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Riassunto

Introduzione e scopo del lavoro - Il tumore venereo trasmissibile del cane (CTVT) è una neoplasia con caratteristiche uni-
che. Nonostante il tumore possa regredire spontaneamente, diverse motivazioni spingono il medico veterinario a trattarlo far-
macologicamente. In questo lavoro viene valutato un nuovo protocollo per il CTVT, basato su somministrazioni quindicinali, an-
ziché settimanali di vincristina.

Materiali e metodi - Trenta cani affetti da CTVT venivano divisi in due gruppi: 10 cani nel gruppo controllo A e 20 cani nel
gruppo sperimentale B, trattati con 0,025 mg/kg ev di vincristina solfato rispettivamente a cadenza settimanale e quindicinale.
Durante la terapia tutti i soggetti venivano monitorati attraverso esame macroscopico e citologico del tumore, prelievi ematici
(esame emocromocitometrico e profilo epatico). La terapia veniva sospesa quando le cellule neoplastiche non erano più ri-
scontrate nei preparati citologici.

Risultati e discussioni - Nel gruppo B il tumore regrediva in tutti i cani dopo 2,2 ± 0,3 somministrazioni di vincristina. Nel
gruppo A la completa remissione si otteneva in 9 cani dopo 3,6 ± 0,7 somministrazioni del chemioterapico. Solo modesti ef-
fetti collaterali venivano registrati con nessuna differenza sostanziale tra i gruppi. Il protocollo bisettimanale di vincristina può
essere considerato elettivo o comunque alternativo per la cura del CTVT, essendo applicabile con successo anche in animali in
cui la terapia settimanale è irrealizzabile. Tale protocollo consente una guarigione con applicazioni più dilazionate del chemiote-
rapico con ovvi vantaggi per pazienti e proprietari.

Summary

Introduction and aim - Canine transmissible venereal tumour (CTVT) is a neoplasm with unique features. Despite occasio-
nal spontaneous regression of the tumour, veterinarians often have to treat it by chemotherapy. This study aimed to evaluate a
new bi-weekly vincristine treatment in comparison to the traditional weekly protocol for CTVT.

Materials and methods - 30 dogs with CTVT were divided into two groups: 10 dogs in the control group A and 20 dogs in
the experimental group B, treated with weekly and bi-weekly 0.025 mg/kg iv of vincristine sulphate respectively. All animals we-
re monitored during treatment by gross evaluation of the tumour, cytology and haematic samples (CBC and hepatic profile).
Therapy was suspended when neoplastic cells were no longer found in smears.

Results and discussions - In group B, complete remission was obtained for all the dogs after 2.2 ± 0.3 administrations of
vincristine. Regarding group A remission was obtained in 9 dogs after 3.6 ± 0.7 administrations. Only mild side effects were
observed with no significant differences between groups. A bi-weekly vincristine regimen may be an alternative or elective treat-
ment for CTVT, being successfully applied to animals in which weekly therapy is impractical. A bi-weekly schedule is advanta-
geous for both owners and animals.

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 13/05/2008 ed accettato per pubblicazione dopo revisione il 07/07/2008”.
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INTRODUZIONE

Il tumore venereo trasmissibile del cane (CTVT) è una
neoplasia con caratteristiche uniche. Esso infatti non origi-
na da trasformazione neoplastica di cellule dell’organismo,
ma da trapianto allogenico di cellule tumorali aventi un
corredo cromosomico anomalo1,2. La trasmissione è preva-
lentemente venerea, ma altre modalità sono contemplate,
compreso il lambimento, l’annusamento, lo sfregamento1,2.
La sede elettiva del CTVT è rappresentata dai genitali
esterni di entrambi i sessi, sebbene possano svilupparsi le-
sioni primarie in tutte le mucose esposte e nella cute1,2.

Il CTVT mostra invasività locale, con tasso metastatico >
17%1,2 in soggetti immunocompromessi. Sembra infatti
che le cellule tumorali dopo una fase proliferativa (P), du-
rante la quale eludono le difese immunitarie, esprimano gli
antigeni del complesso maggiore di istocompatibilità, in
grado di stimolare una reazione cellulomediata e umorale
da parte dell’ospite3. Il CTVT entra in una fase di stasi (S)
e successivamente comincia un processo di regressione (R)
che lo porta, almeno in condizioni sperimentali, ad una
completa remissione entro 6 mesi3,4. La regressione sponta-
nea si osserva nel 19-60% dei casi e conferisce, per quanto
detto, immunità alle reinfezioni1.

