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Premessa

Chi ha esperienza di studi clinici sa che questi sono in grande maggioranza proposti
e/o finanziati dall’industria farmaceutica. Nelle strutture pubbliche ¢ agevole
impostare uno studio clinico fissando gli obiettivi, 1 criteri di progettazione, i
parametri di valutazione, il monitoraggio e 1’ elaborazione statistica. Al contrario ¢
difficoltoso per i casi trattati con MDB a domicilio e studiati da medici in regime di
libera professione, che vedono in modo irregolare pazienti che devono superare una
quantita di difficolta, da quelle di ordine economico, agli esami attuabili solo nei
tempi e modi concessi dalle rispettive ASL e dalla collaborazione del medico di base.
Soprattutto devono affrontare 1’ostracismo al MDB nelle strutture pubbliche
particolarmente in quelle ematologiche e oncologiche . E difficile, in queste
condizioni, raccogliere ed elaborare dati in modo organico, in forma tale da
consentire la pubblicazione su riviste internazionali. Inoltre raramente un singolo
medico puo disporre di ampie statistiche omogenee di singole patologie. Per questo
motivo, una quantita di dati dal rilevante significato scientifico e clinico non ¢ stata
ancora valorizzata. Raccogliendo in una societa scientifica 1 medici che prescrivono il
MDB e organizzando convegni per la presentazione di casi clinici, si sta cercando di
costruire statistiche da pubblicare. Questo lavoro di raccolta, studio, elaborazione,
comporta anche un oneroso impegno logistico, organizzativo, statistico, di
monitoraggio della qualita di vita dei pazienti oltre che dei dati ematochimici e
strumentali. Questa attivita di studio, completata dall’aggiornamento sulle banche
dati medico scientifiche, ¢ sostenuta prevalentemente dal sottoscritto, integrando il
modesto bilancio della SIBOR-MDB con 1 proventi della propria attivita
professionale. Non ultima difficolta fare accettare alle riviste studi provenienti da
ambulatori privati, non da cliniche universitarie o enti ospedalieri.

Nonostante questi limiti, dai casi presentati nelle relazioni congressuali e dalla
documentazione clinica dei medici della SIBOR-MDB, sta affluendo un numero di

dati sufficiente a documentare I’attivita del MDB in varie patologie. Una prima



statistica sui linfomi NH ¢ stata pubblicata, una seconda sui carcinomi polmonari al
IIT e IV stadio a piccole cellule non chemiotrattati, ¢ gia stata accettata per la
pubblicazione, seguira uno studio clinico sulla risposta al MDB di tumori polmonari
non a piccole cellule sia chemiotrattati, che trattati solo con MDB, anch’esso gia
accettato. Complessivamente, la sopravvivenza dei carcinomi polmonari trattati con
MDB supera di 3 volte le mediane di sopravvivenza ufficiali reperibili in letteratura
per gli stessi tumori e stadi. Altre statistiche si riferiscono a mesoteliomi pleurici,
carcinomi del pancreas esocrino, carcinomi della mammella, sarcomi, mentre si
stanno assemblando i dati relativi ad un rilevante numero di linfomi NH. I casi
disponibili di sarcomi sono meno numerosi, ma di estremo interesse per le frequenti
risposte complete di una significativa percentuale di casi in assenza di malattia da
anni. Ho gia inviato al CSS un’ampia rassegna della letteratura circa 1’efficacia e
tollerabilita dei principi terapeutici del MDB nelle malattie linfoproliferative
allegando, oltre le voci bibliografiche, gli estratti dei lavori e una relazione sintetica
sul razionale d’impiego dei principi del MDB e sul loro meccanismo d’azione in
queste patologie. Ho anche inviato riviste contenenti 42 casi di Linfomi NH trattati
con esito positivo con MDB. Stiamo raccogliendo altri casi di linfomi, ma questo
studio osservazionale retrospettivo, come quello richiesto sui sarcomi, sara attuabile
dopo aver concordato col CSS forme e criteri di valutazione e se il Ministero si fara
carico dell’onere finanziario e logistico-organizzativo necessario per completare
tutta la serie di indagini e aggiornamenti richiesti dal CSS, relativi a pazienti che
essendo guariti, hanno gia da tempo concluso I’iter diagnostico e terapeutico. La
SIBOR-MDB pu0 documentare con cartelle cliniche e/o esami ematochimici e
strumentali la diagnosi e i trattamenti effettuati e chiedere la disponibilita dei
pazienti a collaborare per integrare e completare i dati acquisiti, ma ovviamente
non puo farsi carico di quel complesso e costoso completamento di indagine

richiesto dal CSS, cui dovra far fronte il Ministero.



Le risultanze piu peculiari e innovative del MDB possono essere suddivise in

)] Premesse scientifiche

1)  Aspetti clinici

Premesse scientifiche

Ritengo indispensabile esporle, in quanto costituiscono la chiave di lettura dei
meccanismi d’azione, del razionale e pertanto dei riflessi clinico-terapeutici del
MDB. Sono ampiamente descritte nel volume “Il Metodo Di Bella”, pubblicato dal
sottoscritto, e inviato ai componenti del CSS. Esse comprendono la concezione
terapeutica biologica e causale, 1 criteri d’impiego, il meccanismo d’azione, 1 bersagli
delle singole molecole MDB, gli obiettivi, il loro sinergismo recettoriale ed
extrarecettoriale, basato sulle scienze esatte e sull’integrazione di chimica, biologia,
farmacologia, fisiologia e biologia molecolare, con ampia e crescente conferma in
letteratura. Dall’esame esteso e approfondito delle banche dati medico scientifiche,
dei protocolli e delle statistiche oncologiche, si evidenzia una chiara e grave frattura
tra dato scientifico e clinico- terapeutico, per la mancata valorizzazione di molecole
antitumorali a bassa tossicita ed elevato potenziale antiblastico come SST, ATRA
MLT, etc. Questa carenza terapeutica, insieme all’elevato effetto mutageno, la grave
tossicita, la depressione immunitaria, chemioindotte spiega i gravi limiti delle attuali
erapie mediche oncologiche, ferme malgrado funambolismi statistici e mediatici
trionfalismi, ad un 29% di sopravvivenza a 5 anni ( M.A. Richards, D Stockson e AA
(BMJ  2000;320:895-898), non  ottenuta  dalla  chemio, ma da
chirurgia+radioterapiat+chemio. Non ¢ dato da alcuna statistica sui tumori solidi
estrapolare la sopravvivenza per la sola chemio,con cui il MDB si confronta.

Ciclo dopo ciclo, per I’elevato I’effetto mutageno dei chemioterapici la selezione

naturale agisce sulla varizione genetica conferendo un vantaggio evolutivo al



fenotipo neoplastico. Il continuo incremento di queste mutazioni chemioindotte
sommato alla naturale attitudine mutagena del fenogenotipo neoplastico, conferisce
ovviamente alla cellula tumorale un vantaggio in termini evolutivi e proliferativi, che
viene trattenuto dalla selezione, producendo ceppi sempre piu resistenti, fino alla
refrattarieta, proliferativi, invasivi, che colonizzano con cresente facilita, un
organismo sempre piu debilitato dalla tossicita della chemio, che ne ha sovvertito
strutture e funzioni vitali. La logica conseguenza della selezione chemioindotta di
cellule sempre piu aggressive in un organismo sempre piu debilitato, non puo che
essere la frequente, anche se non ammessa, metastatizzazione diffusa e
incontrollabile, che dopo periodi variabili segue 1 cicli chemioterapici. Per questo
motivo ad una temporanea e illusoria diminuzione volumetrica del tumore segue non
di rado la disseminazione neoplastica molto piu rara e/o controllabile col MDB.

L’oncologia, a fronte delle migliaia di pubblicazioni oggi reperibili a conferma della
attivita antiblastica di ogni componente del MDB, e del reciproco potenziamento
sinergico, non puo eticamente e scientificamente giustificare 1’ostinazione a fare della
chemioterapia il fulcro, I’asse portante della terapia del cancro, e a rifiutare un esame
attento, profondo e soprattutto non prevenuto delle basi scientifiche del MDB. Dalla
comparsa del MDB esistono due tipi di oncologia: una tradizionale citotossica-
citoriduttiva, che con Lissoni possiamo definire cancerocentrica, che rivolge e
concentra I’attenzione diagnostica e terapeutica sul tumore, per la quale il paziente ¢
semplicemente il portatore occasionale del suo tumore. Il trattamento non puo
conseguentemente che essere la distruzione di quell’aggregato cellulare definito
tumore, non delle cause che ne hanno consentito e prodotto I’insorgenza, la
proliferazione e la potenziale ripresa e metastatizzazione. Questo limite riduttivo
dell’oncologia tradizionale pertanto, non interviene sulle cause del sovvertimento
dell’omeostasi antiblastica e sui suoi molteplici e complessi meccanismi
differenzianti, citoregolatori, apoptotici, immunologici. Non preserva I’integrita delle
membrane cellulari, nucleari, del citosol, del cariosol dai processi ossidativi, dai

radicali liberi, non contempla e ignora la necessita e la possibilita di intervenire sui



potenziali di membrana cellulare e pertanto sui canali ionici, € conseguentemente
sulla dinamica dell’espressione e funzionalitd recettoriale ingessate in una visione
statica e cristallizzata, malgrado il dato acquisito di una continua modulazione di
queste vitali e basilari strutture biologiche (vedi relazione del Prof Di Bella al
Congresso Internazionale di Amburgo sulla MLT del 27/8/98 “Cytocalasina B
influence on megacaryocyte patch —clamp”, e la Sua pubblicazione sul Medical
Science 2002;8(12):BR527-531 “Melatonin effects on megakaryocyte membrane
patch-clamp-outward K+Current”). La nuova oncologia biologica, fisiologica, del
Prof Di Bella puo essere definita antropocentrica nel senso scientifico, filosofico,
medico etico e cristiano del termine. Considera e cura il portatore del tumore, non il
tumore come entitd estrapolata da un’inscindibile unita biologica e psicofisica
secondo un pensiero scientificamente ed eticamente aberrante, frutto di una
condizione culturale obsoleta a volte inconscia, che rallenta e ostacola I’accettazione
di chiare evidenze scientifiche e il loro impiego clinico terapeutico.

Il1 Metodo Di Bella, si propone la modulazione negativa o positiva di fattori endo od
esoergonici, considerando il tumore come la conseguenza cronica di questa atassia
quantitativa, nel momento in cui da episodica diventa costitutiva.

Non occorre andare molto lontano per trovare tali fattori. Basta ricordare la
somatostatina, la somatotropina, la prolattina e, anche se di minore importanza, tanti
ormoni ¢ mediatori chimici da una parte, ed 1 numerosissimi esoergoni dall’altra, a
partire dagli acidi retinoici, dai carotenoidi e dall’axeroftolo, fino ai tocoferoli, ergo,
tachisteroli e deltanoidi. Si tratta di molecole che con meccanismi diversi esercitano
effetti spettacolari in quantita esigue.

L’essenza della sostanza viva sta nel suo continuo divenire causato da fenomeni
intrinseci autoregolati, solo in parte condizionati o modificati dal mondo esterno.

Di molti di questi endo ed eso ergoni, sappiamo gia tanto da poterli impiegare per
utili fini, essendo piu che sufficiente la sperimentazione gia fatta, che ha valore di

acquisizione scientifica definitiva.



Se il tumore ¢ crescita, se la crescita ¢ regolata da questi fattori, ¢ ozioso chiedere un
protocollo a conferma. Il MDB nasce da acquisizioni saldamente scientifiche, da
verita cio¢ definitivamente acquisite dalla Scienza Ufficiale.

Questi concetti sono cosi stati sinteticamente enunciati dal Prof Di Bella nel corso di

una Sua relazione congressuale:

“Essere essenziale piu che I’inattuabile ed immaginaria uccisione di tutti gli
elementi neoplastici, la realizzazione di tutte le condizioni, note, possibili e non
dannose entro determinati limiti, atte a ostacolarne lo sviluppo (fino alla morte
anche per apoptosi), soprattutto attraverso I’intergioco fra i numerosi fattori di
crescita. Tutto cio senza rinunciare eventualmente, ad un certo antineoplastico,
probabilmente piu attivo nel corso dell’attuazione del protocollo proposto”. Un altro
aspetto determinante della sua strategia terapeutica ¢ stato cosi espresso dal Prof. Di
Bella nello stesso convegno: “L’essenziale sta nell’attivare tutti gli inibitori dei noti
fattori di crescita alle dosi e con tempestivita e tempi opportuni.ll protocollo MDB e
nato in quest’atmosfera , quella della vita e non dell’intossicazione e morte delle
cellule,metodo che asseconda o esalta le reazioni vitali, senza ricercare con
precisione statistica le dosi piu opportune per uccidere. Il tumore € deviazione dalla
vita normale, per cui occorre portare le reazioni deviate alla norma,attraverso
I’esaltazione di tutti quei mezzi che la Fisiologia considera essenziali per la vita
normale”.
Concetti basilari del MDB

Per evidenziare 1 concetti basilari dell’impiego delle vitamine nel MDB occorre
considerare che caratteristica essenziale della vita ¢€ il ricevimento, I’elaborazione ¢ la
cessione di materiale da parte delle vitamine. Questo con la finalita di mantenere
costanti forma, struttura funzioni cellulari, rapporti endogeni, qualita, quantita,
densita delle varie forme di energia. Il terreno biologico, organico, animato dalla
vita,la sua struttura chimica, il rapporto tra materia ed energia e 1 riflessi energetici
dei mutamenti della materia, 1l finalismo delle attivita della sostanza vivente, che
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tende a mantenere costanti la realta materiale e quella energetica, pur in contrasto alle
sollecitazioni esogene o endogene, sono stati gli elementi basilari dal cui esame
approfondito il Prof Di Bella ha elaborato il Suo metodo. La materia che compone
I’universo muta in base all’entita, concentrazione e natura dell’energia che la anima,
di cui non conosciamo razionalmente origine ed essenza ma modalita e velocita di
reazioni con cui agisce. Queste reazioni possono essere convenzionalmente positive o
negative e dall’entita nel tempo di queste reazioni si ha I’equilibrio organico, che
oscilla entro margini ristretti. Esso ¢ rivolto a mantenere costante il rapporto tra
composizione materiale e contenuto energetico. Ogni mutamento ha un aspetto
materiale, biochimico e biofisico che interagiscono. Le cellule e gli organuli che
contengono, rappresentano la sede in cui avvengono le reazioni, cio¢ i cambiamenti
materiali della sostanza vivente. Dall’equilibrio di queste reazioni positive e negative
origina quella situazione di stabilita che € condizione ed aspetto essenziale della vita,
considerando che ogni cambiamento della materia vivente non puo prescindere da un
adeguamento dello stato energetico. Solo minime variazioni quantitative di
produzione, assorbimento, cio¢ elaborazione del terreno biologico e del suo
corrispettivo energetico, sono compatibili con la vita, cio¢ le reazioni devono
procedere per passaggi graduali di entitd minima materiali-energetici, reciprocamente
compensati nel tempo. Per I’estrema gradualitd di queste reazioni apparentemente
nulla ¢ cambiato perché si ¢ realizzato con equivalenza materiale-energetica di
costruzione e distruzione, di produzione e assorbimento di energia e materia. Ci0 si
realizza se la materia trasformata ¢ di entita minima, con trasmutazione attraverso
gradi ugualmente minimi. Questo continuo divenire per le eccezionali finalita cui
tende deve essere modulato e graduato con estrema finezza, e nelle sue linee
essenziali sarebbe impossibile senza le vitamine, il cui fine ¢ il condizionamento ¢ la
regolazione di quell’equilibrio materia-energia su cui poggia la vita.

La piena conoscenza delle vitamine equivale alla conoscenza dei piu fini equilibri e
dei rapporti energia-materia e di tutti 1 riflessi sull’attivita vitale. Se questa ¢

I’essenza della vita se ne comprende il peso determinante nelle deviazioni tumorali



dalla vita fisiologica. La conoscenza della composizione chimica, della formazione,

della localizzazione all’interno della cellula, del momento del loro intervento, della

regolazione e dell’entita della loro attivitd consente di cogliere ’essenza della vita

fisiologica e di correggere le sue deviazioni patologiche, percio dal suo ruolo

originario biochimico-vitale, la vitaminologia ¢ assurta nel MDB, a quello terapeutico

razionale essenziale sia nella prevenzione che nella cura di varie patologie. Pertanto

la conoscenza approfondita dei meccanismi regolatori della vita normale, fisiologica,
consente la predisposizione di contromisure efficaci per evitare deviazioni
degenerativa o neoplastiche.

Le proprieta differenzianti, antiradicali liberi, antiossidanti e stabilizzatrici delle
membrane cellulari, delle vitamine impiegate nel MDB (Retinoidi, VIT E, C, D3) si
oppongono alla spiccata tendenza mutagena del geno fenotipo neoplastico.

