TITOLO
Risposta obiettiva completa a terapia biologica di carcinoma plurifocale della mammella: -

Autore

Dr Giuseppe Di Bella

Ente. o] lstltuzmne di appartenenza
e Fqnﬁdaznon.e DIABeila |
Indirizzo per corrispohdeﬁza 3 o - R

" e“mall posta@gluseppedlbella it o T T g

Telefono 051 239662 ;- 051 230369 ; - Fax 051 2961238 .
|ndll‘lZZO postale Via Marcom N°51 CAP 40122 Bologna - ltaha

Parolé chiave: ,
.carcinoma mammella; induzione di:remissione; terapia biologica; - A
breast carcinoma; remission induction; biological therapy; TP G




o terapla ed & conforme al posmw nsultatl gla pubbllcatl sull uso del MDB nei LNH a basso grado e carcmom|

ABSTRACT

_In una donna con carcinoma della mammella, la cura biologica del Prof. L. Di Bella (MDB) in sette mesi, ha

'prodotto una nsposta ob|ett|va parznale del 50%, e totale in 14 mesi, estesa alle. adenopatle ascellari - -~ 1w

,«/.~

'- ,‘bllaterall senza tossmnta Il MDB prevede molecole antlprollferanve come somatostatlna lnlblton prolattlnld_'_:

_ed estrogemcn |nS|eme ‘a molecole dlfferenZIantl e apoptotlche come MLT Retmondl Vltamma E D3 Vlta C i

,.'n

Calcno Amlnozucchen assocxate a dOSI mmlme dl chemloterap|01 Gh esaml ematochnmncn non hanno ST
E eV|den2|ato danm ma una progressnva nduzmne della Prolattina, Estradiolo, IGF1;:e. |l mantemmento d1 S AN

' bassn Ilvelll dl GH II rlsultato oblettlvo in assenza d| tossicita, di questo caso evndenzna l’efflcaCIa dl questav.:.

polmonan al 3° & 4° stadlo II MDB senza necessnta di ricovero o day hospltal in assenza: dl tossmlta e.:;;.._.,;:;
" senza rldurre mlnlmamente latt1v1ta lavorativa, ha evitato il trauma chlrurglco ei nlevantl effe'm collaterah dl-.-z= RESAT

.. chemio e radioterapia: L’apphcaznone precoce del MDB come terapia di prlma linea, :in-un organismo non

debilitato dagli effettl ’[OSSICI mutagem e mmunodepressm della chemio— radloterapla ha grandemente:'

facilitato il rlsultato. Riteniamo  utile segnalare il caso per invitare ad un maggiore .lnteresse.,~ studio e -

approfondimento sulle possibilita aperte in oncologia dalla terapia biologica e recettoriale MDB




INTRODUZIONE.
SI presenta un caso di remnssuone completa (RC) con terapla blologlca (MDB) di un carcinoma -mammario
multlfocale |n una donna con 3 Iocaltzzazuom neIIa mammella SN sua duttah che lobulan mflltrantl con,

laltera2|on| mncroﬂbroc;stlche bllaterah ewdente Imfoadenopatla ascellare reattlva bllaterale & 2° plccole"--

) 'Ie3|on| cerebrall rllevate alla TAC con contrasto dl sospetta ma non certa natura metastatlca

C Sono nportatl i componentl della terapla blologlca MDB (Metodo Dx Bella) effettuata gh -esami- |stolog|01 ed 3

- ematoch|m|c1 oltre a quelh strumentah prlma e dopo il trattamento MDB
' Sl descrlve in estrema smtesu |l raznonale del MDB documentandone Ie basn scnentlﬁche

CASOCLINICO

‘ 'PaZIente di. 51 anni; Kg 62 2f|gl| menarca a 11 anm mestruazioni regolari non: mastodmla aspetto S

e

.-:'capezzoll normale dottl dllatatl secre2|one assente Per 6 annl plllola antlconceZIonaIe estro—progestlnlca A.‘.":-':

anl smtoml gennalo 06 | | o T | ‘
ZVDIagnOSI e terapla formuiata da! “Centro Dlagnos‘nco Terapeutlco per Ia mammella” Ietit'uto di Oncologia' e

| dell Umversxta dl Ferrara - Italla dl cur si rlporta il referto basato su mammografla ed. ecograﬂe rlscontro

