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LA CHEMIOTERAPIA METRONOMICA
Valentini F.
Per tanto tempo il razionale della chemioterapia è stato 
quello di utilizzare la massima dose tollerata dal paziente 
al minimo intervallo possibile tra due somministrazioni. 
La durata di questo intervallo dipende molto dal tipo di 
farmaco usato e dalla reazione soggettiva del paziente 
a quel determinato principio attivo. 
Da qualche tempo, tuttavia, sta prendendo piede una 
nuova strategia terapeutica in campo oncologico; il 
razionale, questa volta, è quello di utilizzare dosi di 
farmaco nettamente inferiori al dosaggio standard 
ma somministrate in maniera continuativa nel tempo 
e non rispettando il break di 3-4 settimane richiesto 
per somministrazioni a dosaggio pieno. Questo tipo 
di regime è stato chiamato in diverse maniere come 
chemioterapia continua a basse dosi o chemioterapia 
anti-angiogenetica. La denominazione più nota però è 
quella di chemioterapia metronomica in quanto rende 
bene l’idea del concetto di regolarità e continuità 
degli intervalli di tempo, esattamente come lavora un 
metronomo per battere il tempo in musica.
Questo regime terapeutico ha grandi vantaggi come il 
basso costo, la bassa tossicità e la possibilità di essere 
somministrata per via orale dagli stessi proprietari 
senza bisogno di accessi venosi o lunghe infusioni.
In campo onco-ematologico il regime della massima 
dose tollerata ha, effettivamente, dimostrato di essere 
estremamente efficace (linfomi e leucemie di alto 
grado); tuttavia,  molti tumori solidi presentano un 
microambiente non riproducibile in vitro, costituito da 
cellule stromali, vasi sanguigni, cellule immunitarie che 
influenzano il comportamento biologico della neoplasia 
e la risposta di questa alla terapia. Eliminando i lunghi 
intervalli di tempo tra le dosi presenti nei regimi a 
massima dose tollerabile, le cellule neoplastiche 
sarebbero continuamente esposte all’agente 
citotossico. 
Non bisogna però confondere il regime metronomico 
con il regime dose-denso in cui si riducono si gli 

intervalli di somministrazione ma per avere come 
obiettivo quello di somministrare una quantità 
maggiore di chemioterapico nell’unità di tempo.
Lo scopo della chemioterapia metronomica invece 
è quello di ridurre drasticamente o quasi eliminare 
l’intervallo di tempo tra le dosi.
I tumori solidi hanno continuo bisogno di mantenere 
efficiente il microambiente che li circonda ed in 
particolare hanno bisogno di reclutare nuovi vasi 
sanguigni in grado di garantire ossigeno e nutrienti 
essenziali alla cellula neoplastica. Questo fenomeno è 
noto con il termine di “neoangiogenesi neoplastica”. 
Per questo motivo l’oncologia moderna ha spinto 
molto verso la sintesi di farmaci che neutralizzassero 
fattori di crescita pro-angiogenici o che promuovessero 
fattori inibitori dell’angiogenesi. Di fatto molti dei 
comuni chemioterapici hanno insita la capacità anti-
angiogenetica in quanto le cellule endoteliali dei capillari 
che nutrono un tumore hanno un rapido turn-over 
mitotico. Il problema è che in un regime a massima 
dose tollerata, l’intervallo tra una dose e la successiva 
permette al tumore di far ripartire il meccanismo di 
neo-vascolarizzazione. Il potenziale anti-angiogenetico 
veniva quindi potenziato se si annullavano gli intervalli 
tra le varie dosi. Questo nuovo tipo di target (cellule 
endoteliali) ha diversi potenziali vantaggi: le cellule 
endoteliali normali hanno grande stabilità genetica 
rispetto alle cellule tumorali e difficilmente sono in 
grado di indurre chemio-resistenza. 
Si è visto quindi che il regime metronomico agisce a 
livello angiogenetico attraverso tre diversi meccanismi:
a)	Effetto citotossico diretto nei confronti delle cellule 

endoteliali già a dosaggi dell’ordine delle picomoli 
(gli stessi effetti tossici in cellule non endoteliali si 
avevano con dosaggi da 10 a 100.000 volte superiori). 
In questo, i farmaci che hanno dimostrato maggiore 
efficacia sono stati quelli aventi come bersaglio i 
microtubuli cellulari (alcaloidi della vinca e tassani).

