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CANCEROLOGIA DEL CANE

Tumore venereo

trasmissibile:
una patologia sempre
attuale

Il Tumore Venereo Trasmissibile &€ una neoplasia tipica del cane con una
localizzazione prevalente a carico dei genitali esterni. Il trattamento
tradizionale prevedeva I'asportazione chirurgica con numerose
complicanze e alti tassi di recidiva. Attualmente vengono proposte terapie
alternative che assicurano ottimi risultati a lungo termine con minimi
effetti collaterali.

Riassunto

Gli Autori analizzano i

risultati ottenuti nel tratta-
mento del Tumore Venereo
. Trasmissibile del cane mediante
I'impiego della terapia chirur-
gica o della chemioterapia con
vincristina.
In caso di TVT molto esteso o
a carico di particolari distretti
anatomici la chirurgia & stata
considerata aggressiva e la
ricostruzione tessutale complessa
se non impossibile. La princi-
pale complicanza a lungo
termine & stata la stenosi
uretrale. Il 25% dei casi ha
presentato recidiva entro 12
i mesi dalfintervento. La chemio-
| terapia con vinaristina ha determi-
| nato la scomparsa della neopla-
! sia in tempi brevi, senza alcun
segno di tossicita né recidive.
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] Tumore Venereo Trasmissibile (TVT),

detto anche sarcoma di Sticker, & una

neoplasia “a cellule rotonde” di origi-

ne istiocitica [9] tipica dei canidi, che

si trasmette per via orizzontale preva-
lentemente tramite il coito. Colpisce so-
prattutto i soggetti giovani e sessualmen-
te attivi. La neoplasia si riscontra gene-
ralmente a carico dei genitali esterni, an-
che se occasionalmente si pudritrovare in
sedi atipiche quali la cute, le cavita nasa-
li,ilcavooraleelaregioneanorettale[20].
Si presenta di solito sotto forma di neo-
formazioni vegetanti, friabili, tendenti al
sanguinamento, rosse o color carne. La
diffusione metastatica & poco frequente
(meno del 5% dei casi) e in genere inte-
ressailinfonodiiliaci superficiali e/o pro-
fondi, pitt di rado visceri addominali, pol-
mone, occhio e cervello [8]. La diagnosi
viene effettuata tramite biopsia ed esame
istologico, anche se 'esame citologico per
impronta o per aspirazione con ago sotti-
le da in genere risultati attendibili. Il pro-
tocollo terapeutico tradizionale prevede-
val'asportazione chirurgica della neopla-
sia: tale metodo, pero, ¢ accompagnato da
elevati tassi di recidiva (40-60%) [9] e nu-
merose complicanze postoperatorie (ste-
nosi, etc). Negli ultimi venti anni la tera-
pia radiante e la chemioterapia sono sta-
te impiegate in vari modi per migliorare

il controllo di questa patologia, tanto che,
oggi, sono stati standardizzati protocolli
che consentono di ottenere la remissione
completa con minimi effetti collaterali
[2,18]. Scopo del seguente lavoro & quello
di analizzare in maniera critica i risulta-
tiottenuti pressola Clinica Chirurgica Ve-
terinaria dell’'Universita degli Studidi Sas-
sari dal 1974 al 2004 nel trattamento del
TVT del cane.

@ Eziologia e fattori

di rischio

Il Tumore Venereo Trasmissibile (TVT) e
stato segnalato per la prima volta in Fran-
cia intorno al 1820 da Huzard, mentre nel
1898 Smith e Washbourne hanno indivi-
duato la via coitale quale metodo di tra-
smissione [8]. La neoplasia ha una diffu-
sione mondiale ma presenta una maggio-
re incidenza in aree tropicali e subtropi-
cali. I cani randagi rappresentano il ser-
batoio naturale della malattia [8]. In Ita-
lia viene segnalata soprattutto nelle re-
gioni insulari e sulle coste. Mensa [10] ed
Ajello [1] I'hanno segnalata nel 15 % dei
caniinalcune province della Sicilia, men-
tre in Sardegna si presume che interessi
1'8-10% dei cani adulti [12,13]. La neo-
plasia presenta delle caratteristiche bio-

logiche uniche e in parte non completa-»»
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Foto 1. TVT vaginale.

