico del soggetto che I'auscultazione toracicacsnormali. Questo € dovuto al fatto
che solitamente le metastasi polmonari interesgenerstizio polmonare piuttosto che
gli alveoli. Con il progredire del processo la disp diventa il segno clinico piu
frequente mentre tosse ed emottisi sono rare. lspnda pud essere dovuta
all'ipossiemia associata all’aumento del tessut@polmonare o all’'edema interstiziale
secondario all’occlusione dei vasi linfatici (THrdl979).

Fig. 2.5 - Pattern interstiziale strutturato. Areedulari alla base del cuore in posizione sovraédla
riferibili a linfonodo tracheo-bronchiale mediano fermazione nodulare a livello del lobo apicale
sinistro del polmone
Dipartimento di Clinica Veterinaria — Universita gk Studi di Pisa

Il versamento pleurico si presenta solo rarameateane mentre nel gatto rappresenta
spesso il piu precoce segno di invasione metaatdéttorace.
 Addome: fegato, linfonodi sottolombari, linfonodi liaci mediali, milza_e
Rene
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Fig 2.7 Immagine ecografica “bersaglio” riferildla metastasi epatica.
Dipartimento di Clinica Veterinaria — Universita gk Studi di Pisa

LINFONODO

Fig 2.8 - Linfoadenopatia iliaca con aumento diwmle, modificazione
nella forma e dell’ecogenicita del linfonodo.
Dipartimento di Clinica Veterinaria - Universita gk Studi di Pisa

» Scheletro: vertebre lombosacrali, coste, estremit@rossimali_dell’'omero e
del femore.
| soggetti con metastasi allo scheletro appendieolaostrano zoppia dell’arto
interessato. In caso di metastasi allo scheletsialasi soggetti possono presentare
dolore, una visibile o palpabile massa a livellauda costa, oppure segni di mielopatia
secondaria ad una compressione del midollo spithaeita ad una lesione vertebrale
(Cooley e Waters, 1998). In presenza di questiissgoondari € quindi opportuno
indagare mediante radiografie mirate alla ricercaevkntuali metastasi ossee che,
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seppur rare, sono un’evenienza plausibile. All'esamadiografico le metastasi
scheletriche si presentano con aree di lisi.

Fig. 2.9 - Area di lisi ossea riferibile a metastda carcinoma mammario.
Dipartimento di Clinica Veterinaria - Universita gk Studi di Pisa

» Ulteriori siti di metastasi possono esséreuore, le ghiandole surrenali ed il
cervello (Ettinger et al, 2002).

Nella donna I'encefalo é frequentemente sede dast&si da carcinoma mammario.
Si ritiene che l'incidenza nel cane sia sottostana causa della non routinarieta di
esami specifici per I'idagine del tessuto cerebcal@e la RM (risonanza magnetica).
Ogni gqualvolta un paziente con anamnesi di carcenamammario presenti una
sintomatologia centrale € necessario porre il stsplk metastasi cerebrale. Data pero
ad oggi l'assenza di terapie oggettivamente effidac medicina veterinaria per
contrastare la progressione di tale evento si pbpeoblema etico nel sottoporre il
soggetto in anestesia generale per I'esecuzionmaiRM al solo scopo conoscitivo,
considerando anche la spesa economica da parpeogeietario.

2.3.4.1 Metastasi linfonodal
La presenza di metastasi linfonodali € uno deiqggpadi fattori prognostici negativi
infatti rappresenta il punto di passaggio tra ntialat’'organo e malattia sistemica (tra
stadio Il e IV TNM). A tal proposito esistono nurosissimi studi.
L’80 % dei soggetti con interessamento linfonodatkesenta recidive entro 6 mesi dalla
chirurgia (Gilbertson et al., 1983; Kurzman e Gitben, 1986; Yamagami et al., 1996).
Anche Karayannopoulo e collaboratori riportano Ehenetastasi linfonodali hanno un
impatto decisamente negativo sulla sopravvivenzarabte un followup di 2 anni
I'evento morte si & presentato nell’86% dei sog@eth metastasi linfonodali rispetto al
21% dei soggetti con linfonodi negativi (Karayanaolo, 2005).
L’eventualita della presenza di metastasi linfoheddeve essere valutata ogni qual
volta si ponga la diagnosi (0 anche solo il sogpeatiagnostico) di carcinoma
mammario. Un aumento delle dimensioni e della cteskza del linfonodo aumenta
ovviamente le probabilita di un suo coinvolgimentoa si tratta di un rilievo
decisamente aspecifico poiché una linfoadenomegaidariconoscere numerose altre
cause (inflammatorie, infettive). Dimensioni linfmfali normali non possono tuttavia
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portare all'esclusione del processo metastaticattinfuesto comporta un aumento di
dimensioni e consistenza solo in fasi avanzate, queranche la sensibilita della
palpazione & da considerarsi scarsa. Per questanirag caso di linfoadenomegalia é
buona pratica procedere con approfondimenti diggnaguali I' esecuzione un FNB
(Fine Needle Biopsy) comprendente sia tecnicheydaspirazione (FNA) che tecniche
di ago infissione (FNCS). Tali tecniche hanno elis¢ama specificita ma scarsa
sensibilita soprattutto nelle fasi precoci dellasione metastatica del linfonodo.

Per tali ragioni una negativita a questo tipo dttaon ci permette di escludere
I'interessamento metastatico mentre una positoatae da I'assoluta certezza.

Anche studi effettuati su donne con tumore mammiaaiano rilevato che il solo esame
fisico non e abbastanza accurato per determinanéeressamento del linfonodo
ascellare; pazienti con linfonodi ingrossati e phlp possono avere solo una reazione
inflammatoria e linfonodi che appaiono normali pEs essere interessati da metastasi
(De Freitas R. et al., 1991).

In alternativa alla FNB € possibile eseguire unigve bioptico con diversi metodi.
Questo metodo ha una sensibilita maggiore dei geetemettendo a disposizione del
patologo una quantitd maggiore di tessuto del quadéra inoltre valutare la
citoarchitettura. Un ulteriore aumento della seilitdb lo otteniamo eseguendo
I'escissione completa del linfonodo. Con tale metdd sensibilita aumenta poi in
maniera direttamente proporzionale con il nhumerceationi eseguite dal patologo.
Nella donna il linfonodo sentinella viene sezionatéette dello spessore di 150 micron
raggiungendo una sensibilita diagnostica estremtamelevata. Va pero sottolineato
che le ultime due tecniche riportate (biopsia aigica ed asportazione linfonodale)
hanno una invasivita decisamente maggiore essendoegure chirurgiche che
necessitano di anestesia. Inoltre puo risultarfecdifoso il reperimento stesso di talune
stazioni linfonodali quando queste non siano sigaifvamente aumentate di volume
(es: linfonodo ascellare).

In tale sede ci pare opportuno sottolineare il &andntale ausilio per il campionamento
linfonodale fornito negli ultimi anni dalle moderntecniche di diagnostica per
immagini. In particolare é diventata ormai routindresecuzione di FNB e biopsie eco
o TC guidate. Tali tecniche aumentano notevolmdatesensibilita di tali esami
permettendo una valutazione strutturale della tesida campionare consentendoci di
indirizzare la nostra attivita sulle aree che @aipno piu significative.

Riportiamo anche uno studio eseguito nel 2001 dagéabach et al. su cani con
differenti tipi di tumori che riporta una sensitdlidella citologia linfonodale per la
ricerca di metastasi intorno al 100%. Tale risoltabntrasta con tutta la letteratura
sullargomento sia umana che veterinaria ed e &m@sviso plausibile solo se se |l
suddetto studio fosse stato effettuato in soggetti metastasi lifonodali estremamente
avanzate, e quindi con completa destrutturaziasisagchitettura della ghiandola.
Secondo alcuni autori, il coinvolgimento degli argdistanti senza il coinvolgimento
dei linfonodi regionali € abbastanza infrequentesiccome non si riscontrano
facilmente lesioni epatiche, ossee o0 splenichezaseimteressamento polmonare
(Marcato e Sarli, 2002).

Tuttavia altri Autori ritengono che il linfonodo gmnale costituisce piu una barriera
funzionale che anatomica, e circa il 60% delleuteltumorali possono semplicemente
attraversarlo raggiungendo altre stazioni (Gilsk8#95). Alcuni studi hanno evidenziato
la possibilita che il processo metastatico “saltiihfonodo regionale tributario andando
a colpire direttamente linfonodi distanti od orggmarenchimatosi (Gilson, 1995;
Hellemen, 1993). Tali studi offrono a nostro avviigersi spunti di discussione. In
particolare sarebbe interessante valutare l'acemzat con la quale viene studiato |l
linfonodo per la ricerca di metastasi in Medicinat&finaria. Inoltre, se effettivamente

44



si dovesse confermare la possibilita di “salto” lelettazioni linfonodali regionali
tributarie, sarebbe di fondamentale importanza rpoteorrere a tecniche per la
valutazione dei processi linfoangiogenetici che oaggagnano la cancerogenesi
mammaria.

Tali pratiche sono oramai routinarie nell’'approcala@arcinoma mammario della donna
dove l'individuazione del linfonodo sentinella, €idl primo raggiunto dalla rete
linfatica a partenza dal tumore € oramai una pragsiinciabile.

Il rilevamento dell'interessamento linfonodale é sarwiale per una corretta
classificazione della neoplasia. In Medicina Vetaria € ancora problematica
l'identificazione del “linfonodo sentinella” per lanancanza di mezzi diagnostici
adeguati.

Nella donna, in caso di metastasi, il carcinoma mano si diffonde attraverso il
sistema linfatico seguendo un percorso ordinat@ogrpssivo, interessando in primo
luogo i linfonodi piu esterni o del “primo livelltinfonodale”. Identificare il primo
linfonodo (all'interno del pacchetto ascellare amella donna e costituito da molti
linfonodi) sede di drenaggio di un particolare tuenpermette di ottenere dall’analisi
istopatologia accurata di questo le dovute infoiordz riguardo alla eventuale
diffusione neoplastica. La positivita del cosiddelinfonodo sentinell&é dunque il
segnale di un coinvolgimento a distanza mentreiganegativita puo indicare I'assenza
di tale coinvolgimento. In questo modo si puo \alatl’effettiva utilitd di una chirurgia
piu invasiva con la necessita dell'asportazionélmcco del pacchetto ascellare che
comporta notevoli conseguenze cliniche sulla darir@lo subisce. Inoltre tale tecnica
ha portato con se un notevolissimo aumento delldivaé confidenza nella valutazione
della N nel TNM in Medicina umana. Infatti dovendnalizzare un solo linfonodo e
non tutti i 20-25 linfonodi del pacchetto € pos&ilprocedere con un esame molto piu
accurato dello stesso.

Nel 1994 Giuliano e collaboratori hanno riportaty primi la loro esperienza con 'uso
di un colorante vitale (il Blu di Evans) iniettatatorno alla sede del tumore primitivo
per la ricerca del linfonodo sentinella nel candetia mammella (Giuliano et al., 1994).
La tecnica del mappaggio intraoperatorio é statadpscritta con 'uso di radioisotopi
(tecnezio marcato) e l'ausilio di una sonda intexaforia a raggi gamma. La tecnica del
mappaggio riesce, in mani esperte, ad identifiddnefonodo sentinella in piu del 90%
dei casi. L'uso di entrambe le metodiche sembraestiane la percentuale di successo
(Albertini et al., 1996). Quando identificato, larelazione tra linfonodo sentinella e
stato linfonodale reale della paziente e moltoi§ativa: il valore predittivo in caso di
negativita e intorno al 95%. Cio significa che maubassa percentuale di casi (circa il
5%) la tecnica del linfonodo sentinella puo daseiltati falsamente negativi. Tuttavia,
questo svantaggio puo essere controbilanciato danigliore stadiazione del linfonodo
sentinella, in quanto lo studio dellanatomopatologon sezioni seriate e con
'immunoistochimica puo portare alla identificazeodli micrometastasi non valutabili
con le tecniche convenzionali. Cio avviene in citd®-20% dei casi.

2.3.4.2 Metastasi a distanza
E un fattore prognostico estremamente negativoresgptato dal passaggio in stadio V
del TNM.
La frequenza di metastasi riportata nei diverdiistuestremamente variabile.
Marcato e Sarli la stimano vicina o superiore &b5fei casi (Marcato e Sarli, 2002).
In un recente studio, la sopravvivenza media pestipria fu di 5 mesi contro i 28
mesi dei cani senza metastasi al momento dell@mi@zone (Philibert et al., 2003).
Hellemen in uno studio retrospettivo condotto s@ 2ani affetti da tumore mammario
con evidenti caratteristiche istologiche di malignha rilevato che 1'80% dei soggetti e
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deceduto in seguito a disseminazione metastaticadne anni dalla rimozione
chirurgica del tumore primario, piu frequentemesréro I'anno post-chirurgia. Inoltre,
dall’esame post-mortem e emerso che il 50% deiettiggveva metastasi linfonodali e
I'80% aveva metastasi ai polmoni (Hellemen, 1993).

Uno studio di Patsikas e colleghi del 2006 ha méssvidenza, tramite linfografia, il
decorso della linfa nel plesso linfatico mammario cdgne affette da neoplasia
mammaria, rilevando che talvolta il drenaggio liida dei tessuti neoplastici puo subire
delle variazioni. Secondo i dati raccolti da questdagine le mammelle toraciche
neoplastiche possono essere drenate anche dirattardal linfonodo sternale e le
mammelle addominali craniali a volte vengono drenahche dai linfonodi iliaci
mediali. La mammella inguinale neoplastica occadimente drena anche nel linfonodo
popliteo omolaterale e in un plesso linfatico defkccia mediale della coscia
ipsilaterale. In un solo caso si dimostravano cesioai linfatiche tra la ghiandola
mammaria neoplastica e le ghiandole normali adia¢@atsikas et al., 2006).

Tale dato supporta I'ipotesi di alcuni Autori i dudtengono che il linfonodo regionale
costituisce piu una barriera funzionale che anatame circa il 60% delle cellule
tumorali possono semplicemente attraversarlo raggndo altre stazioni (Gilson,
1995). Vista la non conclusivita delle conoscerthgadi riguardo alla neoangiogenesi e
linfoangiogenesi non € a nostro avviso possibiuelere che il linfonodo considerato
come il regionale primo tributario in realta norsia.

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI :Come detto la presenza delle metastasi a distanza e
un fattore prognostico estremamente negativo edhédlicina veterinaria porta con
sempre con sé la prognosi infausta. Questo rendderde I'importanza di poter
disporre di mezzi diagnostici specifici e sensibili

La diagnostica per immagini attualmente a disposriin ambito veterinario é
costituita dalla radiologia, I'ecografia, la TC iftografia computerizzata) e la RMN
(risonanza magnetica).

