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Riassunto

La chemioterapia riveste ancora oggi un ruolo di rilievo nel trattamento di molte neoplasie negli animali domestici, sebbene
la terapia a bersaglio molecolare stia diventando importante anche in medicina veterinaria. Scopo di questo lavoro è di rivede-
re i chemioterapici più comunemente utilizzati nella pratica clinica, e di mettere in luce nuove strategie terapeutiche ed il poten-
ziale utilizzo di anticorpi monoclonali e inibitori tirosin-chinasici.

Summary

Chemotherapy still plays a key role in the treatment of many tumors affecting dogs and cats; however, novel anticancer
strategies including monoclonal antibodies and tyrosine kinase inhibitors are becoming relevant in veterinary medicine also.
The most commonly used and the recently-introduced chemotherapeutic drugs, as well as new targets for cancer treatment
are reviewed.

CHEMIOTERAPIA

La chemioterapia tradizionale riveste oggi ancora un
ruolo di rilievo tra le terapie mediche in oncologia e, in
molti casi, è in grado di modificare il decorso naturale di
alcune neoplasie. Nonostante gli importanti progressi re-
centemente raggiunti in campo oncologico, è bene ricor-
dare che la chemioterapia tuttora rappresenta un impor-
tante presidio medico a disposizione.

La chemioterapia colpisce sia la popolazione cellulare
maligna, sia la popolazione normale, con conseguente ri-
duzione della massa tumorale (effetto antitumorale) ma
anche del tessuto normale (effetto tossico). In generale, i
chemioterapici uccidono la cellula neoplastica danneg-
giandone il DNA, e quindi impedendo la sua replicazione.

La chemioterapia è il trattamento d’elezione nel caso di
neoplasie sistemiche (linfoma e leucemie) o metastatiche
(con intento palliativo), ma può essere utilizzata anche in
fase adiuvante (dopo chirurgia) per sterilizzare margini chi-
rurgici ed eradicare micrometastasi. L’utilità della chemio-
terapia neo-adiuvante non è ancora stata sufficientemente
documentata, tuttavia può essere utilizzata per ridurre mas-
se neoplastiche voluminose e inoperabili (con l’obiettivo
eventuale di intervenire chirurgicamente in un secondo

momento; “down-staging”), oppure per potenziare l’effica-
cia della radioterapia (effetto radio-sensibilizzante).

I chemioterapici vengono schematicamente suddivisi in
5 classi principali:
1. Agenti alchilanti
2. Antimetaboliti
3. Inibitori delle topoisomerasi
4. Agenti antimicrotubulari
5. Derivati del platino

Agenti alchilanti

Gli agenti alchilanti1 sono stati i primi farmaci non or-
monali introdotti per il trattamento antitumorale sistemi-
co. Comprendono farmaci chimicamente differenti che si
legano in modo covalente attraverso gruppi alchilici
(–CH2Cl) con macromolecole intracellulari. Generalmen-
te, in seguito al legame covalente, si formano metaboliti
intermedi reattivi e carichi positivamente, che a loro volta
interagiscono con gruppi nucleofilici carichi negativamen-
te (come, ad esempio, le basi di DNA). In base al numero
di gruppi reattivi presenti, gli agenti alchilanti sono classi-
ficati in monofunzionali o bifunzionali, questi ultimi rite-
nuti clinicamente più efficaci. Gli agenti alchilanti si lega-
no direttamente al DNA, e sono pertanto classificati come
ciclo-cellulare aspecifici. Il principale meccanismo cito-
tossico si esplica attraverso alchilazione delle basi di DNA
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oppure rotture della doppia elica. Tossicità comune in-
dotta da tutti gli agenti alchilanti riguarda midollo osseo
(mielosoppressione) e tratto gastroenterico (nausea, vomi-
to, anoressia). In medicina umana l’uso prolungato di ni-
trosouree, mecloretamina e melphalan è stato associato a
cancerogenesi (essenzialmente induzione di leucemia mie-
logena acuta), mentre l’uso a lungo termine di ciclofosfa-
mide (CTX) può favorire lo sviluppo di tumori urinari.
Tali effetti collaterali non sono riportati in medicina vete-
rinaria, probabilmente perché spesso cani e gatti muoiono
prima di risentire degli effetti carcinogeni tardivi dei far-
maci antitumorali.

Gli agenti alchilanti comunemente utilizzati in medicina
veterinaria sono: mecloretamina, clorambucile, melphalan,
CTX, lomustina e procarbazina.2

La mecloretamina è stata il primo farmaco antitumorale
ad essere utilizzato nella clinica. Attualmente le indicazio-
ni in medicina veterinaria si limitano a forme di micosi
fungoide3, oppure linfomi refrattari e recidivati in regimi
combinati di salvataggio (MOPP: mecloretamina, vincri-
stina, prednisone, procarbazina).4 Può essere somministra-
ta per via parenterale (endovenosa; EV) o topica; in que-
st’ultimo caso è molto importante proteggersi dalla tossi-
cità da contatto.