b)	Squilibrio tra fattori pro-angiogenici ed anti-
angiogenici a vantaggio di questi ultimi: diversi studi 
hanno dimostrato che al regime metronomico sono 
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associati alti livelli di trombospondina-1, importante 
fattore anti-angiogenetico endogeno.

c)	Azione sulle cellule progenitrici endoteliali del 
midollo osseo: recentemente sono state identificate 
nel midollo osseo delle cellule progenitrici endoteliali 
capaci di migrare in risposta a stimoli pro-angiogenici 
e di contribuire attivamente alla formazione di una 
neo-vascolarizzazione. Queste cellule sono state 
quindi considerate un valido “target” per la terapia 
anti-angiogenetica. Bisogna dire, però, che queste 
cellule sarebbero sensibili anche ad un regime a 
massima dose tollerata. Il problema risiede tuttavia 
nel fenomeno di “rebound” compensatorio durante 
la fase di break in cui tali cellule hanno tempo e risorse 
per ripristinare il loro numero e capacità. Questo 
rebound compensatorio sarebbe superabile, invece, 
con un regime metronomico riducendo gli intervalli 
di somministrazione ed intensificando l’esposizione 
delle cellule al farmaco.

Un altro aspetto interessante della chemioterapia 
metronomica risiede nella capacità di modificare la 
risposta immunitaria in senso anti-neoplastico. In 
particolare si è visto che basse dosi di ciclofosfamide  
erano in grado di ridurre i livelli di cellule T regolatorie 
CD4+CD25+ in pazienti umani portatori di cancro. 
Queste cellule regolatorie hanno normalmente il ruolo 
di contro-bilanciare l’attività cito-tossica e tumoricida 
dei linfociti T citotossici, helper e delle cellule NK.
Molecole che si stanno rivelando efficaci in senso anti-
angiogenico sono alcuni FANS come il piroxicam ed il 
celecoxib, la talidomide ed il pioglitazone. Sembra che 
l’inibizione di COX1 e COX2 possa interferire in qualche 
modo con la formazione delle cellule endoteliali e con 
la produzione di VEGF. Studi sulla ciclofosfamide a 
diversi regimi terapeutici, hanno evidenziato come, 
solo la somministrazione continua a basse dosi era 
associata ad una persistente e non temporanea attività 
anti-angiogenetica ed ad un buon controllo della 
malattia. Anche l’attività della trombospondina-1 è 
stata associata ad un maggior danno endoteliale. 
In medicina umana numerosi sono i trials clinici di fase 
II nei confronti di diverse tipologia tumorali. In campo 
veterinario ne sono stati al momento pubblicati due in 
regime adiuvante nei confronti di soft tissue sarcoma 
(ciclofosfamide/piroxicam) ed emangiosarcoma 
(ciclofosfamide/piroxicam/etoposide) con risultati 
sicuramente promettenti. Sembra che l’HSA si sviluppi 
da cellule endoteliali trasformate in senso neoplastico 
e che quindi possa essere un tumore suscettibile alla 
terapia anti-angiogentica. Inoltre gli HSA sono già di per 
se molto vascolarizzati e quindi potrebbero rispondere 
ad inibitori di cellule endoteliali. Un altro studio recente 
ha indagato l’uso in prima linea di chemioterapia 
metronomica a base di celecoxib e ciclofosfamide su 
malattia metastatica canina.
In futuro potrebbe essere estremamente utile, oltre che 
valutare l’andamento clinico della malattia,  monitorare 
l’andamento di markers associati ad angiogenesi 
(trombospindina-1 o il VEGF), studiare la densità della 
micro vascolarizzazione neoplastica o investigare la 
dinamica della rete capillare associata alla guarigione 
delle ferite.  Nonostante il razionale della chemioterapia 
metronomica ed i risultati preliminari siano incoraggianti, 