Secondo una visione che sta raccogliendo una serie crescente e significativa di
conferme, la cellula tumorale ¢ caratterizzata da una frequenza di mutazioni
crescente, € segue nella sua progressione un programma predefinito di sopravvivenza
ereditato dai batteri, (cui ¢ stato trasferito dai procarioti) definito da Radman “SOS”,
represso nella cellula sana, al quale essa accede in condizione di stress acuto.
(Radman SOS repair hypothesis: phenomenology of an inducible DNA repair which
is accompanied by mutagenesis.Basic Life Sci. 1975;5A:355-67. Review)

(Isralel L J Theor Biol. 1996 Feb 21;178(4):375-80. Tumour Progression: random

mutations or an integrated survival response to cellular stress conserved from
unicellular organisms?)

(Israel L Ann Med Interne (Paris). 1996; 147 (6) : 387 - 8. Cancer as a survival

program of individual cells inherited from prokaryotes, conserved but repressed in
cells from higher organisms and unveiled by e nvironmental aggressions) Questi
aspetti innovativi e di estremo interesse sia sul piano scientifico, che per 1 riflessi
clinici furono esposti magistralmente dal Prof Fabio Truc in una relazione ( di cui

riporto I concetti basilari) al primo congresso delISIBOR-MDB.



Questo programma di sopravvivenza, da avvio a un percorso predefinito che consente
alla cellula divenuta neoplastica di adattarsi con grande rapidita ed efficacia alle
condizioni avverse con una progressione modulata da un meccanismo evolutivo
predeterminato.

Il paradigma ancora dominante, i canoni ufficiali dell’oncologia, non hanno ancora
recepito questo essenziale aspetto dell’evoluzione neoplastica, ormai necessario per
una comprensione della biologia oncologica e per dare una lettura in termini
evoluzionistici  della progressione della malattia tumorale. [ protagonisti
dell’evoluzione in realta sono la selezione naturale e la variazione genetica. La
selezione naturale agisce sulla varizione genetica conferendo un vantaggio evolutivo
a fenotipi e genotipi che meglio si sono adattati all’ambiente.

La fonte della diversita genetica ¢ la mutazione nelle sequenze del dna, e la
mutazione ¢ un fenomeno per definizione totalmente casuale, integralmente gestito
dal caso.

Quindi nell’ambito dell’evoluzione, in cui agiscono le mutazioni e la selezione
naturale ,¢ chiaro che tutto viene pilotato dal caso.

Naturalmente anche il cancro segue questa prassi evolutiva, e sicuramente ¢ un
processo di evoluzione somatica totalmente pilotato dal caso, che porta alla
carcinogenesi. Nell’'uomo essa ¢ un processo genetico, la cui dinamica ¢ regolata
dall’interazione fra mutazione, selezione, ¢ 1 meccanismi di omestasi antiblastica
dell’organizzazione tissutale, propria degli organismi complessi pluricellulari
superiori e ovviamente ad essi limitata. L’evoluzione di una cellula verso la malignita
ha inizio con una o pit mutazioni casuali, queste mutazioni conferiscono ovviamente
alla cellula un vantaggio in termini proliferativi e dunque vengono in qualche modo
trattenuti dalla selezione.

Quindi la lettura attuale della malattia tumorale ¢ in termini evolutivi.

Naturalmente 1’accumulazione di mutazioni produrra ondate successive di espansioni

clonali.
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In questa concezione ¢ racchiuso quello che ¢ il paradigma prevalente della visione
ortodossa del cancro. Il cancro ¢ una malattia genetica, originata soprattutto dalla
mutazione di 2 classi di geni, gli oncogeni e gli oncosoppressori, pertanto da
mutazioni dei geni che regolano la differenziazione e la crescita, direttamente
coinvolti nell’evoluzione, e di quelli preposti a mantenere D’integrita del DNA,
deputati alla sorveglianza della fedelta della sintesi del DNA,e alla sua riparazione
mediante 1 molteplici meccanismi apparsi nel corso dell’evoluzione. Tra 1 geni che
regolano 1’omeostasi antiblastica un ruolo fondamentale ¢ svolto da quelli che
generano I’apoptosi, il suicidio cellulare.

Ogni qualvolta si presenti una mutazione in questi geni, una o piu mutazioni, si
assiste ad una progressione della malattia tumorale. Cosi quando si verifica una
mutazione soprattutto nei geni di riparazione del danno de DNA, si verifica quella
che ¢ stata definita instabilita genetica, cioe il fenotipo mutante. Una semplice
mutazione fisiologica di una cellula sana, non riuscerebbe a spiegare questo
accumulo di mutazioni e quindi si invoca la presenza di un fenotipo molto piu
instabile.

Probabilmente ¢’¢ un errore di posizione sul concetto di instabilita genetica. Nella
concezione di Radman (basata su un sistema di sopravvivenza definito SOS),
sostenuta da Israel, Truc e AA due attori fondamentali sono il gene LexA, e il gene
RecA. e la relative proteine.

Il gene LexA ¢ un repressore trascrizionale, mentre il gene RecA € invece un
regolatore positivo. Rimando alle pubblicazioni citate per approfondimenti.

In condizioni di stabilita il programma di sopravvivenza SOS non ¢ attivo, ¢ represso
dal gene LexA. Il sistema SOS comprende circa una ventina di geni e quindi quando
il DNA viene danneggiato o comunque la sopravvivenza della cellula ¢ in pericolo, la
proteina LexA in qualche modo viene inattivata dalla produzione di un’altra proteina,
la RecA, ¢ a questo punto che si attivano i geni; si rimane pertanto in una cornice

darwinista. Sicuramente questo programma ¢ stato messo a punto da mutazioni
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casuali, selezionate favorevolmente e trattenute dalla cellula che ha accesso a questa
informazione in condizioni particolari.

Vi sono forti indizi per ritenere, con gli A. citati, che questo programma che ¢ stato
trattenuto dall’evoluzione ed ¢ presente negli eucarioti, sia stato trasmesso alle nostre
cellule.

La ricerca di un programma s.o.s. nelle cellule eucariote e negli organismi
multicellulari come il nostro, ha gia dato risultati positivi. Gli studi del professor
Israel, portano a ricercare omologie, tra le proteine e 1 geni del sistema s.o.s.batterico
e quelli trattenuti nelle nostre cellule.

Uno di questi geni ¢ stato gia identificato. C’¢ un’omologia molto marcata tra la
proteina batterica RecA e una proteina presente nelle nostre cellule, la Rad51.Dunque
abbiamo fondate ragioni di ritenere che il sistema s.0.s. anche in una sua versione
molto piu evoluta, possa esistere anche nelle nostre cellule. Ad un approfondito
esame l’attuale paradigma dominante della visione della progressione maligna come
totalmente gestita dal caso, cio¢ interamente prodotta da una somma di mutazioni
successive, ma sempre casuali, non regge, per il carattere piuttosto prevedibile della
progressione maligna. Ad eccezione degli eventi iniziali, sicuramente gestiti da
casuali mutazioni, la progressione della malattia tumorale & sicuramente molto
stereotipata, ¢ la recita di un copione.

Le cellule tumorali acquisiscono con gradualita e progressione,crescenti proprieta e

29 ¢¢

caratteristiche, “imparano” “a svolgere tutta una serie di attivita. Un fenotipo cosi
caratterizzato, necessita di circa un migliaio di generazioni, considerando che un
tempo di generazione ¢ di circa 48 ore, in un periodo relativamente breve la cellula
tumorale ¢ in grado di produrre fattori di crescita che le loro omolghe non endocrine
non sanno sintetizzare; le cellule tumorali esprimono dei recettori a questi fattori, che
influenzano la proliferazione selettiva limitata alle stesse popolazioni neoplastiche.

Esse inoltre acquisiscono sempre maggiori motilita e formabilita per meglio

raggiungere 1 capillari e aumentare il proprio potenziale di metastasi, sanno inoltre

acquistare capacita di sopravvivenza e di proliferazione in parenchemi anche diversi,
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e ricoprirsi di molecole che la mascherano al sistema immunitario. Successivamente
sono in grado di secernere delle proteasi che lisando le membrane permettono una
invasione per contiguita,oltre a indurre angiogenesi ¢ immunodepressione locale, e
sistemica. In un recente lavoro pubblicato su Nature si documenta come una cellula
di melanoma attaccata da un linfocita, sia in grado di produrre apoptosi nel linfocita;
quindi le popolazioni neoplastiche raggiungono la capacita di eliminare le cellule del
sistema immunitario che tentano 1’aggressione.

Per ultimo la cellula tumorale ¢ in grado di modificare ’ambiente cellulare
circostante, inducendo le cellule vicine a sostenere la propria proliferazione.

Il fatto stesso che siamo agevolmente in grado di codificare i1 passaggi essenziali della
progressione verso la malignita e di prevedere il graduale incremento di aggressivita,
proliferazione, adattamento, contraddice una visione evolutiva strettamente casuale
della malattia tumorale.

Ci sono ulteriori aspetti che danno conforto a questa posizione, le sindromi
parancoplastiche, una sorta di cartina di tornasole della progressione verso la
malignita. Un dato significativo, € costituito dal fatto che, se queste mutazioni fossero
gestite dal caso, o meglio se la progressione fosse totalmente gestita dal caso,
dovremmo assistere sia a mutazioni favorevoli, che sfavorevoli o comunque neutre
rispetto all’evoluzione tumorale. In realta questo non succede, (il tema ¢ svolto in un
lavoro di Israel).

Le sindromi paraneoplastiche documentano come la produzione di sostanze anomale
da parte della cellula tumorale, mostri sempre un’utilita biologica per il tumore, che
produce soltanto sostanze che gli tornano utili.

Ci0o ¢ fortemente in contraddizione con I’idea di progressione casuale, perché in
questo caso dovremmo assistere anche a produzione di sostanze (se ¢ il caso che
gioca), neutre o comunque anche sfavorevoli rispetto alla progressione tumorale.Se il
cancro ¢ una malattia genetica, esistono alcuni eventi genetici caratterizzanti la
progressione tumorale, che non sono delle mutazioni, ma semplici riattivazioni e

repressioni o amplificazioni di geni non mutati ma silenti.
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Questo inevitabilmente ci porta a dire che sicuramente gli organismi multicellulari
piu evoluti come noi, hanno ereditato parti di genoma dai batteri, come emerge
chiaramente nei recenti lavori di genetica molecolare in cui si documenta che certi
geni batteri si sono assolutamente conservati nelle nostre cellule.

Nell’evoluzione degli organismi pluricellulari verso una sempre maggiore
complessita, il destino di ogni cellula si lega a quello della collettivita a cui
appartiene.

L’evoluzione verso la complessita, verso un organismo pluricellulare prevede una
sorta di cooperazione della collettivita cellulare e dunque I’introduzione di nuove
regole; in questo senso 1’evoluzione ha messo a punto una sorta di controprogramma
o comunque di sistema, che controlla I’omeostasi tissutale, cosa che ovviamente non
¢ possibile e necessaria in un ambiente batterico o unicellulare.

Questo ¢ 1l sistema degli oncosopressori, che assicura 1’omeostasi cellulare
antiblastica impedendo ad ogni singola cellula di affrancarsi e acquistare una propria
autonomia che potrebbe mettere a rischio I’intera collettivita tissutale.

Quindi I’evoluzione ha prodotto questo sistema, sicuramente piu giovane, quindi piu
imperfetto, con delle lacune, che ¢ il sistema degli oncosoppressori.
Conseguentemente la ricerca non ha evidenziato negli eucocarioti gli omologhi degli
oncosoppressori, quindi abbiamo ragione di ritenere che gli oncosopressori siano dei
geni emersi evolutivamente piu tardi.

Tra gli oncosopressori ¢ di particolare interesse il gene pS53, guardiano del genoma,
direttamente coinvolto nell’attivazione di un programma cellulare fondamentale per
I’omeostasi antiblastica, quello dell’apoptosi.

Mi sono dilungato sul programma di sopravvivenza di Radman per evidenziare,
anche alla luce di queste acquisizioni, la razionalita dei criteri, dei tempi d’impiego,
degli obiettivi del MDB. Le ricerche di Radman recepite e sviluppate dai Professori
Israel e Truc, e da questi esposte in memorabili relazioni al primo congresso
nazionale della SIBOR-MDB del maggio 2004, hanno dato maggiore consapevolezza

che la proteiforme capacita di adattamento della cellula tumorale, la sua formidale
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vitalita, capacita mutagena e di recupero, sconosciute alla biologia fisilogica, per
quanto gia ammesse, erano state sottovalutate. L’esatta e realistica valutazione dei
potenziali biologici neoplastici porta ad una logica terapeutica esattamente conforme
ai postulati e al razionala del MDB: solo un precoce attacco multiterapico sinergico e
concentrico, senza discontinuitd spazio-temporale pud tenere testa, contenere e
prevalere su una forma di vita diversa e nettamente superiore alla fisiologica. Solo
I’effetto fattoriale sinergico di componenti multiterapici differenzianti citostatici e
antiproliferativi del MDB, puo contrastare la proliferazione esponenziale del geno-

fenotipo neoplastico. E necessario agire contemporaneamente su elementi critici del

processo neoplastico come la differenziazione, attraverso la contemporanea

attivazione di molteplici bersagli recettoriali differenzianti come i VDR,RXR, RAR —

alfa, beta,gamma, Mel-1,2 RZR/ROR ecc. Al tempo stesso occorre sottrarre alla

cellula neoplastica la maggiore varieta e la massima entita, concentrazione
distrettuale e sistemica possibile di fattori di crescita, sia inibendone a monte la
produzione con SST e analoghi, MLT, Retinoidi, inibitori prolattinici, inibitori
ormonali ecc..., che inattivaziondone direttamente 1 meccanismi recettoriali, (Vedi la
letteratura allegata sulla capacita di SST, MLT, VIT D3, RETINOIDI, di regolare
negativamente ’espressione delle proteine recettoriali, la trascrizione e I’increzione
di fattori di crescita mitogeni come GH, IGF1, EGF, FGF, HGF, NGF, PDGF, TGF,
VEGF, ESTROGENI, PROLATTINA, GASTRINA, COLECISTOCHININA).
Occorre interviene ad un tempo sui siti recettoriali differenzianti (RXR, RAR, VDR,
Mel-1,2 RZR/ROR etc.) su quelli citostatici e proapoptotici, (SSTR, PRLR, etc...).
Se SST, Retinoidi, Vit. D3 E, C, inibitori prolattinici hanno dimostrato nel loro
inseme la capacita di coprire e inibire I’ampia gamma dei fattori di crescita coinvolti
nell’angiogenesi e la loro espressione recettoriale, la MLT esercita un particolare,
determinante e multifunzionale effetto di regolazione negativa dell’angiogenesi, sia
inibendone un essenziale componente, il PDGF,che regolando (con meccanismo
omeostatico di modulazione serotoninergica consentito anche dal suo legame di

idrogeno con 1’adenosina), il tasso trombocitemico, l’aggregazione piastrinica,
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(sinergicamente all’ Alfa MSH), il tono vasale e la permeabilita endoteliale (attraverso
la modulazione di EDRF ed EDCF), fattori essenziali per la liberazione del PDGF.

Bersagli terapeutici innovativi del MDB sono anche 1’ambiente in cui vive la cellula

tumorale, la sua capacita di promuovere I’angiogenesi ,i potenziali di membrana
cellulare, le membrane basali, dotate di documentata attivita differenziante, le
proteine di adesione, le fasce di contenimento dell’espansione neoplastica, tutta la
matrice extracellulare, il trofismo ed efficienza di parenchimi e tessuti, e degli
endoteli con relativa riconduzione e livello fisiologico della permeabilita vasale degli
scambi e della perfusione emo tissutali. Anche I'immunita, e la regolazione del ciclo
circadiano, sovvertiti nel paziente neoplastico, sono obiettivi del MDB. Pertanto gli
elementi innovativi del MDB non si limitano alla contemporanea attivazione di piu
bersagli cellulari neoplastici, ma si estendono all’obiettivo di esaltare efficienza
trofismo e attivita delle cellule sane, e ripristinare 1’equilibrio biologico in funzione di
contenimento dell’espansione neoplastica.Tra le finalita del MDB la modulazione
circadiana anche di biodisponibilta e recettivita terapeutica con indoli pinealici, in un
contesto di continuita temporale e spaziale, intesa come assedio ermetico di una
cellula tumorale gia sensibilizzata dai numerosi agenti differenzianti cui vengono al
tempo stesso sottratti numerosi fattori di crescita,senza concederle (diversamente dai
cicli chemioterapici) pause di recupero, il tutto integrato da minimali dosaggi
apoptotici, non citotossici € non mutageni di chemioterapici la cui tollerabilita ¢
esaltata dalla MLT e dalle vitamine del MDB.

Recentemente stanno trovando sempre piu ampia conferma, ¢ cominciano ad essere
adottati, (ovviamente senza citarlo) questi postulati terapeutici anticipati dal Prof
Luigi Di Bella a partire dalla meta degli anni sessanta,trattati nel citato volume “Il
Metodo Di Bella”: che riassumo e che rappresentano sul piano scientifico gli

elementi peculiari e innovative del MDB richiesti dal CSS:
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1. La modulazione circadiana mediante gli indoli della Pineale, della risposta
terapeutica ai farmaci somministrati, associata al recupero dei ritmi circadiani

fisiologici, sovvertiti nel paziente neoplastico.

