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Sempre più l’attività chirurgica pone la sua attenzione a fattori tecnici e all’evoluzione dello 

strumentario chirurgico dimenticandosi ed allontanandosi dai principi biologici. Eppure, se non ci 

fosse stata la terapia antibiotica prima ed il supporto nutrizionale parenterale poi il progresso della 

chirurgia ed i risultati in termini di morbidità e sopravvivenza non avrebbero avuto l’evoluzione che 

oggi conosciamo. L’attività chirurgica soprattutto quella ampiamente demolitiva fra cui 

primariamente l’oncologica, è legata a fattori  biologici che non sono indifferenti nel condizionare 

la prognosi a distanza della malattia neoplastica. Un ritorno alla fisiopatologia chirurgica legata alla 

risposta immunitaria antitumorale rappresenta a nostro avviso un indispensabile punto di partenza 

per integrare terapie in grado di modificare la prognosi chirurgica della malattia neoplastica. 

Fin dal 1990 abbiamo iniziato uno studio clinico e biologico sull’attività di una specifica 

immunoterapia peri-operatoria nell’intento di contrastare il ben noto deficit immunitario post-

operatori conseguente al trauma di chirurgia maggiore. A tal proposito abbiamo utilizzato il fattore 

di crescita dei linfociti T noto come Interleuchina-2 (IL-2) in fase pre-operatoria. 

L’impiego di IL-2 nel paziente oncologico in generale e chirurgico in particolare, è condizionato da 

una importante evidenza: la relazione fra numero di linfociti circolanti e prognosi della malattia 

oncologica. In questo senso la letteratura, soprattutto non recente, è ricca nel documentare la 

relazione esistente fra linfocitopenia e progressione della malattia, mentre una quota di linfociti 

normale si associa a crescita più lenta del tumore (1-2). Inoltre, la concentrazione serica di IL-2 

risulta essere ridotta in pazienti con prognosi peggiore (3). Sotto questo aspetto, l’interleuchina-2 

andrebbe utilizzata come il fattore di crescita dei linfociti T vedendo come end point il risultato 

biologico della terapia in relazione alla sopravvivenza globale, piuttosto che come farmaco 

antitumorale in grado di produrre risposte obiettive sulla massa neoplastica. In effetti, l’impiego di 

fattori di crescita è ampiamente utilizzato nella pratica oncologica per correggere alterazioni 



contingenti come la neutropenia (GCSF) e l’anemia (Eritropoietina), mentre la linfocitopenia 

generalmente non viene considerata in quanto non correlata a problemi influenti sul performance 

status. Tuttavia, è proprio la relazione fra linfocitopenia e prognosi a porre indicazione alla 

correzione di questo dato, almeno quando è rilevante e quando si manifesta in seguito a trattamenti 

oncologici specifici. 

Valutando in fase perichirurgica le principali sottopopolazioni linfocitarie, si è documentato che la 

risposta immunitaria al trauma correla significativamente con la prognosi a distanza e precisamente, 

il recupero, entro la decima giornata post-operatoria, dei T Helper (CD4) e dei linfociti T (CD3) a 

valori prossimi al pre-operatorio è indice di maggior probabilità di guarigione definitiva (10). 

Queste evidenze biologiche suggeriscono che il fattore ospite non può essere eluso nell’ambito di 

un approccio medico biologico al malato di cancro e, d’altra parte, è l’unico fattore razionale che 

pone la differenza prognostica fra neoplasie con la stessa stadiazione anatomopatologica e poste 

nella stessa sede 

Il miglioramento della risposta immunitaria  era già considerato auspicabile quando l’immunologia 

non conosceva ancora le citochine (11), è stato verificato nella sua attività in modelli sperimentali 

(12), ne è stata verificata l’attività biologica nella pratica clinica chirurgica (13-14-15), è necessario 

ora verificare l’eventuale impatto clinico sulla prognosi in quanto le basi biologiche e le attuali 

conoscenze immunologiche espongono un chiaro ed esplicito razionale dell’immunoterapia come 

coadiuvante della terapia chirurgica nella cura delle neoplasie umane chirurgicamente trattabili con 

intento radicale. 

Non bisogna dimenticare che i tentativi di ridurre la linfocitopenia post-operatoria sono stati oggetto 

di particolare interesse: si è tentato con l’immunonutrizione (arginina, omega 3 e mRNA), con 

ormoni timici, tuttavia il modo più razionale è quello di utilizzare il fattore di crescita proprio dei 

linfociti T, fattore in grado di attivare una vera risposta antitumorale con la genesi di cellule LAK 

(Linphokine Activated Killer), fenomeno descritto per la prima volta nel 1982  ed al quale si erano 

riversate gran parte delle aspettative dell’oncologia moderna. 

Queste premesse d’ordine immunologico come possibile base per un approccio immuno- 

terapeutico associato alla chirurgia oncologica sono quelle che hanno posto le condizioni razionali 

per un impiego clinico sperimentale dell’Inerleuchina-2 in fase pre-chirurgica. Tale applicazione, ci 

impegna ormai da oltre 15 anni e l’esperienza acquisita ci permette di poter trarre delle conclusioni 

che, ormai, per quanto ci riguarda si possono considerare definitive e quindi passibili di tranquilla 

applicazione clinica. 
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