Il clorambucile è un farmaco con buon assorbimento
orale ma con stretto spettro di attività antitumorale, utiliz-
zato essenzialmente per il trattamento di tumori lentamen-
te progressivi, come linfomi a basso grado e leucemia
linfocitica cronica.2

Il melphalan è utilizzato per il trattamento di mieloma
multiplo,2 adenocarcinomi delle ghiandole apocrine dei
sacchi anali5,6 e linfomi in regimi di salvataggio (DMAC:
desametazone, melphalan, d-actinomicina, citosina arabi-
noside).7 Sia clorambucile sia melphalan sono tossici su
cellule in replicazione e non, e possono pertanto provoca-
re tossicità cumulativa midollare dal momento che dan-
neggiano anche le cellule emopoietiche staminali. 

CTX è l’agente alchilante dal più ampio utilizzo clini-
co ed è incorporato in protocolli di polichemioterapia
per il trattamento di vari carcinomi e linfomi.2 CTX è
metabolizzata a livello epatico da enzimi citocromo P-
450 dipendenti con formazione di fosforamide, metabo-
lita attivo, e acroleina, responsabile della tossicità urote-
liale. In genere CTX non danneggia le cellule emopoieti-
che staminali; pertanto, la tossicità cumulativa midollare
è complicanza rara. Molto più frequente è invece la tos-
sicità gastroenterica.

La lomustina2 è un agente alchilante monofunzionale li-
posolubile, completamente assorbito dopo somministra-
zione orale, efficace per il trattamento di linfomi
refrattari,8,9 linfoma cutaneo epiteliotropo,10-11 sarcoma
istiocitico12 e mastocitoma.13 Dal momento che penetra la
barriera emato-encefalica (BEE), può essere somministrata
per il trattamento di neoplasie cerebrali.14 Contrariamente
agli altri agenti alchilanti, la lomustina penetra nelle cellule
per diffusione passiva. Ne deriva che non risente della re-
sistenza mediata dal trasporto, inoltre non è substrato del-
la glicoproteina-P, responsabile di farmaco-resistenza mul-
tipla (MDR). La lomustina è metabolizzata dagli enzimi ci-
tocromo P450-dipendenti; pertanto, una marcata attività
microsomiale (osservata, ad esempio, durante terapie con-
comitanti con barbiturici) ne riduce l’efficacia antitumora-

le.14 La lomustina danneggia le cellule staminali emopoieti-
che, pertanto la mielosoppressione è in genere prolungata
e cumulativa. Nel gatto la tossicità ematologica è più mar-
cata ed il totale recupero si ha in genere dopo 6-7 settima-
ne dalla somministrazione.14 Inoltre, sia nel cane sia nel
gatto, può indurre epatotossicità cumulativa, pertanto è
imperativa la valutazione della funzionalità epatica prima e
durante ogni somministrazione.15

Antimetaboliti

Gli antimetaboliti interferiscono con le normali funzioni
delle cellule, ed in modo particolare con la sintesi di DNA,
processo essenziale ai fini della replicazione cellulare.1

Gli antimetaboliti più utili nella pratica clinica sono gli
analoghi delle purine (6-tioguanina, 6-mercaptopurina e
azatioprina) o delle pirimidine (5-fluorouracile –5-FU-, ci-
tosina arabinoside –ara-C- e gemcitabina). Questi farmaci
inibiscono la divisione cellulare attraverso due meccanismi
fondamentali, ovvero impedendo la formazione di nucleo-
tidi normali, o la formazione della seconda elica di DNA.1

Gli antifolati, invece, non appartengono agli analoghi nu-
cleosidici, ma prevengono la formazione dei folati ridotti,
essenziali per la sintesi di DNA. Tra gli antifolati, il più no-
to è il metotrexate (MTX).1

La maggior parte degli antimetaboliti è ciclo-specifica;
la tossicità di questi farmaci si evidenzia soprattutto a ca-
rico di cellule rapidamente proliferanti, come quelle della
mucosa gastroenterica e del midollo osseo. Tuttavia, non
interagendo direttamente con il DNA, non sono respon-
sabili degli effetti tardivi di cancerogenesi, precedente-
mente descritti.

Cruciale quando si somministrano gli antimetaboliti è la
tempistica di somministrazione. Il picco di massima con-
centrazione ematica è infatti trascurabile, al contrario della
durata di esposizione sopra il limite critico, requisito es-
senziale affinché vi sia l’effetto citotossico desiderato. Mol-
ti antimetaboliti devono pertanto essere somministrati a
basse dosi ma ripetutamente o in infusione EV continua.1

MTX è un analogo dell’acido folico (una vitamina) che
penetra nelle cellule sfruttando il trasportatore dei folati
ridotti; qui inibisce in modo competitivo la diidrofolato
riduttasi, enzima essenziale per la riduzione dei folati e, in
ultimo, per la biosintesi delle basi puriniche. Le purine
non sono dunque più disponibili per la sintesi di DNA,
questo effetto si traduce in morte cellulare.1 MTX è selet-
tivamente tossico per le cellule che sintetizzano DNA.
MTX può essere somministrato sia per via orale, sia EV. È
capace di penetrare la barriera ematoencefalica (BEE),
ma raggiunge nel sistema nervoso centrale concentrazioni
citotossiche soltanto se somministrato per via intratecale
oppure ad elevate dosi EV. In seguito a metabolismo epa-
tico, è eliminato con le urine sotto forma di principio atti-
vo e di metabolita. La somministrazione concomitante di
aspirina può esacerbare la tossicità di MTX, dal momento
che ne riduce l’escrezione urinaria e ne altera il legame
con le proteine plasmatiche. MTX è utilizzato in poliche-
mioterapia per il trattamento di linfoma, osteosarcoma ed
alcuni tumori solidi.2