2. La regolazione negativa dell’espressione e trascrizione e pertanto
dell’increzione e del tasso sierico di fattori di crescita mitogeni, di oncogeni, e
dei rispettivi recettori, in funzione citostatica, pro apoptotica e antiproliferativa,
antimetastatica, sia mediante somatostatina e analoghi, inibitori prolattinici,

che melatonina, retinoidi, tocoferoli, tachisteroli D3 o deltanoidi

3. Rilevante effetto antiangiogenico di somatostatina e analoghi, Retinoidi, Vit
D3,vit E, Vit C, inibitori prolattinici (Cabergolina e/bromocriptina)
aminozuccheri (condroitinsolfato), notevolmente potenziato dal loro
sinergismo. Nel MDB I’inibizione sia diretta dell’angiogenesi, che indiretta, si
realizza attraverso la contemporanea e sinergica regolazione negativa sia
dell’espressione e increzione di GH, IGF1, FGF, PDGF, VEGF, TGF, HGF,
EGF, che dei rispettivi recettori, della cascata monocitica, e della sintesi
epatica di IGF1, GH dipendente, come ampiamente confermato in letteratura
(bibliografia allegata). L’entita e 1’estensione della risposta antiangiogena
superano ampiamente, con profilo tossicologico piu favorevole, I’effetto
selettivo dei recenti anticorpt monoclonali antiangiogeni limitato all’azione sul
solo VEGFR.

4. 1l rilevante e ubiquitario effetto mitogeno sia recettoriale diretto del GH, che
indiretto attraverso I’induzione di fattori di crescita mitogeni (vedi le numerose
pubblicazioni di vari Autori tra cui Lincoln ed AA allegate in bibliografia)
come IGF1, VEGF, EGF ecc...e la logica e innovativa strategia terapeutica di
inibirlo col suo fisiologico antitodo, la SST. La necessita di inibire

contemporaneamente il forte effetto mitogeno, di poco inferiore al GH, della
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PRL, fattore di crescita ubiquitario 1 cui recettori sono stati individuati in

un’estesa varieta di neoplasie di cui promuove la proliferazione e diffusione.

. Lo spostamento dell’asse terapeutico da farmaci citotossici e citoriduttivi a
ligandi recettoriali biologici sia esoergonici che endoergonici, in funzione
omeostatica, antiblastica, immunoneuroendocrina, antiangiogenica,
differenziante, citostatica, apoptotica, antiproliferativa, associando questi
effetti all’esaltazione del trofismo e della funzionalita di endoteli, parenchimi e
tessuti, e al ripristino fisiologico della matrice extracellulare e di tutto

I’ambiente biologico extracellulare.

. L’estensione dei bersagli terapeutici all’ambiente biologico extracellulare,alla
matrice extracellulare, di cui gli studi recenti stanno documentando in forma
ampia e crescente il ruolo primario nella omeostasi antiblastica. Nel MDB
viene valorizzato ad obiettivo terapeutico il determinante condizionamento
dell’ambiente biologico extracellulare sulle cellule neoplastiche e sane che vi

convivono.

Tempi, criteri d’impiego e i dosaggi di chemioterapici secondo concetti ora
adottati dalla “Terapia metronomica”, con superamento delle controindicazioni
tossiche e altamente mutagene dei dosaggi citolitici, e della discontinuita
d’azione che scopre ampi spazi tra i1 vari cicli chemioterapici, alla
proliferazione, migrazione ¢ colonizzazione metastatica di popolazioni
neoplastiche. Altro rilevante progresso della concezione MDB ¢ 1’abbattimento
degli elevati incrementi di reazioni ossidative chemioindotte e conseguente

concentrazione di radicali liberi notoriamente cancerogeni.

. L’estensione dei bersagli terapeutici al controllo dei potenziali di membrana

cellulare e pertanto dei canali ionici della permeabilita e degli scambi
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attraverso la membrana stessa. (Vedi pubblicazioni del Prof Di Bella sulla
capacita di MLT e Citocalasina B di modulare potenziali di membrana riportate
nel citato volume il Metodo D1 Bella™).
Per evidenziare i meccanismi d’azione con cui i componenti del MDB portano ai
riscontri descritti, ho ritenuto opportuno riportare a conferma una revisione
aggiornata della letteratura sul potenziale antitumorale delle molecole del MDB.
Due elementi portanti per la comprensione e la conferma del MDB sono
rappresentati dalla capacita dei componenti del metodo di regolare negativamente

I’asse mitogeno GH-IGF1 e un’ampia gamma di fattori di crescita che

intervengono nella proliferazione e nell’angiogenesi neoplastica

Per ogni componente del MDB sono riportati i principali meccanismi d’azione, gli
autori che li hanno confermati e la bibliografia relativa. Ho ritenuto utile inserire
questa documentazione, anche per 1’estensione da parte del Ministro della Salute
del mandato al CSS ad esaminare il razionale, le basi scientifiche e il riscontro del

MDB nelle banche dati medico scientifiche.

Meccanismi d’azione dei componenti del MDB

.- Melatonina

Azione antiproliferativa attraverso:
Inibizione della trascrizione del recettore dell’estrogeno.
Soppressione del recettore del fattore di crescita epidermico (EGFR).
Inibizione dell’ increzione e azione recettoriale della prolattina.
Diffusione ubiquitaria degli esteri fosforici di AMP, ADP, ATP.
Azione omeostatica antitumorale.

Inibizione dell’ azione della proteina N-Ras.

Azione come molecola chiave del sistema paracrino per la coordinazione

distrettuale delle relazioni intercellulari.
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Regolazione dei messaggeri secondari: cAMP, cGMP, e diacilglicerolo,
inositolo, acido arachidonico, Ca2+ intracellulare.

Regolazione della fosforilazione della proteina legante e
dell’espressione del C-Fos.

Tasso ematico MLT inversamente proporzionale all’indice proliferativo.

Azione antimetastatica

B Riduce I’attrazione per la fibronectina.

Attiva 1’espressione delle proteine di adesione cellulare E-Cadherin e
beta(1)integrin.

Agisce sugli spazi di giunzione intercellulare inducendo la proteina dello
spazio di giunzione CX32.

Polimerizza il tubulin e incrementa 1 microtubuli delle cellule tumorali.

Azione antiossidante, antiradicali-liberi, radioprotettiva

Protegge 11 DNA nucleare dal danno ossidativo e dalle radiazioni
1onizzanti.

Come componente principale del DNES agisce su tutti i sistemi
d’organo in forma fisiologica, omeostatica, antiradicali liberi,

antiossidante.

B Esercita azione radioprotettiva e radiomodificante.

B Somministrata prima della radioterapia riduce il danno epatico delle

radiazioni ionizzanti e inattiva i radicali liberi da questi prodotti.

Azioni varie

Antiaggregante piastrinico.

20



B Fattore primario della piastrinogenesi.

B Regola la formula leucocitaria in senso granulocitico.

Incrementa la resistenza globulare, la sintesi Hb riducendone Ia
degradazione , con indicazioni fondamentali nelle talassiemie.

Azione prodifferenziante.

Azione proapoptotica.

Regolazione circadiana e circannuale.

Modulazione neuro-immuno-endocrina

Descrizione sintetica dei meccanismi d’azione e autore

1. Azione antiaggregante piastrinica dipendente dal legame della MLT con i
microtubuli piastrinici, sinergica all’effetto antiaggregante dell’alfa MSH,
probabilmente dovuto ad affinitd di legame della MLT e alfa MSH per lo
stesso recettore di membrana (Di Bella)

2. Anche la documentata capacita della MLT di diminuire la trascrizione del
recettore dell’estrogeno, di bloccare gli effetti della prolattina e D’effetto
blastico indotto dal fattore di crescita epidermico (EGF), sono aspetti di una
sicura valenza antitumorale (Bartsch).

3. Concorre alla sintesi della NO-sintasi, potenziandone la complessa attivita
anche antitumorale, probabilmente in sinergismo con Ca-modulina,
tirosinkinasi, TNF. In questa serie di reazioni che portano sia alla produzione
di NO, che alle poliamine, la MLT puo esercitare un ruolo fondamentale. Una
delle molteplici attivita della MLT, interessa la modulazione dell’attivita
ipofiso-gonadica, unitamente all’attivita immunomodulatoria, con azione
“scavenger” antitumorale (Di Bella).

4. Esprime una complessa capacita di interagire con modalita, tempi e

meccanismi molteplici con la biologia neoplastica (Di Bella).
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. Dispone ubiquitariamente gli esteri fosforici dell’AMP, ADP, ATP. Questo
rappresenta il ruolo fondamentale, primario d’intervento della MLT nella
patologia neoplastica (Di Bella).

. Esercita un ruolo unico tra 1 componenti del DNES (Sistema Neuroendocrino
Diffuso), e svolge un ruolo essenziale nell’apparato sistemico di risposta e
controllo della protezione dell’organismo, agendo in tutti i sistemi d’organi.
Pertanto si puo considerare la MLT extrapineale, come una molecola chiave
del sistema paracrino per la coordinazione locale delle reazioni intercellulari
(Kvetnoi).

. In forma fisiologica, omeostatica I’organismo tende a normalizzare o contenere
1 processi proliferativi patologici attraverso la MLT( Bartsc,Kvetnoi).

. La produzione di MLT e dei relativi peptidi APUD, in sito, nei carcinomi non
endocrini, svolge un ruolo determinante nei meccanismi autocrini di omeostasi
antitumorale (Kvetnoi).

. Riduce I’incidenza di noduli alveolari iperplastici, e la presenza della proteina
N-ras, nelle lesioni iperplastiche focali, inoltre previene efficacemente anche
I’atipia delle cellule epiteliali e gli adenocarcinomi della mammella, in cui

riduce anche I’iperplasia del tessuto linfoide (Mediavilla).

10.Rappresenta la molecola chiave del sistema paracrino per la coordinazione

distrettuale delle relazioni intercellulari (Maestroni, Conti).

11.11 tasso plasmatico di MLT ¢ in forte correlazione inversamente proporzionale

con I’indice proliferativo dei tumori, immunoistochimicamente determinato

attraverso la presenza dell’antigene nucleare delle cellule proliferanti (Bartsc).

12.Effetto antiproliferativo dose-dipendente della MLT (Crossino).

13.Effetto antagonizzante sulla crescita prolattino-dipendente del carcinoma

umano del seno (Lemus-Wilson).

14.Effetto inibente in dosi fisiologiche sulla sintesi di DNA in cellule neoplastiche

(Cos).
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15.Esercita la sua funzione antitumorale anche sugli spazi di giunzione
intercellulare inducendo la proteina dello spazio di giunzione CX32 (Kojma)

16.Attiva a livello intercellulare il processo di polimerizzazione del tubulin, a
concentrazioni fisiologiche induce un aumento di microtubuli nelle cellule
tumorali (Melendez).

17.Aumenta la radiosensibilita ed esercita effetti stabilizzanti sui disordini
metabolici che si sviluppano durante il processo oncologico, esercita capacita
immunomodulante, attiva la funzione citotossica dei linfociti natural-killer e la
produzione di interferone. (Kvetnoi).

18.Esercita azione radioprotettiva e dimostra di possedere proprieta
radiomodificanti e radiosensibilizzanti (Lissoni)).

19.Se somministrata prima della radioterapia riduce 1 danni epatici delle radiazioni
ionizzanti. La sua azione radioprotettiva viene attuata attraverso I’inattivazione
dei radicali liberi prodotti dalle radiazioni ionizzanti (Taysi).

20.Protegge le cellule nervose dallo stress ossidativo indotto dal cobalto, dalla
neurotossicita ed aumenta la secrezione di beta amiloide (Olivieri).

21.Previene e ritarda la carcinogenesi chimica (William J.M. Hrushesky)

22.Inibisce nei pazienti neoplastici simultaneamente e velocemente sia il rilascio
di acido grasso dai corpi adiposi, sia I’assorbimento dell’acido grasso da parte
dei tumori (Sauer).

23.Esercita effetto antiradicalico sinergico a quello della Vit. E, protegge I’intera
cellula dallo stress ossidativo con vari mezzi, tra cui il potenziamento di
sistemi enzimatici quali la glutatione perossidasi, I’aumento della sintesi del
mRNA e conseguentemente la superossidodismutasi. Inibisce la perossidazione
lipidica, con effetto sinergico ai retinoidi. Riduce I’incidenza di mutazioni e
pertanto le probabilita di cancro (Reiter).

24 .Inibisce I’increzione di fattori mitogeni come la prolattina (Lemus-Wilson).

25.Esercita attraverso 1 recettori mell azione antiproliferativa diretta sulle cellule

di cancro umano alla prostata LNCaP androgeno sensibili (Xi SC e Tarn).
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26.Regola diversi messaggeri secondari: cAMP, cGMP, diacilglicerolo, inositolo,
ac. Arachidonico e la concentrazione intracellulare di Ca2+. La MLT regola
anche 1 fattori di trascrizione, cio¢ la fosforilazione della proteina legante,
elemento che risponde al cAMP e I’espressione del c-Fos. Esercita meccanismi
inibenti 1’adenilciclasi, € modulante il metabolismo del fosfolipide e (Ca2+0)
(Vanecek).

27.Nei talassemici migliora la sintesi di Hb e ne rallenta la degradazione
aumentando anche la resistenza globulare (D1 Bella).

28.Effetto antiproliferativo sinergico della MLT e Vit. D3 con capacita delle due
molecole di inibire con modalta dose-dipendente la proliferazione cellulare
esprimendo un reciproco e altamente significativo potenziamento anche
nell’aumento dell’espressione di TGF-beta che concorre al blocco proliferativo
(Bizzarri).

29.Mobilizza AR (recettore dell’androgeno) dal cariosol al citosol e ne limita
I’espressione, limitando cosi le risposte epiteliali all’androgeno (Rimler).

30.Agisce da agente oncostatico cronobiologico in grado di controllare la
proliferazione cellulare e attivare I’apoptosi (Blask).

31.Inibisce 1 tumori estrogeno-dipendenti riducendo I’espressione e la trascrizione
del recettore dell’estrogeno, la pervietda dei canali ionici delle membrane
cellulari al calcio, I’attivita delle proteinchinasi, I’architettura e la funzionalita
citoscheletrica, la veicolazione, la metabolizzazione ¢ ’utilizzazione dell’acido
linoleico e altri acidi grassi da parte delle cellule neoplastiche. Sopprime
EGFR, (recettore del fattore di crescita epidermico) (Blask).

32.Inibisce reversibilmente la proliferazione neoplastica, mentre aumenta
I’espressione delle proteine P 53 e P21 WAF 1, regola il ciclo cellulare e
I’incidenza di metastasi mediante espressione delle proteine di adesione
cellulare E-caderina e di beta 1 integrina (Pawlikowski).

33.La MLT riduce inoltre I’espressione di ER e la risposta del DNA al complesso
ER (Pawlikowski).
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34.Inibisce la diffusione metastatica delle cellule tumorali. L’azione si realizza
attraverso una ridotta attrazione per la fibronectina (Mediavilla).

35.Incrementa sensibilmente nei pazienti neoplastici D’aspettativa di vita
migliorandone la qualita( Lissoni)

36.Contiene decisamente 1 processi che portano alla cachessia neoplastica
(Lissoni)

37.Riduce la tossicita della chemioterapia ( Lissoni)

38.La quantita di cellule neoplastiche che i tessuti possono elaborare e liberare, ¢
condizionata dalla funzione inibente antitumorale della MLT e dalla sua

concentrazione nel sangue e nei tessuti (D1 Bella).
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:: Somatostatina e Octreotide

Azione antiproliferativa mediante:

B [nibizione dei percorsi non ossidativi del fosfato pentosio.

B I[nibizione del riciclo del carbonio del glucosio tramite P.C. con incremento

del 20% in combinazione con 1’ossitiamina.

Modulazione dei canali ionici e inibizione dell’adenilciclasi, della chinasi, e
fosfatasi della serina/treonina e tiroxina.

Inibizione della sintesi del DNA.

Induce I’espressione di p21Cip, e P27.

Inibisce I’ incorporazione della (<3>H)Timidina nel DNA.

Riduzione significativa di EGF FGF, GH ,HGF, IGF, NGF, PDGF, TGF,
VEGF Gastrina, Colecistochinina, Estrogeni, Prolattina,Androgeni
Attivazione della traslocazione del PTPIC intracellulare alla membrana
della cellula neoplastica.

Inibizione dell’espressione di EGFR.

Attivazione mediante SSTR di Fosfatasi della Tirosina.

Inibizione della fase S del ciclo cellulare dose-dipendente.

Incremento dell’attivita del gene soppressore P53.

Inibizione dell’attivita di chinasi della proteina mitogenoattivata MAB.
Soppressione dell’attivazione della RAS

Induzione di aberrazione (CA) cromosomica con rottura cromosomica

Riduzione dell’espressione del gene C-FOS

Azione proapoptotica,antimetastatica, mediante
Induzione di una forte espressione della proteina BCL-2
Intensa attivita fosfatasica
Abbattimento della concentrazione plasmatica di fattori di crescita tumorale

Aumento della perossidazione lipidica intracellulare neoplastica
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B Condensazione nucleare della cromatina con frammentazione,

restringimento, formazione di corpi apoptotici

Azione antiangiogenica mediante:
B Inibizione dell’ espressione di VEGF e di VEGFR, TGF, PDGF, HGF ,EGF,

FGF, azione di contrasto della cascata dei monociti attivante I’angiognesi

Meccanismi d’azione della somatostatina e analoghi, autore

- Aumenta 1’espressione della topoisomerasi inibendo il ciclo proliferativo di cellule
neoplastiche (Brevini).