ancora non è prudente che essa venga completamente 
sostituita alla chemioterapia tradizionale. Ha senso, 
invece, utilizzare i due regimi in combinazione in modo 
che siano colpiti contemporaneamente due bersagli, le 
cellule tumorali e la rete vascolare che le nutre. Molti 
lavori e ricerche sono in corso per capire ed investigare 
in pieno il ruolo del regime metronomico associato 
o meno alla chemioterapia tradizionale; per questo 
motivo, tuttavia, la chemioterapia metronomica deve 
essere considerata ancora un terapia “sperimentale” e 
non una terapia già standardizzata.
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IMPIANTO DI ACCESSI VASCOLARI 
PERMANENTI IN CHEMIOTERAPIA 
VETERINARIA (VAPS)
Valentini F.
Il port è una camera totalmente impiantabile connessa 
ad un catetere venoso centrale che permette l’infusione 
di farmaci, chemioterapici, antibiotici, nutrienti, sangue 
ed emo-derivati. Permette, inoltre, il prelievo ematico. 
L’impianto di un port è indicato in pazienti sottoposti 
a terapie a lungo termine con farmaci dannosi se 
somministrati per via periferica. Esistono diverse 
tipologie di port (monocamera con catetere a punta 
aperta, monocamera con catetere a punta chiusa, 
bicamere con catetere bilume a punta aperta). Nella 
maggior parte delle terapie infusionali vengono utilizzati 
i port monocamera con catetere a punta aperta. La 
gestione del catetere a punta aperta prevede sempre 
il lavaggio finale con soluzione eparinizzata mentre 
quelli a punta chiusa (più recenti) vengono lavati 
semplicemente con soluzione fisiologica. I materiali 
più comunemente utilizzati per i port sono il titanio 
e la plastica. Quest’ultima è un materiale leggero, 
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economico e compatibile con la risonanza magnetica, 
tuttavia, durata e biocompatibilità sono inferiori 
rispetto al titanio che però è più costoso e interferisce 
con la risonanza magnetica. I materiali più utilizzati 
per i cateteri, invece, sono il silicone e il poliuretano. Il 
silicone ha un’ottima biocompatibilità, è chimicamente 
molto stabile e morbido (non danneggia il vaso durante 
l’introduzione); è costoso. Il poliuretano, a dispetto di 
un minor costo, ha una biocompatibilità inferiore ed è 
più rigido. L’utilizzo del port è strettamente connesso 
con quello degli aghi di Huber. L’utilizzo dei comuni aghi 
ipodermici può portare al distacco di piccoli frammenti 
di silicone dal setto; ciò può portare alla fuoriuscita del 
farmaco o all’occlusione del catetere. Gli aghi di Huber, 
invece, preservano l’integrità del setto in silicone 
garantendone l’efficienza anche dopo un numero 
elevato di punture. Anche il diametro dell’ago influenza 
la durata del setto. Esistono aghi dritti o angolati a 
seconda dell’uso e dei tempi di somministrazione. Di 
solito, per gli agenti citotossici che hanno una viscosità 
media, si utilizzano aghi di 20-22 G di diametro. Tra i 
vantaggi nell’uso degli aghi di Huber vi è la maggior 
facilità di inserimento poichè è richiesta minor forza 
per attraversare il setto, sono più facili da estrarre e 
meno dolorosi per il paziente. In medicina umana i port 
vengono innestati in anestesia locale; in veterinaria, 
invece, in anestesia generale rispettando tutti i criteri 
di asepsi. Paziente in decubito laterale, tricotomia della 
regione giugulare estesa fino alla sede di impianto del 
port (regione interscapolare) e disinfezione chirurgica. 
Nella regione sovrastante la scapola viene creata una 
tasca sottocutanea a forma di semi-luna che accoglierà 
il port. Viene inserito in vena giugulare esterna (in 
medicina umana viene usata la vena giugulare interna), 
per via per cutanea, un ago per venipuntura da 18 G 
all’interno del quale viene inserita una guida flessibile 
in acciaio con punta a J; inserita la guida, viene 
rimosso l’ago e sostituito da un introduttore/dilatatore 
“peel-away”. Successivamente viene rimossa la guida 
metallica ed inserito il catetere centimetrato fino al 
terzo-quarto spazio intercostale (la punta del catetere 
va posizionata nella giunzione tra vena cava craniale 
e atrio destro). Viene rimosso l’introduttore “peel-
away” e fissato momentaneamente il catetere al 
valore centimetrico desiderato. Si congiunge la tasca 
d’impianto all’emergenza del catetere giugulare tramite 
un tunnellizzatore in acciaio al cui terminale gommato 
viene inserita l’estremità del catetere che viene quindi 
trasportata a ritroso lungo il tunnel sottocutaneo fino 
alla tasca di impianto. A questo punto il port ed il 
catetere vengono fissati tramite un connettore ed il 
port fissato ai muscoli tramite punti nodosi staccati. 
Si copre l’impianto con il lembo di cute della tasca e si 
sutura come di routine. Si eseguono lavaggi prima con 
soluzione fisiologica e poi eparinizzata.
Subito dopo l’impianto si esegue un controllo 
radiografico per valutare il posizionamento del 
Catetere. I VAP (Vascular Access Port) consentono 
prelievi ed infusioni ripetute in soggetti in terapie 
di lunga durata; hanno un impatto positivo sul 
paziente poiché si evita il contenimento e si riduce il 