.lstopatologlco ed esame oblettlvo | | | . |

.““...Mastopatia microcistica macrocistiea coﬁ .eicune aree hacr‘ocis‘tiellnex eel ectasia : duttale, -discreta: .
componente edipo'sa prevalentemente preghiandolare. Linfoadenopatia ascellare piL‘J -pronunciata- a SN - -
senza evfdente disorganizzazione architetturale.”

Sede : quadrante supero-interno SN

distanza dalla cute: 3,6mm,

distanza dal capezzolo: 22 mm

contorni sfumati

ecogenicita bassa

strato adiposo sottocutaneo ridotto

eta della comparsa del tumore: 51

distanza dalla fascia: 1,0

dimensioni (della maggiore delle 3 neoplasie) mm 13,8x15,7 x 11

margini della neoplasia finemente frastagliati

ecogenicita cutanea normale

strato adiposo retro ridotto




Processi proliferativi:
1) sul raggio delle ore 9 della:-mammella SN di mm.10x11x9,7 a 3,6 mm dalla cute e a 2,6 mm dalla fascia;;:a: - ..
30 mm dal capezzolo o o ST : ‘ : Co -

2) dal ragglo delle ore 11 alle 11 30 d| mm 13 6 X 11 X 15 7 del quadrante supero -interno della mammelia SN G -

..-8)ydella lmea emltehca supenore SN d[ mm 5, 5x4 4x4 4 s

16/02/2006: - Viene eseguuta agobmpsna delle leS|on| 1 )-e: 2) mvnata per esame aI Dipartimento-di Patologia.:

€ Oncologla dell UmverSIta di Ferrara che formula la seguente dlagn03| lstopatologlca N R A A L

Sei -frustbli:delle.biopsie peréutanee» mammarie (Core Biopsy):sono stéti inviati, 'pe'rCOnsulenza,;anch‘e“".'.-'

- all'lstituto di -Anatomia'P'atologica- dell’Universit‘a di Bologna — Ospedale Bellaria, cha ha cosi-refertato.:

“Carginoma duttale invasivo di grado:2°,; associato-a carcinoma in-situ, probabilmente globulare (B5):'mn:




Ulteriori esami strumentali:

09/02/2006 RX (mammografia)

' 15/02|2006 Ecografia mammella "

Conclusioni diagnostiche dell'Universita di Ferrara:"Neoplasia mammaria SN (carcinoma duttale e globulare

infiltrante), alterazioni cerebrali di non univoca interpretazione . '

Terapia proposta: Mastectomia totale con évuotémenté linfonodale ascéllare’ seguita da radio-chemioterapia.
Alla fine della relazione clinica rilasciata alla'paziente il 14/03/2006 a conclusione dell'iter diagnostico, si
evidenzia e sottolinea: "Si consiglia vivamente di non procrastinare l'intervento “

22/3/2006 — La Paziente, rifiutando I'intervento, inizia I'applicazione della terapia biologica del Prof. Luigi Di

Bella (MDB)

Esami strumentali eseguiti durante il periodo di trattamento MDB

18/10/2006 - Dopo circa 7 mesi di cura MDB, I'ecografia evidenzia la scomparsa delie adenopatie ascellari
bilaterali, di due delle 3 iesioni neoplastiche, e la riduzione a 9 mm della localizzazione tumorale residua.
Referto:“strutture ghiandolari disomogenee con piccole aree cistiche sparse e dotti ectasici nelle regioni

areolari. Nel settore supero interno di Sn, ad ore 11, area ipoecogena a contorni-irregolari con asse
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maggiore di 9 mm. Non aliri elementi di sospetto, con I'eccezione di piccola zona di disordine architettonico
nel settore inferomediale sn. Non adenopatie ascellari, sovraclaveari e, per quanto giudicabile, mammarie

interne”. . ‘ . S

“)

bel MDB Iecograf:a documenta Ulteriore rldUZIOI'Ie

an andolar.
. 05/04/2007 - Ecograﬂa **non alterazwnl strutturah a carico della mammella dx. A St al quadrante supere . -

interno, in prossimita del piano sagittale mediano, tuttora riconoscibile I'area ipoecogena a margini sfumati.