La radiologia e lo strumento screening per la ricerca di metagieaciche nel paziente
oncologico. Per una corretta interpretazione € sszn@ I'esecuzione di almeno tre
proiezioni: latero-laterale destra, latero-laterstestra e dorso-ventrale. Si tratta di una
tecnica dotata di moderata sensibilita poiché autesdi visualizzare solo i noduli di
diametro superiore a 4-5 mm con conseguente risdhiavere dei falsi negativi.
L’avvento negli ultimi anni della radiologia digieaanche in medicina veterinaria ha
permesso di evidenziare anche lesioni di dimensidariori fornendo immagini dotate
di una migliore qualita ed una piu alta risoluziofi@le tecnica permette inoltre di
ingrandire parti selezionate della radiografia estendo di rilevare anche lesioni molto
piccole.

Per poter trarre il massimo vantaggio diagnostieammagini digitali vanno osservate
su monitor utilizzando, se necessario, dei softwrelaborazione dellimmagine per
migliorare la visualizzazione di dettagli utilifami diagnostici e per ottenere valutazioni
dimensionali quantitative accurate.

Oltre alle dimensioni di una lesione anche la soaizione puo renderne difficile
I'identificazione. In particolare aumenta la podgd di falsi negativi per lesioni
localizzate in zone con scarso contrasto quat fiblmonare, il recesso paraspinale ed
il recesso costodiaframmatico.

Un altro importante fattore che influenza la seitisibdell'indagine radiografica del
torace e il grado di insufflazione del parenchinsémpnare. Quanto piu sara insufflato
il polmone maggiore sara il contrasto ottenuto. cima corretta interpretazione e
necessario che il parenchima polmonare sia berfflasuin modo da ottenere con
I'aria un contrasto adeguato. Nel decubito laterale si puo valutare adeguatamente |l
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polmone piu declive perché meno insufflato, e peestp che si rende necessaria
'esecuzione di entrambi i decubiti, destro e siois oltre sempre al decubito
ventrodorsale.

Fatte queste doverose considerazioni tecniche mrgualla sensibilita della radiologia
del torace ci pare opportuno sottolineare I'enomfleenza esercitata su questo aspetto
da parte dell’esperienza del radiologo che andratadpretare I'esame.

Puo comunque capitare di trovarsi di fronte a dadibi nei quali € diventata oramai
prassi anche in Medicina Veterinaria il ricorsoezniche diagnostiche di secondo
livello, in particolare indagini TC multistrato.

Vista la diffusione che gli apparecchi TC stanneralo sul nostro territorio e plausibile
ed auspicabile ritenere che la TC sostituira nelsgimo futuro la radiologia come
esame di screening per la ricerca di metastascitdra nel paziente oncologico. Per
guanto concerne invece la specificita dell'esantkogaafico del torace nel paziente
oncologico (cioe la capacita di discriminare lesiaroplastiche da lesioni di altra
natura), questa e stimata intorno al 97% (Suteal,e1974) per le forme interstiziali
strutturate (nodulari).

Una specificita del 97% e un valore decisamentenbudsta a significare che le
metastasi polmonari sono difficilmente confondibiin altri tipi di lesione, per lo meno
nel Continente Europeo dove sono praticamente tdsdarme micotiche polmonari e
le forme tubercolari.

La difficolta puo risiedere nel distinguere evefitdasioni metastatiche singole da
primari polmonari o forme ascessuali.

Nei casi dubbi €& opportuno ricorrere all'ausilio diecniche diagnostiche
citoistopatologiche con relative indagini immunotdtimiche al fine di poter
identificare con certezza la natura della lesidnprelievi necessari possono essere
esequiti a cielo coperto con l'ausilio e la guidaetniche di diagnostica per immagini,
principalmente ecografia e TC.

La radiologia viene impiegata anche per la ricelicaetastasi ossee ma ricordiamo che
nella cagna lo scheletro € sede di metastasi @¢&oara mammario solo raramente a
differenza di quanto avviene nella donna. In quétstha I'esame di screeneg per tale
indagine € la scintigrafia che richiede un radaxtiante. Tale metodica disponibile in
Medicina Veterinaria solo in rari casi. Generalneersi procede con l'indagine
radiografica in caso di insorgenza di sintomataogier esempio una zoppia). Vista la
scarsa frequenza di metastasi ossee da carcinommanar&, nel caso in cui si rilevi
una lesione dubbia € sempre opportuno procedereretiavi cito-istopatologici al fine
di identificare con certezza la natura della lesion

L’ ecografiaé la tecnica di screening per la ricerca di evdntasioni metastatiche a
livello addominale. La sensibilita di tale esam@@emente influenzata dall’'esperienza
dell'operatore e dalla qualita della macchina. tiohon € sempre possibile avere un
soggetto adeguatamente preparato ed un colon @stomaco pieni d’aria causano
importanti distorsioni alla diffusione delle ondeltrasonografiche riducendo
notevolmente I'accuratezza dell’esame.

Possiamo comunque dire che mediamente si trattaadimetodica dotata di una buona
sensibilita

La specificita & invece bassa poiché generalmentminagini di lesioni metastatiche
addominali sono comuni ad altre condizioni patatbgi Fanno eccezione le lesioni
metastatiche a livello epatico e splenico che snpércm di dimensione poiché queste
tendono ad assumere un aspetto tipicamente “adiersaer I'alternarsi di cerchi
concentrici ipo-iperecogeni dovuti ad aree di necalternate ad aree di produzione.
Tali lesioni sono da considerarsi tipicamente patogoniche di metastasi di neoplasie
epiteliali, anche se non specificamente di qudiigimatesi da un primario mammario.
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Nei casi dubbi & sempre buona prassi procederecampionamenti citoistopatologici
ecoguidati.

Talvolta e possibile ricorrere allindagine ecograf per tentare differenziare una
lesione benigna da una maligna partendo dal prestpehe tendenzialmente i tumori
mammari maligni presentano margini per lo piu iol@eg con ecogenicita da struttura
disomogenea per l'alternarsi di aree ipo ed ipegene; le lesioni benigne tendono
invece ad avere margini distinti e regolari, forsfarica od ovale e hanno pattern
ecografico interno omogeneo. Rimane comunque etadiédiatto che I'ultima parola
per determinare la natura di una lesione neoplasjetta comunque all'esame cito-
istopatologico.

Per quanto concerne invece l'aspetto delle meiastésnodali consideriamo che un
linfonodo normale appare ecograficamente come unattiga ovalare di forma
allungata, ipoecogeno, omogeneo delimitato da wa@suda piu ecogena. L'esame
Doppler pud consentire di identificare una regioitere ricca di vasi che si
distribuiscono in modo regolare dal centro verso pariferia. In caso di
linfoadenomegalia i linfonodi tendono ad assumerespetto piu globoso e diventano
ancora meno ecogeni. Una linfoadenomegalia di meignfiammatoria non €& eco
graficamente differenziabile da una di origine rasfica a meno che non ci si trovi di
fronte a processi metastatici molto avanzati nsbcdei quali € possibile rilevare la
disarchitettura del parenchima o la presenza diorlesnodulari. In caso di
linfoadenomegalia di linfonodi addominali € sempgortuna I'esecuzione di FNA
eco guidato o biopsia e successivo esame citolagiopatologico.

La Tomografia Computerizzata non € ancora un esame di screening in medicina
veterinaria anche se tale tecnica ha conosciutdi ndgni anni grande diffusione.
Attualmente viene riservata ai casi dubbi per lutaaione del torace. E’ dotata di
sensibilita decisamente maggiore rispetto alloistRX riuscendo ad evidenziare anche
minime differenze di densita tra i tessuti di ugamwo. Anche la specificita € maggiore
rispetto alla radiografia convenzionale permetterdiodistinguere con maggiore
semplicita lesioni inflammatorie da lesioni neofilaee.

Anche in corso di TC e possibile e consigliabilegsre prelievi cito-bioptici guidati.
Essendo un esame che, a differenza dei precedeette essere eseguito
necessariamente in sedazione per ottenere la ctamptemobilitd ed il corretto
posizionamento del soggetto, € buona prassi pgraite la scelta di prelievi bioptici
rispetto ai citologici.

2.3.5 FATTORI PROGNOSTICI LEGATI ALLO STADIO TNM

Si tratta di una stadiazione di tipo clinico bassitidla classificazione dell’estensione
tumorale a seconda della valutazione del tumoraifwio (T), della presenza o assenza
di interessamento del distretto linfonodale regien@), e I'eventuale presenza di
metastasi a distanza della neoplasia (M). La stdim@zione di tale sistema e
avvenuta ad opera dell’ Union International Ce@amcer (UICC) in Medicina Umana.
Tale classificazione é basata sulla constataziteepazienti con malattia neoplastica
estesa avevano un decorso clinico peggiore diigoetl malattia neoplastica meno
estesa. | criteri su cui & fondata quindi la clsstione TNM sono sostanzialmente
criteri di tipo dimensionale per quanto riguardalé&dinizione del parametro T, cioé un
T di numero superiore € indicativo di una prognosggiore. Per quanto concerne il
parametro N i numeri maggiori indicano gradi cresicdi interessamento di linfonodi
regionali, mentre l'indice x in pedice, in qualsidslle classi, indica dati non sufficienti
all'acquisizione del valore della singola class#inke la categoria M é relativa alla
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localizzazione metastatica a distanza e pu0 esdezsEormente precisata da sigle
riportanti la sede della localizzazione stessa.
Esistono alcune osservazioni da precisare in @laziall’applicazione del sistema
TNM:
e il TNM deve essere utlizzato solo nel caso di hasip con istologia
confermata
e _una volta assegnate al dato paziente le categbiié fon sono modificabili per
eventuale progressione del tumore o regressione€aso di efficacia del
trattamento
» la classificazione TNM puo0 essere fatta pre-tra¢taim ed essere quindi definita
come c-TNM (stadiazione clinica), oppure pu0 essera stadiazione post-
chirurgica cioe istopatologia che viene definit@lgM
* _nel caso di tumori simultanei multipli dello stessmano la classificazione e
definita dallo stadio T del tumore piu esteso.
* in base a tale classificazione €& possibile inquadil paziente in alcune
categorie definendone quindi degli stadi
* nel caso delle recidive neoplastiche la definizidaka categoria TNM e
preceduta dal simbolw ”
» _ultimamente é stato introdotto il concetto ldiello di certezza(C factor) o
livello di confodenza:
Tale livello definisce la possibilita che, in baske informazioni utilizzabili, un
paziente possa avere una diversa collocazionettaspé un altro, pur avendo lo
stesso stadio TNM. Esistono 5 livelli di certezza:
- C1: quando per la diagnosi siano utilizzate soldoaiehe standard
(identificanti i requisiti minimi per definire lotgto TNM, ad esempio
esame obiettivo, radiografie standard, ecografsgne comunque di
primo livello)
- C2: é il TNM utilizzante esami diagnostici di sedonlivello (come ad
esempio TC, RM, PET)
- C3: é il TNM ottenuto dopo chirurgica (esami isgito e metodiche
diagnostiche intraoperatorie)
- C4: corrisponde come livello qualitativo al p-TNM
- C5:in cui sono utilizzati i dati relativi alla n@scopia
Ai diversi livelli di confidenza corrispondono ewdtemente diversi livelli di
accuratezza nelle capacita predittive della stzidine stessa.
Si rende comunque evidente il fatto che & sempssilpite e quindi auspicabile
la classificazione del paziente neoplastico in staolio TNM.
La classificazione TNM clinica (p-TNM) é di bas#aimportanza nella scelta delle
opzioni terapeutiche mentre la classificazione TNdtologica (p-TNM) ha un
significato prevalentemente prognostico anche gerjgultare estremamente utile negli
indirizzi terapeutici adiuvanti.
Il grosso limite di tale sistema classificativo k fatto che viene esclusa dalla
considerazione la condizione di partenza del pszieale a dire eta, stato nutrizionale,
eventuali patologie associate oltre ad altri pataménmportanti relativi alla
neoformazione quali per esempio il tempo di insoegee lo stato della cute sovrastante
la neoplasia, le dimensioni etc.
La Medicina Veterinaria ha tratto, come spessod&cgpirazione da quanto attuato in
medicina umano cercando di adattare le linee guidposte alle proprie esigenze.
Anche in Medicina Veterinaria si e diffuso l'utiia della classificazione TNM
nell’approccio al paziente oncologico (classificar® proposta dal World Health
Organization e modificata da Owen nel 1980). In Miea Veterinaria si considera la
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patologia fondamentalmente da un punto di vistaadi eseguendo cosi il c-TNM della
Medicina umana.

La stadi azione TNM permettere uno scambio di mfaxioni tra i medici mediante un
“linguaggio standardizzato” ed aiuta I'oncologondib a pianificare la terapia piu
adatta fornendo anche un’indicazione prognostiea. t&li valutazioni il clinico deve

ovviamente integrare le informazioni acquisite calati forniti dal patologo (istotipo,

immunoistochimica etc.) anche se ad oggi in Medicueterinaria non esiste un p-
TNM.

Ogni tipo di neoplasia ha la sua particolare cfeessiione TNM basata sulle proprie
peculiari caratteristiche.

La CLASSIFICAZIONE TNM (c) PER LE NEOPLASIE MAMMARIE D ELLA
CAGNA ¢ la seguente:

T _tumore primitivo

% Ti: diametro massimo del tumore < 3 cm

s T, diametro compreso tra3 e 5cm

% Tz diametro > 5 cm
La misurazione deve essere eseguita mediante immocall in caso di lesioni multiple
va considerata quella di dimensioni maggiori.
Pud capitare di non riuscire ad identificare il tre primario ma soltanto
l'interessamento linfonodale o metastatico a disdarSi indica quindi co la non
identificazione del primario che ha dato origingpeicessi metastatici. Tale eventualita
non e cosi remota in corso di neoplasie particaatm aggressive come ad esempio i
melanomi nel caso delle neoplasie mammarie la m@mtificazione del primario
rappresenterebbe evento davvero eccezionale esdendbmensioni un fattore
prognostico con I'aggresseivita della neoplasia gheeralmente va di pari passo con
esse.

N linfonodi regionali
(ascellari, sternali craniali, inguinali superficidiaci mediali)
¢ No: LNF istologicamente non coinvolti
% Ni: LNF istologicamente coinvolti
La valutazione di N rappresenta in Medicina Vetaig il punto piu critico
nell'accuratezza della stadiazione clinica TNM per difficolta diagnostiche che
incontriamo nella pratica.