danno continuo alle vene periferiche utilizzate per la 
somministrazione di chemioterapici. Le complicanze 
più frequenti sono legate all’anestesia, all’errata 
tecnica chirurgica, trombosi e sepsi. Le infezioni 
possono essere legate alla patologia, alla presenza 
di neutropenia, ad una batteriemia in atto o al sito di 
inserimento contaminato; inoltre, in medicina umana, 
l’accesso dalla vena femorale sembra associato ad 
un rischio maggiore di infezione rispetto alla vena 
succlavia e giugulare. Il port viene tollerato molto bene 
e permette al paziente di avere una vita normale; anche 
le procedure di somministrazione dei chemioterapici 
vengono agevolate in termini di tempo e di rischio. Le 
vene periferiche non subiscono più danni sclerosanti 
ed infiammatori e questo giova alla qualità di vita 
del paziente. La complicazione di maggior impatto, 
limitatamente alla casistica personale, sembra 
essere quella settica. Per migliorare ulteriormente la 
precisione nel posizionamento del catetere può essere 
di supporto una guida ecografica intra-operatoria 
oppure un intensificatore di brillanza. 
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STRATEGIE DI CHEMIOTERAPIA LOCO-
REGIONALE
Spugnini E.P.
La chemioterapia sistemica è ancora oggi la strategia 
terapeutica più comunemente usata nel trattamento 
dei tumori solidi, nonostante alcune sue limitazioni 
(in particular modo la tossicità) che ne ostacolano l’ 
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efficacia. La strategia più frequentemente adottata 
prevede   la somministrazione pulsatile di farmaci 
citostatici usando la massima dose tollerata 
(MDT). Purtroppo gli intervalli, spesso lunghi, tra le 
somministrazioni permettono non solo il recupero 
del paziente dagli effetti collaterali (specialmente la 
mielosoppressione), ma anche il recupero da parte 
delle cellule neoplastiche. Inoltre la terapia sistemica 
non  è sempre efficiente nel far pervenire i farmaci nei 
siti affetti da malattia tumorale nonché nel mantenere 
un’ adeguata concentrazione terapeutica nei siti 
medesimi. Fattori limitanti per una corretta veicolazione 
del farmaco nell’ organo(i) bersaglio sono: il ruolo del 
sistema circolatorio e delle proteine plasmatiche che 
possono legarsi ai farmaci antitumorali, il ruolo dello 
spazio interstiziale, ruolo dei capillari nel rimuovere il 
farmaco dal suo bersaglio ed infine, ma non ultimi per 
importanza, il ruolo della struttura e della composizione 
del tessuto che influenzano grandemente la distribuzione 
ultima del farmaco. Di conseguenza, spesso solo una 
frazione del chemioterapico somministrato raggiunge 
le cellule tumorali, cosa che influenza negativamente, 
la sua efficacia. Tra le strategie volte ad implementare 
l’ efficacia degli antitumorali vanno annoverate la 
chemioterapia intracavitaria e l’ elettrochemioterapia.