Foto 3. TVT apice del pene.

mente chiarite. Per quanto riguarda l'e-
ziologia, & considerata un esempio di tra-
pianto spontaneo di unaneoplasiainquan-
tolatrasmissione avviene prevalentemente
per via coitale tramite I'attecchimento di-
retto di cellule tumorali su piccole lesio-
ni della mucosa dell’ospite. Questo feno-
meno sarebbe facilitato dal peculiare at-
teggiamento assuntodal cane durantel’ac-
coppiamento per cui si possono creare pic-
cole lesioni a carico della mucosa vagina-
le e peniena, che costituirebbero una se-
de d’'impianto ottimale per le cellule tu-
morali [9]. La localizzazione atipica, in-
vece, sarebbe legata ad autotrapianto at-
traverso morsi, graffi e/o lambimento [9].
Alcuni Autori, invece, hanno ipotizzato
un’eziologia virale ma non @ stato ancora
possibile trasmettere il tumore con i fil-
trati cellulari [17]. Elementi a favore del-
latrasmissione per trapianto cellulare so-
no il caratteristico patrimonio cromoso-
mico delle cellule del TVT (59 con un ran-
ge 57-64), mentre il normale cariotipo del
cane &di78 cromosomi, oltrealla presenza
di aberrazioni cromosomiche costanti e
molto specifiche [11]. Ancora, Epstein e
Bennett hanno dimostrato che lo stesso
complessodiistocompatibilita (DL-A)an-

Foto 2. TVT base del pene.

tigenico & espresso sulla superficie delle
cellule del TVT che originano da cani dif-
ferenti e provenienti da aree geografiche
diverse [7]. Questo complesso antigenico
pud attivare il sistema immunitario che
svolgerebbe un ruolo determinante nella
regressione della neoplasia. In particola-
re, il richiamo di linfociti T in loco con-
sentirebbe di limitare la diffusione e I'e-
spansione dellaneoplasia, diimpedire suc-
cessive reinfezioni e di indurre occasio-
nali regressioni spontanee. Infatti quan-
do un animale si infetta, il TVT puo pro-
gredire e, in alcuni casi, se si sviluppa una
adeguata risposta immunitaria antitu-
morale, pud regredire completamente. Sul-
la base di quanto esposto, Cohen ritiene
chelelesioni multiple derivino da uno sta-
todiimmunodepressione che consente al-
la neoplasia di diffondersi [6]. Una ulte-
riore interessante osservazione, fatta su
animali colpiti dal TVT in forma grave, &
che questianimali possono sviluppare una
policitemia paraneoplastica. Cid ha fatto
ipotizzare che probabilmente le cellule del
TVT possano produrre eritropoietina [9].

J Segni clinici

Gran parte dei casi di TVT & confinata ai
genitali esterni. La neoplasia puo essere
presente come lesione singola o multipla
con aspetto a cavolfiore, peduncolata, pa-
pillare, nodulare oppure multilobulare, di
consistenzavariabile (pit1 spesso friabile),
talvolta ulcerata e necrotica, facilmente
sanguinante (foto 1, 2, 3)[9]. Non sono ra-
re aree di necrosi con infezioni batteriche
superficiali. L'emorragia & un fenomeno
comune; numerosianimaliinfatti sono sot-
toposti a visita clinica a causa di un per-
sistente sanguinamento dal prepuzio o dal-
la vulva, spesso l'unico segno clinico agli
occhi del proprietario. Nella femmina la
neoplasia hain generel'aspetto diuna mas-



sa singola che puo raggiungere anche i 10
cm di diametro e che si ritrova piu fre-
quentemente a carico del vestibolo, quin-
didellavulva, dellacerviceedell'utero. Nel
maschiolelesionisono frequentemente lo-
calizzate attornoal glande, ma possonoin-
teressare l'intera estensione del pene.
Icanicon TVT hanno un alto rischio di svi-
luppo diinfezionidel tratto urinario a cau-
sa dell’'ostruzione dell’ uretra da parte del
tumore [Odds Ratio = 7.04], per la com-
promissione delle normali difese delle vie
urinarie e conseguente proliferazione di
batteri opportunisti. I batteri pitt comu-
nemente isolati sono Escherichia Coli, Sta-
philococcus species, Proteus species, Kleb-
siella species e Streptococcus species. Le
lesioni con sede extragenitale a carico del-
la cute e del sottocute si presentano sotto
forma di noduli non dolenti ed ulcerati e
con vegetazioni ulcerate e tendenti al san-
guinamento quando presenti nella cavita
nasale, nel cavo orale e anorettale. Il TVT
intranasale & frequentemente causa di epi-
stassi e starnuti. Il TVT é stato associato
ad una policitemia secondaria, di conse-
guenza |'esame emocromocitometrico do-
vrebbe essere effettuato ruotinariamente.
Sebbene le metastasi non siano comuni,
un completo esame clinico del paziente,
con particolare attenzione ai linfonodi re-
gionali, & digrande ausilio perunacorretta
stadiazione del tumore. I segni clinici, as-
sociati ai rari casi di metastasi cerebrali
ed oculari, sonomiosie blefarospasmo cau-
sati dallo sviluppo in sede intraoculare, e
una sintomatologia convulsiva per loca-
lizzazione intracranica.