M metastasi a distanza
% My nessuna evidenza di metastasi a distanza
s M, metastasi presenti
Le informazioni raccolte permettono di porre il gee in uno dei seguenti stadi
clinici:

T1NoMo : STADIO |
T2NoMo : STADIO 1l
T3NoMo : STADIO Il
To’]_N]_Mo : STADIO IV
To,lN o,]_M 1. STADIO V

| progressi tecnologici apportati indagini di diagtica per hanno notevolmente
migliorato I'accuratezza della stadiazione cliniddM.

In Medicina Veterinaria solitamente si ottiene uradp di confidenza C1 poiché
difficilmente si ricorre ad esami diagnostici dceado livello che ci permetterebbero di
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avere un grado di confidenza maggiore. Inoltre sempre riusciamo a valutare
adeguatamente linteressamento linfonodale (N).sSpeli fronte ad una palpazione
clinica negativa ci fermiamo in quanto la citologieesenta, come gia specificato in
precedenza, comungue notevoli limiti e 'esame txxoprisulta spesso troppo invasivo
comportando l'esecuzione di linfoadenectomia stofindi che se non aumentati di
volume sono difficilmente raggiungibili. Inoltre iMedicina Veterinaria non sono
ancora utilizzate tecniche che permettano di imliare con certezza la via linfatica
effettivamente tributaria della neoplasia. Si &atli un limite molto importante

nell'accuratezza della stadi azione TNM considecaihdiatto che la prognosi peggiora
notevolmente tra il lll e il IV stadio essendo quei$ passaggio tra malattia d’organo e
malattia sistemica.

Infatti negli stadi I-1I-1ll la patologia neoplast € ancora “patologia d’organo” mentre
negli stadi IV e V diventa “patologia sistemica”.

| notevoli progressi ottenuti negli ultimi anni hambito della Oncologia Veterinaria

hanno, secondo alcuni autori, reso insufficientemesccurata l'attuale stadiazione
TNM (c) soprattutto in virtu delle attuali possital di terapie adiuvanti chemioterapiche
e radianti.

2.3.6 INFLUENZA PROGNOSTICA DELL’APPROCCIO
CHIRURGICO

2.3.6.1 Tecnica chirurgica
Esistono diverse opinioni in merito alla tecnicairetgica migliore in termini di
emissione prognostica. In realta non e presentegad in letteratura uno studio che
possa dirsi davvero conclusivo in merito alla tearghirurgica piu opportuna.
Alcuni autori suggeriscono di rimuovere tutta l@ fmammaria e quindi tutti i tumori
evidenti od occulti, riducendo il rischio di reardi future; altri, invece, sostengono che
la chirurgia radicale non e giustificata perché anota la morbilita, la durata
dell'intervento e la spesa, senza prolungare efégttente la sopravvivenza (Marconato
e Del Piero, 2005). Romanelli, in parziale accocda entrambe le opinioni, afferma
che il tipo di trattamento chirurgico non ha inthza sulla prognosi ma solo sulla
recidiva (Romanelli, 2007). Gli autori non hanndutato pero I'influenza della tecnica
chirurgica sull’eventuale comparsa di nuove neoplasoffermandosi solamente
sull’evento recidiva e sul tempo di sopravvivenmatgchirurgica.

Ogni tecnica chirurgica comporta vantaggi e svagitag

% Nodulectomia Se non si conosce con certezza l'istotipo benmnesta
tecnica deve essere considerata una escissiontichigg € comunque
da utilizzarsi solo quando la massa € piccola,wodiametro minore di
5 mm, incapsulata, non adesa. E un intervento &hiEs rapido
eseguibile anche con anestesia locale e la saavaaivita dello stesso
comporta tempi di recupero piu rapidi, minor deloe rare
complicazioni post-chirurgiche. Se allesame istofmgico la lesione
risulta essere di natura benigna la procedura puosiderarsi terapeutica,
in caso contrario deve essere eseguito un intemuatinvasivo.
Lo svantaggio risiede quindi in quest'ultima po#gd in quanto il
paziente viene sottoposto a due interventi connymegno emotivo ed
economico maggiore da parte del proprietario. Sdtrey a causa
dell'indole del soggetto o per ragioni organizzatisi opta per una
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anestesia generale si provoca un maggiore stresgwd influire sui
tempi di recupero.

% Mastectomia regionale implica I'escissione della mammella interessata
e di quelle adiacenti. Per decidere I'estensiora dhirurgia € molto
importante tenere conto del drenaggio linfaticoneospecificato nel
capitolo precedente tenendo presenti i limiti delensiderazioni che
possiamo fare riguardo allo stato attuale delleosoanze e delle
opportunita diagnostiche .

% Mastectomia totale monolaterale consiste nell’exeresi di tutte le
ghiandole mammarie di uno stesso lato. Vi si rieonel caso siano
presenti masse multiple lungo tutta la fila mammari anche singole
localizzate su Al o comunque masse di grandi difoensE un
intervento piu invasivo e comporta tempi chirurglcdurata maggiore.

+ Mastectomia bilaterale exeresi di mammelle da entrambe le file. Sono
possibili diverse combinazioni fino alla totale dtérale che comporta
asportazione di tutte le mammelle. La si pratich ceso in cui la
localizzazione topografica delle lesioni ne diai¢gadione. Tale tecnica e
quella con piu frequenti complicazioni postoperata sara il chirurgo
caso per caso a decidere, in base alle condizemergli del soggetto ed
alla gravita della situazione oncologica se siaggportuno affrontare le
complicazioni di cicatrizzazione postchirurgicatpegto che due distinti
interventi.

2.3.6.2 Complicazioni postchirurgiche
Eventuali complicazioni che possono insorgere inetfiediato periodo post chirurgico
non hanno influenza diretta sulla patologia nedgasma possono incidere sulle
condizioni generali del paziente e quindi influenezaventuali scelte relative a terapie
adiuvanti.
Per tale ragione ne facciamo accenno in questa sede
1. Reazione inflammatoriaintensa causata dal materiale da sutura (sopratatfilo
intrecciato) che interferisce con la guarigioneofia dare origine a granulomi, ovvero
processi inflammatori cronici. Il rilascio di enzindesignati a degradare il corpo
estraneo distrugge la matrice della ferita, proturg fase infiammatoria e quella
fibroblastica della riparazione tissutale (Fossg6Q7).
L’utilizzo di fili riassorbibili che vengono degrat per idrolisi riduce il rischio di
processi infiammatori importanti. Altre cause difiammazione possono essere
l'autotraumatismo o il leccamento a livello delkxifa. Il protrarsi dell’infiammazione
ritarda il processo di cicatrizzazione dei tesgufiud essere necessario somministrare
degli antiinflammatori.
2. Ipotermia dovuta all’esposizione di ampie aree prive di clitéenomeno é tanto
pil accentuato quanto maggiore é la quantita dutesasportato e quanto € minore il
rapporto tra massa corporea e superficie infatirablema € maggiormente sentito dai
soggetti di piccola taglia. Un abbassamento deltaperatura corporea piu marcato di
solito si ripercuote anche nell'immediato periodisipoperatorio, in quanto il soggetto
ha bisogno di piu tempo per riportare la tempegatutivelli fisiologici: in questo caso
si interviene posizionando il paziente sotto umadada ad infrarossi ed eventualmente
aiutandosi con coperte termiche e guanti piencdua calda.
3. Dolore: la mastectomia e in generale un intervento pstwtodoloroso. E’
fondamentale impostare una terapia analgesicarfimiéfeente con oppioidi (metadone
0,3 mg/Kg) sia durante la chirurgia che nei prinargi postchirurgia. Il controllo del
dolore & fondamentale non solo per il benessersatgietto ma anche per I'outcame
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dell'intervento. In caso di dolore infatti vengofiberati tutta una serie di mediatori
(cortisolo, intereuchine etc.) che provocano unagabbmento delle difese immunitarie e
ritardo nel processo di cicatrizzazione esponendodj il soggetto al rischio di altre
complicazioni.

4. Emorragie che possono conseguire alla resezione accidentlegrdssi vasi
tributari della mammella (toraciche, epigastricauglenda). Generalmente il controllo
di tali emorragie € semplice poiché l'origine edmrite e facilmente raggiungibile. Le
conseguenze possono invece essere molto piu dimvialla morte del soggetto, se
sanguinamenti da tali vasi insorgono nel periodstqqeratorio quando la cute e gia
stata suturata e possono quindi non essere indittida un occhio non attento.

5. Infezione della ferita causata da contaminazione batterieéde Tomplicazione puo
essere conseguente ad un mancato rispetto deliaderante la chirurgia oppure per
una gestione non idonea nel periodo postoperafi@@ocamento della ferita da parte del
cane/ambiente inadeguato). Per tali ragioni € senopportuna la somministrazione
postchirurgica di antibiotici ad ampio spettro diza locale con amuchina diluita o
altri disinfettanti che non ritardino la cicatrizzane. E’ inoltre opportuno applicare al
cane il collare elisabettiano o una maglietta péaee auto contaminazioni.

Ricordiamo comunque che a prescindere dall’ambiemialla gestione postoperatoria il
rischio di infezione aumenta proporzionalmente leotiurata dell’intervento chirurgico.
6. Edema a livello della ferita per il trauma chirurgico esrpreazione al filo. Di
maggiore importanza e quello che si puo riscontaaligello di uno o entrambi gli arti
posteriori. L'asportazione delle mammelle inguinalfatti comporta l'interruzione
temporanea del drenaggio linfatico, poiché vengaswortati anche i vasi linfatici e i
linfonodi inguinali. Solitamente il problema siaige in pochi giorni con attivita fisica
moderata che favorisce I"”effetto pompa” e/o conslamministrazione di diuretici
(furosemide 1 mg/Kg BID).

7. Raccolte ematichecausate dallo stillicidio di sangue dei piccoli ivascapillari
sanguigni del sottocute. Il sangue si raccoglielingmazi morti che si creano dopo
I'intervento, nonostante una buona sutura dellaidasnammaria, soprattutto a livello
inguinale. Queste microemorragie possono

insorgere nonostante una buona emostasi intraop@ra possono dipendere molto
dalla efficienza coagulativa del soggetto. Altrasapud essere la mancata tenuta della
sutura della fascia mammaria e aumento dello spaaito. Di solito le piccole raccolte
sono autolimitanti, si organizzano e si riassorhanentre per quelle piu grosse puo
essere necessario il drenaggio per qualche giaraa;io aumenta il rischio di infezione
e non tutti gli autori sono concordi sull’opporttindel suo utilizzo.

L'utilizzo di spugnette emostatiche posizionatehmare lo spazio morto puo contenere
qusto tipo di fenomeni.

8. Sieromi causati dal gemizio sieroso delle venule sottoaégrer vasodilatazione ed
aumento della permeabilita durante liniziale fasg&mmatoria della ferita. Agisce in
concorso un ridotto drenaggio linfatico dovuto adportazione o comunque al
danneggiamento, durante la mastectomia, dei vaititi e dei linfonodi. Infatti la
formazione del sieroma €& piu comune nella regiomiinale. Anche i sieromi piu
piccoli tendono a riassorbirsi mentre quelli digge dimensioni possono essere drenati
per agoaspirazione.

Anche la formazione di sieromi cosi come quellaraticolte ematiche pud essere
contenuta colmando lo spazio morto a livello inglencon spungnette emostatiche in
collagene bovino.

9. Necrosi ischemica cutanea causata da eccessiva tensiote slg¢ura o per
I'applicazione di punti di sutura troppo strettiechtrozzano i vasi cutanei riducendo o
eliminando I'apporto di ossigeno e substrati meliaballe cellule. In generale la sutura

53



cutanea in corso di mastectomia presenta sempcenm livello di tensione che pero
pud aumentare considerevolmente in presenza dirtuestesi con asportazione di
un’ampia porzione di cute soprattutto a livellolaelegione toracica dove la cute é
meno mobile e continuamente stirata dal movimestte d¢oste durante la respirazione
e in conseguenza di una sutura della fascia maramawn ben eseguita. Tale
complicazione si presenta prevalentemente in cdrsoastectomie bilaterali essendo
abbastanza frequente il rilievo di un’area di nscmeel punto di intersezione delle
suture proprio a causa della eccessiva tensionsi@dnea a questo livello.

In linea generale possiamo affermare che una magggtensione dell’intervento
provoca anche un aumento delle probabilita chesiiehino delle complicazioni post-
operatorie, quali inflammazione, edema, necroshdasuca a livello cutaneo e
formazione di raccolte ematiche o sieromi a causlndtevole spazio morto che
rimane, come gia specificato precedentemente.

2.3.6.3 Metastasectomia
In caso di metastasi in alcuni casi la prognosi pssere migliorata dall’asportazione
delle prognosi. Tale procedura chirurgica € prettae palliativa e consiste
nell'asportazione delle metastasi allo scopo diliorigre la qualita di vita, 'aspettativa
in termini di sopravvivenza ed anche di ridurrenfassa neoplastica totale al fine di
ottimizzare i risultati di eventuali protocolli cmgoterapici.
E’ fondamentale ricordare che tale procedura cbicara livello polmonare puo essere
oggettivamente utile per i suddetti fini soltaniaun numero selezionato di casi.
| criteri di selezione dei soggetti candidati a as¢hsectomia sono i seguenti:

s Almeno 300 giorni di assenza di malattia macrog@op

¢ Meno di tre noduli diagnosticabili (RX-TC)
% Tempo di raddoppiamento del diametro delle mesastgeriore a 30 giorni

2.3.7 PROGNOSI IN RELAZIONE ALL'INTERVENTO DI
OVARIECTOMIA

Gli estrogeni ed il progesterone sono ormoni forelaai per lo sviluppo della
ghiandola mammaria.

In particolare gliestrogenistimolano la crescita ghiandolare, soprattutto woazione

a carico dei dotti galattofori. Tale stimolazionep@ accentuata durante la fase di
proestro del ciclo estrale nella quale le conceidra ematiche di estradiolo sono piu
elevate.

| recettori per gli estrogeni sono normalmente gmésel tessuto mammario sano della
cagna.