Chemioterapia intracavitaria
La chemioterapia intracavitaria è stata inizialmente 
concepita, in oncologia umana, per il trattamento di 
tumori intracavitari incurabili. Più recentemente è stata 
usata con intento curativo per neoplasie localmente 
aggressive quali il carcinoma ovarico od il mesotelioma. 
Gli effetti collaterali di tale strategia terapeutica 
possono essere fastidio o dolore dovuti all’inoculazione 
di grandi volumi di fluidi, irritazione chimica od infezione 
opportunista. I vantaggi di tale approccio sono: 1) 
possibilità di raggiungere concentrazioni maggiori di 
farmaco in pazienti affetti da versamento neoplastico 
2) una più uniforme distribuzione del farmaco 
indipendentemente dalla vascolarizzazione del tumore 
3) possibilità di ottenere concentrazioni plasmatiche 
simili a quelle ottenute per via endovenosa, ottenendo 
una concentrazione fino a 3 volte maggiore negli strati 
più superficiali della neoplasia cavitaria. In uno studio 
su 20 cani sani si è osservato che la somministrazione 
di cisplatino intraperitoneale otteneva una maggiore 
concentrazione di farmaco a livello di omento, piccoli 
intestino e diaframma, rispetto a quella ottenuta per 
somministrazione endovenosa. Nell’adozione della 
modalità di somministrazione intracavitaria, bisogna 
assicurarsi di diluire il farmaco in un volume adeguato 
di fluidi in modo da ottenere una distribuzione 
adeguata così da raggiungere una concentrazione 
di farmaco efficace su tutte le superfici della cavità 
trattata. In oncologia veterinaria tale metodica è stata 
prevalentemente utilizzata per il trattamento/palliazione 
di effusioni maligne secondarie a mesotelioma e 
carcinomatosi addominale. Farmaci di elezione sono 
stati i platinati, in particolar modo il cisplatino (per 
pazienti canini) ed il carboplatino (per pazienti canini 
con insufficienza renale o per pazienti felini che non 
possono ricevere cisplatino a causa del rischio di edema 
polmonare fulminante). Moore e colleghi riportano la 

riuscita palliazione di effusione pleurica od addominale 
secondaria a malignità in 5 pazienti su 6. Un risultato 
similare è stato ottenuto alternando mitoxantrone 
e carboplatino nel trattamento di 12 cani affetti da 
carcinomatosi, sarcomatosi e mesotelioma. In un case 
report di Olsen e colleghi, viene riportata un periodo di 
6 mesi di remissione completa in una cagna trattata con 
cisplatino intracavitario per metastasi intracelomatiche 
di carcinoma ovarico. Più recentemente doxorubicina 
incapsulata in liposomi è stata usata per via 
intracavitaria nel trattamento dell’ emangiosarcoma 
splenico in 14 cani, la terapia è stata ben tollerata e 
la via cavitaria ha permesso concentrazioni ematiche 
sovrapponibili a quelle ottenute con somministrazione 
endovenosa, purtroppo tale strategia non ha prevenuto 
la disseminazione metastatica della neoplasia. Dei 
pazienti arruolati nello studio due sono deceduti per 
altre cause mentre gli altri 12 sono morti per metastasi 
epatiche ed emoperitoneo. Gli effetti collaterali sono 
risultati essere tossicità cardiaca grado I in 1 cane, 
peritonite chimica in 2 cani, trattata con corticosteroidi 
ed antinfiammatori ed un caso di eritrodisestesia 
palmoplantare. Infine, un report descrive la riuscita 
associazione di piroxicam con platinati nel trattamento 
di mesotelioma in cani e gatti, studio effettuato 
sulla base di risultati ottenuti in modelli murini. 
L’altro distretto cavitario ove tale terapia è stata 
impiegata è la vescica in pazienti affetti da carcinoma 
transizionale. Tale patologia neoplastica, nonostante 
il suo consistente potenziale metastatico, induce la 
morte nel 50% dei pazienti in seguito ad ostruzione 
delle vie urinarie. In generale la terapia intravescicale 
è stata usata come palliativo per malattia avanzata 
o come strategia per ottenere un maggior controllo 
dopo chirurgia incompleta, tenendo presente che il 
chemioterapico, quale che esso sia, esercita la sua 
azione antitumorale nei primi due millimetri di tessuto 
vescicale. Attualmente, diversamente da quanto 
accaduto con la terapia intracavitaria addominale ed 
intratoracica, sono stati fatti solo alcuni studi preliminari 
usando la mitomicina C ed il paclitaxel ma non sono 
ancora disponibili dati sull’efficacia della terapia, che 
probabilmente verranno generati nel corso di studi 
futuri. In generale, va esercitata la massima cautela 
nell’effettuare tali metodiche, sia tenendo conto dello 
stato di malattia avanzata nel quale versano la maggior 
parte dei paziente, sia considerando il rischio di 
esposizione ai chemioterapici per il personale sanitario 
ed anche per i proprietari.
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Elettrochemioterapia
L’elettrochemioterapia è una metodica di veicolazione 
del farmaco antitumorale che trae vantaggio dall’azione 
permeabilizzante esercitata da alcuni tipi di impulso 
elettrico sulla membrana citoplasmatica. Essendo 
la maggioranza dei farmaci chemioterapici molecole 
lipofobiche, la membrana citoplasmatica rappresenta 
il maggior ostacolo alla diffusione degli antiblastici 
nella cellula tumorale. Il fatto che tali molecole 
entrino per diffusione (ad esempio: cisplatino) 
oppure mediante carrier di membrana (metotressato, 
bleomicina) e che la cellula tumorale spesso ostacoli 
tale passaggio mediante pompe di membrana (ad 
esempio la glicoproteina gp-170), fa si che spesso non 
si raggiungano concentrazioni terapeutiche di farmaco 
a livello di bersaglio molecolare.
L’applicazione di impulsi permeabilizzanti (quadratici 
o, più spesso, bifasici), induce il riarrangiamento dei 
lipidi di membrana e, soprattutto, cambia la struttura 
ternaria e quaternaria delle proteine con conseguente 
raggruppamento e formazione di pseudo canali e pori 
transienti  che permettono una captazione di molecole 
terapeutiche maggiorata fino a 700 volte. I primi studi 
sull’elettrochemioterapia in oncologia veterinaria sono 
del 2001 e del 2003, rispettivamente. Il primo studio 

