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Leucemia linfocitaria cronica (CLL)

La leucemia linfocitaria cronica del cane differisce marca-
tamente da quella dell’uomo. Nel più ampio studio condotto
sino ad oggi in questa specie animale, la leucemia linfocitaria
cronica (CCL) del cane è stata riscontrata in soggetti anziani
(età media 9,75 anni, con limiti compresi fra 1,5 e 15 anni; n=
73 casi).1 Il conteggio dei linfociti ematici variava da
15.000/µl a 1.600.000/µl. Sorprendentemente, il 73% dei casi
di leucemia linfocitaria cronica riguardava una proliferazione
di linfociti T (CD3+) ed il 54% mostrava una morfologia da
linfociti granulari (GL).1 Le GL-CLL erano costituite quasi
esclusivamente da proliferazioni delle cellule T che esprime-
vano CD8 e la leucointegrina CD11d ed esprimevano più fre-
quentemente il recettore delle cellule T (TCR)αβ (69%) piut-
tosto che il TCRγδ(31%). La GL-CLL seguiva un decorso cli-
nico tipicamente indolente. I casi di CLL a cellule T non-GL
(19% delle CLL) comportavano una proliferazione delle cel-
lule T TCRαβ in cui non è stato riscontrato alcun quadro
costante di espressione di CD4 o CD8. La CLL a cellule B,
basata sull’espressione di CD21 (e sulla mancanza degli anti-
geni delle cellule T) o di CD79a, costituiva solo il 26% dei
casi di leucemia linfocitaria cronica del cane. Nessun caso di
CLL a cellule B del cane esprimeva CD5. L’espressione di
CD1c era presente nel 95% delle CLL a cellule B del cane.
Questi risultati sono in netto contrasto con quanto è stato rile-
vato nell’uomo, dove più del 95% delle CLL è caratterizzato
dalla proliferazione dei linfociti B CD5+.2

L’anemia (< 0.37 L/L) costituisce un riscontro comune
(58% dei casi) nella leucemia linfocitaria cronica del cane. Sul
totale dei casi di anemia, il 58% venne classificato come lieve
(ematocrito di 0,30-0,36, intervallo di riferimento di 0,37-0,55
L/L), il 34% come moderato (ematocrito di 0,20-0,30 L/L) e
l’8% come grave (ematocrito <0,20 L/L).1 Quasi tutte le ane-
mie presentavano una scarsa risposta alla terapia. La trombo-
citopenia era presente nel 27% dei casi e, nella maggior parte
di essi (72%), era relativamente lieve (120-200 x 109/L, inter-
vallo di riferimento di 180-500 x 109/L). In nessun caso è sta-
ta osservata una neutropenia assoluta (<3 x 109/L).1

La leucemia linfocitaria cronica a cellule B del cane sem-
bra essere una malattia midollare primaria. Tuttavia, il coin-
volgimento del midollo osseo nella CLL a cellule T che com-
porta la proliferazione dei GL sembra verificarsi relativa-
mente tardi nel decorso della malattia.1 L’espansione neopla-
stica in questi animali pare avere origine dalla milza. In
parecchi casi di GL-CLL è stato possibile disporre di conco-
mitanti aspirati splenici e midollari da destinare alla valuta-
zione.1 Nella maggior parte di questi casi, era presente una
marcata infiltrazione splenica di GL, mentre il coinvolgimen-

to midollare era minimo o assente. Occasionalmente, è stata
riscontrata una significativa infiltrazione midollare, che però
era accompagnata da un maggior grado di coinvolgimento
splenico. È interessante notare che l’espressione di CD11d è
caratterizzata da una relativa limitazione tissutale; sia nel
cane che nel gatto, la polpa rossa della milza è il sito domi-
nante di espressione di CD11d nel sistema emopoietico.3