5-FU assomiglia a uracile e timina, basi pirimidiniche di
RNA e DNA, rispettivamente. In seguito a penetrazione
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cellulare, 5-FU viene fosforilato e incorporato nell’RNA,
impedendone la trascrizione (effetto fase-aspecifico), op-
pure interrompe la sintesi di DNA inibendo la timidilato
sintetasi (TS), enzima coinvolto nella biosintesi delle piri-
midine (effetto fase-S specifico).1 In medicina veterinaria,
5-FU può essere utilizzato soltanto nel cane, mentre è fata-
le nel gatto a seguito di grave neurotossicità.2 Le principali
indicazioni sono: carcinomi gastroenterici ed epatocellula-
ri (per via EV)2,16 e sarcomi dei tessuti molli (per via intra-
lesionale).17 La resistenza a 5-FU è secondaria all’aumenta-
ta espressione di TS nelle cellule tumorali.

Ara-C è un analogo pirimidinico che agisce durante la
fase S del ciclo cellulare.1 In seguito a penetrazione cellula-
re, ara-C viene fosforilata ed inibisce in maniera competiti-
va la DNA-polimerasi, enzima fondamentale per la sintesi
di DNA. A causa della breve emivita plasmatica (pochi
minuti), ara-C deve essere somministrata ripetutamente
oppure in infusione EV continua.1 I principali effetti colla-
terali sono mielosoppressione e tossicità gastroenterica.
Nel cane e nel gatto ara-C è utilizzata principalmente per
trattare linfomi con coinvolgimento midollare o neurologi-
co e leucemie acute.18-21

Inibitori delle topoisomerasi

Le DNA topoisomerasi (TI) I e II sono enzimi ubiquita-
ri il cui ruolo è svolgere le eliche di DNA per consentire la
replicazione di DNA e la trascrizione di RNA. Gli inibitori
di TI si legano al complesso DNA-TI, stabilizzandolo e
prevenendo la riunione delle due eliche. L’effetto finale è
la morte della cellula. Gli inibitori di TI-II sono substrato
per la glicoproteina P e hanno pertanto il classico fenotipo
MDR. La resistenza agli inibitori è secondaria a ridotti li-
velli di TI o a sue mutazioni.1

La doxorubicina appartiene alle antracicline; il suo ef-
fetto citocida si esplica mediante interazione con TI-II,
formazione di radicali liberi e alterazione della membra-
na cellulare. In seguito a somministrazione EV, la doxo-
rubicina è ampiamente distribuita in tutto l’organismo;
l’eliminazione è prevalentemente biliare.1 La tossicità
acuta include mielosoppressione, sintomi gastroenterici,
necrosi tessutale in caso di stravaso e alopecia.2 La tossi-
cità cumulativa è cardiaca nel cane e sembra essere se-
condaria alla formazione di radicali liberi, mentre è rena-
le nel gatto.2 La somministrazione di dexrazoxane poco
prima di quella di doxorubicina è in grado di ridurre la
tossicità cardiaca.22 La doxorubicina è ampiamente utiliz-
zata in oncologia veterinaria, sia in mono- sia in poliche-
mioterapia, ed è efficace contro vari carcinomi, sarcomi e
neoplasie emopoietiche.2

Il mitoxantrone è un farmaco di sintesi caratterizzato da
tre anelli planari che si intercalano nel DNA con preferen-
za per le basi guanina-citosina.1 Può anche inibire TI-II.
La tossicità principale è midollare, mentre nausea e vomi-
to sono meno comuni. Il mitoxantrone è considerato me-
no efficace di doxorubicina, ma può essere utilizzato in
sua alternativa in cani cardiopatici oppure in gatti nefropa-
tici o inappetenti.2

Il mitoxantrone è utilizzato per il trattamento di vari
carcinomi, in particolare squamocellulari, uroteliali e delle
ghiandole apocrine dei sacchi anali.

Agenti antimicrotubulari

Includono gli alcaloidi della vinca ed i tassani (descritti
nel prossimo paragrafo).

Gli alcaloidi della vinca (vincristina, vinblastina e vino-
relbina), derivati naturali o semi-sintetici della pervinca, si
legano alla tubulina impedendone la polimerizzazione e,
quindi, la formazione dei microtubuli, interagendo così
con la formazione del fuso mitotico durante la replicazio-
ne cellulare.1 Sono pertanto farmaci ciclo-specifici e fase-
specifici. I microtubuli sono importanti anche per il tra-
sporto assonale nella cellula nervosa, pertanto è possibile
osservare un danno neuronale durante la chemioterapia,
che si manifesta con parestesie periferiche.1,2 Altri effetti
tossici sono mielosoppressione e necrosi tessutale in caso
di stravaso.

In seguito a somministrazione EV, vincristina e vinbla-
stina sono ampiamente distribuite, metabolizzate a livello
epatico ed escrete con la bile. Nonostante le analogie
strutturali, vincristina e vinblastina hanno uno spettro di
attività differente. Infatti, mentre l’uso di vincristina è in-
dicato per il trattamento di tumore venereo trasmissibile,
vari carcinomi, linfoma e leucemie, la vinblastina è princi-
palmente utilizzata per il trattamento di mastocitomi.2

Derivati del platino

Il cisplatino rappresenta il prototipo di questo gruppo e
ha un ampio spettro antitumorale, tuttavia la tossicità non
trascurabile limita il numero di pazienti che possono esse-
re trattati. Notevoli sforzi sono stati fatti per individuare
analoghi in grado di ridurre la tossicità mantenendo l’effi-
cacia. L’analogo più utilizzato nella pratica clinica è il car-
boplatino.