- Inibizione dei percorsi del pentosio fosfato non ossidativi (Boros).

- Inibizione del riciclo del carbonio del glucosio tramite il PC del 5,7%, con aumento
al 19,8% in combinazione con 1’ossitiamina (Boros).

- Regolazione dei canali ionici, inibizione dell’adenilciclasi, della chinasi e della
serina/treonina fosfatasi e tiroxina fosfatasi (Bousquet).

- Forte aumento dell’attivita della adenilato ciclasi (Giannetti).

- Inibizione della sintesi del DNA (Charland).

- Effetto antiproliferativo attraverso la soppressione della riduzione di p27(Kipl)

- Induzione dell’espressione di p21Cip, inibizione del percorso del fosfoditilinositolo
chinasi -3 e da una maggior espressione di p2l(cip) e p27(Kip), che porta alla
repressione della fosforilazione del pRb e della complessa attivita di cyclin E-cdk2
(Charland).

- Inibizione dell’incorporazione della 3H-timidina nel DNA (Yano).

- Riduzione dell’incorporazione di 3H-timidina nel DNA (Feind).

- Inibizione dell’incorporazione della 3H-timidina nelle cellule tumorali (Damge).

- Riduzione significativa di IGF1 (Ingle).

- Inibizione, con modalita dose-dipendente della fosforilazione tirosinica, da parte di

EGEFR (attivato dal EGF) (Mischima).
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- Induzione della traslocazione del PTP1C intracellulare, alle membrane di cellule
neoplastiche (Srikant).

- Induzione mediata dagli SSTR, dell’attivita della tirosin-fosfatasi di membrana
(PTP), implicata nella segnalazione antiproliferativa per la sua capacita di
defosforilare e inattivare le chinasi del recettore del fattore di crescita (Srikant).

- Inibizione dell’attivita della fosfotirosina fosfatasi (PTPase) e piu specificamente
della tirosina fosfatasi SHP-1 fosfatasi (PTP1C), inibizione anche dell’attivita di
tirosina chinasi della membrana e di p 42MAP chinasi (Douziech).

- Riduzione nelle cellule tumorali dei recettori del fattore di crescita epidermico
EGFR (Szepeshazi).

- Effetto positivo e stimolante sulle cellule di Kupfer, con meccanismo antitumorale,
potenziato da wuna decisa inibizione della perossidazione lipidica epatica
(Kouroumanlis).

- Netta inibizione della perossidazione lipidica epatica (Venger).

- Effetto apoptotico con condensazione nucleare della cromatina e frammentazione,
restringimento cellulare, e formazione di corpi apoptotici, con una correlazione
direttamente proporzionale, dose-dipendente, tra concentrazione di somatostatina e
tasso apoptotico (Chen).

- Inibizione della fase S del ciclo cellulare con induzione dell’apoptosi dose-
dipendente, aumento della perossidazione lipidica intrametastatica, con perdita
dell’integrita delle cellule tumorali (Rederer).

- Abbattimento della concentrazione plasmatica di fattori di crescita tumorale come
I’IGF-1 e PEGF con netta diminuzione della percentuale della fase S statisticamente
significativa (Cascinu).

- Aumento dell’attivita del gene soppressore p53, con la capacita inibente sulle linee
di tumori, del tutto indipendentemente dallo stato del loro p53 (Szepeshasi).

- Potenziamento dell’attivita dei chemioterapici nei tumori (Tesei).

- Inibizione dell’attivita di chinasi della proteina mitogeno attivata MAB (Cattaneo).

- Intensa attivita fofatasica (Cattaneo).
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- Soppressione dell’attivazione del Ras indotto da PDGF (Cattaneo).

- Induzione non solo all’apoptosi ma alla CA (aberrazione cromosomica), cio¢ rottura
cromosomica con deciso effetto antiblastico (Tompa).

- Induzione della migrazione delle cellule della AML mediante 1’attivazione di
SSTR-2 ed attrazione sulle normali cellule progenitrici emopoietiche, proprieta
chemiotattiche, con implicazioni nella distribuzione delle cellule AML nel corpo con
applicazioni cliniche nella leucemia mieloide acuta (Oomen).

- Attivazione delle fosfatasi della tiroxina, della proteina SHP2 e inibizione delle
chinasi della proteina mitogeno-attivata (Held Feind).

- Inibizione in maniera significativa, dose-dipendente, della proliferazione di cellule
leucemiche con riduzione dell’espressione del gene c-fos (Ishihara).

- Induzione di una forte espressione della proteina bcl-2 prima assente, con relativo
effetto apoptotico (Zalatnai).

- Diminuzione delle cellule in fase S e dell’indice proliferativo dose dipendente
(Rederer).

- Diminuzione dei livelli sierici di AFP negli epatocarcinomi (Rederer).

- Defosforilazione delle chinasi della proteina mitogeno attivata ERK 1-2 (Held
Field).

- Riduzione dell’espressione di EGF stimolata dal complesso AP1 a livello
trascrizionale e traslazionale (Held Field).

- Effetto proapoptotico e antiproliferativo sinergico con MLT (Melen-Mucha).
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- Vitamina D3

Azione differenziante (sinergica a Retinoidi, vit. E, MLT):

B Sia mediante interazione con recettore ma anche con meccanismi

extrarecettoriali mediati dalla membrana
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Azione proapoptotica(sinergica a SST,Bromocriptina e/o

Cabergolina,Retinoidi, vit. E, MLT:

B Induzione dell’ espressione di mRNA della proteina BRCAI

B [nibizione della segnalazione del fattore di crescita dei cheratinociti e

diminuzione dell’ espressione basale di bcl2

Determina I’ accumulo di cellule tumorali in GO e G1

Abbatte le concentrazioni di cyclin C e D1

Rafforza la risposta delle cellule tumorali al TNFalfa

Disattiva D’effetto anti apoptotico dell’inibitore delle caspasi ad ampio
spettro z-VAD-fmk

Attiva una via apoptotica caspasi indipendente mediante il

coinvolgimento della cerammide e fosfolipasi A-2

B Induce una elevata espressione di P21, P27

Promuove 1l clivaggio della molecola che attiva la promozione della
sopravvivenza e della crescita attivata dal mitogeno

L’apoptosi avviene attraverso il clivaggio selettivo caspasidipendente
del MEK-1 ed ¢ mediata dal p38 MAPK

Inibizione dell’angiogenesi e dello sviluppo e crescita indotti da VEGF

con meccanismo apoptotico

Azione antimetastatica ( Sinergica a SST,0Omega 3,
condroitinsolfato MLT)

B Induce e-caderin ed altre molecole di adesione

B Promuove [’espressione in forma dose-dipendente delle molecole di

adesione ICAM-3
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Inibisce ’invasivita della matrice extracellulare mediante il blocco della
degradazione delle sue barriere mediante collagenolisi da parte delle
cellule tumorali

Diminuisce 1’adesione delle cellule alla membrana basale e il suo
superamento legati a una diminuzione dell’ espressione degli integrins
alfa 6 e beta 4, recettori della laminina, responsabili dell’ incremento

della migrazione/invasione delle cellule tumorali

Azione antiproliferativa:

Blocca [D’epressione di EGFR mediante inibizione della sua
fosforilazione con defosorilazione dei polipeptidi 17 e 66-kDa

Incrementa I’ espressione nucleare di p27

B Abbatte i livelli della proteina c-MIK

Blocca in fase G1 il ciclo cellulare neoplastico abbattendo le
concentrazioni di cyclin C e D1
Incrementa 1’ espressione della proteina 3 legante IGF (IGFBP3),

indispensabile per la realizzazione dell’ effetto antiproliferativo della D3

Descrizione sintetica dei meccanismi d’azione della vitamina D3 e

Autori

— Induzione di differenziazione, apoptosi, blocco proliferativo di progressione alla

fase S per I’apparire della forma ipofosforilata della proteina del retinoblastoma

(pRb) inibente crescita e attivita di modulazione delle chinasi ciclino-dipendenti

(cdk) 2-4-6. ( Jensen).

La D3 impedisce I’attivazione della ciclina D1cdk-4, e la perdita della ciclina D3, che

insieme portano alla perdita dei fattori di trascrizione di E2F, inibendo I’espressione

della proteina A della ciclina. Insieme a una rapido decremento dell’oncoproteina c-
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Myc in risposta alla D3, questi risultati dimostrano che D3 intervenendo su regolatori
chiave della transizione G1-S, blocca la proliferazione ( Jensen).

— Attivita pro-differenziante della D3, che si realizza non solo interagendo col
recettore, ma anche con meccanismi extrarecettoriali mediati dalla membrana
(Marcinkowska).

— Inibizione sia dell’espressione di PTHR nell’osso diminuendone la trascrizione
mediante P2, che della trascrizione del gene di PTHrP. Il dato ¢ clinicamente
rilevante, per evitare 1 gravi danni prodotti dall’ipercalcemia indotta da
sovraproduzione di PTHrP nelle cellule tumorali (Goltzman).

— Inibizione dell’angiogenesi, dello sviluppo e crescita indotti dal fattore di crescita
endoteliale vascolare VEGF, delle cellule endoteliali, in modo dipendente dalla dose,
inibizione della formazione di cellule endoteliali allungate all’interno dei gel di
collageno3D, con regressione dovuta all’induzione all’apoptosi (Mantell).

— Attivazione di un recettore nucleare specifico per inibire la proliferazione e
promuovere la differenziazione di numerosi tipi di cellule tumorali, inibizione inoltre
dell’adesione e migrazione delle cellule dalla membrana basale, dovuta ad una
diminuzione dell’espressione degli integrins alpha-6 e beta-4, che sono recettori della
laminina associati ad una maggiore migrazione ed invasione delle cellule di cancro
alla prostata in vivo (Sung).

— Induzione dell’espressione di mRNA della proteina di BRCAL, e dell’attivazione
trascrizionale da parte del promotore di BRCAI. Infatti la sensibilita agli effetti
antiproliferativi della Vit. D3, ¢ intimamente collegata alla capacita di modulare la
proteina di BRCA1 mediante attivazione trascrizionale dei fattori indotti da VDR
(Campbell).

— L’attivazione del VDR, oltre all’effetto antiproliferativo, aumenta 1’espressione
della proteina legante il fattore di crescita similinsulinico IGF (Chokkalingam).

— Incrementa ’espressione della proteina 3 legante ’IGF(IGFBP3), la cui presenza ¢

indispensabile per attivare 1’effetto antiproliferativo della D3. Sia la D3 che IGFBP3
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attivano la proteina inibitoria della chinasi ciclin-dipendente p21/WAF 1, che media
il loro effetto antiproliferativo (Boyle).

— Inibisce la segnalazione del fattore di crescita dei cheratinociti e induce apoptosi
nelle cellule di cancro umano della prostata, induce la diminuzione dell’espressione
basale di bel 2, con relativo effetto (Crescioli).

— Riduce I’effetto di stimolazione della crescita del DHT, e incrementa 1’espressione
di VDR (Ahnonen).

— Influenza la comunicazione intercellulare degli spazi di giunzione (GJIC) durante la
carcinogenesi aumenta la funzione di GJIC dei HRPTC (Fujioka).

— Induce la maturazione fenotipica delle cellule tumorali in cellule funzionalmente
mature, differenziate, fisiologicamente normali, attiva parallelamente un’inibizione
della proliferazione cellulare neoplastica potenziando 1’effetto antiproliferativo
dell’ac.trans retinoico (Barroga).

— Inibisce I’invasivita della matrice extracellulare e le metastasi attraverso il blocco
della degradazione delle barriere della matrice extracellulare (ECM) da parte delle
cellule tumorali mediante la collagenolisi (Yudoh).

— Inibisce irreversibilmente la crescita e blocca in GO-G1 la mitosi cellulare
neoplastica con forte inibizione della clono-proliferazione e invasivita (Hisatake).

— Determina un accumulo di cellule in GO-G1, e la successiva apoptosi (Blutt).

— Inibisce 1’angiogenesi tumorale, oltre ad esercitare effetti antiproliferativi,
prodifferenzianti, proapoptotici, fortemente potenziati dal sinergismo con i retinoidi
(Majewski).

— Blocca in fase G1 il ciclo cellulare neoplastico, impedendo la proliferazione
cellulare, e abbattendo le concentrazioni di cyclin C e DI, noti attivatori della
riproduzione cellulare (Verlinden).

— Promuove selettivamente 1’espressione delle molecole di adesione ICAM-3, in
modo dipendente dal tempo e dalla dose (Babina).

— Inibisce [1’espressione della proteina anti-apoptotica Bcl-2, favorendo

conseguentemente 1’apoptosi (Larsen).
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— Realizza ’apoptosi attraverso il coinvolgimento della fosfolipasi A2 citosolica,
inducendo frammentazione di DNA e perdita di vitalita delle cellule neoplastiche
(Piranov).

— Rafforza la risposta delle cellule tumorali al TNF-alfa (Piranov).

— Disattiva I’effetto antiapoptotico dell’inibitore delle caspasi ad ampio spettro Z
VADFMK (Pirianov).

— Attiva un’altra via apoptotica caspasi indipendente, mediata dal coinvolgimento
della cerammide e fosfolipasi A-2(cPLA2) (Piranov).

— Esercita attivita antiproliferativa attraverso I’induzione del gene I’amphiregulin e
I’aumento del suo mRNA. Inibisce cosi 'EGF, su cui agisce 1’amphiregulin
(Akutsu).

— Esprime attivita antimitotica direttamente proporzionale alla concentrazione di 1
alpha OH-ase e inversamente a quella di 24OH-ase (Bareis).

— Induce E-caderina e altre molecole di adesione,con effetto proapoptotico (Palmer).
— Inibisce significativamente la perossidazione epatica dei lipidi citosolici e protegge
le membrane cellulari dai radicali liberi. Esercita un effetto protettivo massimo sulla
normale architettura cellulare degli epatociti e mantiene la concentrazione del
citocromo epatico P 450 a livello fisiologico (Basak).

— Esercita anche mediante meccanismi non recettoriali una potente azione
antiproliferativa e prodifferenziante (Consolini).

— Esercita effetti antiproliferativi sinergicamente potenziati dall’acido retinoico con
abbattimento dei livelli della proteina c-myc (Stio).

— Induce una maggior espressione nucleare della proteina dell’inibitore della chinasi
dipendente dalla ciclina P27(kip1) (Liu).

— Induce un’elevata espressione di P21 e P27, regolatori del ciclo cellulare (Ager).

— Incrementa 1’espressione di p27, codificatore degli inibitori delle chinasi cyclin-
dipendenti e di gadd4alfa, gene dell’arresto della crescita e dei danni al DNA

(Prudencio).
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— Blocca [D’espressione del recettore EGF attraverso 1’inibizione della sua
fosforilazione, con defosforilazione dei polipeptidi 17 e 66-kDa, recettori di EGF
(Lee).

— Riduce la presenza di cellule CD34(+) con effetto immunostimolante (Lathers).

— Promuove il clivaggio della molecola che segnala la promozione della
sopravvivenza e della crescita attivata dal mitogeno (protein Kinase) con meccanismo
caspasi dipendente. L’apoptosi avviene attraverso il clivaggio selettivo caspasi
dipendente del MEK-1 ed ¢ mediata dal p38 MAPK (Mc Guire).

— Abbatte le concentrazioni di cyclin C e D1 noti attivatori della riproduzione
cellulare (Verlinden).

— Promuove ’espressione di molecole di adesione ICAM 3, agisce sui mastocidi di

leucemia (Babina).
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-2 Retinoidi

Betacarotene
Stabilizza le membrane cellulari
Inibisce la perossidazione lipidica delle cellule sane
Incrementa il glutatione intracellulare nelle cellule sane
Esercita un effetto antiproliferativo diretto indipendentemente dalla
conversione in acido retinoico
Attraverso I’apertura dei otto legami insaturi della catena di carbonio fornisce

energia necessaria alla crescita differenziata

Vitamina A( Axeroftolo Palmitato)
Provoca la morte della cellula neoplastica per apoptosi:
1. Attraverso I’attivazione delle caspasi
2. Attraverso la degradazione del fattore della trascrizione generale Sp-1

Azione prodifferenziante
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B Epitelio-protettiva

B [mmuno-stimolante

Acido tutto trans Retinico (ATRA)

B Ridifferenzia i blasti e le cellule tumorali

B Azione antiangiogenetica

B [nibisce la trascrizione genica di fattori oncogeni promuovendo [’effetto
antiproliferativo

B Effetto antimetastatico inibendo I’espressione di  VnR correlata
all’organizzazione della fibronectina e all” adesione ed espansione cellulare

B Antiossidante

B Proapoptotico

Descrizione sintetica dei meccanismi d’azione dei retinoidi e autori

Betacarotene

— Esercita effetto protettivo sulle membrane cellulari (Di Bella).

— Diminuisce la perossidazione lipidica e aumenta il glutatione (Basu).