Foto 5. Esame citologico per impronta
(colorazione Diff Quick). Il campione contiene
cellule sparse di forma rotonda o ovalare. Ii
citoplasma & abbondante e lievemente
basofilo; caratteristica & la presenza di vacuoli
citoplasmatici.

@ Tecniche diagnostiche

La diagnosi definitiva di TVT si basa sul-
I'esame istologico (foto 4) o citologico del
tumore. Poiché il TVT & un tumore a cel-
lule sparse si possono ottenere campioni
attendibili sia per aspirazione che perim-
pronta. L'aspetto citologico del TVT a se-
de genitale & peculiare e altamente atten-
dibile: sono presenti numerose cellule spar-
se rotonde o ovali appartenente a tre linee
cellulari distinte. 1] tipo predominante &
quelloacellulereticolari caratterizzate da
nuclei vescicolari rotondi con posizione
eccentrica; esiste una notevole variabili-
ta di dimensione nucleare. Il citoplasma
¢ abbondante e lievemente basofilo (foto
5) [15]. Per localizzazioni a sede orale, il
quadro citologico puo essere confuso con
il melanoma; in questi casi ¢ necessario
avvalersi di una diagnosi istologica.

J Terapia

L'escissione chirurgica ha rappresentato
per molti anni il principale metodo per il
trattamento del TVT [8, 12, 13], ma l'e-
voluzione localmente invasiva rendeva
spesso difficile I'exeresi completa della
neoplasia. Per questo motivo oggi la ra-
dioterapia e la chemioterapia vengono
proposte come terapie alternative che as-
sicurano ottimi risultati. Tra i protocol-
li chemioterapici utilizzati sia in mono-
terapia che in terapia combinata, I'im-
piego della vincristina consente di otte-
nere i migliori risultati. 1l dosaggio con-
sigliato : 0,5 a 0,7 mg/m? IV per setti-
mana; vomito, leucopenia transitoria e

b
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Distribuzione delle razze

colpite da TVT

Razza N° Osservazioni
Barbone 5
Bassethound 1
Bracco ltaliano 6
Boxer 4
Bracco tedesco 20
Cocker spaniel 2
Epagneul Breton 12
Levriero
Labrador Retrivier
Pastore tedesco 27
Pointer 19
Segugio ltaliano 13
Setter Inglese 15
Spinone ltaliano 9
Schnauzer gigante
Meticcio 82

neuropatie periferiche vengono riporta-
ti come principali effetti collaterali. Pos-
sono essere necessari dai 4 ai 6 tratta-
menti per ottenere una completa remis-
sione da attendersi nel 90 % dei casi trat-
tati [9]. Nei casi resistenti alla vincristi-
na viene proposto l'uso della doxorubi-
cinaalladosedi 30 mg/m?IV ogni 21 gior-

Localizzazione delle lesioni nei soggetti di sesso femminile

Localizzazione lesione - Femmine N° casi clinici
Vestibolo vaginale - sbocco uretrale 75
Vestibolo vaginale - fossa clitoridea 26
Labbra vulvari 14
Vestibolo vaginale - Vagina 8

Localizzazione delle lesioni nei soggetti di sesso maschile

Localizzazione lesione - Maschi N° casi clinici
Bulbo del glande 30
Pars longa glandis 16
Bulbo del glande e Pars longa glandis 30
Apice del glande 10
Diffuso su tutta la superficie peniena (porzione libera) 12

zl SUNMA / N°9 / Novembre 2005

ni. Due trattamenti sono di solito suffi-
cienti per una completa e prolungata re-
missione [9].

La ciclofosfamide (50 mg/m? PO o IV 1-4
somministrazioni a settimana per 6 vol-
te), il metotrexate (2,5 mg/m2 PO per 6
settimane) ed il 5-fluouracile non hanno
determinato alcuna risposta positiva [2].
La terapia radiante (ortovoltaggio) rap-
presenta un ottimo metodo terapeutico
[18]. Una dose di 10 Gy (1.500 rads) ri-
petuta per 3 volte ha indotto la remissio-
ne completa e un tempo libero da malat-
tiaper 1 annoin 18 casi. Peril trattamento
del TVT & stata proposta anche una tera-
pia biologica modificata tramite 'uso di
diversi agenti quali il bacillo Calmette-
Guerine la proteina A stafilococcica. Seb-
bene la risposta ottenuta con questo trat-
tamento siainconsistente elerecidive fre-
quenti, l'uso della risposta biologica mo-
dificata puo essere considerato soprat-
tutto a scopo di ricerca, ma non come ef-
fettiva pratica terapeutica.