Il cisplatino ha un meccanismo d’azione simile a quello
degli agenti alchilanti classici e generalmente predilige il le-
game con le basi guanina ed adenina. In seguito a forma-
zione di legami crociati intracatena e intercatena, il DNA
viene danneggiato in modo irreversibile e la cellula non
può più replicarsi.1 Dopo somministrazione EV, il cisplati-
no si lega rapidamente ed in modo irreversibile alle protei-
ne plasmatiche; il 90% di farmaco libero è eliminato nelle
prime due ore, mentre l’emivita del cisplatino totale (libero
e legato) è di circa 2 giorni. L’eliminazione è urinaria ed il
15% circa della dose somministrata è escreta nelle prime
24 ore. Il cisplatino è nefrotossico e deve essere sommini-
strato in un protocollo di diuresi forzata; è inoltre molto
emetico e mielosoppressivo.2 Il cisplatino è fatale nella spe-
cie felina (fibrosi polmonare alla prima somministrazione).

Il carboplatino differisce dal cisplatino per la sostituzio-
ne di un gruppo chimico, ed è considerato un composto
meno tossico del cisplatino, con efficacia comparabile o ri-
dotta. Dopo somministrazione EV, l’eliminazione è urina-
ria sotto forma di composto non modificato. La tossicità
principale è midollare (trombocitopenia), mentre la nefro-
tossicità è meno marcata, e non è richiesto alcun protocol-
lo di diuresi.2 Il carboplatino può essere somministrato
nella specie felina, previa diluizione in destrosio 5% anzi-
ché in soluzione fisiologica per evitare la conversione in ci-
splatino. L’uso dei sali del platino è indicato per il tratta-
mento di vari sarcomi e carcinomi.2
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NUOVI FARMACI

Alcuni chemioterapici hanno arricchito significativa-
mente l’armamentario terapeutico dell’oncologo medico;
tra questi i più importanti sono: gemcitabina, dacarbazina,
ifosfamide, vinorelbina, tassani (docetaxel e paclitaxel),
carmustina e streptozotocina.

La letteratura scientifica offre ancora scarse informazio-
ni, pertanto si consiglia di essere cauti se si contempla la
possibilità di utilizzare questi farmaci.

Gemcitabina

La gemcitabina è un antimetabolita analogo delle piri-
midine, che presenta analogie strutturali con ara-C, ma si
differenzia da quest’ultima per attività antitumorale, in
quanto più efficace contro i tumori solidi. In seguito a pe-
netrazione cellulare, la gemcitabina è fosforilata: il meta-
bolita difosfato inibisce la ribonucleotide riduttasi, men-
tre il metabolita trifosfato è incorporato nel DNA, impe-
dendone la sintesi.1,14,23 Contrariamente all’uomo, nel ca-
ne la tossicità maggiore è gastroenterica. La gemcitabina è
risultata efficace nel trattamento di carcinomi uroteliali,
mammari e squamocellulari.14,23-28 Ha inoltre effetto ra-
dio-sensibilizzante.29

Dacarbazina

La dacarbazina era stata originariamente sintetizzata co-
me antimetabolita per inibire la biosintesi delle purine, in-
vece forma un metabolita dalle proprietà alchilanti. L’uso
è indicato per il trattamento di sarcomi,30 linfomi (re-
scue)31 e melanomi. È fortemente emetica e la tossicità do-
se-limitante è midollare.

Ifosfamide

Ifosfamide (IFX) è un agente alchilante bifunzionale
analogo di CTX privo di attività alchilante intrinseca, la
cui attivazione richiede pertanto metabolismo epatico.1

Sebbene IFX sia meno mielosoppressiva di CTX, la tossi-
cità uroteliale è frequente e grave, pertanto deve essere
somministrata in un protocollo di diuresi insieme ad un
agente uroprotettore (Mesna), che lega l’acroleina a livello
urinario, proteggendo la vescica da gravi alterazioni.14,23

Mesna è inattivo a livello plasmatico e viene convertito in
forma attiva soltanto nelle urine, pertanto non influenza la
citotossicità di IFX in altri distretti. Nel cane IFX è stata
indagata per il trattamento di vari sarcomi, carcinomi e
linfomi, con risultati incerti.32,33 È recente la segnalazione
di sicurezza ed efficacia per il trattamento dei sarcomi
iniettivi felini.34,35

Carmustina

La carmustina appartiene, come la lomustina, alle nitro-
souree, ma è un agente alchilante bifunzionale che può
essere somministrato solo per via EV.1 In medicina umana

la principale indicazione è il trattamento di tumori cere-
brali e, ad alte dosi, di alcune neoplasie linfatiche.1 In me-
dicina veterinaria la carmustina è raramente utilizzata; in
letteratura esistono solo segnalazioni in merito al suo po-
tenziale utilizzo per il trattamento del linfoma nel cane36

e, sotto forma di impianto a rilascio graduale, del melano-
ma orale.37

Vinorelbina

Alcaloide della vinca semisintetico di più recente intro-
duzione,23 è utilizzata nel cane in monochemioterapia per
il trattamento del carcinoma broncoalveolare.36 La vinorel-
bina è somministrata per via EV ed è vasosclerotica. La
principale tossicità è midollare, mentre la neurotossicità è
rara per una minore affinità per i microtubuli assonali.