La sintomatologia clinica (tumefazione alla sede d’impian-
to, perdite ematiche maleodoranti), la contagiosità, il rischio
di metastasi, la variabilità del suddetto ciclo di sviluppo e re-
gressione in condizioni naturali, spingono tuttavia il veterina-
rio a trattare il CTVT. Il trattamento chirurgico da solo non è
consigliabile a causa dell’elevata percentuale di recidive5. La
radioterapia è invece ritenuta efficace nel trattamento del
CTVT6, da sola o in associazione con la chemioterapia, anche
se il suo impiego è poco agevole nella pratica. Tra i protocol-
li chemioterapici descritti, il più accreditato si basa sulla som-
ministrazione settimanale di vincristina solfato (0,025 mg/kg
ev) fino alla scomparsa del tumore7,8, valutata preferibilmen-
te attraverso la citologia esfoliativa9. Il trattamento consente
remissione completa nell’84-90% dei casi, la tolleranza del
farmaco è in genere buona, la prevalenza delle recidive si as-
sesta a circa il 5%7,8,10 e gli animali tendono ad essere immu-
ni alle reinfezioni, come nella regressione spontanea1,3.

Durante la regressione, spontanea o indotta dalla vincristi-
na, un ruolo fondamentale è assunto dalle cellule immunita-
rie che invadono in gran numero il tumore innescando mec-
canismi di apoptosi massiva nelle cellule neoplastiche11. Que-
sti aspetti sembrano indicare un’azione sinergica del chemio-
terapico con il sistema immunitario, la quale garantisce alte
percentuali di successo con i protocolli terapeutici utilizzati11.
Se questa ipotesi fosse corretta, una somministrazione più di-
lazionata della vincristina dovrebbe favorire o comunque non
ostacolare la risposta immunitaria nei confronti del tumore.

In questo studio abbiamo voluto sperimentare e validare
una modifica del protocollo tradizionale, somministrando
la vincristina ogni quindici giorni e valutando, in compara-
zione col trattamento settimanale, gli effetti collaterali, l’ef-
ficacia del trattamento e l’eventuale comparsa di recidive.

MATERIALI E METODI

I pazienti venivano sottoposti ad uno screening prelimi-
nare che includeva: esame clinico generale, test sierologi-

ci per le principali malattie infettive, esame emocromoci-
tometrico, valutazione della funzionalità epatica e renale.
La diagnosi di CTVT veniva realizzata tramite esame
ispettivo e citologia esfoliativa. Quest’ultima consentiva
di valutare la fase di sviluppo del tumore, attraverso il
conteggio delle mitosi (P > 8; R < 2) e delle cellule apop-
totiche (P < 5; R > 14), rapportato a 1000 cellule neopla-
stiche; venivano inoltre conteggiati i cosiddetti linfociti
infiltranti il tumore (LIT) valutati su 10 campi microsco-
pici a 400x di ingrandimento (P < 13; R > 129)12. Il tu-
more veniva misurato con un calibro per calcolarne ap-
prossimativamente il diametro e fotografato. Eventuali
noduli visibili in altre sedi (mucose o cute) venivano valu-
tati tramite citologia esfoliativa se ulcerati, mediante bio-
psia con ago sottile se profondi, anche sui linfonodi esplo-
rabili se rinvenuti aumentati di volume. I pazienti veniva-
no suddivisi in due gruppi: gruppo A (controllo) e grup-
po B (sperimentale), successivamente distinto in due sot-
togruppi B1 e B2. Veniva applicato il seguente protocollo
chemioterapico: vincristina solfato 0,025 mg/kg ev (Vin-
cristina, Crinos) somministrata a cadenza settimanale nel
gruppo A e quindicinale nel gruppo B. Durante la terapia,
i cani (gruppi A e B1) venivano ospedalizzati e giornal-
mente venivano registrati eventuali effetti collaterali, con
particolare attenzione a quelli gastroenterici (modificazio-
ne dell’appetito, consistenza delle feci, vomito); ogni 2
giorni il tumore veniva nuovamente misurato, fotografato
e, attraverso l’esame citologico, venivano monitorate le
modificazioni indotte dalla vincristina. Contemporanea-
mente venivano condotti prelievi ematici, per valutare l’e-
same emocromocitometrico e taluni parametri epatici
(AST, ALT, GGT, ALPK). Nel gruppo B2 venivano inclu-
si invece cani difficilmente gestibili per svariati motivi (di-
stanza, indole, etc.) nei quali non era realizzabile il proto-
collo settimanale e il monitoraggio sopra riferito. Questi
venivano controllati giornalmente dal proprietario o dal
personale a cui erano affidati (canili, associazioni) per ac-
certare eventuali effetti collaterali e ogni 15 giorni, in
coincidenza con la somministrazione del chemioterapico,
venivano valutati tutti gli altri parametri. La terapia veni-
va sospesa una volta accertata l’assenza di cellule neopla-
stiche dai preparati citologici in tre controlli consecutivi
nei gruppi A e B1, in due nel gruppo B2. Il follow-up ve-
niva eseguito con cadenza mensile e prevedeva una valu-
tazione clinica complessiva del soggetto, un’attenta ispe-
zione dell’apparato genitale e un esame citologico dalla
cicatrice della lesione.

