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noclonale, che e estremamente selettivo e specifico, non riconosce pero
niera esclusiva le strutture tumorali, ma in parte reagisce, a causa di com
antigenica con strutture cellulari normali, anche con i tessuti sani, causar
nomeni collaterali a volte rilevanti. Secondariamente, come abbiamo gia
neato, la popolazione neoplastica € eterogenea, e la precoce selezione d
differenti da quelli utilizzati per I'immunizzazione rende temporaneo il bene
terapeutico. Lutilizzazione di pool di anticorpi monoclonali, e soprattutto di
corpi di derivazione umana (la maggior parte degli anticorpi finora utilizzati ¢
da ibridomi con cellule murine) potranno in futuro, almeno in parte, ovvia
guesti inconvenienti. Attualmente l'utilizzazione degli anticorpi monoclona
larga scala sembra confinata al campo diagnostico e all'utilizzazioite per
purgare da residue cellule neoplastiche contaminanti i campioni di midollo
destinati ad essere reiniettati nei trapianti di midollo autologo. Questa tecnic:
sticata e ancora estremamente costosa, sembra stia dando buoni risultati,
in alcune malattie dell'infanzia.

In futuro & da prevedere tuttavia un allargamento dell’'utilizzazione degli ar
pi monoclonali, soprattutto se saremo in grado di migliorare I'antigenicita
cuni tumori a potere antigenico debole.

Immunotossine.La combinazione di anticorpi monoclonali selettivamente
retti verso antigeni neoplastici con molecole citotossiche costituisce un e
di utilizzazione mista di due metodiche, una immunologica e I'altra chemic
pica classica. Le sostanze utilizzate sono le piu svariate, i consueti chemic
antiblastici, oppure tossici cellulari (tipo la ricina) estremamente efficaci, n
tutto sprowvisti di specificita nei confronti del tumore. | risultati sembrano i
raggianti, ma alcuni degli ostacoli che si incontrano nell’'utilizzazione terap
degli anticorpi monoclonali si sono trasferiti integralmente alla metodica.ir
rimentazione. Per questo €& prevedibile un lungo periodo di utilizzazione
mentale, prima di poter pensare ad un’applicazione clinica su grandi hume

Plasmaferesill paziente neoplastico, soprattutto in fase avanzata, pre
un grave perturbamento del’omeostasi immunologica, con livelli elevati
ticorpi bloccanti, di immunocomplessi, di fattori di inibizione cellulare e di
tori ad attivitasuppressot’asportazione del plasma del paziente, la sua so
zione con plasma normale, o I'adsorbimento con sostanze che allontananc
fattori di blocco immunologico (viene solitamente usata come adsorbente |
teina A dello stafilococco) consentono una ripresa, temporanea ma docul
bile, della normale reattivita immunitaria, con effetto benefico sull'andan
della neoplasia.
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Attualmente I'attenzione maggiore viene dedicata all'aferesi terapeutica con sosti-
tuzione del plasma (l'utilizzazione della proteina A dello stafilococco produce
notevoli inconvenienti, con vistosi fenomeni di intolleranza), soprattutto come
momento preliminare facilitante l'attivita di chemioterapia o immunostimolazio-
ne. Non & ancora chiarito se, almeno in parte, il beneficio clinico documentato
in alcuni casi non sia dovuto al trasporto passivo di sostanze ad attivita natural-
mente antineoplastica dal sano al malato (linfochine, transfer factor ecc.). La me-
todica, non molto complessa, prevede perd un uso consistente di derivati trasfu-
sionali, con la possibilita di diffusione di malattie infettive, soprattutto virali, e
con un costo che, rispetto ai vantaggi finora ottenuti, non appare giustificato.

Immunomodulanti chimici. Numerose sostanze ottenute per sintesi sono state
utilizzate in questi anni, allo scopo di ottenere modificazioni immunologiche utili
in terapia. Citiamo, tra le altre, levamisolo, metisoprinolo, imexon, azimexon, poly
I:.C. Queste sostanze agiscono in maniera differente I'una dall’altra, modificando
l'attivita natural killer, ripristinano la sensibilita cutanea ritardata, aumentando la
reattivita linfocitaria ai mitogeni. In alcuni casi agiscono come induttori di interfe-
ron, oppure simulando l'attivita di altri immunoreagenti, come il transfer factor.
Accanto ad un costo relativamente modesto, vi & perd una notevole incertezza cir-
ca il preciso meccanismo d’azione e, con una certa frequenza, compaiono feno-
meni di intolleranza o effetti negativi secondari da non sottovalutare.
Indubbiamente 'argomento riveste un notevole interesse pratico, tuttavia fino ad
oggi non esistono prove fondate di una chiara efficacia terapeutica per la mag-
gior parte di queste sostanze.