Tassani

I tassani includono paclitaxel e docetaxel, derivati di
Taxus brevifolia e Taxus baccata, rispettivamente. Si tratta
di agenti anti-microtubulari che si legano alla tubulina in
un punto diverso rispetto a quello degli alcaloidi della vin-
ca.23 Una volta penetrati nella cellula, formano aggregati di
microtubuli, quindi ne inibiscono la depolimerizzazione e
la normale degradazione richiesta per la divisione cellula-
re. Ne risultano mitosi aberranti o stati multinucleati con
conseguente attivazione di caspasi e apoptosi.1 Dopo som-
ministrazione EV, i tassani sono ampiamente distribuiti; il
metabolismo è epatico ed è mediato dagli enzimi citocro-
mo P-450 dipendenti. Sia paclitaxel sia docetaxel sono
substrato della glicoproteina P, pertanto subiscono i mec-
canismi di resistenza MDR.

Paclitaxel, il prototipo dei tassani, è formulato con un
veicolo allergizzante (Cremoforo EL) che determina mas-
siccia degranulazione dei mastociti.23,39 Per contrastare le
reazioni da ipersensibilità, è necessario pretrattare i pa-
zienti con antistaminici e steroidi e somministrare pacli-
taxel lentamente (3-24 ore). Paclitaxel può essere sommi-
nistrato unicamente per EV. È in sperimentazione una
nuova formulazione priva di Cremoforo EL.40 Docetaxel è
formulato con un veicolo diverso (polisorbato 80), an-
ch’esso allergizzante. Docetaxel può essere somministrato
per via EV e orale. La biodisponibilità orale è scarsa, ma
può essere migliorata con la somministrazione concomi-
tante di ciclosporina A, nell’uomo, nel cane e nel gatto.41,42

L’uso dei tassani è indicato per il trattamento di neopla-
sie epiteliali, soprattutto mammarie.39-42 Diversi trial clinici
ne stanno valutando l’efficacia per altri tumori.

Streptozotocina

La streptozotocina è una metil-nitrosourea che ha effetto
tossico diretto sulle cellule delle isole pancreatiche.14 In
medicina umana si utilizza in prima linea per i tumori del-
le isole pancreatiche e gastroenterici endocrini. In medici-
na veterinaria ne è segnalato l’uso per il trattamento di in-
sulinomi metastatici soltanto nel cane.14,43 La streptozoto-
cina è nefrotossica e deve essere somministrata in un pro-
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tocollo di diuresi forzata.14 In seguito al trattamento, è
possibile evocare ipoglicemia transitoria, secondaria a de-
granulazione delle cellule β pancreatiche con improvviso
rilascio di insulina. Questa complicanza deve essere tratta-
ta con soluzioni glucosate.

NON NUOVI FARMACI, MA NUOVE STRATEGIE
TERAPEUTICHE: IL VECCHIO PER IL NUOVO

Chemioterapia metronomica

Per consentire alle cellule normali (essenzialmente mi-
dollari e gastroenteriche) danneggiate dalla chemioterapia
di “recuperare”, i chemioterapici possono essere sommini-
strati soltanto ad intervalli ben precisi, cioè ciclicamente e
non continuamente. Gli intervalli di recupero, utili alle
cellule normali per la riparazione dei danni subiti, favori-
scono sfortunatamente l’acquisizione, da parte delle cellu-
le neoplastiche, di fenotipi chemioresistenti.

La chemioterapia metronomica cerca di aggirare questo
ostacolo. La somministrazione degli stessi farmaci antitu-
morali, ma a dosaggi sub-citotossici ed in maniera conti-
nuativa o regolare, senza lunghi periodi di sospensione,
eserciterebbe un effetto antiangiogenetico e pro-apoptoti-
co, senza favorire l’insorgenza di farmaco-resistenza acqui-
sita ed esercitando al tempo stesso attività antitumora-
le.23,44-48 Bersaglio della chemioterapia metronomica è l’en-
dotelio dei tumori. Le cellule endoteliali intratumorali, in-
fatti, contrariamente a quelle normali, proliferano rapida-
mente per sostenere l’apporto vascolare del tumore in cre-
scita (neoangiogenesi), e risentono maggiormente degli ef-
fetti della chemioterapia.44-48 Oltre a bersagliare le cellule
endoteliali, la chemioterapia metronomica sopprimerebbe
il fenomeno metastatico attraverso l’inibizione della diffu-
sione ematogena. La chemioterapia metronomica offre
inoltre il vantaggio di indurre minore tossicità sistemica e
migliore tollerabilità, con la possibilità di essere sommini-
strata per periodi decisamente più lunghi ed eventualmen-
te insieme a specifici agenti antiangiogenetici, per un effet-
to sinergico.