In uno studio condotto da Millanta e al. non sotadesrilevate differenze significative
in termini di quantita di recettori per gli estrogepresenti tra tessuto normale,
displastico, lesioni benigne e in situ, mentre giessione recettoriale nei carcinomi
invasivi € significativamente piu bassa (Millantaaé, 2005). Durante la progressione
maligna del tumore si ha perdita della dipendeteeilea. L'espressione dei recettori
ER diminuisce significativamente con l'ulceraziowmeitanea, con la presenza di
metastasi linfonodali, con I'eta della cagna al mato della diagnosi, con lo stadio
clinico avanzato, con il grado istologico elevatcoa la malignita istologica del tumore
(Nieto et al., 2000).
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Gli estrogeni hanno un effetto proliferativo sytiieelio caratterizzato dall’aumento
dell'indice mitotico che puo favorire la trasforn@ze maligna delle cellule. Infatti
sono considerati i promotori dell'iniziazione turate determinando il reclutamento di
cellule dormienti nel ciclo cellulare. Inoltre esIntinuano nel tempo a stimolare |l
tumore mammario favorendone la progressione (Btrall., 1998)

Anche i recettori per iprogesteronesono normalmente presenti nel tessuto mammario
sano della cagna.

Il progesterone ha un’azione anabolizzante, saptate carico della parte alveolare,
complementare a quella degli estrogeni. Durantada luteinica del ciclo estrale che
puo durare fino a 90 giorni, le componenti alveoldel tessuto mammario sono
stimolate a lungo dal rilascio endogeno di questaome.

Inoltre nel cane il progesterone ha un’emivita mdlinga, circa 10 volte maggiore
rispetto alla durata che ha nella donna. Vienedjwghminato lentamente rimanendo in
circolo per un tempo superiore (Marcato e Sarlg20

A differenza degli estrogeni, I'espressione receite per il progesterone é risultata piu
bassa sia nelle lesioni benigne che in quelle maligspetto al tessuto mammario sano
della cagna (Millanta et al., 2005). Una sua dirmiane non € quindi rilevante ai fini
prognostici.

Bisogna pero ricordare che I'importanza del ruatb mrogesterone nella cancerogenesi
e supportata anche dall’evidenza che l'utilizzotiatbo di progestinici per prevenire
I'estro puo favorire l'insorgenza di iperplasia nraaria che evolve la maggior parte
delle volte in una neoplasia mammaria benigna @rudn, 1992).

A livello delle cellule degli alveoli mammari lagdattina svolge azione trofica ed attiva
la trascrizione genica per la sintesi delle praaiel latte. L’'aumento dei livelli ematici
di prolattina, solitamente osservato durante laseéa meta della gravidanza, favorisce
lo sviluppo ulteriore del sistema acino-duttale laleghiandola mammaria in
preparazione della imminente lattazione. Il progesie inibisce la secrezione di
prolattina attraverso un feedback negativo.

Uno studio recente evidenzia un prolungamento dsdpravvivenza nelle cagne
castrate entro 2 anni dalla mastectomia, rispetfjoedle intere o ovariectomizzate da
piu di due anni dalla mastectomia (Sorenmo e2abQ).

Tale risultato contrasta con la grande maggioramzdla letteratura presente
sull'argomento la quale & pressoché unanime ntdlilge che I'ovariectomia eseguita
dopo il secondo ciclo estrale non comporta alcurefieio nella prevenzione dei tumori
mammari. In particolare, il rischio di tumori mammnamaligni in cagne
ovariectomizzate entro il primo calore é ridottéoad,05%, dopo il primo calore e
ridotto all'8% ed al 26% se l'ovariectomia avviem®po il secondo calore ma
comunque entro il quarto (Schneider et al., 19@Hti piu recenti riportano una
riduzione del rischio di tumori mammari del’l80% @aso di ovariectomia effettuata
prima del primo calore, del 40% tra il primo e swbo calore, mentre oltre il secondo
calore non vi e piu riduzione del rischio (MarcanatDel Piero, 2005). Per valutazioni
approfondite in merito a tale aspetto si rimandgaagrafo 2.2.2di questo stesso
capitolo @ssetto ormonale endogeno).

Secondo alcuni autori 'ambiente endocrino dellilsgembra influenzare I'espressione
recettoriale della neoplasia. Un ambiente pover@esdiogeni, come nel caso di una
cagna ovariectomizzata, favorisce una neoplasia BRntre un ambiente ricco di
estrogeni, rilevabile in una cagna adulta inteagpfisce una neoplasia ER+ (Sorenmo
et al., 2000). In base a tal principio un lungeiwallo tra I'ovariectomia e la comparsa
della neoplasia pud selezionare una neoplasia ERdenzialmente maligna e non
rispondente alla terapia ormonale.
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Quindi I'ovariectomia eseguita in eta adulta ma men2 anni precedenti la comparsa
della neoplasia potrebbe essere un fattore progoasegativo (Marconato e Del Piero,
2005).

Tali conclusioni sono perd oggetto di dibattitoeeargomentazioni a sostegno di tali
ipotesi non sono sufficientemente supportate da datici. Per esempio non e
specificata la percentuale di insorgenza di neaplasnigne in tale popolazione. Una
ipotesi potrebbe essere che I'ovariectomia in afalta potrebbe portare ad una
selezione negativa nei confronti delle neoplasienidgre e delle lestioni non
neoplastiche piu che una selezione positiva ndraoti delle neoplasie maligne.

Da questo si deduce nuovamente I'importanza delitaresi: non basta sapere se |l
soggetto e stato ovariectomizzato, bisogna risaireperiodo in cui € avvenuto
I'intervento.

Nonostante la vasta letteratura disponibile sigbanento su un numero veramente
ampio di casi non esiste ancora un’opinione unarsoiButilita dell’ovariectomia in
corso di mastectomia.

Secondo la gran parte degli autori I'ovariectomseguita in contemporanea alla
mastectomia in soggetti adulti affetti da carcinomammario non apporta alcun
beneficio in termini di sopravvivenza (SchneidereR.al, 1969; Yamagami T. et al,
1996; Morris J.S. et al, 1998; Gobello C. e Corr&da001). Morris inoltre ha rilevato
che I'ovariectomia non ha un significativo effettolla progressione della patologia e
non riduce lo sviluppo di metastasi a distanza (Moet al., 1998). Questo dato non
sorprende data la frequente assenza di recettmorali nelle metastasi da carcinoma
mammario.

Un recente studio retrospettivo riporta che canitoposti ad ovariectomia in
concomitanza alla mastectomia hanno una aspettdiivata significativamente piu
lunga rispetto ai soggetti trattati con la sola teet®mia. Sorenmo ha infatti rilevato un
aumento del tempo di sopravvivenza pari al 45% cei ovariectomizzati in
concomitanza o nei 2 anni precedenti alla mastdaetqi®orenmo et al., 2000).

Altri Autori hanno analizzato altri aspetti oltrd ®mpo di sopravvivenza, come
I'insorgenza di nuove neoplasie o la comparsa tilpgie ginecologiche.

Numerosi Autori, pur con motivazioni diverse, suggeono di effettuare I'intervento di
ovariectomia ai soggetti affetti da neoplasie mamena

Tra questi Rutteman e Midsorp sostengono che liegamia durante la chirurgia
mammaria dovrebbe essere considerata nelle cagmangi non tanto per prevenire la
crescita metastatica ma per ridurre il successwioppo di nuovi tumori benigni nel
tessuto mammario rimasto (Rutteman e Midsorp, 2003)

Marconato e Del Piero, in accordo con la gran pakgli Autori sul fatto che
I'ovariectomia non prolunghi la sopravvivenza damiiimale, consigliano comunque
I'intervento perché promuove la regressione dedugsmammario residuo e comunque
previene altri problemi ginecologici cui frequentame vanno incontro le cagne adulte
0 anziane (Marconato e Del Piero, 2005).

Secondo Sorenmo l'ovariectomia dovrebbe essereidarasa nelle cagne intere con
tumori epiteliali maligni. Molti di questi tumorio®io ER+, in accordo con precedenti
studi, e I'ovariectomia puo avere altri potenziadinefici sulla salute di cagne anziane
(Sorenmo, 2003).

E’ evidente come i suddetti studi prendano in adersizione solo pochi degli aspetti da
considerare per una accurata emissione prognoblarasi trovano infatti in letteratura
lavori che correlino I'esecuzione di ovariectommacorso di mastectomia con gli eventi:
tempo libero da malattia, insorgenza di nuova resalmalignainsorgenza di recidiva
e diffusione metastatica.

Gli studi presenti prendono in esclusiva considerazil tempo di sopravvivenza.
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2.3.7 INFLUENZA PROGNOSTICA DI RADIO E
CHEMIOTERAPIA

La chemioterapia antitumorale in Medicina Vetenagprevede I'utilizzo di farmaci
citostatici e/o citotossici amministrati  in  regimimonochemioterapici e
polichemioterapici combinati o sequenziali e pusees utilizzata da sola o in strategie
combinate comprendenti chirurgia e/o radioterapia.

Le indicazioni per la chemioterapia in generalecsescissione chirurgica incompleta,
evidenza istologica d’'invasione linfatica, presedeanetastasi (linfonodali, polmonari,
ossee o0 viscerali), recidiva locale e tipo istadogaggressivo (carcinoma invasivo,
solido, carcinosarcoma, sarcoma).

Purtroppo esistono ancora poche informazioni rigodiefficacia della chemioterapia
per i carcinomi mammari della cagna. | protocoitipnibili prevedono I'utilizzo della
doxorubicina in monochemioterapia o combinata atiglofosfamide e al 5-
fluorouracile, della gemcitabina e della doxorubéciincapsulata in liposomi. Altri
chemioterapici potenzialmente efficaci sono mitdxame, cisplatino e carboplatino
(Marconato e Del Piero, 2005; Marconato et al, 2008

Uno studio eseguito su 16 cagne con carcinoma maimmaorta un significativo
aumento in termini di sopravvivenza nei soggetttati con una combinazione di 5-
fluorouracile e ciclofosfamide rispetto a quelli tteposti a sola chirurgia
(Karayannopoulo, 2001).

Dato I'esiguo numero di studi e di casi non e pubksidire ad oggi se vi sia un
protocollo realmente efficace e quale sia.

Cosi come per la chemioterapia, al momento ci sancora poche informazioni
disponibili sulla reale efficacia della radioterapi

La radioterapia puo essere utilizzata in seguitaratchtervento chirurgico conservativo
per eliminare focolai neoplastici residui e riduc@si eventuali recidive, oppure si puo
applicare a tumori mammari inoperabili per il cotity del dolore.

Non agendo sul potenziale metastatico, tale tratdonnon aumenta la sopravvivenza
del soggetto.
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CAPITOLO Il

PARTE SPERIMENTALE
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3.1MATERIALI E METODI

Il nostro studio e di tipo clinico e si e concetdrgull’analisi dei fattori di rischio e
prognostici delle neoplasie mammarie della cagna.

In particolare i fattori di rischio e prognostiaigsi in considerazione nel nostro studio
sSono i seguenti:

¢ Razza
* Taglia
« FEta

* Regime alimentare(commerciale — non commerciale)

» Stato di nutrizione (sotto — normo — sovrappeso mediante valutazioimecal
BSC)

* Ambiente (urbano — suburbano — rurale)

* Localizzazione topograficadella neoformazione prendendo come riferimento |l
capezzolo piu vicino

* Fase del ciclo al momento dell'insorgenza

» Localizzazione in base alla fase del ciclo al momgendell'insorgenza

e Anamnesi di pseudociesi

» Ovariectomia in corso di mastectomia

e Istotipo

e CTNM

La popolazione selezionata per il nostro studiostituita da cagne adulte di varie razze
ed eta presentatesi presso il Dipartimento di GdirWeterinaria dell’'Universita degli
studi di Pisa per patologie a carico del tessutanmario rilevate dal proprietario
stesso, dal veterinario referente oppure pressasiro Dipartimento.

Ogni soggetto e stato sottoposto ad accurata vislimica comprendente |l
segnalamento, la raccolta dei dati anamnesticsatiee obiettivo generale e I'esame
obiettivo particolare con striscio vaginale.

Al fine di ottenere una standardizzazione dellataiglinica € stata approntata una
scheda da compilare per i soggetti con patologgenmaria che contenesse tutti quei
dati ritenuti rilevanti in base alla letteraturapatenzialmente tali, per I'inquadramento
della patologia mammaria.

3.1.1 SCHEDA MAMMARIA

« Data della prima visita
% Numero di cartella
% Proprietario (cognome e nome)
% Numero di telefono
< Eta (anni)
< Razza
% Intera vs Ovariectomizzata/Ovarioisterectomizzata
% Momento della castrazione rispetto al numero di cicestrali effettuati
» prima del primo ciclo estrale
« trail primo ed il secondo ciclo estrale
» trail secondo ed il terzo ciclo estrale
» trail terzo ed il quartaiclo estrale
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della neoplasia

neoplasia

dopo il quarto ciclo estrale ma non nei due anecedenti all'insorgenza

dopo il quarto ciclo estrale nei due anni precedalinsorgenza della

% Stato di nutrizione basato sul peso indicato nello standard di ciascarea +/-
10%. Nel caso di soggetti meticci ci siamo basaltasclassificazione a cinque
livelli del BCS (body condition scode

I 2 oe 3| 4 5
ot | ot | Yo | Jutf

Lo score prende i

n considerazione

dalla piega della grassella ed il profilo dei fiahén relazione al tipo morfologico
(dolico — meso e brachimorfo) e alla razza.