Citostatici a basso dosaggio. Cospicua attivita di tipo immunomodulante pre-
sentano anche alcuni citostatici (soprattutto alchilanti), quando vengono utilizzati
a basso dosaggio. E questo effetto, dimostrato da Dray recentemente, che spiega
in parte l'azione terapeutica di alcuni schemi di chemioterapia, apparentemente
in contraddizione con la prassi affermata che vuole il massimo di attivita ai dosag-
gi massimi compatibili con effetti collaterali sopportabili. Uazione si esplica attra-
verso una depressione preferenziale dei linfociti T suppressor, e conseguente ripo-
polazione T helper e B. Per quanto abbia un indubbio interesse teorico, sia priva
di controindicazioni e poco costosa, la pratica perd non sembra avere prospetti-
ve realistiche di diffusione, in quanto i livelli di chemioterapico attivi in senso
immunomodulante sono vicinissimi ai dosaggi che inducone immunodepressio-
ne con meccanismo aspecifico, e la reattivita individuale, a volte molto diversa
da paziente a paziente, rende problematico un dosaggio razionale dei farmaci in
questa direzione.
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Riassumendo, esistono, e si stanno velocemente ampliando, le indicazioni ad
un'utilizzazione clinica dell'immunoterapia. Ostacoli, non insormontabili ma si-
curamente rilevanti fino ad oggi, sono i costi elevati di molti di questi composti e
le indispensabili esigenze di utilizzazione controllata in ambiente attrezzato per
tale tipo di terapia. Soprattutto ¢ indispensabile un laboratorio adatto al monito-
raggio e al follow up dei malati. Inoltre questa classe di farmaci e metodiche non
rispetta quasi mai il consueto rapporto dose-effetto, per cui un dosaggio incon-
gruo (come quantita o come durata) puo causare un’immunosoppressione, oppu-
re un dosaggio insufficiente puo rivelarsi del tutto inefficace. Limmunoterapia sta
diventando rapidamente la quarta dimensione in oncologia (dopo chirurgia, che-
mio- e radioterapia); il suo uso razionale esige perd mentalita, strategie ed obietti-
vi diversi da quelli che finora hanno informato il nostro atteggiamento terapeuti-
co in questo campo. I risultati, finora piuttosto aleatori, e I'impegno organizzativo
ed economico elevato, porterebbero a fare ritenere questa disciplina scarsamente
proponibile allo stato attuale. In realta i costi, anche notevoli, costituiscono in-
dubbiamente un investimento in conoscenze ed acquisizioni che si potra rivelare
estremamente utile in un futuro anche prossimo. limmunologia infatti, e quindi
anche le sue applicazioni terapeutiche, sta diventando uno dei capitoli pit impor-
tanti della medicina internistica, anche per quanto riguarda la prevenzione, so-
prattutto delle virosi, delle malattie autoimmuni e della senescenza.

La chemioterapia selettiva

Una delle ragioni che impediscono un soddisfacente risultato terapeutico in cor-
so di chemioterapia antiblastica e costituita dalla particolare vascolarizzazione
dei tumori. Il tumore, partendo da un nucleo cellulare primitivo, si sviluppa
progressivamente, creando, sotto la spinta del fattore (o dei fattori) angiogeneti-
co tumorale, una propria rete capillare autonoma e con scarse anastomosi con la
circolazione dei tessuti circostanti, tortuosa e a velocita di circolo estremamente
lenta. Anche quando & molto vascolarizzato, il tumore riceve in concentrazioni
inferiori a quelle dei tessuti sani farmaci e soluti. Per tali motivi sono state messe
a punto tecniche di incannulamento arterioso, allo scopo di ottenere concentra-
zioni soddisfacenti di farmaco nel tessuto che si vuole trattare. Tuttavia, per i far-
maci in fase acquosa, il tempo di permanenza nel tumore e sempre estremamen-
te basso e i risultati sono scadenti.