In medicina veterinaria la chemioterapia metronomica è
ancora poco conosciuta ed in letteratura ci sono poche
informazioni a riguardo.23,44

Chemioterapia regionale

La chemioterapia sistemica si accompagna spesso a gra-
vi effetti collaterali, dal momento che mostra effetti cito-
tossici non solo nei confronti delle cellule neoplastiche, ma
anche di quelle sane proliferanti. 

Notevole interesse suscita la somministrazione del che-
mioterapico direttamente nella regione anatomica colpita.
La chemioterapia regionale (intralesionale -IL-, intratumo-
rale o intracavitaria) consiste nella somministrazione di un
farmaco citotossico direttamente o sotto forma di impian-
to a rilascio graduale nel letto neoplastico o nella cavità in-
teressata dalla proliferazione tumorale.23 Si tratta di una
via di somministrazione alternativa, che offre il vantaggio
di raggiungere elevate concentrazioni di farmaco in corri-
spondenza della lesione neoplastica, potenziando l’effica-

cia locale e diminuendo le concentrazioni sieriche e, di
conseguenza, la tossicità sistemica. Il razionale farmacolo-
gico alla base della somministrazione regionale si basa sul-
la premessa che il tasso di clearance e scambio dal com-
partimento locale è inferiore rispetto alla clearance corpo-
rea totale, determinando una maggior concentrazione di
farmaco citotossico in corrispondenza del tumore.49,50 È
ovvio che tanto minore è la percentuale di scambio tra
comparto regionale perfuso e circolo ematico sistemico,
tanto maggiore è il vantaggio terapeutico.

La chemioterapia IL è in teoria una strategia antitumo-
rale molto utile, tuttavia le segnalazioni in medicina veteri-
naria sono ancora sporadiche. La maggior parte dei lavori
scientifici si riferisce alla somministrazione intratumorale
di cisplatino per il trattamento di alcuni tumori solidi nel
cane51-55 e nel cavallo.56-58 Ulteriori esempi sono bleomici-
na IL nel cane per il trattamento di epulidi acantomatose
ricorrenti,59 carboplatino IL nel gatto per il trattamento di
carcinomi squamocellulari del piano nasale,60,61 5-FU IL
per il trattamento di sarcoidi equini e sarcomi delle estre-
mità nel cane.17,62

La chemioterapia intracavitaria è somministrata diretta-
mente in una cavità naturale del corpo, aggredendo le lo-
calizzazioni neoplastiche direttamente in queste sedi. È il
caso, ad esempio, della cavità toracica o addominale per il
trattamento di carcinomatosi, sarcomatosi o mesotelioma,
o della vescica per il trattamento di carcinomi uroteliali su-
perficiali.63-66 I farmaci che possono essere instillati nelle
cavità naturali sono cisplatino, carboplatino, doxorubici-
na, gemcitabina e mitoxantrone.

Chemioterapia inalatoria

L’inalazione è una via comunemente utilizzata per som-
ministrare antibiotici, broncodilatatori e steroidi diretta-
mente al polmone, raggiungendo concentrazioni efficaci
localmente e riducendo l’assorbimento e, di conseguenza,
la tossicità sistemica. In oncologia si è proposto di nebuliz-
zare chemioterapici o immunomodulatori (interleuchine)
per il trattamento di neoplasie polmonari primitive o me-
tastatiche.67-69 Per evitare la dispersione ambientale del
chemioterapico, è necessario utilizzare apparecchiature
designate a questo scopo. I chemioterapici nebulizzati uti-
lizzati in medicina veterinaria sono doxorubicina e pacli-
taxel.67 Oltre alla ridotta tossicità sistemica, i principali
vantaggi sono l’estesa superficie polmonare disponibile
per l’assorbimento del farmaco, il by-pass epatico o inte-
stinale e la procedura non cruenta. I risultati fino ad ora
ottenuti richiedono ulteriori sperimentazioni cliniche.

Nuovi sistemi di rilascio: liposomi

Lo sviluppo della ricerca oncologica si è concentrato
sullo sviluppo di innovativi sistemi di coniugazione per
migliorare il comportamento cinetico dei chemioterapici
in vivo, modificare la tossicità del trattamento riducendo il
picco di concentrazione plasmatica, e alterare la tempistica
di somministrazione.23

I liposomi sono piccole sfere fosfolipidiche. Via via che
le sfere si aprono, il chemioterapico in esse contenuto vie-
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ne rilasciato gradualmente e direttamente nelle cellule. Fa-
se critica ai fini dell’efficacia è l’ “internalizzazione” dei li-
posomi nelle cellule bersaglio. Infatti, sebbene la tossicità
sia ridotta, il principale svantaggio è rappresentato dal si-
stema immunitario, che riconosce i liposomi come estra-
nei, attivando il sistema reticolo-endoteliale prevalente-
mente in sede epatica e splenica. Inoltre, la tossicità è ri-
volta contro tutte le cellule indistintamente.23

I liposomi rivestiti da una pellicola di polietilenglicole
(PEG) aggirano questo ostacolo, dal momento che risulta-
no essere inerti e non attivano il sistema immunitario. Per
la loro capacità di by-passare la sorveglianza immunologi-
ca, vengono chiamati liposomi “stealth” (“cauti”). I lipo-
somi PEG circolano dunque senza essere distrutti per
tempi maggiori e raggiungono le cellule neoplastiche, in
cui penetrano gradualmente. Il rilascio di chemioterapico
avviene selettivamente nelle cellule neoplastiche, dal mo-
mento che i capillari che vascolarizzano il tumore, tipica-
mente più permeabili, favoriscono l’accumulo dei liposomi
PEG nel tumore.70-72