: gla mdagata con: agoasplrato .con attenuazione del.fascio ultrasonoro delle dimensioni-di. 5 8 X 3 8 X 5 1.

: ﬁ mm.: Tale formaznone dlsta col suor margme p

il superﬂmale ad un centlmetro da[ piano cutaneo € a.circa 3

“

: mm dalla fasma muscolare Non Ilnfoadenopa‘ue ) _pette in reglone ascellare e sovraclaveare

o *5"':;.f28/08/2007 “RM bllaterale con & enza mezzo dl'contrasto “ Nelle sequenza T2 pesate :nel. contesto die

entrambl i COl’pl ghlandolan sn nconoscono alcune mmute formaznonl cistiche. Dopo sommnmstraznone dic

o mezzo dl contrasto non si eVIdenZIano aree con enhancement sospetto bllateralmente In partlcolare non

".,formazmm espansnve in-- cornspondenza dell area’” |poecogena con sbarramento acustlco postenore

"y

precedentemente descritto al’indagine ecograﬁca

_ 18(09/2007 - Scintigrafia ossea e articolare totale corporea: negativa
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20/09/2007 - RX torace: negativo-

20/09/2007 Ecograﬂa addommale completa : negativa - : . ,

12/10/2007 —La 'ET a confermato l'assenza dl Iesnom neoplastlche - “La TomoscmtlgraflaGlobale

22/10/2007 — Anche I'ecografia e RX mammografico, negative, confermano la remissione :.* seni-ricchidi
tessuto ghiandolare con dotti galattofori in evidenza ed alcuni galattoceli periareolari senza immagini
nodulari, micro-calgif-icazioni sospette o segni infiltrativi. Un controllo ecografico ha rilevato nel seno ds la -

«n

presenza di alcune cisti del massimo diametro di 5.6 mm. Non formazioni nodulari solide




03/03/2008 —L'esame ecografico delle mammelle evidenzia la scomparsa di lesioni neoplastiche, e la
stabilita del risultato ““.: seni ricchi di tessuto ghiandolare con. dotti galattofori in evidenza ed anche

galattoceli periareolari prevalenti a sinistra. Sono presenti- cisti sparse in tutti i -quadranti con massimo

- diametro--di 8 mm ma .non immagini nodulari solide .0.segni infifrativi.. Si-consiglia controllo-dopo circa 6

RISULTATI -
LA TERAPIA vE IL DECORSO CLIN_ICO. N
La paziente; ddpo aver ﬁfithato la mastectomia iotaié sévgvuiié da”c}i‘:emio e radioterapia propostale dal Ce‘ntro
Diagnostico Tefapeutico per la Mammella - lstituté di Onbologiadéll’Uhiversita di Ferrara (ltalia), ha chiestd
di essere curata con il Metodo Di Bella, che prevede I’impiego sinérgico di molecole ad azione differenziante, :: -

citostatica, apoptotica, antiproliferativa, con incremento dell’attivita immunitaria e in aggiunta, con finalita

-abbptotici, dosaggi minimi-( non citotossici; citolitici e pertanto.non mutageni ) di Idrossiurea.. Essa ¢ stata

impiegata in sostituzione dei 50 — 100 milligrammi di ciclofosfamide generalmente impiegati nel MDB per le -

~ lesioni cerebrali di sospetta natura ripetitiva neoplastica in considerazione della sua capacita di superare:la .