I differenti immunofenotipi osservati nella leucemia lin-
focitaria cronica del cane non sembrano essere associati a
diversi decorsi clinici, né conferire prognosi diverse, anche se
per molti dei casi descritti nello studio sopracitato non è sta-
to possibile disporre del follow-up a lungo termine.1 La
malattia segue un decorso abbastanza variabile, a seconda del
suo stato di avanzamento al momento della diagnosi iniziale.
Parecchi casi molto avanzati con conteggi linfocitari superio-
ri a 500.000/µl (500 x 109/L), grave anemia e segni clinici
significativi andarono incontro ad una completa remissione
con normalizzazione del conteggio dei linfociti.1 Molti dei
cani erano ancora vivi a distanza di più di tre anni dalla dia-
gnosi iniziale e questa sopravvivenza a lungo termine è parsa
essere indipendente dai differenti immunofenotipi presenti
all’interno di questo gruppo.1 Nei casi in cui sono state effet-
tuate ripetute immunofenotipizzazioni, è stato riscontrato che
l’immunofenotipo di un dato caso non subiva variazioni
significative col tempo o con la progressione della malattia.1

Come altri tipi di leucemia linfocitaria cronica del cane,
anche la GL-CLL canina sembra rispondere favorevolmente
alla terapia standard con prednisone e clorambucil. 

Leucemia acuta

Analogamente a quanto è stato riscontrato nell’uomo,
l’immunofenotipizzazione sembra essere utile anche per la
valutazione delle leucemie acute del cane. Nello studio
sopracitato sulla CLL canina, sono stati presi in esame
anche, in totale, 38 casi di leucemia acuta.1 L’età media era
di 7,4 anni, con limiti compresi fra 0,5 e 13 anni. Il conteg-
gio dei leucociti variava da 3.300 a 450.000/µl (3,3-450 x
109/L, intervallo di riferimento di 6-17 x 109/L) con una
media di circa 133.000/µl (133x109/L). Il 54% dei casi pre-
sentava valori < 100.000/µl (100 x 109/L) ed il 23% risulta-
va < 50.000/µl (50 x 109/L). Il 55% dei casi (21/38) era
dovuto ad una probabile leucemia mieloide acuta (AML), il
16% (6/38) ad una leucemia linfoblastica acuta (ALL) a cel-
lule B (CD 79a+), il 18% (7/38) ad una leucemia acuta di
tipo GL e l’11% (4/38) ad una leucemia indifferenziata acu-
ta (AUL). Fra i casi di leucemia acuta di tipo GL, 3 erano a
cellule T (CD3+ TCRαβ+CD8αβ+ CD11d+) e 4 sono stati
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considerati con tutta probabilità proliferazioni a cellule
Natural Killer (NK) (CD3- CD11d+ CD8α+). Quando è sta-
ta valutata, l’espressione di CD34 è stata osservata in 11 casi
su 12 (92%) di AML, 2/2 casi di ALL a cellule B e 0/3 casi
di leucemia acuta GL.1 Nessun caso di CLL (di nessun sot-
totipo) esprimeva CD34. L’espressione di CD34 non è stata
valutata in nessuno dei casi di AUL. Analogamente all’equi-
valente forma cronica, la leucemia acuta di tipo GL nel cane
sembra essere una malattia splenica primaria; anche la man-
canza di espressione di CD34 nei casi di leucemia GL acuta
nei quali è stata valutata è risultata compatibile con questa
conclusione.1

In seguito abbiamo valutato l’espressione di CD 34 in un
numero più elevato ed in una più ampia varietà di neoplasie
emopoietiche del cane. Abbiamo riscontrato la mancanza di
espressione di CD34 nel linfoma (0/299, suddivisi in 204
linfomi a cellule B e 95 a cellule T) ed una sua frequente
espressione nelle leucemie acute (10/10 B-ALL, 2/3 T-ALL,
9/10 AUL e 18/20 AML). La valutazione dell’espressione di
CD 34 è utile per differenziare la ALL (CD34+) da alcuni
casi di linfoma primario con marcata leucemia secondaria
(CD34-) e alcuni casi inusuali di CLL (anche CD34-). 