@ Casistica clinica

La nostra casistica prende in considera-
zioneicasidi TVT che, dal 01-01-74 al 31-
12-03, sono stati visitati presso 'ambula-
torio della Clinica Chirurgica Veterinaria
di Sassari. La casistica si riferisce a 221
cani interi, di razza diversa (tabella “Di-
stribuzione delle razze colpite da TVT"),
98 maschi e 123 femmine, d’eta compre-
satrai2eil4 anni. Le lesioni erano lo-
calizzate a carico di vari tratti dell’appa-
rato genitale, presenti in media da 4 me-
si (1-5 mesi) con un’evoluzione cronica e
progressiva (tabelle “Localizzazione del-
le lesioni nei soggetti di sesso femminile”
e“Localizzazione delle lesioninei soggetti
di sesso maschile”). In 3 casi abbiamo ri-
scontrato lesioni multiple con sede extra-
genitale sulla cute della regione para pre-
puziale, dello scroto, del perineo e della
groppa e consede mammaria. Quattro sog-
getti presentavano, al momento della dia-
gnosi, metastasi a carico dei linfonodi in-
guinali superficiali.

La diagnosi si & basata sulle caratteristi-
che cliniche, sull’'esame citologico ed isto-
logico della lesione. In 201 casi la lesione
& stata asportata chirurgicamente, men-
tre 20 animali sono stati sottoposti a che-
mioterapia sistemica con vincristina (fi-
gura “Impiego della chirurgia e della che-
mioterapia dal 1974 al 2004").
L'intervento chirurgico, eseguito in regi-
me di anestesia generale, ha previsto I'e-
xeresi della neoplasia con ampio margi-



ne e l'impiego dell’elettrocauterio si & re-
so necessario per il controllo dell’emo-
stasi. Copiose emorragie, infatti, sono sta-
teregistrate in casodilesioni interessanti
areericcamente vascolarizzate come bul-
bo e pars longa del glande, nel maschio,
fossadel clitoride e sbocco dell’'uretranel-
la femmina. In tutti i casi per proteggere
I'uretra da danni iatrogeni e per evitare il
deflusso di urina sul campo operatorio &
stato posizionatoun catetere guidainure-
tra. In due casi, a causa delle dimensioni
della neoplasia che impediva il completo
sfoderamento del pene, & stato necessa-
rio procedere ad una incisione lungo il ra-
fe del prepuzio (foto 6a, 6b). La casistica
riporta 1 caso di penectomia a causa del
contemporaneo interessamento della mu-
cosa peniena e del foglietto viscerale del
prepuzio. Quando la neoplasia ha pre-
sentato localizzazione sul vestibolo vagi-
nale, & stato necessario eseguire un’epi-
siotomia dorsale per ottenere una visio-
ne migliore della estensione della neo-
plasia. Gli animali con lesioni multiple e
metastatiche sono stati trattati chirurgi-
camente con 'asportazione della neopla-
sia. La fase di ricostruzione chirurgica,
quando possibile, & stata effettuata con
catgut cromico fino al 1998 e in seguito
con materiale sintetico monofilamento ri-
assorbibile.

Il protocollo chemioterapico ha previsto
lasomministrazione di Vincristina alla do-
se di 0,5 mg/m? L.V. una volta alla setti-
mana per 6 volte. Durante questo periodo
sono stati monitorati i parametri emo-
cromocitometrici e della funzionalita epa-
tica.

@ Risultati

Il campione esaminato & composto per il
37% da cani meticci, di taglia media/gran-
de, con peso compreso tra 18-45 kg. La
maggioranza degli animali (87%) tra-
scorreva la maggior parte della giornata
all’aperto e aveva la possibilita di venire
incontatto conaltrianimali. L'esame del-
la tabella “Distribuzione delle razze col-
pite da TVT” evidenzia il costante calo
della patologianel corso degli ultimi tren-
t'anni. L'intervento chirurgico ha richie-
sto particolari cure nel periodo post ope-
ratorio in tutti i casi in cui la lesione oc-
cupava lo sbocco uretrale (necessita di
un catetere fisso per i primi 5-7 giorni) o
si presentava estesa su un'ampia super-
ficie rendendo impossibile la ricostru-
zione (medicazioni topiche con pomata
anesteticasulla ferita perfacilitare lamin-