RISULTATI

Lo studio veniva realizzato su 30 cani, in prevalenza me-
ticci, randagi o di proprietà, affetti da CTVT a localizza-
zione genitale, provenienti da aree suburbane e rurali della
Sicilia nord-orientale e della Calabria meridionale. Questi
venivano suddivisi 10 nel gruppo A, 10 nel sottogruppo B1

e 10 nel B2. Il gruppo A era costituito da 5 femmine e 5 ma-
schi, con età compresa tra 2 e 7 anni (media 3,6), quello B
da 15 femmine e 5 maschi, con età compresa tra 1 e 9 anni
(media 3,5). I cani, tutti interi ad eccezione del soggetto
B19 sterilizzato da un anno, vivevano in comunità con altri
cani, tranne i soggetti B19 e B24, entrambi Pitbull, che vi-
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vevano in isolamento da oltre 1 anno. Lo screening clinico
preliminare rivelava la prevalenza di parassitosi come puli-
cosi, in qualche caso responsabile di grave dermatite (B15),
leishmaniosi (A5, A6, A7, A9, B11, B15, B21, B26, B28, B29)
e rogna sarcoptica (A8). L’erlichiosi veniva diagnosticata in
tre casi (A6, A9, B28), una piodermite in 1 caso (A4). L’e-
same emocromocitometrico permetteva di rilevare le se-
guenti anomalie: lieve anemia (A3, A8, A9, B27, B28, B29,
B210), policitemia (B12), leucocitosi (A2, A3, A4, A6, A7,
B13, B14, B110, B25, B26, B28), eosinofilia (B11), basofilia
(B12), piastrinopenia (A6), piastrinosi (A4, B13, B14).

Il CTVT si presentava macroscopicamente come una
massa uni o multinodulare, sessile o peduncolata, con
aspetto a cavolfiore, se di grandi dimensioni. La consisten-
za del tumore era soffice e friabile, la superficie sempre
congesta e sanguinante. Il tumore, se grande, deformava la
sede anatomica interessata ed era responsabile di uno stil-
licidio ematico dall’odore nauseabondo. Solo raramente
l’animale mostrava un risentimento algico nell’area colpita.
Nelle femmine il CTVT era localizzato in sede vulvare in 1
caso (B110), vulvare e vaginale in 3 casi (B12, B14, B28), ve-
stibolo-vaginale nei rimanenti. Nei maschi la sede prefe-
renziale era il glande in 8 casi (A2, A3, A5, A10, B16, B23,
B24, B27), il prepuzio in 1 caso (A7), entrambe le sedi in 1
caso (B29). Si osservavano metastasi a linfonodi e mammel-
le inguinali in 2 casi (B12, B14), alla cute in 1 caso (B29). Il
tumore aveva dimensioni inferiori ad 1 cm in 8 soggetti
(A1, A3, A10, B11, B16, B21, B27, B210), tra 1 e 3 cm in 16
soggetti (A2, A4, A6, A7, A8, A9, B12, B15; B17, B18, B19,
B110, B22, B24, B25, B26), oltre i 3 cm in 6 soggetti (A5, B12,
B14, B23, B28, B29). Citologicamente le cellule del CTVT
erano facilmente riconoscibili per la forma tondeggiante
con occasionale aspetto “a fiamma”, il nucleo grande, ro-
tondo, eccentrico, con nucleolo evidente e il citoplasma
pallido con frequenti vacuolizzazioni. I preparati citologici
mostravano sempre elevata cellularità con formazione di
cluster per la presenza di giunzioni cellulari. Il CTVT risul-
tava in fase P in 8 casi (A1, A2, A3, A10, B12, B14, B21,
B29), in fase S nei restanti.