GIGANTI

GRANDI

MEDIE

PICCOLE

Bracco 36-50kg

Levriero scozzese 36-45kg
Alano 45-55kg

Levriero Irlandese 40-55kg
Leonberger 34-50kg

Mastino 80-86kg

Terranova 50-70kg

Cane da m.a dei Pirenei 40-57 K
San Bernardo 50-90kg

Levriero Afgano 23-27kg
Pastore belga 28-30kg

Bovaro del Bernese 40-44kg
Borzoi (levriero russo) 35-48kg
Bovaro delle Fiandre 27-40kg
Boxer 25-32kg

Pastore di Brie 30-39kg

g Bullmastiff 41-59kg

Clumber Spaniel 29-36kg
Curly-Coated Retriever 32-36kg
Dalmata 23-27kg

Dobermann 30-40kg

Dogue de Bordeaux 45-50kg
Setter Inglese 25-30kg
Flat-Coated Retriever 25-36kg
Pastore Tedesco34-43kg
Pointer Tedesco a pelo corto 25-
32kg

Pointer Ted. wire-haired 20-34kg
Golden Retriever 27-36kg
Levriero 27-32kg

Vizsla ungherese 22-30kg
Setter Irlandese 27-32kg

Irish Water Spaniel 20-29kg
Spinone Italiano 29-39kg

Akita Inu 34-50kg

Labrador 25-34kg

Bobtail 30-40kg

Cane da caccia alle lontre 30-55K
Barboncino (standard) 20-32kg
Rhodesian Ridgeback 30-39kg
Rottweiler 41-50kg

Saluki 20-30kg

Samoiedo 23-30kg

Schnauzer (Gigante) 32-35kg
Weimaraner 32-39kg

Airedale Terrier 20-23kg
Cocker Americano 11-13kg
Bassotto 18-27kg

Bearded Collie 18-27kg
Border Collie 14-20kg

Bull Terrier 24-30kg

Bulldog 23-25kg

Chow Chow 20-32kg

Cocker Spaniel 13-15kg
Pastore Scozzese 18-30kg
Elkhound 18-23kg

Pointer Inglese 20-30kg
Springer Sp. Inglese 22-25kg
Volpino finlandese 14-16kg
Keeshond 25-30kg

Kerry Blue 15-17kg

Puli (Puli ungherese) 9-18kg
Schnauzer (Standard) 16-20kg
Shar Pei 16-20kg

Siberian Husky 16-27kg
Soft-coated Wheaten T. 16 221K
Staffordshire Bull T.11-17kg
Springer Spaniel 22-24kg

Bichon Frisé 3-6kg
Chihuahual-3kg
Chinese Crested 2-5kg
Bassotto nano 4-5kg
Levriero italiano 3-5kg
Maltese 2-3kg
Papillon 2-5kg
Pechinese 3-6kg
Volpino tedesco 2-3kg
Barboncino (nano) 3-7kg
Yorkshire Terrier 2-3kg
Basenji 9-11kg
Beagle 8-14kg
Bedlington Terrier 8-10kg
Border Terrier 5-7kg
Boston Terrier 5-12kg
Cairn Terrier 6-8kg
Cavalier King Charles Sp. 5-
8kg
Bassotto Tedesco 9-12kg

g Dandie Dinmont 8-11kg
Fox Terrier 7-8kg
Bulldog francese 10-13kg
Jack Russell Terrier
5-8kg
King Charles Spaniel 4-6kg
Lhasa Apso 6-7kg
Norfolk/Norwich Terrier 5-6kg
Barboncino (nano) 12-14kg
Carlino 6-8kg
Schnauzer (nano) 6-7kg
Schipperke 6-8kg
Terrier scozzese 8-11kg
Sealyham Terrier 8-9kg
Cane da pastore scozzese 6-7
Shiba Inu 9-14kg
Shih Tzu 5-7kg
Skye Terrier 8-11kg
Spaniel tibetano 4-7kg
Terrier tibetano 8-14kg
Corgi gallese 9-12kg
West Highland White T. 7-10kg
Whippet 10-13kg

'evidenza dpfleminenze ossee, l'estensione

kg
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classificando quindi i soggetti in

X/
o0

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

e Sottopeso

* Normopeso

e Sovrappeso

Regime alimentare

e Casalingo

« Commerciale

* Misto

Ambiente abituale tale informazione e stata raccolta dal proprietari

e Urbano

e Suburbano

* Rurale

Anamnesi_di_pseudociesconsiderandola positiva se allanamnesi almeno un
episodio di ipertrofia mammaria con secrezionefatt
Precedenti_trattamenti_ormonali specificando il principio attivo utilizzato, il
dosaggio in ng/Kg, la durata del trattamento eduiinero totale di trattamenti
somministrati

Numero di parti

Fase del ciclo _al momento della diagnosidentificata mediante striscio
vaginale con allestimento di un vetrino coloratadraate metodo Diff Quick ed
osservato con microscopio ottico ad ingrandimen@X.4In questo modo
abbiamo inquadrato i soggetti nelle fasi di:

. Proestro
. Estro

. Diestro

J Anestro

Familiarita_della patologia mammarigonsiderando ascendenti e discendenti in
linea diretta e non e collaterali

Anamnesi di precedentichirurgie mammarie

Tipologia di eventualprecedenti chirurgie mammarie

Precedente eventualeferto istopatologicoinerente a patologie mammarie
Nuova neoplasia vs Recidivaper quei soggetti che avessero allanamnesi
precedenti chirurgie mammarie

Dimensione della neoformazione in mm misurandone mediante alibro il
diametro maggiore. Nel caso di neoformazioni midtilg si appuntano tutte
considerando per la stadiazione clinica quelladiametro maggiore

Nodulo singolo vs Noduli multipli

Localizzazione di ogni singolo nodulo in relazione alle dieci masii®
prendendo come riferimento il capezzolo piu vicih@ localizzazione dei
singoli noduli rispetto alle mammelle viene quiaghpuntata su uno schematico
disegno rappresentante la veduta ventrale del cane.

Tale valutazione viene ripetuta prima di una evaletwchirurgia dopo che si é
proceduto alla tricotomia del soggetto
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toracica craniale
toracica caudale
addominale craniale
addominale caudale

inguinale

s Tempo di_insorgenzain giorni. Ci si basa sul momento della rilevazoda
parte nostra, da parte del proprietario o da iteeterinario referente.
+ Stato della cute sovrastante la lesione

* Integra
* [Infilammata
¢ Ulcerata

% Mobilita della lesione rispetto ai piani sottostanti

« Linfoadenomegalia inguinale/ascellaregilevata mediante palpazione. Nel caso
di un riscontro positivo si & proceduto con I'esgone di un esame ecografico
(Xario XG Toshiba - sonda microconvex multifrequen2-8 MHz) della
struttura e I'eventuale esecuzione di prelievi (FRRCS-biopsie).

3.1.2 RICERCA DI METASTASI (STADIAZIONE TNM)

Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad esandidgnostica per immagini per la
ed in particolare:

s RX TORACE in tre proiezioni : LL (latero laterale) dx- LL sxVD (ventro-
dorsale) eseguite con radiologico digitale (300 np¥®r la valutazione del
parenchima polmonare e delle stazioni linfonodat¢iche.

Nel caso di immagini dubbie si € proceduto all’egéene di uno studidC del
torace riferendo i soggetti presso altre struttloate di tale tecnologia.
Le lesioni polmonari sono state classificate seoahseguente schema:

. macrometastasi (& > 5mm) (con citologia positiva)

. noduli multipli (& >3 e <5 mm) (con citologia gitiva)
. noduli miliari (& < 3mm)

. versamento pleurico (con citologia positiva)
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% ECO ADDOME completo eseguito con ecografo Xario XG Toshibands
microconvex multifrequenza 5-8 MHz) per la ricentialesioni metastatiche a
carico degli organi parenchimatosi addominali éedgtiazioni linfonodali

s ENA-ENCS-BIOPSIA nei casi in cui, sia a livello toracico che addoahén
fossero state identificate lesioni di natura sdspetgo aspirazione (FNA) ed
ago infissione (FNCS) sono stati generalmente éSegnn soggetto sveglio
mentre I'esecuzione dei prelievi bioptici € semaweenuta previa sedazione e
nei casi in cui FNA ed FNCS non fossero conclusivi

s RX OSSAnel caso di sospette metastasi ossee

% RMN CRANIO da eseguire in caso di sospette metastasi carématseguire
presso altra struttura per la non disponibilitétadé tecnologia presso il nostro
Dipartimento)

Una volta ottenute le suddette informazioni ciassaggetto e stato inserito in uno dei
cinque stadi dell®S TADIAZIONE CLINICA TNM

3.1.3ESAMI DI LABORATORIO

Ciascun soggetto e stato quindi sottoposto adnal di poter delineare in maniera piu
accurata lo stato di salute generale ed eventuatblgmatiche metaboliche
concomitanti anche in vista di un eventuale inteteehirurgico.

| parametri considerati sono stati i seguenti:

- Emocromo completo con formula
- Proteine totali

- Albumina

- Na, K,Cd"

- Calcio

- Fosforo

- Ferro

- Urea

- Creatinina

- Bilirubina totale

- Colesterolo totale

- Trigliceridi

- Glicemia

- ALKP

- GGT

- AST/GOT

- ALT/GPT

- CK

- Amilasi

- LDH

- PT (tempo protrombina)

- PTT (tempo tromboplastina parz.att.)
- Fibrinogeno coagulo metrico
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- Esame urine completo con sedimento
- Proteine urinarie

Si e anche proceduto alla conservazione di unaaqudtSIERO sottoposto a
congelamento a -80 °C

3.1.4 CHIRURGIA

Per i soggetti sottoposti a chirurgia i criteri eécissione ai quali si & fatto capo si
riferiscono al drenaggio linfatico fisiologico.
Abbiamo quindi fatto ricorso ad una delle segueptioni:

» Mastectomia regionale craniale (T1+T2+Al) + linfodo ascellare se
aumentato di volume in caso di lesioni a caricdeletammelle toraciche
= Mastectomia regionale caudale(A1+A2+l) + linfonodhmuinale sempre
» Mastectomia intera fila monolaterale + linfonodainnale sempre + linfonodo
ascellare se aumentato di volume
» Mastectomia bilateraleome opportuna combinazione delle sopra citateoopzi
a seconda delle localizzazioni delle diverse nespla
Specificando se nella stessa sede chirurgica vmrentualmente eseguita anche
I’ ovariectomia
Si appuntano anche eventuali complicanze insolénm@ediato postoperatorio. Per
immediato postoperatorio si intendono i 10 giormiccessivi alla chirurgia che
rappresentano anche il periodo per il quale mediéengengono lasciati i punti di
sutura.

Gli eventi principalmente considerati sono:
= Raccolta
= Edema
= Deiescenza della ferita
= Ritardo cicatriziale

3.1.5 ANALISI ISTOPATOLOGICA

| tessuti asportati durante la chirurgia (mammelleventuali linfonodi), dopo aver
accuratamente segnato ogni singola lesione condéileutura, sono stati fissati nella
loro interezza in formalina rispettando un rappgoezzo/formalina 1:10 ed inviati
presso il Dipartimento di Patologia Animale dellacblta di Medicina Veterinaria
dell'Universita degli Studi di Pisa.

I materiale viene sempre accompagnato dai dathaetci del paziente ed in
particolare:

» sesso (specificando se si tratta di soggetto intecastrato)
* razza

» taglia

» |ocalizzazione topografica della lesione

» tempo diinsorgenza
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» aspetto macroscopico in vivo (stato della cute astante ed eventuale
adesione ai piani sottostanti)
In caso di lesioni multiple sono state fornite tgormazioni relative ad ogni singlo
nodulo.

Una volta ricevuto il referto istopatologico si éopveduto ad appuntare tutte le
informazioni inerenti alla neoplasia o alle singakoplasie in caso di lesioni multiple
ed in particolare:

= Neoplastica/non neoplastica

Per le lesioni neoplastiche:
= Benigna/maligna

Per le lesioni maligne
= Mesenchimale/epiteliale

Per le lesioni epiteliali
=  Semplice/complesso

Per le lesioni epiteliali semplici
= Tubulare/solido/anaplastico

Referto istopatologico inerente alle stazioni Imddali inviate

Grado istologicd-I-1I-1ll" seconddsilbertson et al.

Grado di differenziazione seconBtston Ellis: WDC-MDC-PDC

Eventuale espressione recettoriale gsrogeni-progesterone-COX-2

3.1.6 FOLLOW UP

Tutti i soggetti della popolazione sono stati sodsti ad un per un totale due anni
(730 giorni) concontrolli ogni sei mesi (180 giorni)

Ogni sei mesi ciascun soggetto € stato sottopostoosa visita clinica con accurata
ispezione del sito di chirurgia al fine di verifieal’'eventuale presenza di recidiva
locale. Nei casi dubbi si e proceduto all’'esecuzidn prelievi citologici e nel caso in
cui questi non abbiano dato risultati conclusiprelievi bioptici.

Abbiamo inoltre eseguito la palpazione delle mankeneVentualmente rimaste al fine
di individuare l'insorgenza di nuove neoplasie @é#dpazione dei linfonodi inguinali,
ascellari e poplitei.

Ogni sei mesi tutti i soggetti per i quali 'esamm®patologico ha dato come esito quello
di neoplasia maligna sono stati nuovamente sottopdRX torace in tre proiezioni
LL (latero laterale) dx- LL sx — VD (ventro-dorsaleseguite con radiologico digitale
(300 mA) per la valutazione del parenchima polmera delle stazioni linfonodali
toraciche.

Nel caso di immagini dubbie si e proceduto comeregcedenza all'esecuzione di uno
studio TCdel torace riferendo i soggetti presso altre siratdotate di tale tecnologia
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Sempre ogni sei mesi € stata sempre eseguitaccografia addominale completa
eseguito con ecografo Xario XG Toshiba (sonda mmmeex multifrequenza 5-8

MHz)per la ricerca di lesioni metastatiche a caregli organi parenchimatosi
addominali e delle stazioni linfonodali.

Nei casi di lesioni dubbie sia a livello toracichecaddominale si & proceduto con
'esecuzione di FNA ed FNCS e qualora questi naangi stati conclusivi con

I'esecuzione di prelievi bioptici.

Durante i due anni di follow up gli eventi principgente considerati sono stati:

X/

+ Recidiva
« Nuova neoplasia
*

++ Metastasi
s Morte

L)

Dalla popolazione cosi selezionata sono state pedéit® sottopopolazioni a seconda
delle esigenze dei parametri in studio.

Quando lindagine statistica lo ha richiesto ablmamormalizzato i dati su una
popolazione di controllo selezionata sempre preds®ipartimento di Clinica
Veterinaria dell’'Universita degli Studi di Pisa.

3.2 RISULTATI

Per lo studio dei fattori di rischio anamnesticsegnaletici (razza, taglia, eta, regime
alimentare, stato di nutrizione, ambiente e localzzone topografica della lesione)
abbiamo considerato una popolazione costituita 8& g&agne adulte affette da
neoformazioni mammarie singole o multiple. | datiteouti sono stati quindi
normalizzati su una popolazione di controllo ataeto vasta (n: 163) costituita da
cagne adulte presentate presso il Dipartimento édibina Veterinaria per problemi
non inerenti la mammella e sottoposti ad elaborezatatistica con test dgl

Per quanto concerne l'eta di insorgenza i risuatio stati i seguenti:

ANNI 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1
N.
CASI

oT
=
=]

iy
0 0 0 2 10 9 13 22 22 27 24 10 4 B L 0 0

Troviamo il picco della casistica tra i 10 e gli a@ni con una media di 9,4 anni, una
moda di 10 anni ed una mediana di 10 anni.
Il range varia da 4 a 15 anni.