Impiego della chirurgia e della chemioterapia dal 1974 al 2004

Casistica clinica

M chirurgia
O chemioterapia|

1974-1983 1984-1993 1993-2004

zione). L'edema della parte e la stasi ve-
nosa sono state le principali complican-
ze a breve termine in seguito ad asporta-
zione di TVT dalla pars longa del glande.
Lapiufrequente complicanzaalungo ter-
mine ¢ stata la stenosi uretrale parziale
registratain 5 cagne con TVT situato sul-
'ostio esterno dell'uretra. Nel follow up
a dodici mesi la percentuale di recidiva
era pari al 25%; la ricomparsa della neo-
plasia ¢ stata affrontata con un secondo
intervento chirurgico che ha determina-
to, dopo 12 mesi, il completo controllo
della stessa. Gli animali trattati con la
chemioterapia hanno presentato la ridu-
zione della neoplasia di oltre il 50% gia
dopo il primo trattamento (foto 7a, 7b).
Nessun animale ha mostrato segni di tos-
sicita (ematica e/o neurologica) dovuta
alla somministrazione della vincristina.
La regressione clinica completa ¢ stata
registrata tra il 3° e il 5° trattamento (8a,
8b) in tutti i cani ad eccezione di uno nel
quale si & ottenuto una remissione par-

Foto 6b. Ricostruzione del prepuzio
dopo aver asportato la neoplasia.

»r
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Foto 7b. TVT vaginale: prima visita e
inizio della chemioterapia.

ziale della neoplasia (9a, 9b). In questo
caso si ¢ proceduto all’asportazione chi-
rurgicadopo circa 30 giorni dalla fine del
trattamento chemioterapico. Nessunani-
male ha presentato segno di recidiva nei
dodici mesi successivi la fine del tratta-
mento.

Foto 9a. TVT pene: prima visita e inizio della
chemioterapia.

@ condusioni

Il TVT viene considerato un tumore fre-
quente nelle aree a clima temperato. Og-
gi in Sardegna, a fronte di una diffusione
dell’8-10% segnalata da Muzzetto e coll.
[12,13], la frequenza della neoplasia sem-
bra essere inferiore probabilmente grazie
anche ad un miglior controllo del randa-
gismo. Tradizionalmentelachirurgiarap-
presenta una delle opzioni terapeutiche
ideali, ma, qualora la diffusione del sar-
coma sia imponente oppure coinvolga di-
stretti particolarmente difficili da aggre-
dire (pars longa glandis, meato urinario),
la ricostruzione puo essere critica e sono
frequenti le complicazioni rappresentate
da stenosi e/o occlusioni cicatriziali e da
stasi venose. Nei casi di contemporaneo e
completo interessamentodella mucosa pe-
niena e del foglietto viscerale del prepu-
zio pud essere necessarioricorrere alla pe-
nectomia. Nella femminal'intervento chi-
rurgico pud essere pit complesso, sia per
I'esiguita del campo operatorio che per la
localizzazione della neoplasia sullo sboc-
co uretrale. Cido rende l'intervento oltre-
modo demolitivo e difficoltosa la fase di
ricostruzione dei tessuti che spesso non
viene eseguita sfruttando le capacita ri-
generative della mucosa residua. Diversi
autori riferiscono di un alto numero di re-
cidive a seguito dell’intervento chirurgi-
co (20-60%) [3]. 1l trapianto di cellule tu-
morali tramite gli strumenti chirurgici o
i guanti contaminati possono, infatti, co-
stituire un importante elemento per spie-
gare questo tasso di recidiva. Per quanto
riguarda la chemioterapia, I'impiego del-
la vincristina alla dose di 0,5 mg/m? una
volta alla settimana per seivolte ci hacon-
sentito di ottenere risultati molto inte-
ressanti che hanno portato in un primo
tempo alla riduzione e, successivamente,

Foto 9b. TVT pene: controllo 2 settimane
dopo la fine della chemioterapia.



alla scomparsa della neoplasia in tempi
molto brevi senza alcun effetto collatera-
le rilevabile né durante la chemioterapia
né in seguito. A distanza di un anno dalla
fine del trattamento tutti i soggetti si so-
no presentati alla visita di controllo in re-
missione completa.

L'esperienza maturata ci consente di fare
alcune considerazioni in merito alla tera-
piadel Tumore Venereo Trasmissibile. Non-
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