barriera ematoencefalica. La somministrazione continuati'i/a“per circa 10 mesi di 1000 miligrammi di
idrossiurea, insieme a tutti i componenti del MDB, per I'azione mieloprotettiva, antidegenerativa e trofica su
parenchimi e tessuti 'sbprattutto della MLT e degli alti dosaggi. di Vitamina E, Retinoidi, vitamine C e D3, non
ha causato alcu'nav tossicitd midollare, ep.atoren'él'é, :‘me’tabol_icla, cardiocircolatoria, neurologica, né
depressione immunitaria. Non ha provocato alcuna alterazione della crasi ematica e della dinamica
mid.ollare‘. La paziente ha condotto a domicilio la terapia con una quali’gé di \)ita che ha consentito di svolgeré

pienamente un’intensa e impegnativa attivitd imprenditoriale.




Principi Attivi [ componenti della terapia prescritta (MDB)] :

1) Somatostatina (14.aminoacidi): -

iniettata sottocute di notte nell’arco di-10 ore mediante un temporizzatore per la breve emivita (circa 3 minuti)

=+ in coincidenza del picco notturno diincrezione del GH .

2) Octreotide; analogo d_élla‘éér_hétéstétina(oﬁo aminoacidi) . . -

:_:‘3

-+ ormone mitogeno.

ot B :4):C’abergoli,né‘ﬁ'\Z‘,vQCQmp'rfe sa.2. vo\l't'e,f_lza.;set,ti%ﬁgi'f - ot

Alfatocoferile acetato ...:... faegri 000 :

Un cucchiaio medio (100 mg X Kg di peso co'rporeo),' almeno 15’ prima del paéto 3 volte-al df

6) Diidrotachisterolo (Vit D3 di sintesi): 10 gocce nello stesso cucchiaio assieme al cornposto vitaminico per
ogni somministrazione ( 30 gocce al di)

7) Melatonina- chimicamente"bompléssata' con adenosina -(mediante un legame di idrogeno) -e glicina, -
secondo .Ia formulazione del Prof Di Bella: Mélatonina 12%, Adendsina 51%, Glicina 37% "

8) Inibitore delle aromatasi una compreéssa al giorno+- - -~

9) Idrossiurea -1000 mg per circa 10 mesi

10) Calcio 1 gr 2 volte al di con P'acido ascorbico

11) Ac ascorbico?2 gr, insieme al calcio in un bicchiere'd’acqua x 2 volte al di'durante il pasto

12) Glucosamina solfato + Galattos‘amina;solfato 500 mg x 3 volte al di

La terapia biologica neuro-immuno-endocrina del . Prof. Luigi Di Bella (MDB) ha lentamente e
progressivamente ottenuto una risposta obiettiva completa, in assenza di tossicita, attraverso un
meccanismo d'azione recettoriale, differenziante, apoptotico e antiproliferativo, con criteri, finalita e

meccanismi d'azione totalmente difformi dalle consuete terapie citotossiche e citolitiche, dimostrando di




potersi sostituire allintervento chirurgico, e alla radioterapia e/o chemioterapia che comunque non si

‘sostituiscono alla chirurgia, ma eventualmente la precedono e/o la seguono.

In questo caso,.a causa della multifocalita neoplastica (con adenopatie ascellari. bilaterali) era stata

K ‘programma'ta'*e sollecitata da-un istituto oncologico universitario una soluzione chirurgica radicale mediante . ...

'nflutato ‘La- rlsposta oblettlva al MDB (Metodo Di Bella) si- & estesa alla nsoluzmne delle Imfoadenopatlej- . L e

v-f',_"'ascellan le3|om endocranlche d| dubbia natura secondana che nom-sono state p|u nscontrate

- DISCUSSIONE

v RAZIONALE DELLA-TERAPIA..-..+

o ‘-La perdlta di- dlfferen2|a210ne e ‘.Ia prollferaz:one anche se in mlsura dlversa sono. denommaton comum a L

s ,tutte le neoplasne L espresswne recettonale ublqwtarla della Prolattina [9,23] e del. GH [32 1 4] rappresentaﬁ:’;‘;-: A

una delle conferme del ruolo mitogeno diretto e genéralizzato di queste molecole.