ha valutato impulsi ad onda quadra e cisplatino nel 
trattamento di neoplasie dei tessuti molli nel cane, il 
secondo ha valutato la bleomicina impiegando impulsi 
ad onda bifasica. Entrambi gli studi hanno riportato 
una percentuale di risposte parziali e totali pari ad 
80%. Negli anni successivi l’elettrochemioterapia è 
stata utilizzata con successo nel trattamento diretto 
di tumori perianali, melanoma, sarcomi di sticker, 
linfomi cutanei (in pazienti selezionati), ganglio 
neuroblastoma, carcinoma delle ghiandole apocrine e 
carcinomi attinici del setto nasale. Più recentemente 
tale metodica è stata usata anche nel trattamento del 
mastocitoma in una piccola coorte di cani. Localmente 
l’elettrochemioterapia induce morte apoptotica 
delle cellule con flogosi secondaria e migrazione 
di granulociti, linfociti e plasmacellule nel focolaio 
tumorale, a questo fa seguito una massiccia sclerosi 
tissutale con cicatrizzazione.
Tuttavia, considerando che la componente sclerotica 
delle neoplasie rappresenta il principale ostacolo ad 
una efficiente elettroporazione, l’elettrochemioterapia 
trova la sua massima espressione in modalità adiuvante, 
cioè per sterilizzare il letto operatorio dopo l’escissione 
di neoplasie solide. L’elettrochemioterapia adiuvante 
viene di solito impiegata 7-10 dopo l’escissione 
chirurgica della neoplasia e ripetuta dopo 2 settimane. 
In alcuni pazienti con neoplasia a crescita rapida la prima 
sessione di elettrochemioterapia è stata effettuata in 
modalità intraoperatoria per timore di recidiva precoce. 
Tale metodica è stata impiegata nel trattamento di 
sarcomi felini e canini e mastocitomi, impiegando 
cisplatino o bleomicina iniettati localmente e poi seguiti 
dall’applicazione di impulsi elettrici permeabilizzanti. 
Tale strategia terapeutica è risultata in un’alta 
percentuale di controllo a lungo termine, specialmente 
il mastocitoma sembra essere responsivo a tale terapia 
con una percentuale di controllo dell’ 85%. Fattori 
prognostici identificati in uno studio sul sarcoma felino 
trattato con elettrochemioterapia sono risultati essere: 
1) precedenti trattamenti terapeutici 2) dimensioni del 
letto tumorale da trattare.
Alcuni case reports suggeriscono un possibile impiego 
in modalità neoadiuvante in pazienti selezionati 
che non possono essere trattati chirurgicamente a 
causa della volumetria tumorale. Una citoriduzione 
mediante elettrochemioterapia ha talora permesso 
delle chirurgie conservative in pazienti con malattia 
oncologica avanzata. Tale approccio va impiegato 
con cautela a causa del rischio di sindrome da lisi 
tumorale acuta o di rilascio di fattori pro-trombogeni 
e anticoagulativi da parte di neoplasie di dimensioni 
ragguardevoli. Tale rischio è legato alla dimensione della 
massa tumorale indipendentemente dalla strategia 
farmacologica citoriduttiva adottata. Infine, un recente 
studio nel quale il cisplatino è stato impiegato come 
farmaco antitumorale in una coorte di gatti affetti da 
fibrosarcoma, senza effetti collaterali a breve o lungo 
termine, suggerisce che questa metodica possa essere 
adottata per favorire la reintroduzione di farmaci con 
un indice terapeutico ristretto negli schemi terapeutici 
correntemente adottati.
In conclusione, l’elettrochemioterapia rappresenta 
una nuova strategia antitumorale con ampi campi di 
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applicazione e tossicità contenute che merita ulteriori 
investigazioni cliniche, cautela va esercitata nel 
valutare la sua associazione con la radioterapia alla luce 
di un caso di radiation recall reportato in letteratura 
veterinaria.
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NUOVE TECNICHE DI SOMMINI-
STRAZIONE INTRACAVITARIA: IL 
PORT PLEURICO
Valentini F.