L’esperienza in medicina veterinaria si limita all’utilizzo
di doxorubicina e cisplatino incapsulati in liposomi
PEG.71,72 La tossicità sistemica è drasticamente ridotta: ad
esempio, il cisplatino incapsulato (SPI-77) può essere som-
ministrato in sicurezza a dosaggi molto elevati senza pro-
tocollo di diuresi.72 L’utilizzo di doxorubicina incapsulata
(Doxil®) non comporta tossicità cardiaca, tuttavia l’even-
tuale insorgenza di sindrome di eritrodisestesia palmare
plantare è dose-limitante.71 I liposomi semplici rappresen-
tano invece il veicolo ideale per trasportare modificatori
della risposta biologica (come ad esempio L-MTP-PE),
dal momento che sono prontamente captati dal sistema re-
ticolo-endoteliale.73-76

TERAPIA MOLECOLARE

La ricerca in ambito oncologico ha fatto enormi pro-
gressi negli ultimi anni, consentendo di individuare bersa-
gli (target) cellulari sensibili a nuove strategie terapeuti-
che. Lo sviluppo recente di terapie molecolari deriva dalla
conoscenza sempre più approfondita dei pattern metaboli-
ci, delle caratteristiche enzimatiche e dell’assetto recetto-
riale delle cellule neoplastiche e dei siti molecolari critici
per gli eventi proliferativi. Ancora, la comprensione dei
meccanismi che regolano crescita, sopravvivenza, capacità
invasiva, metastatica e angiogenetica delle cellule neopla-
stiche ha consentito di sviluppare agenti in grado di bloc-
care i vari percorsi.

L’enorme vantaggio della terapia oncologica mirata con-
siste nella selettività del bersaglio, dal momento che sono
inibiti o alterati soltanto i meccanismi molecolari o alcune
proteine alla base della trasformazione neoplastica. È noto
che la chemioterapia ha una limitata finestra terapeutica
perché non è in grado di risparmiare le cellule sane del-
l’organismo; al contrario, la terapia molecolare si pone l’o-
biettivo di colpire selettivamente, efficacemente e definiti-
vamente le cellule neoplastiche, senza determinare alcun
danno a carico delle cellule sane. Le cosiddette “molecole
intelligenti” o “magic bullets” farmacologici segnano per-
tanto l’inizio dell’era dell’oncologia moderna. Lo sviluppo
di questa nuova categoria di farmaci è un processo a tap-

pe, che prevede innanzitutto l’individuazione del target tu-
morale e, in seguito, la molecola in grado di inibirlo. I
principali target tumorali fino ad oggi identificati sono i
recettori per fattori di crescita ad attività tirosinchinasica, i
meccanismi di trasduzione del segnale, alcune proteine del
ciclo cellulare, i recettori che regolano angiogenesi e apop-
tosi. In seguito a questa prima fase preclinica, è richiesta la
tappa clinica per dimostrare sicurezza ed efficacia del far-
maco sul paziente.

Seppur salutata con grande entusiasmo ed ottimismo in
oncologia umana, la terapia molecolare è ancora in parte
utopistica in medicina veterinaria. Le maggiori problema-
tiche riguardano le tecnologie laboratoristiche e i costi del-
la terapia.

FARMACI A BERSAGLIO BIOMOLECOLARE

Gli agenti antitumorali di nuova generazione, volti a
bersagliare le cellule tumorali in maniera selettiva riducen-
do la tossicità del trattamento, comprendono anticorpi
monoclonali e piccole molecole ad attività inibente.77-79

Anticorpi monoclonali

Gli anticorpi monoclonali (MAb) sono prodotti a parti-
re da una plasmacellula resa immortale ed espansa in mo-
do clonale che produce un anticorpo specifico contro una
proteina. Di conseguenza, il MAb mostra elevata affinità e
specificità per quella particolare proteina.

I MAb sono molecole grosse con elevato peso molecola-
re (PM), pertanto non possono essere somministrati per
via orale (perché verrebbero digeriti nell’intestino), ma
soltanto per via parenterale. Inoltre, sempre a seguito delle
grosse dimensioni, non penetrano all’interno delle cellule.
I MAb sono dunque diretti verso la porzione esterna (do-
minio extracellulare) del recettore coinvolto nella regola-
zione neoplastica. Una volta occupato dal MAb, il domi-
nio non è più disponibile per il ligando naturale: il recetto-
re non viene attivato ed il segnale di crescita cellulare è di
conseguenza silenziato.77

Alcuni esempi importanti in medicina umana sono tra-
stuzumab (Herceptin®), cetuximab (Erbitux®), bevacizu-
mab (Avastin®) e rituximab (Rituxan®, Mabthera®), tutti
MAb che hanno dato eccellenti risultati in clinica. 