— Esercita un effetto antiproliferativo diretto (indipendentemente dalla conversione in
ATRA), sulle cellule tumorali, ne sopprime in modo significativo sia la mobilita
(misurata mediante tetrazolium “MTT”), che la sintesi del DNA (controllata
attraverso la captazione di 3H-timidina) e la proliferazione cellulare (misurata

attraverso il conteggio delle cellule) (Onogi).
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Vitamina A (axeroftolo o retinolo)

— Provoca la morte della cellula neoplastica per apoptosi, attraverso 1’attivazione di
enzimi cellulari proteolitici, le caspasi, e la degradazione del fattore della trascrizione
generale
Sp-1 (Piedrafita).

Acido retinoico (Ac.TuttoTrans Retinico) [ATRA]

— Ridifferenzia i blasti e le cellule tumorali (Hassan).

— Induce la sintesi di leucotriene C4 (Abe).

— Sopprime la trascrizione genica di fattori oncogeni e promuove [ effetto
antiproliferativo (Arnold).

— Esercita azione anti-angiogenetica (Majewsk).

— Diminusce la densita microvascolare del midollo osseo nelle leucemie e della
densita del punto caldo, interrompe la produzione di VEGF da parte delle cellule
NB4, sopprimendo 1’angiogenesi (Kini).

— Arresta lo sviluppo cellulare associato ad aumento dei livelli d’interferone 1 (IRF-
1) con attivazione di p21 WAF1 (Arany).

— Attiva col concorso di IRF-1 e STAT1, I’apoptosi mediante la caspasi 1 (Arany).

— Arresta la progressione del ciclo cellulare (Wu).

— Induce I’arresto del ciclo cellulare in GO/G1.

— Induce I’espressione di p 21 WAFI1/CIP 1, mediante percorsi sia dipendenti, che
indipendenti da p 53 (Wu).

— Inibisce nelle cellule tumorali I’attivita della proteina-1 attivatrice (AP-1) mediante
il suo recettore RAR-alfa e attiva la soppressione dell’espressione di cJun e ¢ Fos
(Wu).

— Sinergizza I’effetto di Bcl-2, sia sull’arresto della crescita, che sull’espressione del

gene p21 (Chou).
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— Impedisce I’invasione in vitro delle cellule del cancro del colon e diminuisce
I’espressione del matrilysin (Adachi).

— Causa nelle cellule neoplastiche cambiamenti morfologici e biochimici come il
restringimento della membrana, la condensazione della cromatina e la spaccatura del
DNA, caratteristiche tipiche delle cellule in corso di apoptosi (Lee).

— Attiva tramite RAR-beta un netto incremento di proteine c-myc e Bax, che portano
maggiore suscettibilita all’apoptosi (Lee).

— Diminuisce il potenziale di proliferazione neoplastica e ha un ruolo importante
nella differenziazione, apoptosi e adesione cellulare (Voigt).

— Rende particolarmente sensibili ai chemioterapici le cellule neoplastiche, inducendo
anche un aumento della comunicazione intercellulare negli spazi di giunzione
(Carystinos).

— Riduce il livello della proteina silicea fibrillare gliale e la sintesi del DNA, e induce
percorsi apoptoici, dimostrando un notevole sinergismo e potenziamento
dell’efficacia col TNF-alfa con aumento dei recettori di pSSTNF (Gambaut Guerin).
— Induce un gene, I’autotaxin (ATX), che decodifica un fattore di stimolazione della
motilita del tumore (Duffner Beattie).

— Induce differenziazione neurotica con estesa crescita dei neuriti, diminuzione
dell’oncoproteina n-Myc e del mRNA di Gap-43. Esercita 1’effetto antiproliferativo
attraverso I’incremento della chinasi A della proteina di tipo II/RII beta e chinasi A
della proteina W (Kim).

— Differenzia le cellule neoplastiche attraverso il suo effetto sulle fosfolipasi A2,
Ca2+-dipendenti (Antony).

— Riduce D’espressione di VnR, correlata all’organizzazione della fibronectina e
all’adesione ed espansione cellulare (Baroni).

— Riduce I’inibizione chimicamente indotta di RAR Beta bloccando il ciclo cellulare

in fase G1 (Song).
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Vitamina C

e Azione antiossidante, anti radicali liberi

e di prevenzione dei tumori

e Antiangiogenetica

e Determinante per il trofismo di endoteli , della matrice extracellulare , del
tessuto osteo cartilagineo

o Citostatica

e Differenziante

e Proapoptotica

e Antimetastatica

¢ .Incremento dell’aspettativa di vita in pazienti neoplastici

e Potenziamento dell’azione citotossica dei farmaci antineoplastici sulle
cellule tumorali

e Riduzione della tossicita
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Descrizione sintetica dei meccanismi d’azione con autori

Azione Antiossidante, anti radicali liberi

L’acido ascorbico ¢ uno dei piu importanti agenti riducenti presenti nei
tessuti viventi, ¢ un forte agente anti-ossidante, che reagisce direttamente
con atomi di ossigeno singoli, idrossidi e radicali superossidi (Sauberlich

1994).

I linfociti umani normali hanno la capacita di concentrare intracellularmente
la Vit.C (Levine, Conry-Cantilena et al. 1996), che aiuta a proteggere tali
cellule dai danni ossidativi (Ozturk, Mulholland et al. 2001).

Previene 1 danni cellulari indotti da prodotti ossidativi, inclusi 1 radicali
liberi (Padh 1991)

Azione di prevenzione dei tumori

Uno studio epidemiologico di fattori che influenzano lo sviluppo di linfoma
non-Hodgkin, in uomini ¢ donne in Nebraska (USA), ha trovato una
relazione inversa statisticamente significativa tra la quantita di Vit.C,
caroteni, verdure ed agrumi consumati ¢ I’incidenza di linfoma non-
Hodgkin (Ward, Zahm et al. 1994).

puo avere un ruolo preventivo e terapeutico in diverse patologie, tra cui le

malattie cardiovascolari ed il cancro (Bendich and Langseth 1995).

Ci sono evidenze che la Vit.C possa inibire gli effetti carcinogenici prodotti

da sostanze mutagene (Aidoo, Lyn-Cook et al. 1994; Lee, Lee et al. 2002).
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Determinante per il trofismo di endoteli, della matrice

extracellulare, del tessuto osteo cartilagineo

La Vit.C viene usata per l’integrita del tessuto connettivo (Bendich and
Langseth 1995).

Citostatica Antiangiogenica
Agisce come un fattore angiostatico sulla proliferazione delle cellule

endoteliali (Ashino, Shimamura et al. 2003).

E stata isolata una linea di cellule-T maligne, da un paziente con un linfoma
NH, con la caratteristica di essere sensibile alla Vit.C. Concentrazioni
minori di 50 micromol/l uccidevano le cellule nel giro di poche ore

(Helgestad, Pettersen et al. 1990).
Sono state successivamente riportate altre linee cellulari di tumori
linfocitici, che sono sensibili ad un effetto inibitorio della Vit.C (Kao,

Meyer et al. 1993).

Diversi meccanismi d’azione dell’attivita antineoplastica della Vit.C sono

stati riportati (Cameron, Pauling et al. 1979; Head 1998).
Antimetastatica
La Vit.C puo inibire il processo metastatico tumorale in diversi modi:
1. inducendo la sintesi di collagene (Pinnel, Murad et al. 1987;

Peterkofsky 1991);

2. inibendo I’azione della ialuronidasi (Cameron and Pauling 1973);
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3. diminuendo la permeabilita di cellule endoteliali alle popolazioni

cellulari neoplastiche (Utoguchi, Ikeda et al. 1995).

Differenziante, proapoptotica

Vari studi clinici hanno valutato I’efficacia della somministrazione di Vit.C

in pazienti con malattie neoplastiche (Head 1998).

Alcuni studi clinici, condotti in Scozia, hanno riportato che pazienti a cui
veniva somministrata la Vit.C avevano un periodo di sopravvivenza medio
superiore a quello di pazienti a cui non era data la Vit.C (Cameron and
Campbell 1974; Cameron and Pauling 1976; Cameron and Pauling 1978;
Cameron 1991).

Anche studi clinici condotti in Giappone hanno confermato I’aumento del
periodo di sopravvivenza di pazienti con cancri terminali trattati con Vit.C

(Murata, Morishige et al. 1982).

1. Potenziamento della citotossicita di farmaci antineoplastici

e Studi in vitro dimostrano che la Vit.C potenzia I’azione del 5-
fluorouracile e dell’arsenico triossido in cellule di linfoma (Michel,
Dupuy et al. 2003; Nagy, Mucsi et al. 2003).

e Anche studi in vivo in topi confermano un effetto sinergico della
vit.con molecole chemioterapeutiche in linfomi maligni (Prasad, Giri

et al. 1992; Sarna and Bhola 1993),
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e con diversi chemioterapici, come il cisplatino, la doxorubicina ed il 5-
fluorouracile (Lee and Wurster 1994; Prasad, Hernandez et al. 1994;
Kurbacher, Wagner et al. 1996; Nagy, Mucsi et al. 2003).

Riduzione della tossicita dei chemioterapici

Riduzione della tossicita di agenti chemioterapici come 1’adriamicina

(Fujita, Shinpo et al. 1982; Shimpo, Nagatsu et al. 1991)
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Inibitori prolattinici , Bromocriptina e/o Cabergolina
Descrizione sintetica dei meccanismi d’azione con autori
Azione Antiproliferativa
e in quanto inibiscono la prolattina , di cui ¢ ampiamente documentato I’effetto
mitogeno (Ben-Jonathan, Liby et al. 2002). Infatti, la prolattina inducendo

I’attivita proliferativa:

1. aumenta 1’aggressivita del tumore colorettale (Bhatavdekar, Patel et al. 1994;

Bhatavdekar, Patel et al. 1995)

2. induce la proliferazione di diverse linee di cancro del seno umano (Vonderhaar

1998; Vonderhaar 1999)
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8.

. stimola la proliferazione di cellule di cancro della prostata (Janssen, Darro et

al. 1996)

attiva la proliferazione di cellule di leucemia acuta mieloide (Nishiguchi,

Hibasami et al. 1993)

. regola positivamente la proliferazione di cellule di leucemia acuta linfoide

(Matera, Cutufia et al. 1997)

incrementa la proliferazione di linfociti B maligni (Walker, Montgomery et al.

1995)

7. eleva I’indice proliferativo di cellule di linfoma (Gout, Beer et al. 1980; Yu-

Lee 1990)
I Nelle cellule maligne del sistema immunitario, la prolattina inibisce il
processo apoptotico(Krumenacker, Buckley et al. 1998; Buckley and Buckley
2000).

. II recettore della prolattina ¢ espresso dalla maggior parte delle cellule del

sistema immunitario, (O'Neal, Schwarz et al. 1991; Dardenne, de Moraes Mdo

et al. 1994; Matera, Geuna et al. 2000)

10.favorisce il processo di epatocarcinogenesi (Buckley, Putnam et al. 1988)

11.I tumori miometrali fibromuscolari benigni (leiomiomi) producono piu

prolattina rispetto al normale miometrio, esercitando atttreverso la prolattina

prodotta localmente un’azione mitogenica (Nowak, Rein et al. 1993).
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12.Diversi dati sperimentali documentano un’azione autocrina/paracrina della
prolattina nelle cellule emopoietiche (Matera 1996; Ben-Jonathan, Liby et al.
2002).

13.11 recettore della prolattina ¢ espresso dalla maggior parte delle cellule maligne
del sistema immunitario, (O'Neal, Schwarz et al. 1991; Dardenne, de Moraes

Mdo et al. 1994; Matera, Geuna et al. 2000).

14.Le cellule emopoietiche maligne possono produrre prolattina. E stato riportato
che cellule leucemiche mieloidi, cosi come mieloblasti isolati da pazienti con

leucemia acuta producono la prolattina (Kooijman, Gerlo et al. 2000).

15.Un altro lavoro ha mostrato che anche diverse linee cellularit di linfoma non-

Hodgkin producono la prolattina (Matera, Geuna et al. 2000).

16.La linea cellulare di linfoma di ratto, detta Nb2, dipende dalla prolattina per la
crescita. Inoltre, tale linea cellulare ¢ stata ampiamente utilizzata per studiare le
vie regolative indotte dalla prolattina (Davis and Linzer 1988; LaVoie and
Witorsch 1995; Ganguli, Hu et al. 1996; Camarillo, Linebaugh et al. 1997,
Camarillo and Rillema 1998; Krumenacker, Buckley et al. 1998; Al-Sakkaf,
Mooney et al. 2000; Yu and Rillema 2000).

17.S1a la prolattina che il GH, entrambi appartenenti alla stessa famiglia di
ormoni, possono partecipare allo sviluppo e/o alla progressione di certe

neoplasie ematologiche (Hooghe, Merchav et al. 1998).

18.E stato dimostratato che la prolattina agisce da co-mitogeno, specialmente

attraverso 1’induzione del recettore per Interleuchina-2 (IL2), promuovendo
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cosi la proliferazione cellulare stimolata da IL2 (Ben-Jonathan, Liby et al.

2002).
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Vitamina E

e Azione Antiradicali liberi

e anti ossidante

e Preventiva della cancerogenesi

e Antiproliferativa

e Proapoptotica

e Attivita chemiosensibilizzante e chemioprotettiva

e Antiangiogenica

Descrizione sintetica dei meccanismi d’azione con autori
Antiradicali liberi, anti ossidante
Esercita notevoli proprieta anti-ossidanti, proteggendo cosi le cellule ed i tessuti da
radicali liberi (come superossido, ossido nitrico, radicali idrossilici) ed altre specie
reattive (come perossido di idrogeno, perossinitrite, acido ipocloroso) (Brigelius-

Flohe and Traber 1999; Fang, Yang et al. 2002).

Preventiva della cancerogenesi
Studi epidemilogici indicano che alti livelli di tocoferolo sono associati ad un ridotto

rischio di cancro alla prostata (Jiang, Christen et al. 2001; Huang, Alberg et al. 2003).

Antiproliferativa
Studi in vitro indicano che a-tocoferolo inibisce la crescita di varie linee cellulari
tumorali, come:
1. Cellule di carcinoma della prostata (Israel, Yu et al. 2000; Yu, Somasundar et
al. 2002; Zhang, Ni et al. 2002)
2. Cellule di carcinoma del seno (Yu, Israel et al. 1999; Pussinen, Lindner et al.
2000; Yu, Liao et al. 2001)
3. Cellule di carcinoma del polmone (Neuzil, Weber et al. 2001)
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4. Cellule di carcinoma della parotide (Prasad and Kumar 1996)

5. Cellule di carcinoma dello stomaco (Rose and McFadden 2001; Wu, Zhao et
al. 2002)

6. Cellule di carcinoma del colon (Neuzil, Weber et al. 2001)

7. Cellule di carcinoma del pancreas (Heisler, Towtfigh et al. 2000)

8. Cellule di carcinoma squamoso orale (Elattar and Virji 1999)

9. Cellule di melanoma (Prasad, Cohrs et al. 1990)

10.Cellule di neuroblastoma (Prasad, Kumar et al. 2003)

11.Cellule di glioma (Prasad, Kumar et al. 2003)

12.Cellule leucemiche (Yamamoto, Tamai et al, 2000)

13.Cellule di linfoma (Turley, Funakoshi et al. 1995; Yu, Sanders et al. 1997;
Dalen and Neuzil 2003).