Dopo la prima somministrazione di vincristina il CTVT
cominciava a ridursi drasticamente, diminuendo di un 30-
50% il volume iniziale già dopo una settimana. Successiva-
mente la riduzione avveniva più gradualmente fino alla for-
mazione di uno o più noduli (0,1-2 cm) di tessuto di gra-
nulazione, confermato citologicamente (Figg. 1 e 2). Paral-
lelamente l’esame citologico accertava inizialmente l’inva-
sione del tumore da parte di LIT e poi di granulociti neu-
trofili, plasmacellule, macrofagi e mastcellule, senza alcuna
differenza fra i gruppi A e B. Le cellule neoplastiche mo-
stravano segni progressivi di degenerazione, come arresto
dell’attività mitotica, vacuolizzazione citoplasmatica, fram-
mentazione e perdita dei contorni nucleari e nucleolari
(Figg. 3, 4, 5, 6).

Il tumore regrediva dopo 1 somministrazione in 5 casi
(B11, B17, B21, B24, B25), 2 somministrazioni in 11 casi (A3,
A4, B12, B13, B16, B18, B110, B22, B23, B27, B28), 3 in 5 ca-
si (A8, A10, B18, B29, B210), 4 in 6 casi (A1, A2, A7, B14,
B15, B16), 5 in 2 casi (A5, A6). Nel soggetto A9, nonostan-
te la notevole riduzione (< 1 cm), il tumore persisteva do-
po 7 somministrazioni e veniva asportato chirurgicamente.
La remissione completa del tumore veniva, quindi, ottenu-
ta con 3,6 ± 0,7 somministrazioni nel gruppo A e 2,2 ± 0,3

nel gruppo B, divergenza che tuttavia non risultava signifi-
cativa mediante il test di Student. Decisamente sovrappo-
nibile risultava invece la durata del trattamento che si asse-
stava a 28 ± 6 giorni nel gruppo A e 31 ± 6 giorni nel grup-
po B (Figg. 7 e 8).

Il chemioterapico era sempre ben tollerato dai pazienti;
venivano osservati solo lievi e transitori disturbi gastrointe-
stinali (disoressia, vomito, diarrea, dimagramento) in 6 ca-
si (A5, A6, A7, A8, A10, B14, B15) per i quali non risultava
necessario alcun trattamento specifico. Il grado di tossicità
gastroenterica non superava il valore 2, nella stadiazione
proposta dal gruppo di Oncologia Cooperativa Veterinaria
(VCOG)13. La valutazione dell’esame emocromocitometri-
co durante la terapia consentiva di individuare tendenze
più o meno marcate di: eritropenia (A8, B15, B17, B26, B27),
emoglobinemia (A8, B15, B26, B27, B28), piastrinopenia
(A5, A8, B26, B27, B28), piastrinosi (A4, B15), neutropenia
(A10), linfocitosi (A10, B14). Anche in questi casi non ve-
niva prescritta alcuna terapia di supporto. Il grado di tossi-
cità ematologica non superava tuttavia il valore 2, nella sta-
diazione VCOG13. Il profilo epatico rivelava solo un lieve
innalzamento degli enzimi in 3 casi (A2, A9, B26). Si tratta-

FIGURA 1 - Tipico aspetto di un CTVT alla base del glande prima del trat-
tamento quindicinale.

FIGURA 2 - Regressione della neoplasia dopo il trattamento quindicina-
le. Il preparato citologico non presenta più cellule neoplastiche. I nodu-
li visibili sono assimilabili a solo tessuto di granulazione.
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va in tutti i casi di effetti transitori che si ristabilivano qua-
si completamente al primo controllo, effettuato dopo un
mese dall’ultima somministrazione del chemioterapico.