30

25
20
15
10
5
0

1 3 5 7 9 11 13 15 17
ETA' (ANNI)

66



Per qguanto concerne invece la predisposizione zitarda popolazione affetta da
neoplasia si componeva di 33 diverse razze meatmopolazione di controllo di 40
cosi distribuite:

® METICCIO
o)
22% W PASTORE TEDESCO
W BOXER
® DOBERMANN
® SETTER
¥ BARBONCINO
Y. SHIRE
BRACCO
5% DALMATA
6% ) 8%
6% BRETON
ALTRE RAZZE
POPOLAZIONE CON TUMORE POPOLAZIONE DI ;
MAMMARIO CONTROLLO X
METICCIO n: 48 (32%) n: 40 (26%) NS
PASTORE TEDESCO n: 13 (9%) n: 10 (6%) NS
BOXER n: 12 (8%) n: 11 (7%) NS
DOBERMANN n: 9 (6%) n:5 (3%) NS
SETTER INGLESE n: 9 (6%) n: 4 (3%) NS
BARBONE NANO n: 8 (5%) n:3 (2%) NS
YORK SHIRE n: 6 (4%) n: 0 (0%) P <005
BRACCO TEDESCO n:5 (3%) n: 0 (0%) NS
DALMATA n:5 (3%) n: 0 (0%) P <005
BRETON n: 3 (2%) n: 0 (0%) NS
LABRADOR RETRIVER | n: 2 (1%) n: 17 (11 %) P <001
GOLDEN RETRIVER n: 0 (0%) n: 7 (4%) F<0,01
ROTTWAILER n: 2 (1%) n: 7 (4%) NS
JACK RUSSEL TERRIER | n: 2 (1%) n: 5(3%) NS
CANE CORSO n:L (1%) n: 4 (3%) NS
PINCHER n: 1 (1%) n:3 (2%) NS
TERRANOVA n: 0 (0%) n:3 (2%) NS
CARLINO n: 0 (0%) n:3 (2%) NS
SCHITZU n: 0 (0%) n:3 (2%) NS
ALTRE RAZZE n: 33 (22%) n: 31 (20%) NS

Da questi dati si evidenzia come York Shire TergeDalmata presentino un rischio
maggiore mentre Labrador Retriver e Golden Retniverischio decisamente minore di
sviluppare tumore mammario.

Si e quindi considerato lo stato di nutrizione dendo i soggetti in tre categorie (sotto —
normo e sovrappeso) secondo i criteri gia spetificgprecedenza.

1% M NORMOPESO
M SOVRAPPESO
 SOTTOPESO




POPOLAZIONE POPOLAZIONE
MAMMELLA CONTROLLO

SOTTO-NORMOPESO n: 106 (73%) n: 133 (92%)
SOVRAPPESO n: 40 (27%) n:12 (8%)

L'elaborazione statistica di tali dati ha evidemaiaome il sovrappeso sia un fattore di
rischio per I'insorgenza di neoplasie mammarie eon0,01.

Si @ quindi confrontato il rischio nei soggetti nadintati con dieta esclusivamente
commerciale rispetto a quello dei soggetti alimeman dieta mista o casalinga:

100
mista casalinga
50% 25%

80

60

40

commerciale
25%

20

casalinga commerciale mista
POPOLAZIONE POPOLAZIONE
MAMMELLA CONTROLLO
ALIMENTAZIONE . o . o
COMMERGIALE n: 36 (25%) N: 57 (59%)
ALIMENTAZIONE NON ) o . o
COMMERCIALE N: 109 (75%) N: 60 (61%)

L’ elaborazione statistica di questi dati evidenzaame soggetti alimentati con dieta
commerciale presentino una riduzione fortementeifsigtiva (P < 0,01) del rischio di
sviluppo di neoformazioni mammarie.

Abbiamo quindi ritenuto interessante confrontarepdaicentuale dei cani soprappeso
nella popolazione alimentata con dieta commerc@a quella della popolazione
alimentata con dieta non commerciale per valutaruenza della dieta sullo stato di
nutrizione.

ALIMENTAZIONE COMMERCIALE

SOVRAPPESO
10% B SOVRAPPESO

7 ALTRI SOVRQ)ZPESO

ALIMENTAZIONE NON COMMERCIALE

ALTRI
90%

ALTRI
94%
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SOVRAPPESO

NORMO/SOTTOPESO

ALIMENTAZIONE
COMMERCIALE

n: 14 (10%)

n: 130 (90%)

ALIMENTAZIONE NON

COMMERCIALE

n: 8 (6%)

n: 128 (94%)

Dai nostri dati non emerge una correlazione traldigia di alimentazione e stato di

nutrizione.

Si é proceduto quindi alla valutazione della tagika soggetti calcolando la mediana dei
pesi (popolazione in studio e popolazione di cdidyal fine di valutare se vi erano
differenze significative nella distribuzione deggetti delle due popolazioni.

W <24
>24
49%
51%
POPOLAZIONE POPOLAZIONE
MAMMELLA CONTROLLO

<24 Kg

n: 70 (51%)

n: 64(46%)

>24 Kg

n: 68 (49%)

n: 74 (54%)

La mediana é risultata essere 24 Kg e non si sibevate differenze statisticamente
significative °) per quanto concerne la taglia nei due gruppi.

Altra variabile presa in considerazione e statenbeente nel quale il cane vive con i

seguenti risultati:

POPOLAZIONE POPOLAZIONE
MAMMELLA CONTROLLO
URBANO n: 42 (28%) n: 66 (41%)
SUBURBANO n: 75 (49%) n: 50 (38%)
RURALE n: 34 (23%) n: 54 (23%)
100

urbano

suburbano
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Dall’elaborazione statistica di questi dati € ernars aumento del rischio di sviluppo di
neoplasia mammaria nei cani residenti in ambieutb@idano con una P <0,05.

Per quanto concerne la distribuzione topografiche deeoformazioni sulle cinque
mammelle prendendo come punto di riferimento ilezaplo piu vicino al nodulo.

100

80

60

40

20

| L | I
TORACICA | TORACICA | ADDOMINALE | ADDOMINALE | 'NCUINALE
n:23 (8%) | n:32(12%)  n: 49 (18%) N: 76 (28% 8:(34%)

Si evidenzia la progressiva diminuzione di incidendi neoplasie mammarie
procedendo dalle mammelle inguinali verso le tafaei

Per valutare la prognosi delle neoplasie mammarieeliazione alla fase del ciclo al
momento dell'insorgenza abbiamo selezionato unalpane costituita da 31 cagne
intere adulte di varie razze presentate pressoighimento di Clinica Veterinaria

dell'Universita degli Studi di Pisa per la presedzaeoformazioni mammarie singole o
multiple che fossero insorte da meno di un medevé@imento del proprietario o del

veterinario curante oppure da noi in soggetti prige per altre patologie) per poter
associare sicuramente I'insorgenza ad una detetaniase.

L’eta dei soggetti era compresa tra 2 e 16 anniwcanmedia di 9 anni.

In tutti i soggetti e stata eseguita una accureitavclinica ed annotata la localizzazione
delle neoformazioni rispetto alle mammelle prendendme riferimento il capezzolo

piu vicino. Contestualmente si € eseguito unoatrigaginale (colorazione Diff Quick

— ingrandimento 10x e 40x) per identificare la fadel ciclo corrispondente al

rilevamento della/delle neoformazione/i. E’ statangi eseguita una valutazione della
distribuzione delle percentuali di insorgenza delé®oplasie mammarie nelle diverse
fasi del ciclo al fine di valutare se vi fosse unaggiore incidenza in un determinato
momento del ciclo.

Considerando la distribuzione media delle varie ilasun ciclo normale di sei mesi

(proestro: 8 giorni — estro: 8 giorni — diestro gi0rni — 105 giorni) e confrontandola
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con la distribuzione di insorgenza delle neoforrmazi mammarie della nostra
popolazione rileviamo una corrispondenza quasep@rhente sovrapponibile:

DURATA % (GIORNI)

4% (8 gg9) _—4% (8 gg)

33% (60

59% (105 gqg)

gqg)

INSORGENZA % (CASI)

6% (2 noduli)
m proestro 3% (1 nodulo)
H estro
O diestro 32% (10 noduli)
B anestro 59% (18 noduli) ’
F'A(‘:‘?’EL%EL PROESTRO ESTRO DIESTRO ANESTRO
8 giorni 8 giorni 60 giorni 105 giorni
DURATA (4,5%) (4,5%) (33%) (58%)
2 1 10 18
INSORGENZA (6%) (3%) (32%) (58%)

Quindi raggruppando le diverse fasi otteniamo:

CICLO ANESTRO
DURATA 75 giorni (42%) 105 giorni (58%)
INSORGENZA 13 (42%) 18 (58%)
O Durata gg

120+

105, 58%

H Insorgenza
n° casi

100+

ES, 42%

80

60

40

20+

Ciclo Anestro 7 1



Dei 31 soggetti componenti la nostra popolazio23Po) presentavano noduli singoli e
24 (77%) multipli.
In totale si sono evidenziati 65 noduli cosi disirii:

| Il
| Il
MAMMELLA TORACICA TORACICA ADD(BE/IINA ADD(BE/IINA INGUINALE
NODUL] 5 (8 %) 7(11%) | 10(15%) 19(29%) 24 (37 %)

DISTRIBUZIONE DEI NODULI SULLE MAMMELLE

1° Toracica 2° Toracica 1° 2° Inguinale
Addominale Addominale

Tutte le neoformazioni sono state sottoposte athesatopatologicoNei soggetti con
lesioni multiple si & considerato l'istotipo piu hgao risultando 14 soggetti con
patologia benigna (45%) e 17 con patologia mali§i386).

Si e quindi proceduto a valutare eventuali coriel@zra il momento di insorgenza e la
localizzazione della neoformazione.

INGUINALI NON INGUINALI X? P
numero casi 24 7
ANESTRO SI 11 (61%) 7 (39%) 4.495008 0.05
ANESTRO NO 13 (100%) 0 (0%)

LOCALIZZAZIONE DEI NODULI IN BASE AL CICLO

141
121
101
81 = inguinali
6 B non inguinali
4-
2
0-

ciclo anestro
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Nella nostra popolazione la totalita delle neofarimai mammarie sviluppatesi durante
il ciclo si trovava a livello inguinale evidenziamdina correlazione statisticamente
significativa tra il ciclo (inteso come la sommadlédasi di proestro, estro e diestro) e
localizzazione inguinale con P< 0,05

In merito alla falsa gravidanza come fattore dchie €& stata raccolta I'anamnesi
relativa ad episodi di pseudociesi assumendola cffeemativa quando vi fosse stato
almeno un episodio di ipertrofia mammaria con ewadedi secrezione lattea.

I 58% dei soggetti aveva all’anamnesi episodisByrlociesi.

ANAMNESIDI PSEUDOCIESI

O Pseudociesi
13; 42%

B No Pseudociedi

18; 58%

Si é poi proceduto alla correlazione tra I'anamrdisepisodi di pseudociesi con la
localizzazione delle neoformazioni, singolarita olt@plicita delle stesse ed istotipo.
Non é emersa alcuna correlazione statistica tramaesi di falsa gravidanza e
percentuale di malignita, molteplicita o localizivae.

Nellambito della valutazione dei fattori prognastici siamo proposti di valutare
l'influenza dell’ovariectomia eseguita in concomita alla mastectomia in soggetti
affetti da carcinoma mammario in termini di incidandi recidiva, nuova neoplasia,
metastasi e morte.

Con questo obiettivo abbiamo preso in consideraziaasi di 48 cagne adulte intere di
varie razze ed eta compresa tra 5 e 14 anni (n¢s)affette da carcinoma.

In nessun caso, durante la stadiazione si rilelapaesenza di metastasi a distanza.
Dodici soggetti (25%) presentavano noduli singdbe(75%) multipli.

In 26 soggetti (54%) le lesioni interessavano ueasa fila mammaria mentre in 22 casi
(46%) le lesioni erano a carico di entrambe le file

| criteri di escissione chirurgica del tessuto marmmsono stati i medesimi per tutti i
soggetti: mastectomia regionale craniale per newdaioni interessanti solo le
mammelle toraciche, mastectomia regionale caudaie asportazione del linfonodo
inguinale per le neoformazioni interessanti sotiatd mammelle inguinale e/o la
mammella addominale caudale e mastectomia delant@a mammaria con il
linfonodo inguinale per neoformazioni presenti ellio della mammella addominale
craniale. Il linfonodo ascellare é stato asportatio quando aumentato di volume. Si e
optato per le opportune combinazioni di tali tebeién base alla distribuzione di noduli
multipli.

In 28 soggetti (58% dei casi) si e proceduto adj@se concomitante ovariectomia
mentre i rimanenti 20 soggetti (42%) hanno sulilo snastectomia.

La distribuzione dei soggetti nelle due popolaziéravvenuta in maniera casuale in
base alle richieste del proprietario. Nessun séggetstato sottoposto a protocolli
chemioterapici pre o post-chirurgici né a trattatheadianti. Tutti sono stati sottoposti
ogni sei mesi a visita clinica e ristadiazione (RXace in tre proiezioni ed eco
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addominale e TC nei casi dubbi) per un follow ugal® di due anni (730 giorni). Si
sono considerati gli eventi: recidiva (ricompardatessuto neoplastico nel sito di
asportazione chirurgica cratterizzato dallo stestxipo), nuova neoplasia, metastasi e
morte.

L’evento morte entro i due anni di follow up a cawella neoplasia mammaria si é
verificato in 6 soggetti ovariectomizzati (21%) ed4 soggetti non ovariectomizzati
(20%).

50%-

40%

30%-

21% 20%

20%+"]

10%71"]

0%-
OVARIECTOMIA OVARIECTOMIA
SI' NO

L’elaborazione statistica di tali dati ha evidemaia&ome I'ovariectomia non abbia
avuto, nella nostra popolazione, nessuna influendatempo di sopravvivenza post
chirurgico considerato a 6, 12 e 24 mesi.

NO
OVARIECTOMIA OVARIECTOMIA v P
n casi 28 n casi 20
VIVI A 6 MESI n: 25 (89%) n: 19 (95%)
0,3117 NS
NON VIVI A 6 MESI n: 3 (11%) n: 1 (5%)
VIVI A 1 ANNO n: 23 (82%) n: 17 (85%)
0,01714, NS
NON VIVI A 1 ANNO n: 5 (18%) n: 3 (15%)
VIVI A 2 ANNI n: 22 (79%) n: 16 (80%)
774 N
NON VIVI A 2 ANNI n: 6 (21%) n: 4 (20%) 0,05 S

L’evento metastasi si € verificato in 3 soggettaectomizzati (11%) ed in 5 soggetti

non ovariectomizzati (25%).