I port pleurici sono dispositive totalmente impiantabili 
connessi ad un catetere in silicone fenestrato e 
radiopaco finalizzati ad ottenere ripetuti e semplici 
accessi alla cavità pleurica. Questo sistema permette 
la somministrazione di chemioterapici per via 
intracavitaria in maniera estremamente sicura ed di 
drenare versamenti pleurici in maniera estremamente 
efficiente. Il port pleurico è indicato in quei pazienti 
affetti da versamenti toracici maligni cronici che 
richiedono frequenti toracocentesi ed in soggetti 
oncologici sottoposti a chemioterapia intracavitaria.
Il sistema è costituito da due componenti principali: un 
port sottocutaneo in titanio avente un setto in silicone 
ed un catetere in silicone radio-opaco fenestrato. 
L’impianto del port viene fatto in anestesia generale con 
il paziente in decubito laterale; dopo aver provveduto ad 
una disinfezione chirurgica del campo operatorio, viene 
fatta una piccola incisione cutanea (1-2 cm) nel terzo 
dorsale del torace all’altezza della decima costa. La 
punta del catetere viene tunnelizzata sotto la cute per 
mezzo di una pinza emostatica per 2-3 spazi intercostali 
in direzione craniale. A questo punto la pinza emostatica 
viene posizionata perpendicolarmente al torace e 
quindi viene applicata una pressione per entrare nello 
spazio pleurico. Una volta dentro, la pinza emostatica 
viene mantenuta lievemente aperta per permettere 
l’inserimento progressivo di tutta la componente 
fenestrata del catetere nello spazio pleurico. Sul 
margine dorsale della scapola viene creata una tasca 
sottocutanea a forma di semi-luna dissecando i tessuti 
per via smussa. Si procede quindi a creare  un tunnel 
sottocutaneo dalla tasca a semiluna fino all’ingresso 
del port pleurico. La punta del catetere viene collegata 
al tunnelizzatore al quale viene fatto ripercorrere il 
percorso sottocutaneo a ritroso fino al sito d’ingresso 
del port. A questo punto il catetere viene collegato al 
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port. Il port viene accolto nella tasca sottocutanea ed 
assicurato alla fascia sottocutanea per mezzo di punti 
nodosi staccati di materiale monofilamento. A questo 
punto viene testata la pervietà e funzionalità del port 
utilizzando un ago di Huber ed iniettando 10 ml di 
soluzione eparinizzata. Successivamente l’incisione 
viene chiusa come di routine. Esiste anche una tecnica 
mini-invasiva o di Seldinger per l’applicazione dei port 
pleurici che utilizza un introduttore peel-away ed una 
guida metallica.
In due cani affetti da effusione neoplastica l’inserimento 
del port pleurico ha permesso di somministrare 
chemioterapia intracavitaria (carboplatino ogni 3 
settimane) e facilitare il drenaggio del versamento ogni 
due settimane circa. Il tempo richiesto per il drenaggio 
è risultato nettamente inferiore rispetto alla normale 
toracocentesi in rapporto anche all’efficacia della 
procedura; ogni procedura effettuata con il port pleurico 
ha determinato minimo stress all’animale rispetto alle 
stesse procedure con tecnica tradizionale. L’intervallo 
tra due successivi drenaggi pleurici è risultato più 
lungo utilizzando il port rispetto alla tecnica standard. 
La chemioterapia intracavitaria è stata somministrata 
con il massimo della chemio-sicurezza sia per 
l’operatore che per il paziente. Nessuna complicazione 
a breve o lungo termine è stata rilevata o segnalata dal 
proprietario che in entrambi I casi è rimasto entusiasta 
della qualità di vita del proprio animale. Il port pleurico 
si è rivelato uno strumento estremamente utile ed 
efficace nel trattamento palliative dei versamenti 
maligni. Il port pleurico permette al veterinario di 
effettuare procedure di chemioterapia intracavitaria 
nella massima sicurezza in pazienti con versamenti 
neoplastici arrecando il minimo stress al paziente. 
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FARMACI A BERSAGLIO 
MOLECOLARE
Valentini F.