" La proliferazione cellulare & strettamente dipendente dalla Prolattina, dal GH massnmo fattore di crescita, e.

.. da m‘olecole’ mitogene GH dipendenti, da ess0 positivamente regolate, come EGF; FGF;-HGF, IGF1-2, NGF,
' PDGF, VEGF,—'TGF,-oItre' che da fattori di crescita prodotti dall’apparato gastrointes‘tinale“, come VIP, CCK,

PG. Sia la proliferazione cellulare fisiologica: che neoplastica, avvengono per mezzo -di queste. stesse

. molecole; che la cellula neoplastica utilizza in-misura esponenziale-rispetto a quella sana." Antidoti biologici -

del GH, come Somatostatina e analoghi, non riducono solo 'espressione e la trascrizione di fattori di crescita

“altamente mitogeni, come 1GF1-2 [12,50,53], EGF. [22], FGF [42], ma estendono la loro regolazione negativa -

aiAr'ispettivi recettori-con evidenti riflessi antiproliferativi, e-an'tian‘giOQenici [56,43].

E'noto come I'asse GH-IGF1 abbia una determinate influenza sullo sviluppo biclogice neoplastico. -Gli IGFR . -

rispondono mitogenicamente a IGF. L'effetto soppressivo della SST e analoghi, sui livelli sierici di IGF1, &

sia diretto, attraverso l'inibizione del gene di IGF, che indiretto, mediante la soppressione del GH e pertanto

‘della sua induzione epatica di IGF1. Momenti essenziali dell’angiogenesi, passaggio essenziale -della. .

progressione neoplastica, come la cascata dei monociti, I'interleukina 8, oltre al concorso di fattori di crescita - -

(il cui sinergismo & essenziale per 'angiogenesi stessa), come il VEGF, TGF, IGF1, FGF, HGF, PDGF, sono
negativamente regolati da Somatostatina e analoghi [2,5,12,18,26,59,60,62,83].

L’infbizione dell'angiogenesi indotta dalla SST & sinergicamente potenziata da MLT ‘[33,15,16], Retinoidi
[40,28,36], vitamina D3 [29,39], Vitamina E [55,57,45], Vitamina C [3], inibitori profattinici [59], componenti

della matrice extracellulare [34,47] .

10

.7# 1 mastectomia. totale con:svuotamento linfonodale ascellare” seguita da chemio-radio;: che-la paziente:ha .~ i e o




o Vlt C[21,44,10T ¢

Ugualmente [l'effetto citostatico, antiproliferativo, antimetastatico della Somatostatina & efficacemente
..sinergizzato dagli altri componenti del MDB:

Retinoidi [20,61,48,46] -

i MLT [7,31,41,35,13] ;
- VitD3 [25611] ST B PRI T I P e s S P
T ',\Cabergohna e Bromoorlptma (i lmbltorl prolattlmm) [ 9 9, 33 30 38] Dt D Fenn o

: ":-Ii-'Glucosamma solfato Galattosamlna solfato componentl della mamce extracellulare [5%,8]:

Vi E (58, o4, 37 45 \55]"

i . ,E stato dimostrato -[32}: il rapporto-icausale tra espressione recettoriale del GHe mdu2|one € progressione. it i b

s : »_vtp_mc_jrale;,‘{filevand oristochimicamente-. conc_:entraziqni ::;ditr.:GHR._-1ne’ttamentet;-_supergOrl -hei “tessuti= tumoraliz: o

o :-kiébéﬁo ai}{iéiolog'ici;"9vi"c-i.enz‘.iar-1’do:il:pbtente.-r,.uolo'vmifdQéhG:déféH;con .indié‘é’ 'pro.li'féfétivo do’ée dipéndente: s« ; w i

Esso-& sia-diretto, recettoriale, che indiretto, attréverso--l’indﬁzidne dell'espressione: epatica’ di-IGE1,; GH-

dipendente; L'asse:GH:IGF1 ha:un:ruolo: determinante. suf comportémento biologico -di-molte neoplasie. In.;.