Recentemente, la messa a punto di sistemi di preparazionecon farmaci a lento
rilascio (microsfere, liposomi ecc.) ha riacceso l'interesse per l'utilizzazione di vie
selettive di accesso al tumore, includendo anche.la possibilita di infiltrare diret-
tamente con farmaci a lento rilascio il parenchima affetto da neoplasia. I risultati
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sembrano abbastanza incoraggianti, almeno in alcune patologie, gli ostacoli tec-
nici non insormontabili e i costi sicuramente tollerabili. Il diffondersi ed il perfe-
zionarsi di tecniche angiografiche sofisticate potranno contribuire in maniera
non indifferente allo sviluppo e alla diffusione della metodica.

Interessanti, e a volte utili complementi, possono essere legatura o embolizzazioni
vascolari (con gelatine, protesi di seta ecc.). Lostruzione dei vasi afferenti il tumore,
metodica a volte estremamente semplice, non deve essere vista come vera e propria
terapia, ma come intervento favorente l'efficacia di altri presidi terapeutici (ad es. I'i-
pertermia & molto pill attiva su tessuti anossici o resi artificialmente tali).

Gli ultimi anni hanno visto un notevole incremento di nuove tecniche, sostanze
e modalita per la cura dei tumori maligni. Soprattutto ci si e resi conto che i tu-
mori costituiscono un gruppo estremamente eterogeneo di malattie con la piu
svariata eziologia, accomunati da una patogenesi riconducibile a uno o pochi
meccanismi comuni a quasi tutte le manifestazioni tumorali. Si sono percio sem-
pre piu affermati trattamenti integrati multimodali, nel tentativo di contrastare
I'espansione di un gruppo di malattie classicamente multifattoriali. Capproccio
terapeutico al problema tumore si e percio fatto, realisticamente, pitt articolato,
con scelte terapeutiche e con schemi differenti nelle diverse circostanze. Le inno-
vazioni terapeutiche che abbiamo descritto (immunoterapia, ipertermia, chemio-
terapia selettiva) possono avere un loro significato ed una loro giustificazione di
impiego solo quando vengano utilizzate su basi rigorosamente razionali, in ma-
niera integrata alle altre possibilita terapeutiche oggi disponibili.

E indiscutibile che, nei tumori maligni, esiste una condizione di immunodefi-
cienza direttamente correlata allo stato di malattia, suscettibile di essere aggra-
vata dallimmunosoppressione indotta da chemio- e radioterapia, ma passibile
di compenso, almeno parziale, ad opera di alcuni degli immunomodulanti fi-
nora sperimentati.

Lutilizzazione ottimale di tali sostanze & perd da individuare soltanto in alcune
fasi, mai molto avanzate, della malattia, nelle condizioni di malattia residua mi-
nima, e in quelle situazioni che in base alla valutazione dei fattori prognostici
possono ritenersi a lenta velocita di accrescimento.

Gli immunomodulanti attualmente disponibili, ed i numerosissimi. in corso di va-
lutazione sperimentale o clinica, sembrano agire con spiccato meccanismo sinergi-
co, per cui & da prevedersi in futuro I'applicazione in campe clinico di associazioni
immunomodulatrici. Probabilmente si potranno ripetere in futuro per I'immuno-
farmacologia schemi, associazioni e concetti che la farmacelogia classica ha gia am-
piamente sperimentato nella chemioterapia antibattetica ed antitumorale. Il con-
cetto di poli-immunomodulazione trova le sue basi razionali nell’eterogeneita delle
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popolazioni cellulari immunocompetenti coinvolte nella risposta biologica ai tu-
mori e nel differente meccanismo d’azione dei vari immunomodulanti.

Con i nostri mezzi e le nostre conoscenze, appare velleitario un uso diffuso delle
metodiche illustrate negli stadi avanzati di malattia; un loro uso secondo schemi
rigidi appare improponibile. Gli obiettivi pitt realistici sembrano essere il mante-
nimento di buone condizioni di sopravvivenza ed il controllo della malattia, an-
che a lungo termine. Non appare realistico pensare a possibili eradicazioni delle
neoplasie, che, se anche in qualche caso si possono verificare, sono sempre da
considerare episodiche. E da prevedere che i costi, attualmente relativamente ele-
vati, possano in un ragionevole lasso di tempo diminuire, fino a diventare econo-
micamente accettabili.
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