50%-

40%1

™
@
&

30%

20%1

10%+"

0%-

11%

OVARIECTOMIA
s 74 NO

OVARIECTOMIA




L’elaborazione statistica di tali dati ha evidemaiaome I'ovariectomia non abbia
avuto, nella nostra popolazione, alcuna influendb sviluppo di metastasi a distanza

nel periodo post chirurgico.
OVARIECTOMIA NO
OVARIECTOMIA xz P
n casi 28 n casi 20
. 0 . 0
METASTASI S| n: 3 (11%) n: 5 (25%) 0.84 NS

METASTASI NO

n: 25 (89%)

n: 15 (75%)

L’evento recidiva si € presentato in 4 soggettir@aomizzati (14%) ed in nessuno

soggetto non ovariectomizzato (0%).

50%;
40%1
30%;
20%;
10%¢"]

0%

L’elaborazione statistica di tali dati ha evidemaiazome |'ovariectomia non abbia
avuto, nella nostra popolazione, alcuna influesibo sviluppo di recidiva nel periodo

post chirurgico.
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OVARIECTOMIA
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0%

OVARIECTOMIA
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NO
OVARIECTOMIA OVARIECTOMIA x2 5
n casi 28 n casi 20
RECIDIVA SI n: 4 (14%) n: 0 (0%)
RECIDIVA NO n: 24 (86%) n: 20 (100%) 1,52727 NS

L’evento nuova neoplasia si € verificato in 1 sdtggevariectomizzato (4%) ed in 6

soggetti non ovariectomizzati (30%).
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L’elaborazione statistica di tali dati ha evidetai@ome I'ovariectomia abbia avuto,
nella nostra popolazione, influenza statisticamengeificativa sul rischio di sviluppo
di nuova neoplasia nel periodo post chirurgico goa P<0,05.

NO
OVARIECTOMIA OVARIECTOMIA X2 P
n casi 28 n casi 20
NUOVA NSEIOPLASIA n: 1 (4%) n: 6 (30%)
4,59214| <0,05
NUOVA I\II\IEOOPLASIA n: 27 (96%) n: 14 (70%)

L'importanza prognostica dell'esame istopatologigoampiamente documentata in
letteratura. In questa sede abbiamo voluto metiertalazione con il valore predittivo
della stadiazione clinica TNM.

A tale scopo sono state selezionate 63 cagne aftitt neoformazione mammaria
accomunate dallo stesso stadio clinico TNM.

Alla visita clinica tutte le cagne presentavanouliosingoli (quindi 63 lesioni totali) di
dimensioni inferiori ai 40 mm di diametro. Ciascsmggetto & stato sottoposto a RX
torace in tre proiezioni ed eco addominale. In nessaso si rilevava la presenza di
metastasi a distanza.

Tutte le neoformazioni sono state asportate mesliamastectomia presso |l
Dipartimento di Clinica Veterinaria dell’'Universitegli Studi di Pisa. In tutti i soggetti
e stato asportato in corso di chirurgia il linfonaggionale nessuno dei quali e risultato
essere positivo per metastasi. Tutti i casi rieatn@ quindi nei primi due stadi della
classificazione clinica TNM. Ogni pezzo anatomitwieme al linfonodo regionale, e
stato inviato intero in formalina al 10% al Diparénto di Patologia Animale
dell’'Universita degli Studi di Pisa per la diagnéstopatologica. Le lesioni sono state
quindi suddivise tra benigne e maligne. | carcinanammari sono stati classificati
secondo la classificazione del WHO in semplici enplessi e in sottotipi tubulare,
solido e anaplastico. Ogni carcinoma € stato quuidssificato in base al grado
(Gilbertson et al. 1983). Inoltre abbiamo valutiitadice mitotico ed il grado di Elston
Ellis. Per ogni soggetto e stato quindi attuatdallow up di 2 anni rilevando gli eventi:
nuova neoplasia, recidiva, metastasi e morte. &nt sopra riportati sono stai quindi
correlati con i risultati istopatologici e con umaaggiore 0 minore sopravvivenza
mediante elaborazione statistica con test gfelal fine di evidenziare eventuali
correlazioni statisticamente significative.

Delle 63 neoformazioni esaminate il 25%(16) eragsioni benigne (11 adenomi e 5
lesioni iperplastiche) ed il 75%(47) erano caraino

ISTOTIPO
5; 8% i 1o [JIPERPLASIE
i CJADENOMI
EICARCINOMI

47; 75%
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| cacinomi sono stati cosi classificati:

TIPI
ISTOTIPO C.SEMPLICE C.COMPLESSO SPECIAL]
N. CASI (47) 38%(18) 58%(27) 4%(2)
ISTOTIPO
2; 4%
OC.SEMPLICE
18; 38% [JC.COMPLESSO
BETIPI SPECIALI
27; 58%

Dei 18 semplici 12 erano tubulari, 5 solidi e 2@laatici.

CLASSIFICAZIONE CARCINOMI SEMPLICI

14 12
12
10

o N & O

2
1

TUBULARE SOLIDO

ANAPLASTICO

Per quanto concerne invece il grado istologiceultati sono stati i seguenti:

GRADE
ISTOLOGICO 0 1 2 3
N. CASI (47) 4%(2) 87%(41) 9%(4) 0%(0)
GRADO ISTOLOGICO
(Gilbertson et al.)
4;9% 0; 0% 4% gg
mII
mIin

41; 87%

1




Abbiamo quindi proceduto alla classificazione detieoplasie secondo il grading
istologico di Elston Ellis con i seguenti risultati

ELSTON ELLIS WDC MDC PDC
N. CASI (47) 53%(25) 32%(15) 15%(7)
STAGING ISTOLOGICO
(EISton E"lS) OWDC
OMDC
7; 15% .PDC
25; 53%

15; 32%

Per I'esecuzione di questa classificazione e dtaitire valutato il numero di figure
mitotiche in 10 campi microscopici a forte ingraménto (400x).

Tutti | soggetti sono stati sottoposti a follow-dpdue anni con i seguenti risultati: 11
soggetti sono morti nel corso del follow-up per ssamnon ascrivibili alla neoplasia

mammaria e sono quindi stati esclusi dall’elabanagzistatistica dei risultati.

Durante il follow up delle 36 cagne rimanenti alpboarilevato gli eventi: nuova
neoplasia, recidiva, metastasi e morte con i sdgtsultati.

METASTASI
TIPO NUOVA ]
RECIDIVA A MORTE | SOPRAVVISSUTI
EVENTO | NEOPLASIA DISTANZA
N. CASI
8 4 8 9 27

(36)

Si & proceduto quindi ad elaborazione statisticatesty’:
NUOVA
ISTOTIPO NEOPLASIA RECIDIVA | METASTASI | MORTE
CARCINOMA

SEMPLICE/COMPLESSQ /18 0,234 0450 | 0002

Esiste quindi una correlazione statisticamente ifstgtiva tra istotipo e morte del

soggetto P<0,05)
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CURVA DI SOPRAVVIVENZA KAPLAN-MEIER PER ISTOTIPO

Simple - Complex Carcinomas

1,04 WVWHOZMNUM
I simple type
J'I Complex type

094

Cum Survival

0,7

06

0s

Con l'ulteriore classificazione dei semplici ottamio:

NUOVA
ISTOTIPO NEOPLASIA RECIDIVA | METASTASI | MORTE
TUBULARE vs
SOLIDO- 0,180 0,007 0,001 0,018
ANAPLASTICO

Esiste quindi una correlazione statisticamenteifsoguiva tra i diversi tipi di carcinoma

semplice e l'insorgenza di recidiva e/o metastdtse @he con la morte del soggetto
(P<0,05)

CURVA DI SOPRAVVIVENZA KAPLAN-MEIER PER ISTOTIPO

Tubular versus Solid+Anaplastic

1,0 WWHOSNUM
JI Tubular

I solid+anaplastic

Cum Survival
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GRADO NUOVA
ISTOLOGICO RECIDIVA | METASTASI MORTE
. NEOPLASIA
(Gilbertson et al.)
0+1vs 2 0,334 0,217 0,072 0,000

Esiste quindi una correlazione statisticamenteifstgitiva tra grado istologico e morte
del soggetto corPR<0,05)

CURVA DI SOPRAVVIVENZA KAPLAN-MEIER PER IL GRADO ISOLOGICO

Grade (Gilbertson et al. 1983)

1,0 GRD

' _nGradeD

J‘G\'ade1
. nGradez
ug 04—
o 200 Z)D; 600 800
GRADO DI ELSTON- NUOVA
ELLIS NEOPLASIA RECIDIVA | METASTASI | MORTE

WDC - MDC vs PDC 0,194 0,000 0,000 0,000

Esiste quindi una correlazione statisticamenteifsogiiva tra il grado di Elston-Ellis e
I'insorgenza di recidiva e/o metastasi oltre che leomorte del soggett®€0,05)

CURVA DI SOPRAVVIVENZA KAPLAN-MEIER PER IL GRADO DIELSTON
ELLIS

Elston Ellis Grade
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INDICE NUOVA
MITOTICO NEOPLASIA

SOPRA/SOTTO
LA MEDIANA 0,640 0,015 0,048 0,036

RECIDIVA METASTASI MORTE

Esiste quindi una correlazione statisticamente ifstgtiva tra l'indice mitotico e
I'insorgenza di recidiva e/o metastasi oltre che leomorte del soggett®€0,05)

CURVA DI SOPRAVVIVENZA KAPLAN-MEIER PER INDICE MITOTICO

Mitotic figures (median = 4)

1,0 IVII_NUM
I < median
I = median
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3.3 DISCUSSIONE

Per quanto riguarda la valutazione dei fattori idchio segnaletici I'etd dei soggetti
della popolazione in studio si allinea perfettareertdn la letteratura riportando una eta
media di insorgenza di 9,4 anni con il picco debaistica tra i 10 e gli 11 anni ed un
range tra i 4 ed i 15 anni. Tali dati confermanmede neoplasie mammarie della cagna
non possano essere considerate propriamente uolagiatgeriatrica ma piuttosto una
patologia dell’animale adulto.

Per quanto riguarda l'incidenza di razza (dati redinzati) non abbiamo rilevato un
aumento del rischio nelle razze riportate in leti@a come setter, barbone, terrier in
generale e pastore tedesco, pur presenti nellaanpsepolazione, ad eccezione dello
York Shire Terrier (P<0,05). Si e invece evidernziah aumento del rischio nella razza
Dalmata (P<0,05), dato assente in letteraturanadmportante diminuzione del rischio
nelle razze Labrador R. e Golden R. (P<0,01). la@ngainza genetica tra Labrador e
Golden fa ipotizzare la presenza di un comuner@&fpootettivo di origine genetica. Tali
risultati non trovano conforto nella letteraturastsnte e costituiscono quindi a nostro
awviso un interessante spunto per indagini futurarmapie popolazioni.
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Perfettamente in linea con la letteratura i riguliguardanti 'aumento del rischio nei
cani in sovrappeso e nei soggetti alimentati catadhon commerciale (in entrambi i
casi P<0,01). In letteratura é riportata I'ipotescondo la quale 'aumento del rischio di
neoplasia mammaria nei cani alimentati con dieta tommerciale, sarebbe da
imputare alla maggiore tendenza al sovrappesoeahtgsoggetti. Si suppone infatti che
una dieta casalinga sia piu ricca di graBsr. verificare tale ipotesi abbiamo confrontato
la percentuale dei cani sovrappeso nella popolazadimentata con dieta commerciale
con quella della popolazione alimentata con dieta commerciale non trovando pero
correlazione tra tipo di dieta e stato di nutrizomale risultato indicherebbe che regime
alimentare casalingo e sovrappeso rappresentecebdténri di rischio per lo sviluppo
di neoplasie mammarie indipendenti 'uno dall’altf@le osservazione pone le basi per
studi futuri ed approfondimenti.

Per quanto concerne la taglia non abbiamo rileva® distribuzione diversa tra i due
gruppi distribuiti sopra e sotto la mediana di 24. k effetti anche in letteratura non e
riportata una differente incidenza delle neoplasi@mmarie in base alla taglia che
invece sembra influire sulla percentuale di mat@gnbiversi studi riportano infatti una
maggiore incidenza di forme maligne nei soggetpidcola taglia.

Confrontando l'incidenza delle neoplasie mammaoie Ikambiente abituale in cui vive
il soggetto si e trovata correlazione statisticaimesignificativa (P<0,05%) tra il vivere
in ambiente suburbano ed il rischio di sviluppondbplasia mammaria. Questo dato,
assente in letteratura potrebbe essere ipotetideamémputato alla maggiore
concentrazione di industrie inquinanti in tali arggpetto alla campagna ed al centro
citta. In realta non € stata mai verificata unazigne tra agenti inquinanti e rischio di
tumore mammario nel cane e neanche nella donngd®er confermare tale risultato
andrebbe impostato uno studio su di una popolazioodo piu ampia catalogata
secondo criteri specifici ed univoci in relazionkéambiente.

La distribuzione topografica delle neoformazionilests coppie di mammelle e stata
valutata indipendentemente su due sottopopolazimn risultati sovrapponibili
essendoci sempre un aumento dell'incidenza prockedelalle mammelle toraciche
verso le inguinali. Prendendo in considerazionesi@me delle neoformazioni per un
totale di 338 otteniamo la seguente distribuzione:

! I I T
TORACICA | TORACICA | ADDOMINALE | ADDOMINALE | 'NCUINALE
n: 28 (8%) | n:390 (12%)|  n: 59 (17%) N: 95 (28%) __ 17135%)

DISTRIBUZIONE TOPOGRAFICA (n:338)

OT1
28; 8% OT2
HEA1
mA2

39; 12%
117; 35%

. 170
59; 17% 120

100

95; 28%
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Con il 63% dei noduli presenti a livello delle noie# due mammelle caudali i nostri dati
si allineano con la letteratura esistente chegspi@le evidenza con la tendenza
all’'aumento del tessuto mammario in senso cranimhake.

Non é risultato esserci un momento del ciclo delena nel quale si abbia un
incremento dell'insorgenza di neoformazioni mammali rischio di insorgenza € lo
stesso in tutte le fasi del ciclo compreso 'areestr

Dal nostro studio € emersa invece una correlazistadisticamente significativa
(P<0.05) tra la localizzazione della neoformazieria fase del ciclo nella quale si trova
la cagna al momento dellinsorgenza. In particolaurante il ciclo
(proestro+estro+diestro) vi sono maggiori prob#bilche le neoformazioni che
eventualmente insorgono interessino le mammellaimadj. Abbiamo altresi rilevato
che in nessun soggetto della nostra popolazione sworti noduli che non fossero
inguinali durante il ciclo. Nella fase di anestnwéce gli eventuali noduli insorti hanno
interessato indifferentemente tutte le mammelle poantenendo una maggiore
incidenza a livello delle caudali.