Il follow-up veniva eseguito per un periodo variabile, da
soggetto a soggetto, da 1 mese a 2 anni (media 18 mesi). In
28 pazienti non si osservava alcuna recidiva del tumore sia
nella sede precedentemente colpita che in altre sedi. Nel
soggetto B18 si rinveniva una recidiva (< 1 cm) dopo 4 me-
si, che veniva trattata farmacologicamente con successo
una seconda volta (2 somministrazioni con protocollo
quindicinale), senza recidive per altri 12 mesi. Un’altra re-
cidiva è stata rinvenuta dopo 8 mesi nel soggetto B15, gra-
vemente affetto da leishmaniosi, che di fatto decedeva 2
mesi dopo. Il soggetto B29 moriva per altre circostanze 4
mesi dopo la fine della terapia.

DISCUSSIONE

I risultati di questa ricerca mostrano come il CTVT, nel-
l’area siculo-calabra, si rinviene prevalentemente in cani
randagi e di sesso femminile. Lo screening clinico ha evi-

denziato nel campione la copresenza di malattie infettive o
parassitarie come la leishmaniosi, ampiamente diffuse fra i
randagi14. La terapia è applicabile con successo anche in
questi casi, a meno che non siano presenti gravi scompensi
ematologici. Nonostante la costante presenza di un copio-
so sanguinamento prepuziale o vaginale dovuto al CTVT, il
numero di globuli rossi nel sangue raramente ha destato
preoccupazione. Solo in 7 casi si è rinvenuta una leggera
anemia, di cui in 3 casi era in parte riferibile alla concomi-
tante leishmaniosi. Nei restanti casi il numero di eritrociti
era nel range di normalità, con livelli spesso superiori alla
media, in un caso sfociante anche in un quadro policitemi-
co. In uno studio è stato accertato che cani con CTVT di
grandi dimensioni hanno alti livelli ematici di eritropoieti-
na, alla cui sintesi partecipa il tumore stesso1.

La sede preferenziale del CTVT è risultata il vestibolo
nelle femmine e il glande nei maschi. La prevalenza delle
metastasi osservata (10%) è in linea con i dati della lettera-
tura1,2. Nessuno dei cani presentava un CTVT in fase R e
ciò sembra indicare, in accordo a quanto ipotizzato da altri
AA2, che nei tumori spontanei il ciclo di sviluppo possa
estendersi oltre i 6 mesi o che un CTVT in fase R, viene

FIGURA 3 - Preparato citologico ottenuto per esfoliazione dalla lesione
neoplastica al momento della diagnosi. Si apprezza la densità cellulare, i
nuclei rotondi, il citoplasma asimmetrico con modeste vacuolizzazioni,
le mitosi (cerchi). May-Grünwald-Giemsa. Obv 10x.

FIGURA 4 - Preparato citologico effettuato circa 2 giorni dopo la prima
somministrazione di vincristina. A fronte di una densità cellulare ancora
elevata con frequenti mitosi (cerchi), si nota l’invasione della neoplasia
da parte di numerosi linfociti (linee). May-Grünwald-Giemsa. Obv 10x.

FIGURA 5 - Preparato citologico in fase di regressione. Si osservano cel-
lule neoplastiche diradate, alcune dal caratteristico aspetto a fiamma
(cerchi) e con il citoplasma fortemente vacuolizzato. May-Grünwald-
Giemsa. Obv 20x.

FIGURA 6 - Preparato citologico in fase avanzata di regressione. Sono
ancora presenti le cellule neoplastiche con citoplasma fortemente va-
cuolizzato (cerchio) tra numerosi neutrofili. May-Grünwald-Giemsa.
Obv 20x.
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spesso clinicamente non repertato per l’assenza di segni cli-
nici manifesti. Dai dati anamnestici, in 2 soggetti (B19, B24)
il CTVT verosimilmente persisteva da oltre 1 anno.