Proapoptotica
[ tipt di effetti (differenziamento, inibizione della proliferazione ed apoptosi)
dipendono dalla concentrazione di a-tocoferolo,dal periodo di trattamento,dalle
condizioni di coltura ed il tipo di cellule tumorali. Concentrazioni basse di a-
tocoferolo inducono differenziazione e inibizione della proliferazione, mentre

concentrazioni piu alte inducono apoptosi (Prasad, Kumar et al. 2003).
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Anche studi in vivo indicano che 1’a-tocoferolo ha un effetto di soppressione della
crescita tumorale (Prasad review). In topi, la somministrazione di a-tocoferolo puo
indurre apoptosi e/o ridurre marcatamente la crescita di cellule tumorali, come ad
esempio nelle:

1. cellule di carcinoma del seno (Malafa and Neitzel 2000)

2. cellule di carcinoma del colon (Prasad, Kumar et al. 2003)

3. cellule di melanoma (Malafa, Fokum et al. 2002)

4. cellule di neuroblastoma (Prasad, Kumar et al. 2003)

5. cellule di linfoma (Sarna, Kumar et al. 2000)

Attivita chemiosensibilizzante e chemioprotettiva

1. L” a-Tocoferolo induce anche un potenziamento dell’azione antitumorale di

diversi agenti chemioterapici come 1’adriamicina, il cisplatino e il tamoxifene

(Ripoll, Rama et al. 1986; Prasad, Hernandez et al. 1994)

2. . Inoltre, a-tocoferolo protegge le cellule del midollo osseo contro gli effetti

letali della doxorubicina (Fariss, Fortuna et al. 1994).
3. Ci0 indica che a-tocoferolo puo potenziare I’effetto antitumorale di agenti

chemioterapici, proteggendo le cellule normali dagli effetti tossici (Prasad,

Kumar et al. 2003).
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Antiangiogenica

L’azione antitumorale della vitamina E si manifesta anche attraverso il contenimento
della disseminazione neoplastica. Infatti diversi lavori evidenziano un potenzialita
antiangiogenetica della vitamina E (Shklar and Schwartz 1996; Tang and Meydani
2001; Neuzil, Kagedal et al. 2002; Inokuchi, Hirokane et al. 2003; Miyazawa,
Tsuzuki et al. 2004).
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Meccanismi sinergici dei componenti del MDB. Azione

Antiangiogenica (MLT, SST, retinoidi,VIT.D3,E,C,Bromocriptina e/o
Cabergolina condroitinsolfato, [ proteoglicani ]]

Antiproliferativa (MLT, SST bromocriptina/Cabergolina, retinoidi, Vit E
D3,0)

Antimetastatica (MLT, SST, condroitinsolfato[proteoglicani e analoghi ]
retinoidi VIT C,D3,E omega 3)

Differenziante (MLT, retinoidi , Vit D3, Vit E,Vit C condroitinsolfato[
proteoglicani e aminozuccheri]

Proapoptotica (MLT, SST, bromocriptina/cabergolina, retinoidi Vit E D3, C),
Antiossidante — Antirad. Liberi (retinoidi , MLT, Vit D3 Vit E,Vit C,)
Immunomodulante (MLT, retinoidi, Vit C,Vit D3,Vit E)

Omeostatica - Antiblastica (MLT, SST, bromocriptina/Cabergolina,
condroitinsolfato [proteoglicani e analoghi] retinoidi ,Vit C,Vit D3,Vit E,
Omega 3)

Trofica( MLT, retinoidi, condroitinsolfato [proteoglicani e analoghi]Vit D3,
Vit C, Vit E Omega 3)
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2°) Aspetti clinici

Dimensioni della casistica
Gli elementi su cui si basa questa relazione sono costituiti:

1. ) da pubblicazioni su riviste relative a casi trattati con MDB:
e 20 linfomi NH pubblicati su Cancer Biotherapy (inviati)
e 74 carcinomi polmonari accettati per la pubblicazione da Cancer
Biotherapy,di cui il primo gruppo sara inserito nel n° di febbraio 2006
(sara inviato a breve )
Per un totale di 94 casi
Sul riviste italiane (gia inviate):
23 casi di linfomi NH
26 casi di carcinomi della mammella
2 carcinomi polmonari a piccole cellule

1 sarcoma osteogenico

o O O O O

1 mesotelioma pleurico
O 1 neoplasia cerebrale

per un totale di 54 casi

2. )dalla rassegna della letteratura mondiale sulle proprieta antitumorali di

ogni singolo componente del MDB e del loro potenziamento sinergico.

123



o - National E
All Databases Fubhded Nucleotide Frotein

Search! Pubded |:| for somatostatin or octrectide in cancer therapy save Search

| Limits | previewsingex | History | clipboard | petais |

Genome Structure

DisphS;ESummary E;]Showim IVHSDI‘T by |VHSendtD |V|

|AII: 23465 | Review 2992

Items 1 - 20 of 23465

About Entrez

National
PubN.{ed Libeary EY
of Medicine RSl
Fubhied Mueleotide Frotein Genome Structure

Sea_r[;hl Pubhed ~ | for melatonin in cancer therapy Sawve Search

-

Limits TPreviewﬁIndex THistDry TCIiprard TDetaiIs W

DisphyISummary IVISthlm IVI Sort by IVI Send to IV|

About Entrez
- » All: 388 | Review: 85 -

Items 1 - 20 of 286

- National

.. = Library [ ]

" - NLB[ PUb ed of Medicine Exlf
Al Databases Fubhded Hucleatide Frotein GEnome Structure

iVI for-_ret.innliél in c_anc;ertlheraply Save Search

| Limits | Previewindex | History | Cliphoard | Details |

Display! Surnmary !ﬂsmw!m |V! Sort h;_r |VE Send to |\_'J

\

‘AII:5046 Review 1135

Items 1 - 20 of 5045

- - National
._ Libra
e N C B [ P u b ed of Met:licirl;-: NLM
All Datahas Fubhded Nucleotide Frotein Genome Structure

Sgar.;hl Pubkied [V] for Iu'itamin D3 in cancer therapy Save Search

-

Lirnits T Preview/ndex THiStDry TCIiprard TDetaiIS ]
DisphylSummary [v]smwlzu IV] Sort by [V] Send to IV]

About Entrez
. All: 809 | peview: 145 [X]

Items 1 - 20 of 309

124



- National P
<> NCBI Pubmed rinn:
All Databa: Fubhied Mucleatide Frotein Genome

Sgarch|F'ubMed [V] for [vitamin C in cancer therapy Sawve Search

-

Limnits TF‘I’EVIEWIIHE]E}{ THiStDr‘y’ TCIIpDDard TDEtaIIS W
Disp1ay|§Elrief E[VIShDWIZD [VI Sort by IVI Send to Ivl

About Entrez
- : All: 1147 | Review: 270 -

Items 1 - 20 of 1147

- - National
c")_, NCBI Pmeed of Mecicine KA
All Databases Fubhied MNucleotide Protein Genome

Search PubMed IVI forgi-fi-ta_min_E in cancer therapy Save Search

| Limits | Previewndex | History | clipboard | Details |

Disphy!Summary i"‘Show!zD iViSnrt by _|VESend to |:j

‘AII: 1362 | peview 389 | %)

Items 1 - 20 of 1362

About Entrez

T

- National
<> NCBI Pubhed ooy (R
All Databases Fubted Hucleotide Frotein GEnome

Search! PubMed !:j for'i:a_lcium in_cancert_herapy Sawve Search

w

Clipboard \If Details \|

|’ Limits ( Freview/index T History

Display | Summary v shaw! 20 [v]Sot by [v]Sendto v

‘AII:SSET |Review: 1027 |X

Items 1 - 20 of 5927

About Entrez

National
Pmeed of ME;EE?E NLM

All Databases Pubhed Nucleatide Pratein Genome
Search! Pubed !:_I for;chunl;lruitin in_cancer@her_apy_ Save Search
| Limits [ previewndex ] History | Clipboard | Details |
Disphy!_Summary EV!Show§20 |VISDH by |VESendtD |:_i

About Entrez

|AI|1 101 ‘ Review 13 |[%
Tes on

Iters 1 - 20 of 101

125

Structure

Structure

Structure

Structure



[ National B3
(ﬁ NCBI PI.I bmed of Mﬁd“jﬁ?ﬁi NLM

All Databases FubMed Hucleotide FProtein Genome Structure

Search !__F_'_uhMed ,:l for bromocriptine in cancer therapy A
| Limits | Previewingex | History | Clipboard | Detais |
Disglay | Summary | ﬁ Show 20—;! Sortby |v| Send to vl

Ahout Entrez | i —
A 1515 | Review 11 [&]
Items 1 - 20 of 1515

National 33
PubNQed o i
of Medicine RSl
Fubhded HNucleatide Frotein Genome Structure

IV] for |cabergoline cancer therapy Save Search

Lirnits ] Preview/ndex T History TCIiprard TDetails ]

Display Summary [v|ehow|20 [¥]Sonby [v|Sendto [v]

All: 153 | peview: 30

Iterms 1 - 20 of 153

3. ) Da relazioni sulle risultanze cliniche del MDB presentate al | e Il

congresso nazionale della SIBOR-MDB:

3a) 1° Congresso nazionale della SIBOR-MDB

Un centinaio circa di casi tra carcinomi anaplastici, tumori della .

mammella, polmonari, Linfomi NH, osservati per un periodo e
Bandini

oscillante fra i tre e 1 sette anni

1 caso di mieloma multiplo Dr Amati

1 astrocitoma Dr.ssa
Angelini

1 adenocarcinoma mucinoso dell’ovaio Dr.ssa

1 adenocarcinoma metastatico del sigma Brandi

1 mesotelioma pleurico Dr Castellari
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1 Linfoma NH

1 Adenocarcinoma colangiocellulare

Dr Cossutta

4 Linfomi NH
2 Ca metastatici della mammella

1 Epatocarcinoma

Dr Frassineti

1 Carcinoma ovarico Dr Lacroix
2 Adenocarcinomi del pancreas Dr Macrini
11 Casi di mesoteliomi pleurici Dr Madarena
74 Casi di tumori polmonari Dr Norsa

1 Adenomatosi multipla del fegato Dr Rocca
2 Carcinomi polmonari

1 Sarcoma

1 Leiomiosarcoma

2 Carcinomi del colon retto PrSeala

I Linfoma NH

1 Carcinoma laringeo

1 Liposarcoma pleomorfo Dr Tondo

1 Mesotelioma pleurico

1 Linfoma gastrico

1 Adenocarcinoma polmonare non a piccole cellule Dr-Valese
1 Carcinoma epidermide polmonare

3 Carcinomi gastrici

1 Sarcoma

1 Carcinoma epato pancreatico Dr Zocchi

1 Carcinoma indifferenziato pleuropolmonare

1 Ca mammella

Totale: 222 casi
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3b) 2° Congresso nazionale della SIBOR-MDB

28 carcinomi polmonari non a piccole cellule 3° e 4° stadio

o Dr Norsa
46 ca polmonari a piccole cellule
2 linfomi NH _
o _ Dr Todisco
1 leucemia linfatica cronica
17 Carcinomi pancreatici Dr Madarena
6 Carcinomi mammari
1 Ca anaplastico del polmone Dr Zocchi
1 linfoma NH
2 linfomi NH Dr Pisani
4 carcinomi del pancreas esocrino Dr Macrini
1 sarcoma
_ o Dr Tondo
2 tumori metastatici della mammella
1 mieloma multiplo Dr Cossutta
1 linfoma NH Drssa
Angelini
1 carcinoma mammario con disseminazioni polmonari Dr Martin

4 linfomi1 NH
2 tumori metastatici della mammella

1 epatocarcinoma

Dr Frassineti

2 sarcomi

Drssa Valese

Totale: 120 casi

4) Dai 239 casi esaminati da 3 CTU nominati dalla pretura circondariale di

Lecce, di cui 147 ritenuti valutabili.
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Esame e considerazioni su casi di neoplasie curate col Metodo Di Bella (MDB)
esaminati dai tre Consulenti Tecnici di Ufficio (CTU), nominati dalla Pretura
Circondariale di Lecce.

I medici che hanno esaminato e valutato la documentazione sono:

Dr. Enrico D’ Ambrosio.

Dr. Fernando Antonio Lupo.

Dr. Massimo Montinari.

L’esame di questi casi fornisce parametri di valutazione circa 1’efficacia del MDB, la
sua tollerabilita, I’effetto sulla qualita di vita. Questi dati confermano I’efficacia
antiblastica del Metodo Di Bella, e il favorevole rapporto efficacia/tollerabilita, come

chiaramente emerge dalla seguente statistica:

I CTU hanno cosi concordato la metodologia di lavoro suddividendo i casi clinici in

due gruppi:

A)  Casi clinici relativi ad ammalati neoplastici residenti nella AUSL LE/2, che
hanno presentato ricorso contro il Ministero della Sanita e la AUSL per
ottenere ’MDB.

Sono stati valutati 78 casi.

B)  Pazienti non ricorrenti, e residenti su tutto il territorio nazionale, che di loro
spontanea volonta hanno inviato alla Pretura di Lecce, anche tramite 1
medici curanti, la loro documentazione clinica comprovante 1’evoluzione

della malattia neoplastica e la risposta al trattamento con MDB.

Gruppo comprensivo di 203 casi.
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Gruppo A.

Al momento dell’inizio del MDB le condizioni dei pazienti erano le seguenti:

Condizioni: N° Pazienti: | Percentuale:
buone 5 (6,4%)
discrete 7 (8,9%)
scadenti 16 (20,5%)
pessime 17 (21,8%)
terminali 33 (42,3%)

Pertanto la grande maggioranza dei pazienti (84,6%) era in condizioni critiche. Dopo
circa 1 anno di terapia (vedi schema allegato con I’inizio della terapia per ogni
paziente) nei 78 casi del gruppo A, si sono registrati 40 decessi, pari al 51,2%. Dei 38
pazienti sopravvissuti solo uno ha mostrato un peggioramento, mentre 5 sono stati
stabili e 32 hanno presentato miglioramenti evidenti. Considerando che le statistiche
oncologiche ufficiali in letteratura sui tumori in condizioni critiche riportano
percentuali € mediane di sopravvivenza minime, il risultato del MDB ¢ chiaramente e
innegabilmente positivo, non solo relativamente alla sopravvivenza, ma anche in
considerazione di due altri fondamentali parametri di valutazione e di scelta di una

terapia oncologica: la_percentuale di efficacia, valutata in termine di blocco di

progressione del tumore o stabilita, oppure di miglioramento o risposta obiettiva

che é stata del 47,4%, e I’assenza di effetti collaterali e tossicita evidenti che é
stata del 100%b.

Scomponendo il dato dell’efficacia in stabilita e miglioramento obiettivo si sono
registrate le seguenti percentuali sui 38 casi sopravvissuti:
= Stabilin. 5, parial 13,5%

= Regressioni n 32, pari a 84,2%.
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Il dato ¢ altamente significativo perché certifica la capacita del MDB, non solo di
arrestare, ma di far regredire il processo neoplastico in un’alta percentuale di casi In

condizioni critiche e per di piu, in assenza di effetti collaterali, a differenza della

chemio e/o radioterapia, ottenendo anche un miglioramento sensibile e diffuso

del “Performance status”.

Se ¢ vero che la valutazione di questi casi ¢ limitata ad un anno, ¢ altrettanto vero che

si @ constatato un evento innovativo, insperato e sorprendente rispetto alle

consuete rispose alla chemioterapia:

In un gruppo di ammalati neoplastici in cui [’ottantaquattro per cento era in

condizioni gravi, dopo circa un anno di MDB,

» cinque, cio¢ il 6,4% hanno registrato un arresto della progressione

neoplastica mentre
= trentadue, pari al 41%, hanno avuto una regressione del tumore,

= tutti hanno presentato un netto miglioramento della qualita di vita, nessuno ha

lamentato effetti tossici degni di nota se non transitori di 1° e “2°

Gruppo B

Anche nel Gruppo B “non si sono mai rilevati effetti collaterali legati al MDB””.

Su 203 cartelle, quarantadue non sono state ritenute valutabili in modo esauriente e

completo per insufficiente documentazione.

Dei 161 casi documentati in forma e misura ineccepibile, 1’analisi delle cartelle

cliniche e delle relazioni dei medici curanti ha fornito 1 seguenti dati:

= n. 2 casi di decesso in corso di trattamento pari all’1,24%.

= n. 20 casi di progressione, pari al 12,42%.

131



pertanto la percentuale di casi in cui la terapia si ¢ rivelata inefficace ¢ stata del
13,66%, anche se ha prodotto un miglioramento della qualita di vita, in assenza di
effetti tossici, e un aumento della sopravvivenza rispetto ai parametri reperibili in

letteratura, relativi alle singole patologie e stadiazioni tumorali.

I tempi ai quali si riferisce la valutazione di questi casi (riportati per ogni paziente),
sono stati in media di diversi anni, anche se variabili, ma con una significativa

percentuale di pazienti monitorati anche per cinque anni.

N. 2 casi di completa guarigione (1,24%b)
N. 85 casi di regressione (52,79%)
N. 52 casi di stabilita (32,29%)

In complesso, sui 161 pazienti esaminati, Si sono osservati 139 casi positivi tra

guarigione, stabilita e regressione, pari alli’86,32%, in assenza di effetti tossici di

gualche rilievo e con un generale miglioramento della qualita di vita. Nessuna

statistica oncologica chemioterapica € neppure lontanamente paragonabile a
questi risultati, certificati dalla documentazione di cartelle cliniche complete di
esami ematochimici e strumentali, dalla perizia giurata di tre medici consulenti
tecnici di ufficio, e da relazioni dei medici curanti. I risultati del gruppo B sono
migliori rispetto al gruppo A, perché la maggioranza dei pazienti ¢ stata direttamente
curata dal Prof. Di Bella o dai pochissimi allievi da Lui direttamente formati e in

frequente contatto con Lui.

Segue una sintesi del documento originale della relazione di
consulenza tecnica di ufficio nella causa civile tra i pazienti
e la AUSL LECCE-2 di Maglie e il Ministero della Sani

PRETURA CIRCONDARIALE DI LECCE
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RELAZIONE DI CONSULENZA TECNICA DI UFFICIO NELLA
CAUSA CIVILE

TRA

SANSO’ ADDOLORATA + ALTRI

CONTRO

A.US.L. LE/2 DI MAGLIE E MINISTERO DELLA SANITA’

C.T.U.:

DR. ENRICO D’AMBROSIO
DR. FERNANDO ANTONIO LUPO
DR. MASSIMO MONTINARI

Maglie, 06.04.1999

La normativa del D.L. n.23/98 e della legge di
conversione ¢ stata utilizzata, oltre che per

promuovere la sperimentazione della MDB, anche
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per limitare la liberta delle scelte terapeutiche dei
pazienti e dei medici, in spregio alle richiamate

norme costituzionali.

La tutela cautelare di cui all’art.700 C.p.c. pone la
sussistenza di due requisiti: il fumus boni juris ed il

periculum in mora.

Il pericolo nel ritardo ¢ insito nello stato di necessita
terapeutica dei ricorrenti, tutti colpiti da gravi neoplasie
metastatizzate e come tali in pericolo di vita. Il tempo
non breve per far valere 1 loro diritti in via ordinaria ¢
assolutamente incompatibile con condizioni di salute
tanto gravi e cosi precarie ed 1 danni alla loro salute
potrebbero, anzi certamente sarebbero irreversibili e
non riparabili: il ¢.d. periculum in mora, in altri termini,
non pud non riconoscersi in presenza di patologie
notoriamente ad alto rischio e caratterizzate da elevati

livelli di sofferenza.