Il riscontro di una maggiore probabilita di insanga a livello inguinale é riportata in
letteratura ed imputata alla maggiore quantiteegstito mammario a questo livello. La
correlazione di tale dato con la fase del ciclogauigce pero anche un potenziale ruolo
dell'assetto ormonale del soggetto. In effetti alcautori hanno rilevato la presenza,
soprattutto nelle cagne adulte, di una concentngzimaggiore di recettori per gli
estrogeni a livello del IV e V paio di mammelle dali. In particolare tale incremento
di concentrazione si evidenzia nella prima partediestro. Sempre secondo gli stessi
autori i recettori per il progesterone non vari@monm eta e localizzazione mammaria e
risultano significativamente meno concentrati npliana parte del diesti®onnay | et
al. Changes in oestrogen, progesterone and epitdegrawt factor receptior
concentrations and affinities during the oestroydecin the normal mammary gland
and uterus of dogs. Vet Res Commun. 19(2):101129%))

Alla luce di tali considerazioni si ipotizza che gstrogeni possano giocare un ruolo di
fondamentale importanza nella maggiore incidenzaetiplasie mammarie a livello
inguinale durante il ciclo, in associazione allaggiare quantita di tessuto mammario a
questo livello. Tali osservazioni ci appaiono deginailteriori approfondimenti anche
nella prospettiva di futuri protocolli terapeutici.

Sempre nel valutare il potenziale ruolo dell’assetimonale sullo sviluppo di neoplasie
mammarie abbiamo analizzato il ruolo della pseuskiciNella popolazione in studio il
58% dei soggetti avevano alllanamnesi almeno usoejw di falsa gravidanza con
secrezione lattea mentre il 42% non ne aveva. &allbrazione dei nostri dati non e
perd emersa alcuna correlazione statisticamenteifisggtiva tra anamnesi di falsa
gravidanza e percentuale di malignita, né tra fageaidanza e molteplicita delle
neoformazioni. Nessuna correlazione anche tra pstesl e localizzazione della
neoformazione.

Tali risultati trovano pieno accordo con la granrtpadella letteratura presente
sull’argomento e sono a nostro avviso giustifickti fatto che allo stato pratico non vi
sono grosse differenze nell'assetto ormonale diaaggma che va incontro a pseudociesi
rispetto ad una che non presenta tale fenomenmseaun calo tasso plasmatico del
progesterone alla fine del diestro piu 0 meno lwusc

Per quanto concerne invece l'influenza sulla pregdell’ovariectomia concomitante a
mastectomia non € stata evidenziata alcuna differstatisticamente significativa per
gli eventi recidiva, metastasi ed aspettativa d@a \tra la popolazione che ha subito
ovariectomia insieme a mastectomia (58%) e quefia lsa subito invece la sola
mastectomia (42%)..
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La nostra popolazione si compone di soggetti adinteri affetti da neoplasia
mammaria epiteliale maligna in assenza di metaatd&tanza diagnosticabili.

Tale risultato trova ampio riscontro nella letterat per quanto riguarda tutti e tre gli
eventi sopracitati. Nella donna € invece ricondscall’ovariectomia (0 comunque alla
soppressione estrogenica) un ruolo molto importaet& prevenzione o nel ritardare
I'insorgenza di metastasi a distanza in particofmele neoplasie esprimenti i recettori
per estrogeni.

Per quanto concerne invece I'evento nuova neoptpgato si € verificato nel 30% dei
soggetti sottoposti a sola mastectomia e solo #eldéi soggetti che avevano invece
subito concomitante ovariectomia. Dall'elaborazistetistica di tali dati con metogd
tale differenza e risultata essere significativa P&0,05. Questo riscontro contrasta con
la ricchissima bibliografia esistente sull’efficacilell’ovariectomia nella prevenzione
delle neoplasie mammarie solo se eseguita engecibndo ciclo estrale 0 comunque
entro i primi 2,5 anni di vita Alcuni autori permcordano con i nostri risultati
riportando comunque un effetto benefico dellovetoeia nellout come del
trattamento delle neoplasie mammarie del cane stipgere dall’eta del soggetto e dal
numero di cicli estrali avuti senza perd supportateaffermazioni con studi statistici
su ampia popolazione. Altri autori riportano sempren effetto benefico
dell'ovariectomia nell'out come del trattamentoldeieoplasie mammarie del cane ma
riferendosi esclusivamente all’evento nuova neaplasnigna.

E’ nostra intenzione approfondire tale argomentplaando la popolazione in studio ed
approfondendo le valutazioni inerenti I'espressieeettoriale delle neoplasie asportate
in relazione all’assetto ormonale del soggettotaffda neoplasia mammaria.

Per quanto riguarda gli istotipi della nostra pegane abbiamo rilevato il 45% di
neoplasie benigne vs il 55% di neoplasie maligneletteratura esistono percentuali
diverse in diversi studi. Tendenzialmente riscami® come studi piu recenti riportino
percentuali di benignita maggiori rispetto a stpdi datati. Tale aspetto e spiegabile
con il fatto che la percentuale di malignita auraeafl’aumentare del tempo di
insorgenza e delle dimensioni. Cio rende evidenfatto che tanto piu la diagnosi é
precoce tanto maggiori sono le probabilita di awameistotipo benigno. La maggiore
sensibilita che i proprietari hanno nei confronél denessere dei loro animali ed i
progressi della medicina veterinaria ha fatto nagtimi dieci hanno portato a
diagnosticare e quindi a rimuovere piu precocemeleteneoplasie mammarie
aumentando progressivamente la percentuale dihiénig

A tal proposito consideriamo la stadiazione clinitM che e quella che viene
comunemente usata dal clinico per emettere unaazatune prognostica. | primi tre
stadi, quando cioé non sono ancora presenti mstabtdonodali o a distanza,
differiscono esclusivamente per le dimensioni deéaplasia. Il gap dimensionale tra i
tre stadi (<3 cm — >3<5 cm - > 5cm) € molto amplaggi, per le motivazioni spiegate
in precedenza, la maggior parte delle neoformazibaivediamo hanno dimensioni ben
inferiori ai tre cm ed é raro vederne di dimensimaiggiori ai 5 cm.

Proprio con l'intento di valutare il potere preuitt della stadiazione clinica TNM
abbiamo selezionato una popolazione di soggetéttaffia carcinoma mammario in
stadio | e Il quindi con neoplasie di dimensiorfenori a 5 cm e privi di metastasi al
linfonodo regionale ed a distanza. In base alla sthdiazione TNM tali soggetti
verrebbero accumunati per un approccio terapetgicdenzialmente privo di supporto
chemioterapico ed una emissione prognostica simile.

Dai nostri dati emergono pero differenze sostanzalle curve di sopravvivenza
relative a diversi istotipi e gradi. Infatti il 19®dei cani con carcinoma complesso é
vivo dopo due anni contro il 65% di quelli con ¢gamna semplice. Di questi ultimi i
tubulari hanno una prognosi decisamente migliomre it®@0% dei soggetti vivi a due
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anni contro il 35% di quelli con carcinoma semplgaido che & anche l'istotipo
responsabile della totalita delle recidive e degknti metastatici. Solo il 30% dei cani
con carcinomi scarsamente differenziati € vivo d@aanni, con alta tendenza alla
recidiva locale ed alle metastasi a distanza, redot®e la quasi totalita di quelli con
carcinomi ben e moderatamente differenziati. Tedtii con carcinomi di grado 2 sono
morti entro un anno dalla chirurgia (pur avendmiionodo regionale indenne) mentre a
due anni sono vivi il 90% di quelli con carcinomagtado 1. Esiste inoltre una
relazione inversamente proporzionale tra indiceticib e sopravvivenza. Da questi dati
emerge come la stadiazione TNM, fondamentalmentglpstadi | - Il, tralasciando la
positivita dei linfatici, non sia da sola sufficten ad emettere una prognosi attendibile
né a discriminare i soggetti per i quali sia intkcana chemioterapia adiuvante.
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CONCLUSIONI
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Le neoplasie mammarie rappresentano la forma n&tegagpiu frequente nella cagna.
Nei paesi come [I'ltalia, nei quali non viene es&gubutinariamente I'ovariectomia
precoce, tale patologia rappresenta il 25% di tuttiori del cane ed il 50% dei tumori
totali della cagna.

Circa il 50% delle neoplasie mammarie della cagme snaligne.

Quest’alta incidenza e probabilmente all’originé geande interesse che la comunita
scientifica veterinaria ha dimostrato nei confrattgquesto problema.

Esiste infatti una letteratura ricchissima su quemtgomento con pubblicazioni sia
inerenti ad argomenti prettamente clinici sia agbarenti istopatologici.

La maggior parte degli studi clinici pubblicati Etigho retrospettivo e porta spesso con
sé dei limiti intrinseci per quanto riguarda laicealizzazione del campionamento.
Negli ultimi anni sono stati pubblicati studi presfci molto interessanti e ben
strutturati che perd hanno spesso presentato itelirdi avere popolazioni poco
numerose.

Ad oggi e stato attribuito un peso ben preciso ladna fattori di rischio e prognostici
ma nonostante i molti studi esistono ancora divaspetti controversi di questa
patologia sui quali troviamo in letteratura opiriidivergenti.

Il rischio di sviluppo di neoplasie mammarie naléggna aumenta certamente in soggetti
obesi, in quelli sottoposti a trattamenti ormormedr la soppressione dei cicli estrali cosi
come un aumento del rischio si ha anche in quaetticgalimentati con dieta casalinga.
Esistono razze, quali ad esempio terriers e sganible sicuramente presentano una
maggiore probabilita di sviluppare neoplasie manen@spetto ad altre.

Sappiamo per certo che abbiamo una riduzione sighio nelle cagne ovariectomizzate
precocemente, in quelle molto giovani ed in queltdto anziane.

Anche sui fattori prognostici si sono acquisite arrdiverse certezze. Ad esempio |l
Pastore Tedesco ha generalmente una prognosi peggioin generale i soggetti di
grande taglia tendono mediamente a sviluppare as@plmammarie maligne in
percentuale maggiore rispetto ai soggetti appanteaerazze di piccola mole. Grandi
dimensioni della massa, un lungo tempo di insorgeaaa rapida crescita, 'adesione ai
piani sottostanti ed alterazioni inflammatorie, enbtive 0 necrotiche sono aspetti
sicuramente associati ad una prognosi peggiorecoose lo e la diffusione metastatica.
Sappiamo altresi che localizzazione topografickadetoplasia e numero di noduli non
influenzano la prognosi.

Anche a diversi aspetti istopatologici e statoilatito dalla letteratura un ruolo ed un
peso certi. Sappiamo che i carcinomi semplici hammognosi peggiore dei complessi
ed ancor di piu se sono ti tipo solido. La prognosggiora inoltre allaumentare del
grado istologico, del grado di indifferenziazionedell'indice mitotico. Inoltre la
possibilia di eseguire indagini immunoistochimidtepermesso di confermare il ruolo
prognostico negativo della perdita dei recettorr @strogeni e progesterone e
dell'acquisizione di quelli per COX2.

Nonostante le molte certezze acquisite persist@no ancora molti aspetti controversi
ai quali non é stato ad oggi attribuito un peseise

Ad esempio & ancora controverso il ruolo dellag@gsvidanza come fattore di rischio
cosi come quello dell’ovariectomia praticata in @amitanza alla mastectomia come
fattore prognostico. Non esistono studi in meriita gamiliarita della patologia
neoplastica mammaria del cane ed anche su un aspeftiamente studiato come |
criteri di scelta dell'approccio chirurgico piu ampuno vi € ancora aperto dibattito.

Il nostro studio va ad inserirsi in questo panoram I'obiettivo di poter apportare un
modesto contributo sulle conoscenze attuali deorfiati rischio e prognostici clinici
delle neoplasie mammarie della cagna.
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Gli aspetti che abbiamo considerato sono molteptialla predisposizione di razza al
ruolo dello stato di nutrizione e del regime dieitdalla taglia fino all’'ambiente in cui
vive il soggetto. Abbiamo valutato il ruolo dellflnenza ormonale relativamente alla
localizzazione delle neoplasie, alla anamnesildafgravidanza ed alla fase del ciclo al
momento dell'insorgenza come fattori di rischio. liache come fattore prognostico
rispetto alla ovariectomia nella cagna adulta aleo nei due anni successivi gli eventi
metastasi a distanza, recidiva, nuova neoplasiareem

Abbiamo anche discusso l'effettivo potere preditigtella stadiazione clinica TNM
mettendola in correlazione con diverse classifmaizistopatologiche quali il tipo
istologico, il grado secondo Gilbertson et al. difeerenziazione secondo Elson Ellis.

Il nostro studio conferma l'importanza di alcunitéai segnaletici di rischio quali I'eta
adulta, I'obesita ed il regime alimentare nonclappartenenza o meno a determinate
razze. Conferma altresi il ruolo di numerosi fatpyognostici quali il tipo istologico, il
grado istologico secondo Gilbertson et al. e ldeddinziazione secondo Elston Ellis
oltre all'indice mitotico. | nostri risultati colihano con la letteratura anche per quanto
concerne l'ininfluenza di altri fattori quali ladalizzazione topografica della neoplasia
sulle mammelle e l'ovariectomia in concomitanzaa athastectomia in relazione al
rischio di metastasi, recidiva e morte. Ininflueateehe 'anamnesi di falsa gravidanza
in relazione a localizzazione delle neoformazigimgolarita o molteplicita delle stesse
ed istotipo.

Il nostro studio pone perd anche alcuni nuovi sipunt

In relazione ai fattori di rischio € emersa unteliessante riduzione del rischio di
sviluppare neoplasia mammaria in cani di razza &olRetriver e Labrador Retriver.
Abbiamo riscontrato poi un aumento del rischiodlazione all’ambiente suburbano.

Si e invece rivelata ininfluente la fase del cidipetto alla probabilita di sviluppo della
neoplasia mentre € risultata essere correlata @oochalizzazione topografica sulle
mammelle..

Per quanto concerne invece i fattori prognostianaktro studio ha evidenziato una
significativa riduzione del rischio di nuova neapé mammaria anche nei soggetti
ovariectomizzati in eta adulta, risultato questoontrasto con la letteratura esistente.
Un altro aspetto emerso che a nostro avviso pugreapntare il punto di partenza per
approfondimenti futuri € I'apparente inadeguategmittiva della stadiazione c-TNM
per lo meno per quanto riguarda i primi due stadi.

Queste riflessioni rendono evidente come, nonostétneoplasie mammarie della
cagna siano probabilmente ad oggi la patologia lastipa piu studiata e sulla quale si
hanno le conoscenze piu approfondite, esistono raneooltissimi interrogativi
importanti che attendono risposta.
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