Nonostante la disomogeneità del nostro campione (raz-
za, sesso, età, disturbi ematologici, dimensione del tumore,
fase del tumore, metastasi), le percentuali di remissione
completa (90 vs 100%) e di recidive (0 vs 10%), ottenute
rispettivamente nei gruppi controllo e sperimentale, non si
discostano da quelle documentate in letteratura7,8,10. Nel
caso del CTVT, si tende a cambiare protocollo terapeutico
laddove non si sia ottenuta remissione completa13, come av-
venuto nel soggetto A9, trattato chirurgicamente e senza
recidive. La prima somministrazione svolgerebbe un ruolo
fondamentale, come già rilevato da altri AA7, contribuendo
in maniera determinante alla regressione del tumore, co-
munque garantita dalle successive somministrazioni che
ostacolano qualsiasi attività proliferativa. L’azione del che-
mioterapico, che agisce distruggendo il fuso mitotico du-
rante la metafase, sembra essere coadiuvata dall’attività

delle cellule immunitarie che accorrono in gran numero
con quadri citologici sovrapponibili a quelli della regres-
sione spontanea9. Una volta innescata, la regressione sem-
bra procedere anche senza l’apporto puntuale del chemio-
terapico. Il protocollo quindicinale non solo è risultato ef-
ficace, ma sembra richiedere anche un numero minore di
somministrazioni (2,2) per la remissione completa del tu-
more, rispetto a quello del gruppo controllo (3,6), più in li-
nea ai valori della letteratura di 3,35 e 3,56. Nella disamina
di questi dati, bisogna ricordare che alcuni AA consigliano
di fare ulteriori somministrazioni di vincristina dopo la
scomparsa del tumore13.

La presenza di 2 recidive (10%) nel gruppo sperimenta-
le sembra un punto di debolezza del protocollo quindici-
nale, che va certamente approfondito aumentando la casi-
stica; tuttavia, almeno in un caso (B15), la recidiva si rinve-
niva in un soggetto fortemente immunodepresso. Ovvia-
mente, qualunque sia il protocollo terapeutico utilizzato,
un attento follow-up è auspicabile per una diagnosi e un

FIGURA 7 
Grafico rappresentante l’involuzione della
neoplasia (linea rossa) e la colonizzazione
delle cellule leucocitarie (linea blu) correlate
al numero di somministrazioni a cadenza
settimanale.

FIGURA 8 
Grafico analogo relativo alla somministrazio-
ne a cadenza quindicinale.
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trattamento tempestivo delle recidive, spesso rinvenibili
nella medesima area della lesione primaria.

Se il chemioterapico viene somministrato in maniera
più dilazionata è facile aspettarsi una riduzione degli ef-
fetti collaterali. In verità questi non sono particolarmente
rilevanti anche con il trattamento classico, che può essere
in tal senso considerato relativamente sicuro per l’anima-
le. La vincristina, soprattutto se somministrata per molto
tempo, può causare una transitoria anemia di tipo nor-
mocitico e normocromico8. Dei 5 casi che hanno manife-
stato tale disturbo, in almeno in 2 casi (A8, B27) la condi-
zione era preesistente al trattamento e riferibile anche ad
altre cause (sanguinamento del CTVT, leishmaniosi). La
somministrazione di vincristina può indurre piastrinosi
nel paziente13. Nei casi monitorati le piastrine si innalza-
vano anche vistosamente nei primi 2-4 giorni dopo la
somministrazione della vincristina, per ritornare ai livelli
iniziali dopo 1 settimana o 15 giorni. Alla fine del tratta-
mento solo 2 soggetti presentavano piastrinosi, mentre in
5 si osservava una lieve e transitoria piastrinopenia, pro-
babilmente secondaria a mielosoppressione in quanto as-
sociata a quadri anemici.

In conclusione il CTVT può essere curato in maniera al-
ternativa o persino elettiva con somministrazioni quindici-
nali di vincristina solfato (0,025 mg/kg ev). Questo proto-
collo appare vantaggioso per il proprietario e per il pazien-
te, ma la sua applicazione può suscitare maggiore interesse
in cani difficilmente gestibili con protocolli rigidi settima-
nali, tra cui i randagi, che rappresentano ancora oggi i più
importanti serbatoi naturali del CTVT in diverse aree geo-
grafiche. La Sicilia e la Calabria sono considerate da oltre
80 anni regioni endemiche per il CTVT; ciò conferma da
un lato l’esistenza di una grave condizione di randagismo,
dall’altro l’assenza o l’inefficacia di interventi terapeutici e
profilattici nel territorio.
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