I1 fumus boni juris ¢ agevolmente deducibile:

1) dalla copiosa documentazione clinica acquisita agli
atti del processo, dalla quale emerge il dato
incontrovertibile che moltissimi pazienti al di fuori
della sperimentazione con la MDB hanno ottenuto
risultati positivi, non soltanto a livello di
miglioramento della qualita di vita, ma anche di

blocco o di regressione del male;
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2) dalle dichiarazioni testimoniali di medici e di
ammalati o di parenti degli ammalati, che hanno
riferito sul recupero totale o parziale della salute a
seguito dell’utile ricorso alla terapia Di Bella, sia
dopo aver percorso con insuccesso le terapie
tradizionali, ¢ sia — in alcuni casi — di esclusiva
utilizzazione del protocollo del professore
modenese in assenza di valide alternative di cura

(cosiddetti orfani di terapia);

3) dalla relazione peritale dei consulenti tecnici di
ufficio, limitatamente alla parte utilizzabile, nella
quale si da atto che su 78 ricorrenti esaminati, tutti
hanno avuto benefici a livello di miglioramento
della qualita della vita e che circa la meta (n. 38)
stanno avendo risultati positivi per via del notevole
prolungamento dei tempi di sopravvivenza rispetto
alla prognosi iniziale infausta a brevissima scadenza

(poche settimane di vita).

In particolare i consulenti tecnici di ufficio
nella loro relazione conclusiva cosi testualmente si
sono espressi in ordine della efficacia sui ricorrenti

della MDB:

“Dalle osservazioni prodotte in relazione ai

pazienti ricorrenti abbiamo potuto stabilire che al
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momento della applicazione della MDB Ila

situazione clinica era la seguente:

Condizioni

"BUONE ": 5 pazienti  (6.4%)
"SCADENTI ": 16 pazienti (20.5%)
"PESSIME ": 17 pazienti (21.8%)
"TERMINALI ": 33 pazienti (42.3%)

Alla data del 7.2.99, dopo la terapia MDB, la

situazione clinica risultava cosi modificata:

DECEDUTI 40 pazienti (51.2%) ; VIVENTI n. 38
pazienti dei quali 30 in buone-ottime condizioni di
vita , 4 in condizioni discrete e 4 in condizioni

scadenti.

Dall’osservazione delle condizioni cliniche dei
pazienti sopravvissuti si e potuto registrare la
seguente evoluzione della qualita della vita :

n. 1 peggioramento
n. 5 stabilita

n. 32 miglioramento pit 0 meno sensibile.

Tale soluzione si impone alla luce delle
conclusioni inequivoche dei periti medico-legali di
ufficio che non lasciano dubbi sulla valenza terapeutica
della MDB in riferimento alle patologie tumorali di cui

sono affetti 1 ricorrenti, almeno a livello di
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miglioramento delle condizioni di vita dei pazienti e,
per alcuni della qualita di vita nella maggior parte dei

casi trattati, come riportato nella tabella allegata.

Non si sono mai rilevati effetti collaterali legati alla
MDB.

Comparativamente, per quanto riguarda le 203 cartelle cliniche
valutate, pervenute in Pretura, riferentisi a pazienti non ricorrenti,

si € potuto constatare quanto segue:

* .2 casididecesso in corso di trattamento

" .2 casi di guarigione

= n. 85 casi di regressione

= . 20 casi di progressione

" 1. 52 casi di stabilita.

E stato dato un giudizio di non valutabilitd per vari motivi a n.

42 cartelle cliniche.

CASI CLINICI PERVENUTTI IN PRETURA VALUTATI ALLA DATA DEL
07.02.99.

Azzurro = Casi clinici particolarmente
rilevanti.

Giallo= Casi clinici rilevanti.
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NEOPLASIA

(@) N°

GIUDIZIO

Adenocarcinoma indifferenziato a

grandi cellule.

586

Modesta riduzione della lesione
costale sede di pregressa RT. a
tre mesi di MDB non si
evidenziano nuove lesioni TC
dimostrabili. Buona la qualita di

vita.

Adenocarcinoma del fegato .

427

Regressione parziale metastasi
epatiche. Stabilizzazione lesioni

scheletriche.

Adenocarcinoma del pancreas.

82

Non progressione della malattia.
Riduzione delle possibili

metastasi linfonodali.

Adenocarcinoma endometrale

infiltrante.

114

Caso non valutabile -

documentazione ampiamente

incompleta.
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Adenocarcinoma polmonare dx. 24 Nonostante la MDB si osserva

I’evoluzione della malattia () in
pz. gia trattato con RT a 7 mesi
da 102 il paziente presenta buone

condizioni cliniche.

Adenocarcinoma prostatico con meta.| 112 |Risposta parziale non

multiple ossee. progressione malattia
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ADK moderatamente differenziato

dello stomaco + meta linfonodali.

348

Caso non valutabile poiché la TC
effettuata success. alla chemio
non evidenziava metastasi o

malattia residua.

Articolo II. Astrocitoma

anaplastico.

21

Caso con  documentazione
incompleta. In  particolare
riguardo alla RT post-biopsia
stereotassica. Dopo 5 mesi di
MDB documentata con tac
regressione superiore al 50% per
la quale ¢ da verificare I’effetto
della RT. Il miglioramento della
qualita della vita dichiarato dalla
pz. puo avere origine anche dalla
RT. e dal drenaggio della parte

cistica.

Astrocitoma anaplastico

neurofibromatoso tipo 1.

366

Caso valutabile stabilizzazione

con miglioramento clinico e

qualita della vita.

140



polmonari.

Ca. del pancreas. 336 | Caso non valutabile per eccessiva
brevita di sopravviv. dall’inizio
della MDB.

Ca. del rene sx con meta ossee e| 381 |Riduzione parziale di massa

surrenale ¢ non progressione di
malattia a 6 mesi di MDB. Buone

condizioni di vita.
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Ca. del retto infiltrante la vagina.

292

Documentazione TAC

moderata  progressione

malattia pelvica nel corso di 9
mesi di trattamento con MDB.
Non documentazione sufficiente

per esprimere la qualita della

vita.

di
della
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Ca. duttale infiltrante mammella sx

con metastasi ossea.

32

Quadro di stabilita delle lesioni
ossee multiple a distanza di circa
9 mesi dalla MDB (in
considerazione della evolutivita

della malattia).

Ca. duttale mammella con metastasi

epatiche.

382

Caso valutabile — risposta

completa — regressione malattia.

Ca. epidermoidale polmone sx.

317

A 5 mesi dall’inizio della MDB
si apprezza una riduzione della
lesione polmonare e scomparsa
dei linfonodi mediastinici anche
se non ¢ da escludersi D’attivita
della

antiblastica precedente

terapia. Miglioramento qualita

vita.

Ca. epidermoide del polmone dx

infiltrante la trachea e mediastino.

378

A 6 mesi dalla MDB stazionario

il  volume  della  lesione
mediastinica;all’interno

Incominciano a comparire aree
colliquative. Non
linfoadenomegalie. Buona

qualita di vita.

Ca. epidermoide esofago cervicale.

Cirrosi epatica tossica.

395

Progressione  della  malattia
nonostante laserterapia pre ed in
corso di MDB iniziata da 6 mesi.
Mancano dati sulla qualita di

vita.
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Ca. indifferenziato con meta. epatiche

— probabile derivaz. Pancreatica.

376

Stabilizzazione iconografica

delle lesioni secondarie dopo
chemio. A 5 mesi di MDB non si
rilevano ulteriori lesioni. Non
progressione di malattia. Buone

condizioni di vita.
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Ca. laringeo infiltrante sovraglottico

stadiazione T4 NOMO.

308

Per mancanza di un controllo
iconografico valido TC o RMN
non ¢ possibile esprimere un
giudizio conclusivo sulla
evoluttivita  della malattia e
quindi sulla efficacia della MDB.
La negativita istologica della
zona irradiata non esclude la

persistenza di positivita

neoplastica in altre sedi.-
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Ca. mammario.

Dalla documentazione, tenendo
conto della notevole diffusione
metastatica e delle scadenti
condizioni cliniche la paaziente ¢

sopravvissuta per 9 mesi con

MDB. Buona qualita di vita fino

al decesso.







mediastinica.

Ca. polmonare destro con infiltrazione

159

Il caso non puo essere valutabile
agli effetti di una eventuale
efficacia della MDB in quanto al
momento della applicazione della
MDB non era dimostrabile
malattia residua al trattamento
chirurgico. La massa presente nel
93 non ¢ dimostrato che sia

neoplasia

Ca. polmonare sx.

scheletriche polmonari.

meta.

renali

331

Buona regressione delle lesioni
dopo chemio ma con pz.
nettamente defedato da indurlo
alla MDB. A distanza di 9 mesi
della MDB le lesioni
permangono sostanzialmente
invariate dal punto di vista
iconografico come stazionarieta.
Buona qualita della vita fino al
decesso per infarto del miocardio

in data 12.1.99.
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Ca. polmonare (Squamoso non Caso non  sufficientemente
cheratinizzante infiltrante G3). documentato. Manca controllo

TC dopo MDB.

Carcinoma  adenosquamoso  lobo Non progressione della malattia a

polmonare  sup.sx. con  meta. 10 mesi di MDB ottima qualita di

cerebrale. vita.




Carcinoma del pancreas.

106

Caso non valutabile
documentazione ampiamente

incompleta 18.12.98.

Carcinoma del pancreas.

388

Rallentamento della progressione
a 6 mesi di MDB considerando
I’alta aggressivita della

neoplasia. Buona qualita di vita.

Carcinoma del polmone con metastasi

ai linfonodi mediastinici.

18

scomparsa delle lesioni
mediastiniche rilevate alla TC.
Probabilmente scomparsa per la
precedente CHT. Remissione
malattia. Buona qualita di vita.

Assenza di nuove localizzazioni.

Carcinoma della mammella con

metastasi cerebrali.

30

Risposta completa. Sospeso per
mancanza di dati ma di notevole
interesse. Non valutabile per

mancanza dati.

Carcinoma della mammella con

metastasi ossee.

156

Non progressione della malattia a
3 mesi di trattamento con MDB.

Buona qualita di vita.

Carcinoma della mammella con meta.

epatiche.

371

Stazionarieta dei reperti
iconografici (metastasi epatiche
gia trattate con chemio). Assenza
di nuove lesioni. Buona qualita di

vita.
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Carcinoma della vescica a cellule| 370 |Parziale miglioramento
uroteliali 62 T3. iconografico caratterizzato da
scomparsa di linfoadenomegalie
per le quali non ¢ da escludersi la
precedente terapia.

Stabilizzazione del quadro

Carcinoma duttale infiltrante 337 A 7 mesi di MDB in sede

mammella dx. Linfoma non Hodgkin. addominale progressione malattia
riferita modica riduzione
volumetrica delle

linfoadenomegalie L-C. Buone

condizioni di vita.

Carcinoma epidermoide ano rettale| 413 |Caso valutabile provvisoriamente

con metastasi epatiche e polmonari. con riserva stazionarieta
documentazione incompleta
18.12.98.
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Carcinoma mammella con metastasi 27 Stabilizzazione malattia con lieve
ossee. peggioramento lesioni ossee a 5
mesi di MDB. (Dopo assenze di
risposta positiva a precedenti
chemio e RT). Miglioramento

qualita vita.

Carcinoma mammella con metastasi 19 Caso con documentazione

ossee pericardiche e cerbrali. incompleta.

Carcinoma mammella con metastasi 20 Regressione completa metastasi
polmonari. delle localizzazioni polmonari
documentata mediante TC a 7

mesi di distanza.

Carcinoma mammella dx. con meta.| 350 |Assenza di malattia non meta.
cutanee. cutanee. Ottima qualita di vita.
La sig.ra dichiara che nel corso
dell’ultimo ciclo di

chemioterapia erano ricomparse

recidive cutanee.
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Carcinoma mammella dx e sx con 29 Stabilizzazione malattia a 9 mesi
metastasi ossee pleuriche linfon. da MDB. Buona qualita di vita.
Carcinoma mammella sx. con meta.| 205 |Dopo 10 mesi di MDB quadro di
epatiche e cutanee. stazionarieta  della  malattia
epatica. Buona qualita della vita.

Carcinoma papilifero della vescica. 108 |Caso non valutabile
documentazione ampiamente
incompleta 18.12.98.

Carcinoma papillare tiroideo con| 104 |Caso provvisoriamente valutato

meta. ossee. con riserva. Progressione
malattia documentazione
incompleta. 18.12.98.

Carcinoma polmonare. 8 I quadro appare stabilizzato
anche se non possono escludersi
gli effetti radioterapici
sull’encefalo - stato generale
discreto. Non progressione della
malattia di base.

Carcinoma polmonare a piccole 4 Quadro stazionario a distanza di

cellule. 6 mesi dall’inizio della MDB
nonostante D’alta aggressivita
della neoplasia.

Carcinoma polmonare non a piccole 86 Ad un mese di distanza dalla

cellule.

MDB progressione della malattia
che tende a stabilizzarsi a 4 mesi
dall’inizio della MDB. Utile

ulteriore follow-up.
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Carcinoma renale con metastasi

linfonodali toraciche encefaliche.

294

Progressione della malattia con
comparsa di multiple
localizzazioni ossee nel corso di
5 mesi di MDB. Non sufficiente

documentazione per giudizio

sulla qualita della vita.

Carcinoma della mammella con

metastasi ossee ed epatiche.

398

Progressione malattia dopo 5
mesi di  MDB in paz
precedentemente  sottoposto a
chemio. ormonoterapia senza
risultati positivi. Scadente qualita

di vita.

Emangioblastoma (Sede cerebellare).

460

Si tratta di neoformazione a
componente biologica benigna a
lento accrescimento non
documentabile  dalle = RMN
eseguite in periodi ravvicinati —
miglioramento soggettivo
dimostrato dalla notevole

riduzione di cefalea.
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Epatocarcinoma. 383 |Progressione di malattia a 10
mesi dalla MDB. Recupero delle
condizioni cliniche con
scomparsa della sintomatologia

dolorosa e discreta qualita di vita.

Epatosplenomegalia. 103 | Caso non  valutabile  —
documentazione ampiamente

incompleta. 18.12.98.

Espanso annessiale sx. 100 |Caso non valutabile —
documentazione ampiamente

incompleta. 18.12.98.

Eteroplasia uterina. 325 |Caso non valutabile per
mancanza di dati istologici e di

diagnosi precisa.

ETP a piccole cellule| 322 |Modesta regressione iconografica
toracomediastinica. volumetrica alla rx torace della
neoplasia, calo ponderale. Per la
esiguita della documentazione il

caso non ¢ valutabile.

Glioblastoma. 333 | Precedenti trattamenti chirurgici
(N.2 interventi CHT e RT).
Progressione malattia fino al
decesso nel gennaio ’99. Manca
prescrizione MDB dell’aprile
"98.
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Gliomatosi  diffusa alle strutture| 101 |Caso incompleto

ottico-chiasmatiche ai nuclei basali e provvisoriamente valutabile con

al tronco neuroencefalico. riserva progressione malattia
18.12.98.

K cervice — recidiva linfonodale. 405 |MDB in paziente terminale. La

pz. ¢ stata sottoposta in
precedenza a chemio. RT
immunoterapia alta risoluzione a
7 mesi di MDB si assiste a
progressione malattia. Non si
dispone di dati sulla qualita della

vita.
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K della mammella.

356

Non risultano dalla
documentazione fornita metastasi
se non una ipotetica lesione
senza supporto iconografico né di
documentazione. Pertanto si puo

concludere che la malattia era gia

stabilizzata prima della MDB.

K pancreatico. 291 |Rallentata  evolutivita  della
neoplasia della testa del pancreas
di circa 2 cm. in 7 mesi di MDB.
ottima qualita di vita.

Leiomiosarcoma di basso grado. 1 Il caso non si presta ad una

valutazione di efficacia della
MDB in quanto la chirurgia ha

avuto carattere radicale.
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Linfoma a grandi cellule alto grado di

malignita.

295

Verosimile risoluzione della
malattia primitiva da pregresso
intervento chirurgico. Assenza di
nuove lesioni a 10 mesi dalla

MDB. Non ha eseguito CHT.

Linfoma di Hodgkin.

363

Regressione  parziale  della
malattia. Miglioramento clinico.
Persistenza delle lesioni

iconograficamente rilevate.

Linfoma di Hodgkin.

341

Regressione parziale adenopatie
addominali documentate con TC

a 6 mesi dall’inizio della MDB.
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Linfoma non Hodgkin.

102

Caso non valutabile —
documentazione incompleta

18.12.98.

Linfoma non Hodgkin.

109

Caso non valutabile —
documentazione ampiamente

incompleta 18.12.98.

Linfoma non Hodgkin.

Progressione  addominale e
toracica delle patologie dopo 7

mesi di MDB.

Linfoma non Hodgkin.