Negli ultimi decenni, grazie ai progressi della biologia 
molecolare, si è fatta strada una nuova strategia per 
combattere i tumori nota col nome di terapia a bersaglio 
molecolare.  Rispetto alla chemioterapia “tradizionale” 
che vede nel DNA e nelle fasi della divisione cellulare 
i principali targets su cui agire, questi nuovi farmaci 
agiscono a monte di pathways molecolari responsabili 
della trasduzione del segnale. Il grande vantaggio di 
questi trattamenti è la capacità di “risparmiare” le 
cellule sane evitando così i classici effetti collaterali 
riscontrati invece in corso di chemioterapia. Purtroppo, 
nella realtà, questo non sempre è vero e molti delle 
molecole a bersaglio non sono esenti dal provocare 
effetti avversi. Nello specifico, i bersagli presi di 
mira dalla target therapy, possono essere costituiti 
da recettori, fattori di crescita, enzimi, deputati alla 
sopravvivenza del tumore (crescita e/o metastasi). 
Sono due le tipologie di farmaci a bersaglio 
molecolare:

1.	 Piccole molecole ad attività inibente (agiscono su 
bersagli endocellulari).

2.	 anticorpi monoclonali (agiscono a livello 
membranario od extra-cellulare).

Tra i farmaci della prima categoria, ricordiamo come 
esempio, l’imatinib (Gleevec) che, bloccando l’attività 
del recettore c-kit, ha rivoluzionato, in medicina umana, 
il trattamento e la prognosi della leucemia mieloide 
cronica e dei GIST (tumori stromali dell’apparato 
gastroeneterico).
Nella seconda categoria, ricordiamo, sempre come 
esempio riferito alla medicina umana, ed in particolare 
al tumore mammario della donna, l’anticorpo 
monoclonale trastuzumab (Herceptin) che blocca 
l’attività del recettore HER2.
Le piccole molecole ad attività inibente possono essere 
assunte per via orale mentre gli anticorpi monoclonali 
devono essere assunti per via parenterale. L’estrema 
selettività di questi farmaci, purtroppo, non permette a 
tutti pazienti di beneficiare del trattamento; solamente 
coloro che esprimono il bersaglio per cui il farmaco 
è stato “progettato” possono accedere alla terapia 
con possibilità di successo. Molti tumori riescono a 
progredire attraverso la sovraespressione di più segnali 
deputati alla proliferazione, invasività e metastasi ed è 
per questo che spesso l’azione su un solo bersaglio 
molecolare non è sufficiente. Oggi, infatti, vengono 
usate spesso delle “associazioni” tra un farmaco a 
bersaglio e chemioterapia tradizionale
In medicina veterinaria, al momento, sono due i 
farmaci a bersaglio disponibili nel mercato e registrati 
per il trattamento del mastocitoma cutaneo canino non 
resecabile o metastatico:
1.	 Masitinib (Masivet, AB Science)
2.	 Toceranib (Palladia, Pfizer Animal Health)
Il primo inibisce la forma mutata di c-Kit, ed è stato 
approvato per il trattamento dei mastocitomi canini 
non resecabili (grado 2 o 3). Inibisce inoltre il PDGF e il 
recettore del fattore di crescita dei fibroblasti (FGFR3)
Il secondo possiede sia attività antitumorale diretta 
sia attività anti-angiogenica ed agisce sul recettore del 
fattore di crescita endoteliale vascolare 2 (VEGFR2), 
sul recettore del fattore di crescita di derivazione 
piastrinica (PDGFR) e sul recettore del fattore della 
cellula staminale (c-Kit). 
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