La maggior parte dei casi di leucemia acuta (compresa
quella GL) è costituita da malattie fulminanti e rapidamente
fatali. Non sembra esistere alcuna predisposizione riferibile
al sesso ed il rapporto femmine: maschi è di circa 1,0.1 I
comuni segni clinici al momento della presentazione alla
visita sono relativamente aspecifici e comprendono iporessia
o anoressia, grave depressione e letargia, piressia ed occa-
sionalmente zoppia che si sposta da un arto all’altro e dolo-
re osseo. La linfoadenopatia è poco comune e, se presente,
di solito risulta relativamente lieve.1 Anche la perdita di peso
si osserva raramente. 

L’anemia è un riscontro frequente nella leucemia acuta
non-GL (93% dei casi) ed è solitamente (88%) moderata o
grave (ematocrito medio 0,25 L/L, con valori limite di 0,10-
0,41 ed intervallo di riferimento di 0,37-0,55 L/L) e non
risponde alla terapia.1 Il 65% dei cani con leucemia acuta
non-GL era neutropenico (<3000/µl o 3 x 109/L) e, in mol-
ti di questi casi (67%), la neutropenia era grave (<1000/µl
o 1 x 109/L) 1. È comune anche la trombocitopenia (92%
delle leucemie acute non-GL), che spesso risulta marcata
(<50.000/µl or 50 x 109/L).1 La frequenza e la gravità del-
l’anemia e della trombocitopenia osservate nei casi di leu-
cemia acuta GL sono molto simili a quelle che si riscontra-
no nelle leucemie acute non-GL. Al contrario, nessuno dei
cani con leucemia acuta GL era neutropenico.1 La maggior
parte (86%) dei cani con leucemia acuta GL presenta neu-
trofilia (media = 34,5x109/L, valori limite di 8,4-
102x109/L, intervallo di riferimento di 3-11,5x109/L)1 e
questo riscontro può favorire la diagnosi di leucemia acuta
GL piuttosto che di AML.

Molti casi di leucemia acuta nel cane comportano la pro-
liferazione di cellule con una morfologia primitiva o imma-
tura che risulta inutile per prevedere la possibile linea di
derivazione di origine.1 Inoltre, sembra esistere una correla-
zione relativamente scarsa fra l’aspetto morfologico delle
cellule neoplastiche e l’immunofenotipo, il che conferma la
necessità di ricorrere all’immunofenotipizzazione per deter-

minare l’origine della linea delle cellule neoplastiche. Ana-
logamente a quanto accade nell’uomo, la valutazione morfo-
logica di routine sembra avere dei limiti significativi nella
diagnosi della leucemia acuta del cane.1, 4

Benché la mancanza di espressione dell’antigene linfoi-
de e l’espressione di una costellazione di antigeni mieloidi
siano frotemente indicative di un’origine mieloide,1 la con-
ferma immunofenotipica definitiva della AML nel cane al
momento non è possibile. Nello sforzo di porre rimedio a
questa situazione, abbiamo recentemente sviluppato degli
anticorpi monoclonali (Mab) specifici per la mieloperossi-
dasi del cane (Vernau W., Graham P. e Moore P.F., dati non
pubblicati). La mieloperossidasi è considerata il marcatore
mieloide-specifico definitivo.5 Con questi anticorpi anti-
MPO specifici per il cane abbiamo valutato 34 casi di leu-
cemia acuta (dati non pubblicati). I risultati sinora ottenuti
indicano che questi Mab anti-MPO cane-specifici sono uti-
li per la diagnosi definitiva della AML in questa specie ani-
male. Tredici su diciassette (13/17) leucemie acute del cane
sono state classificate come AML sulla base della positivi-
tà per MPO che ne ha confermato l’origine mieloide. Le 4
leucemie acute MPO-negative riscontrate in questi cani ed
ancora classificate come AML erano rappresentate da 2
Leucemie Megacarioblastiche acute e 2 probabili Leuce-
mie Monoblastiche Acute (anche se la maggior parte di
queste era MPO-positiva). Le leucemie megacarioblastiche
acute sono state confermate sulla base della positività per
CD41 (GpIIb).6
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