35

In considerazione dell’alto grado
di aggressivita del linfoma e
tenendo conto del quadro clinico
in sede loco-regionale che aveva
iniziato a regredire gia prima
del’MDB. Verosimilmente per
effetto delle precedenti terapie.
Poich¢ a 6 mesi dall’inizio
dell’MDB non vi sarebbero segni
di ripresa di malattia. Si potrebbe
ipotizzare una efficacia della
MDB nel mantenere lo stato di
regressione della malattia. Anche
se sarebbe opportuno per un
giudizio piu obbiettivo un piu

lungo periodo di follow-up.

Linfoma non Hodgkin.

373

Regressione  della  malattia
superiore al 50% in pz. non
precedentemente  trattato con

CHT o RT. Buona qualita di vita.
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Linfoma non Hodgkin.

391

Persistenza di malattia con segni
di progressione linfoghiandolare
all’aprile °98 nel corso MDB

melatonina non adeguata.

Linfoma non Hodgkin.

Regressione  completa  della
malattia in sedi
linfoadenopatiche inguinali e
pelviche alla TC ed a livello
midollare  (documentato  da

biopsia). Buona qualita di vita

attestata dal medico curante a 10

mesi dalla MDB.

Linfoma non Hodgkin.

211

Scomparsa della malattia di base
a livelli mediastinici e delle
presunte lesioni mantellari di tipo
nodulare. Miglioramento clinico
ed iconografico, anche se
quest’ultimo in  parte puo
risentire della pregressa terapia.

Da valutare a distanza.
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Linfoma non  Hodgkin  grado

intermedio secondo W.F. Stad.Il 9.

Modico miglioramento
iconografico con  mancate
linfodenomegalie addominali —
persistono in sede mediastinica -

malattia in modesta regressione.

Linfoma non Hodgkin centroblastico —

centrocitico diffuso in evoluzione..

59

Caso di guarigione clinica a
distanza di 10 anni dal
trattamento con MDB senza
pregresso trattamento

chemioterapico.

Linfoma non-Hodkgkin a medie e

grandi cellule allo stomaco.

447

Persistenza della malattia con
miglioramento della
canalizzazione endoscopicamente
documentata. Miglioramento
della qualita di vita in 4 mesi di

MDB.

Linfoma.

34

Dopo plesioterapia agli arti ¢
documentata ripresa malattia in
altre sedi. A distanza di 5 mesi

dalla MDB remissione completa.
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Mesotelioma pleurico. Progressio di malattia a 6 mesi di

MDB. Buona qualita di vita.
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Mieloma multiplo I stadio.

Stabilita dei referti

laboratorio. Caso da

osservazione.

clinici e di

Neoplasia  ghiandolare

addominale.

epiteliale

107

Caso non
Documentazione

incompleta 18.12.98.

valutabile.

ampiamente
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Neoplasia tiroidea con metastasi

polmonari ed ossee.

349

Progressione di malattia
documentabile da Rx torace
dall’aprile  all’agosto  1998.

Riferito miglioramento clinico.

Discreta qualita di vita.

Papillomatosi vescicale recidivante.

44

Patologia non maligna trattandosi
di neoplasia non maligna e a
carattere non infiltrante, la
valutazione riguardante
I’efficacia del’MDB ¢ assai

incerta.

Plasmocitoma.

62

Caso non valutabile perché
trattasi di  patologia  non

neoplastica.

Sospetto mesotelioma.

111

Caso non valutabile.
Documentazione ampiamente

incompleta 18.12.98.  Non

progressione malattia.
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Xantoastrocitoma. 9 Non valutabile per mancanza di

documentazione (dalla
documentazione prodotta non si
puo evincere se il pz. sia

migliorato o peggiorato.

Conteggio: 147

Conclusioni

Non sfugge al giudicante il contrasto tra le risultanze dei periti di ufficio e le
conclusioni della sperimentazione ufficiale [...]. E evidente che i criteri fissati
dalla scienza medica per la sperimentazione della MDB non sono conformi ai
precetti costituzionali (art. 3 e 32) sulla tutela del diritto alla salute, e che le
Autorita Sanitarie avrebbero il dovere dopo I’esame e lo studio delle oltre 500
cartelle cliniche acquisite nel presente procedimento e nuove e piu articolate
sperimentazioni, privilegiando aspetti come la qualita di vita, la terapia del dolore,
o Dosservazione dei tempi di sopravvivenza, finora non adeguatamente
valorizzati: le sperimentazioni storicamente seguono tempi molto lunghi perché,
tra successi e insuccessi, non sempre la strada della verita viene individuata in

tempi brevi e al primo tentativo.

Per contro il miglioramento delle condizioni di vita degli ammalati neoplastici,
conseguente all’assunzione dei farmaci della MDB, ¢ un dato piu che sufficiente a
giustificare la somministrazione di detta terapia, € cid in funzione della tutela del
bene giuridico assoluto della salute, cui fa riferimento 1’art. 32 della Costituzione,

che altrimenti risulterebbe gravemente ed irreparabilmente pregiudicato”.
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Queste conclusioni di un magistrato basate su perizie
mediche giurate, relazioni cliniche, testimonianze e
dati documentali, sono significative, meritano attenta
e profonda riflessione, contrastano radicalmente e
smentiscono decisamente le conclusioni di quella
sperimentazione le cui anomalie e totale inaffidabilita
di impostazione conduzione e conclusione, sono
ormai  documentate e note, anche se
malauguratamente esercitano ancora i loro nefasti
effetti legislativi tramite I’ordinanza Bindi e

inibiscono I’erogazione del MDB del SSN.

Risultanze cliniche peculiari e innovative del MDB

Si possono evidenziare alcuni dati che, anche se con frequenza, tempi, modalita e
intensita diversa, sono comunemente riscontrabili o relativamente frequenti nei
pazienti neoplastici trattati con MDB:
e incremento generalizzato dell’aspettativa di vita, miglioramento della sua
qualita, diminuzione della frequenza, numero ed entita delle disseminazione
neoplastiche, maggior contenimento e controllo della progressione sia delle

lesioni primitive che secondarie rispetto alla chemioterapia.

e Riduzione dell’attivita metabolica delle popolazioni cellulari neoplastiche, con
contenimento e/o eliminazione delle sindromi paraneoplastiche neurologiche,

vascolari, flogistiche ecc...
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Maggior controllo delle lesioni secondarie osteolitiche, migliore capacita di
riportare a livelli fisiologici il metabolismo, trofismo e funzionalita del tessuto

osteocartilagineo, degli epiteli, della matrice extracellulare.

Miglioramento  della  cenestesi,  dell’appetito, della  funzionalita
neuromuscolare, del trofismo di parenchimi, tessuti e degli endoteli con
regolazione fisiologica della permeabilita degli stessi e conseguentemente degli

scambi emotissutali.

Detersione e riepitelizzazione di focolai misti flogistico-neoplastici.

Miglioramento della micro e macrocircolazione viscerale.

Miglioramento psicofisico, osservabile non di rado anche in soggetti

gravemente sofferenti e in condizioni critiche.

Diminuzione per tempi piu 0 meno protratti della velocita di progressione con
stabilizzazione di patologie neoplastiche avviate a evidente e rapida

progressione prima dell’inizio della multiterapia MDB.

Possibile controllo e/o attenuazione del dolore con diminuzione del dosaggio di

analgesici o loro sospensione.

Spostamento verso parametri fisiologici dell’aggregazione piastrinica, della
crasi ematica, della dinamica midollare.Nei casi in cui non vengono impiegate
le dosi minimali di ciclofosfamide o idrossiurea frequentemente prescritte nel
MDB, si verifica incremento della resistenza globulare, innalzamento del tasso
di Hb per incremento della sintesi e diminuzione della sua degradazione,

spostamento verso 1 parametri fisiologici del tasso trombo-leucocitario.
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Miglioramento dell’immunita con diminuzione dell’insorgenza di processi

flogistici, pit agevolmente dominabili.

Rapidita ed intensita di risposta soggettiva e obiettiva al MDB inversamente
proporzionale:

. all’intensita citolitica e citotossica e al numero dei cicli chemioterapici
effettuati;

. all’intervallo di tempo intercorso dall’insorgenza del tumore;

. ai cicli radioterapici effettuati (ad eccezione della radioterapia stereotassica).

. Alle condizioni cliniche del paziente all’inizio del MDB.

Se il MDB ¢ somministrato contemporaneamente alla radioterapia esercita un

effetto sia radioprotettivo che radiosensibilizzante.

Alla stabilizzazione di neoplasie in progressione prima del trattamento con
MDB, segue frequentemente una convivenza col tumore con qualita di vita
accettabile che pud consentire la ripresa parziale o totale dell’attivita
lavorativa. Questa sorta di omeostasi paziente-tumore si pud non raramente
osservare per uno o piu anni, anche in pazienti che sembravano rapidamente
avviati all’exitus, se le condizioni non sono gravemente e irrimediabilmente
compromesse da insufficienza funzionale di organi vitali e se non sono stati

effettuati ripetuti e pesanti cicli chemioterapici.

Se il MDB ¢ applicato contemporaneamente ai protocolli chemioterapici,ne
potenzia notevolmente I’azione antiblastica , riducendone sensibilmente la
tossicita.ll MDB  esercita  pertanto  effetto  chemioprotettivo e

chemiosensibilizzante .
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e Quando si ha una progressione questa ha un andamente molto piu lento e

graduale rispetto ad analoghe situazione in pazienti chemio e/o radiotrattati.

e Quando il paziente € in assenza di malattia da almeno un anno puo effettuarsi
una prudente e graduale riduzione della terapia, particolarmente cauta
relativamente alla somatostatina che inizialmente va ridotta di una
somministrazione settimanale ogni mese circa. Nei casi in cui si somministrino
le ridotte dosi di chemioterapici del MDB, anche questo va ridotto
gradualmente nell’arco di 2-4 mesi circa, cosi per ogni componente del MDB,
ad eccezione dei retinoidi, D3 e MLT che in dosaggi piu ridotti in base alla

patologia e alle condizione del paziente continuano ad essere somministrati.

e Nei rari casi in cui ¢ stato possibile iniziare il MDB almeno 20 — 30 giorni
prima della exeresi chirurgica di neoplasie, non si sono notate recidive. Nei
tumori operabili 1 migliori risultati si ottengono facendo precedere,
accompagnare ¢ seguire dal MDB I’intervento, con netta diminuzione della
possibile disseminazione intraoperatoria di cellule neoplasiche conseguente
all’apertura di vasi sanguigni, linfatici e delle naturali fasce di contenimento
dell’espansione neoplastica, oltre che alla potente ¢ documentata attivazione
chirurgica dell’angiogenesi neoplastica.L’inibizione dell’angiogenesi si ottiene
attraverso la regolazione negativa dei molteplici fattori che intervengono nel

complesso meccanismo dell’angiogenesi tumorale.

e Dopo un periodo pit o meno prolungato di stabilita, molte volte si puo
verificare una progressione, ma in un numero di casi vario per patologia
tumorale e stadio, una lenta e graduale riduzione volumetrica e numerica delle
localizzazioni primitive e secondarie e, a seconda delle -caratteristiche

istologiche, una completa remissione.
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e Maggiore evidenza e frequenza di risposte positive obiettive e soggettive nei
sarcomi, nei linfomi Hodgkin e NH, nelle LLC, nei carcinomi degli epiteli
aerodigestivi superiori, degli annessi ghiandolari esocrini, nei tumori
neuroendocrini, nei tumori della mammella, nei carcinomi tiroidei,

neuroblastomi, € nei carcinomi prostatici se trattati precocemente.

e Una risposta inferiore in termini di frequenza di stabilizzazione, remissione,
incremento dell’aspettativa di vita, (ma per mediana di sopravvivenza, qualita
di vita e tollerabilita della terapia, nettamente e indubbiamente superiore ai
comuni trattamenti chemioterapici) si verifica negli epato carcinomi, carcinomi

del colon retto, dello stomaco, del rene, dell’utero, ovaio, vescica, mesoteliomi.

e Nei melanomi, glioblastomi, carcinomi e tumori polmonari a piccole cellule,
colangio carcinomi, le mediane di sopravvivenza sono inferiori alle precedenti,
cosi come le remissioni e il controllo delle estensioni locoregionali e/o
disseminazioni a distanza, anche se in queste forme, come nelle precedenti, la
mediana di sopravvivenza, qualita di vita e tollerabilita della terapia sono
ampiamente superiore ai comuni trattamenti chemioterapici. In queste
patologie le attuali possibilita terapeutiche non consentono alcun apprezzabile
risultato, ma il MDB ha dimostrato un netto miglioramento della qualita e della

durata della vita, senza alcuno dei rilevanti effetti tossici della chemio.

e In tutti 1 casi, con rare eccezioni, si assiste ad un evidente miglioramento delle
qualita di vita, dato comune a tutte le patologie neoplastiche trattate con MDB,
cosi come si evidenzia una totale assenza di tossicita legata al MDB ad
eccezione di una certa sonnolenza dovuta alla MLT e di transitoria tossicita di
1° o 2°relativa a nausea o diarrea. Questi sintomi non hanno mai carattere di
gravita, e sono temporanei sia per i meccanismi di compenso fisiologici, sia per

la possibilita di intervenire con qualche accorgimento, come Ia
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somministrazione della MLT prevalentemente nelle ore notture e della
somatostatina almeno 3 ore dopo cena, portando [I’infusione con

temporizzatore a 10 ore.

e Molto piu difficilmente con MDB si verificano le situazioni di cahessia
neoplastica dei pazienti terminali, ma fino all’exitus molte volte non si hanno

drammatici decadimenti n¢ gravi sofferenze.

Cenni sintetici sulle risposte al MDB in singole patologie

Difficilmente 1 carcinomi mammari non rispondono al MDB, ma in una percentuale
particolarmente elevata di casi (ancora non quantificabile per raccolta ed
elaborazione di dati in corso) anche in condizioni critiche € con metastasi
disseminate, presentano una riduzione progressiva delle lesioni secondarie e un
recupero delle lesioni osteolitiche frequenti in questa patologia. La stabilizzazione in
questi casi di carcinomi metastatici della mammella, puo prolungarsi per uno o piu
anni ed una percentuale di casi che puo ipotizzarsi attorno al 30% supera 1 cinque

anni e si avvia alla guarigione.
Nei carcinomi esocrini del pancreas dalle nostre statistiche, presentate ai congressi
SIBOR-MDB ,ma non ancora pubblicate, si ha una sopravvivenza circa sei volte

superiore ai dati ufficiali.Alcuni casi stanno superando i cinque anni.

Nei Linfomi NH e LLC si ha un 70% di regressioni e un 10% circa di stabilizzazioni,

contro un 36% della letteratura.
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Nei mesoteliomi pleurici si evidenzia circa il doppio della sopravvivenza rispetto ai

dati ufficiali.

Come anticipato, sara pubblicato il 1° febbraio 2006 uno studio clinico su
microcitomi polmonari al III e IV stadio che hanno avuto un’aspettativa di vita 3
volte superiore, con evidente miglioramento della qualita di vita, rispetto ai risultati
ufficiali chemioterapici per le stesse patologie allo stesso stadio.

Nei sarcomi non abbiamo ancora dati statistici, ma un certo numero di casi in totale
assenza di malattia da anni, a volte anche se hanno intrapreso il MDB in condizioni di
evidente progressione polmonare, frequente in queste patologie.

Emblematico il caso di una bimba affetta da sarcoma dell’omero, operata nel 1998
all’Istituto Rizzoli di Bologna, trattata con chemioterapia comprensiva di antracicline.
Dopo otto mesi comparsa di ripetizioni bilaterali polmonari simmetriche. Per
I’impossibilita di intervenire chirurgicamente o affettuare altri cicli chemioterapici
per grave cardiopatia dilatativa indotta dalle antracicline, 1 genitori si rivolsero al
Prof D1 Bella e dopo meno di un anno ci fu la netta riduzione, e successivamente la
scomparsa delle metastasi, refertata dalla radiologia del Rizzoli. La bimba oggi ¢ in
assenza di malattia, ma ha dovuto subire un trapianto cardiaco a causa della chemio.
Anche i carcinomi degli epiteli aerodigestivi superiori rispondono al MDB, anche se
in misura e percentuale leggermente inferiore rispetto a sarcomi e linfomi NH. In
qualche caso si € notata la scomparsa delle lesioni anche in pazienti in documentata
progressione dopo ripetuti cicli chemio radioterapici e dimessi in condizioni
terminali, ormai “orfani di terapia”. E di prossima pubblicazione un “Case report” di
un Ca dell’esofago trattato nel 1996, dimesso in piena e documentata progressione
dopo numerosi cicli di radio—chemioterapia ed oggi in assenza di malattia.

Nei glioblastomi, epato carcinomi, colangiocarcinomi, melanomi, ca gastrici e del
colon retto si pud avere una stabilizzazione ed una convivenza col tumore anche per
uno o piu anni, con buona qualita di vita.Difficilmente si notano regressioni di

melanomi, per0 con qualche eccezione. Molto piu frequente nei melanomi una
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persistenza del tumore ed una convivenza per tempi sconosciuti alle statistiche
ufficiali.Anche per il melanoma si verifica 1’osservaizione gia riferita per le altre
neoplasie: ¢ rara la recidiva se il MDB ha preceduto, accompagnato e seguito

I’exeresi chirurgica.

Giuseppe Di Bella
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