Trastuzumab è un MAb ricombinante che si lega al do-
minio extracellulare del recettore HER2. HER2 è codifica-
to dal proto-oncogene c-erbB-2 o Neu. Tale gene è ampli-
ficato nel 20-30% dei tumori mammari della donna, e di
conseguenza si ha sovra-espressione di HER2 sulla super-
ficie delle cellule neoplastiche. Non esistendo un ligando
per HER2, il meccanismo d’azione di trastuzumab non si
esplica mediante competizione inibitiva, bensì mediante
internalizzazione e successiva degradazione endocitica di
HER2.78 Nella donna con tumore mammario che sovra-
esprime HER2 la prognosi è tendenzialmente sfavorevole,
perché predittiva di scarsa risposta a trattamenti chemiote-
rapici e ormonali.78 Nel cane e nel gatto HER2 è sovra-
espresso in alcuni tumori mammari80,81 e osteosarcoma del
cane82 dove assume significato prognostico sfavorevole.
Trastuzumab è registrato in medicina umana per il tratta-
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mento del carcinoma mammario avanzato con sovra-
espressione di HER2. Trastuzumab è inoltre oggetto di
studio per il trattamento di altri tumori con sovra-espres-
sione di HER2.78

Cetuximab si lega al dominio extracellulare del recettore
del fattore di crescita epidermico (EGFR), inibendo il le-
game tra recettore ed EGFR (inibizione competitiva) e si-
lenziando il segnale proliferativo. In medicina umana è ap-
provato per il trattamento del carcinoma colorettale meta-
statico78. 

Bevacizumab è diretto contro il recettore del fattore di
crescita vascolare (VEGF), importante promotore di an-
giogenesi in diversi tumori. Bevacizumab agisce sul recet-
tore per inibizione competitiva del ligando, inibendo la
neoangiogenesi. In medicina umana ne è approvato l’uti-
lizzo per il carcinoma colorettale metastatico.78

Rituximab, un MAb chimerico anti-CD20, ha rivoluzio-
nato il modo di affrontare le malattie linfoproliferative del-
l’uomo, in modo particolare i linfomi non-Hodgkin.83 In-
fatti, dalla concezione di malattia non eradicabile, si è pas-
sati alla possibilità di guarigione in una parte di pazienti. Il
ruolo terapeutico di rituximab è stato valutato in vitro per
il trattamento di linfomi canini: pur immuno-esprimendo
CD20, le cellule neoplastiche non sono in grado di legarsi
al MAb, pertanto rituximab non trova applicazione clinica
in veterinaria.84

In medicina veterinaria, MAb 231 ha dato invece impor-
tanti risultati nel trattamento del linfoma del cane, se uti-
lizzato insieme alla chemioterapia, migliorando sia inter-
vallo libero da malattia sia sopravvivenza.85 MAb 231 non
è più in commercio.

Piccole molecole ad attività inibente

Le piccole molecole ad attività inibente hanno basso PM
(400 Da), pertanto possono essere somministrate per via
orale perché subito assorbite senza degradazione intestina-
le. Potendo entrare all’interno delle cellule, le piccole mo-
lecole ad attività inibente agiscono interagendo con il do-
minio tirosinchinasico intracellulare di un recettore tran-
smembrana.77

I recettori per le tirosin-chinasi rappresentano eccellenti
bersagli nella terapia molecolare, dal momento che sono
coinvolti nel controllo della proliferazione cellulare e sono
spesso amplificati nei tumori maligni.79,86

Gli inibitori tirosinchinasici approvati nell’uomo sono
imatinib (Glivec®), gefitinib (Iressa®) ed erlotinib (Tarceva®).

Imatinib inibisce le proteinchinasi BCR-ABL, PDGFR
e KIT, ed è approvato nell’uomo per il trattamento di
leucemia mieloide cronica (CML) con cromosoma aber-
rante (Philadelphia+) e tumori gastroenterici stromali
(GIST) che mostrano mutazioni puntiformi del recettore
tirosinchinasico c-KIT o di PDGFR.77,86 Nel 90% dei pa-
zienti con CML si ha traslocazione tra cromosoma 9 e 22,
con conseguente fusione del gene codificante per la tiro-
sinchinasi ABL (normalmente localizzato sul cromosoma
9) con il gene BCR (normalmente localizzato sul cromo-
soma 22), e conseguente formazione dell’oncogene chi-
merico di fusione BCR-ABL. Imatinib inibisce BCR-
ABL, determinando nei pazienti trattati non in crisi bla-
stica remissione citogenetica.

L’uso di imatinib è indicato anche per il trattamento di
leucemia mielomonocitica cronica (che mostra trasloca-
zione cromosomica coinvolgente il recettore PDGFR) e
sindrome ipereosinofilica (in cui si hanno riarrangiamenti
di PDGFR). 

In medicina veterinaria, imatinib può essere utilizzato
per il trattamento di mastocitomi che mostrano amplifica-
zione e distribuzione anomala di KIT, a seguito di muta-
zioni con acquisizione di funzione a carico del proto-onco-
gene c-kit.87-89 In genere, la presenza di mutazioni di c-kit
si correla a grado istologico elevato e, in ultimo, a compor-
tamento biologico più aggressivo.89 Diverse sperimentazio-
ni ne stanno valutando l’efficacia ed i risultati preliminari
sono incoraggianti.90,91 L’espressione di KIT nei GIST del
cane suggerisce la possibilità di trattamento con farmaci a
bersaglio molecolare.92

Sia gefitinib sia erlotinib sono approvati in medicina
umana per il trattamento del carcinoma polmonare non a
piccole cellule,77 mentre in medicina veterinaria ancora
non esistono segnalazioni in merito.
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