" un'elevatissima, subtotale percentuale di vérieté di cellule ».heoplasﬁche sono stati ivndividuati recettori IGF1: = cov i
- che rispondono mitogenicamente al ligando.*»Lé .Sométostatina esefcita I'attivita antiblastica sia direttaménte-,, S

- attraverso.linibizione dell’espressione del gene IGF1, che indirettamente, mediante la soppressione del GH, : =

-da cui dipende l'increzione di IGF1 [50,53,54].

......

mitogerio, EGF; attraverso molteplici meccanismi: - * -

- inibizione: dose dipendente della fosforilazioné tirosinica indotta dall'attivazione di EGFR da parte di EGF-

[43];

- riduzione di EGFR nelle cellule tumorali [56];

- riduzione dell’'espressione di EGF [22];

- abbattimento della concentrazione plasmatica di EGF [12].

Mitogeni prodotti dallapparato gastrointestinale, come VIP, CCK, PG, sono potentemente inibiti dalla
somatostatina e/o octreotide [27].

E stato dimostrato che i tumori al seno esprimono SSTR1, SSTR2, SSTR3, meno frequentemente SSTR5
[1,52], che almeno nel 50% dei casi sono scintigraficamente visibili, mentre in oltre ia meta delle scintigrafie
negative, indagini istochimiche hanno rilevato la- presenza di STTR. Pertanto la presenza “di STTR

[1,4,49,17], e di recettori neuroendocrini in una rilevante percentuale di questi carcinomi, costituisce
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un’ulteriore indicazione razionale allimpiego della SST, peraltro gia ampiamente giustificata dalla citata
- regolazione negativa della SST sul GH, gli oncogeni GH-correlati, e I'angiogenesi. Queste azioni della-

- somatostatina e/o octreotide -vedono potenziata la. loro efficacia -attraverso un meccanismo sinergico.

fattoriale con gli altri componenti-del MDB. .La letteratura ha pertanto confermato i meccanismi d'azione- .. ..~ .x" -

-an_tineoplastici-‘differenzianti's;e‘~~:antiproliferativi,,antia‘ngiogeneﬁci -e:antimetastatici .di: tutti. i-componenti. del - - w7y

MDB:-In questo caso: gli:ésamiématochimici non hanno evidenziato danni;:ma una.progressiva riduzione; i i« =

: -.della-Pro'lattin-a -»Estrédiolof::!lGFﬂ-fe 'ilf‘mantenimento 'di‘iba‘ssiulivelli' di-GH. ll:risultato -Obigttivo, :in-as‘senza:" i e

.- adenopatie ascellari, delle sospette lesioni cerebrali; insieme al blocco di-ogni disseminazione metastatica;. oo -

-1 vevidenzia-V'efficacia di -questa-terapia:-ed. & conforme-at: positivi- risultati-gia pubblicati-sullusoe: del MDB-nei.: « i iz :

w :NHra:basso.grado e:carcinomi:polmonari-al-32 e.4.>stadio..Il MPB, senza necessita di-ricovere: ospedaliere:: =i

~..-e'neppure di day hospital; in.assenza di tossicitd e enza ridurre minimamente I'attivita lavorativa;:ha:evitato x5 vy

-il trauma chirurgico, e' i rilevanti effetti collaterali di chemio.e.radioterapia.. - - .-

L'applicazione precoce e.come terapia-di prima linea del: MDB. pertanto,.in un organismo_--non.débilitato.,:dagli RV RS

- effetti tossici; mutageni e immuncdepressivi della chemio-radioterapia; ha grandemente". facilitato:il.risultato. == - iware -

Riteniamo .utile segnalare il caso. per invitare -ad un maggiore interesse, studio e approfondimento sulle: .

possibilita aperte in oncologia dalla terapia immunoneuroendocrina, biologica e recettoriale MDB.:
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