Fibrosarcoma congenito in remissione completa con Somatostatina,Bromocriptina
Retinoidi, Vitamina D3, Vitamina E, Vitamina C, Melatonina, Calcio, Condroitinsolfato
associati a microdosi di Ciclofosfamide. Un Case Report con Follow Up di 14 anni.

ABSTRACT

Un bimbo ha presentato alla nascita una neoformazione di 6 cm all’arto inferiore destro,
asportata parzialmente, quindi, dopo soli 12 giorni. L’esame istologico ha evidenziato un
fibrosarcoma congenito associato a linfoadenite reattiva. Un primo trattamento
chemioterapico adiuvante non ne ha impedito la rapida progressione. Una successiva
valutazione per un’asportazione chirurgica destd gravi perplessita per la necessita di un
intervento massivo consistente nell’ amputazione totale dell’arto inferiore destro estesa ad
emipelvectomia. Considerando il fatto che l'intervento non poteva escludere del tutto la
ripresa di malattia e che i tradizionali cicli chemioterapici non avevano alcuna possibilita di
ottenerne la guarigione, i genitori optarono per il Metodo Di Bella (MDB). L’'impiego sinergico
di Somatostatina, Melatonina, Retinoidi solubilizzati in Vit. E, Vit. C, Dz, Calcio,
Condroitinsolfato associato a microdosi di Ciclofosfamide ha prodotto una risposta obiettiva
completa e stabile da 14 anni in assenza di tossicita e senza necessita di ricovero ospedaliero,
consentendo una normale qualita della vita ed uno sviluppo psicofisico perfettamente
regolare nell’adolescente.
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INTRODUCTION

Il fibrosarcoma € una neoplasia maligna che si sviluppa dai fibroblasti e colpisce soprattutto
la cute, tendini fasce muscolari e periostio. Fa parte del gruppo dei Sarcomi delle Parti Molli di
cui rappresenta il 10% dei casi pediatrici ed € il pit comune tumore dei tessuti molli nei
bambini al di sotto dell’anno di eta. Il trattamento di elezione e I'asportazione chirurgica, non
essendo la chemioterapia, come in tutti i tumori solidi, in grado di eradicare il tumore. Si
opera tramite rimozione chirurgica della massa neoplastica e, nel caso della forma che
riguarda le metafisi, si ricorre alllamputazione. La chirurgia & quindi di fondamentale
importanza e puo costituire 'unico trattamento risolutivo. In alcuni casi, sulla base delle
caratteristiche del tumore, si somministrano cicli di chemioterapici prima dell'intervento
chirurgico per ridurre le dimensioni del tumore primitivo.

[ farmaci piu attivi e studiati sono ifosfamide e doxorubicina o adriamicina. Nelle forme
infantili, in considerazione della prognosi migliore e dell’eta dei pazienti, vengono usati anche
altri farmaci potenzialmente meno tossici come vincristina e I'actinomicina. Nessuno di questi
protocolli € comunque in grado di dare risultati rilevanti, ma gli effetti si limitano ad una



temporanea riduzione volumetrica del tumore, non ottenuta peraltro in una percentuale
elevata di casi.

L’'uso della radioterapia viene riservato a casi selezionati per gli effetti collaterali che
potrebbero derivare dal trattamento (ad esempio nei bambini molto piccoli). Le possibilita di
guarigione dipendono unicamente dalla chirurgia e sono legate all’asportazione completa del
tumore (condizionata dalla sede di malattia, dimensioni del tumore e rapporti con gli organi
vicini).

Riteniamo di portare all’attenzione il caso descritto in quanto documenta, per la prima volta,
la possibilita di una risposta obiettiva completa e stabile di un fibrosarcoma congenito,
ottenuto da oltre 14 anni, mediante la terapia biologica MDB. Altri punti di rilevanza sono da
individuare nell’assenza di tossicita di questa terapia e nella possibilita di praticarla a
domicilio.

CLINICAL FINDINGS - DIAGNOSTIC FOCUS AND ASSESSMENT

Il bambino nasce in data 28.12.1998 con parto eutocico e presenta neoformazione inguinale
del dm di circa 6 cm estesa alla parte anteromediale prossimale dell’arto inferiore destro.
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11.01.1999 - L’esame istologico evidenzio : “” Neoplasia costituita da popolazione monomorfa
di cellule fusate con modesto pleomorfismo cellulare riferibile a fibroblasti e piccole rotonde di
natura linfocitaria. Basso indice mitotico...”” Immunoistochimica: Vimentina (+) - Desmina
(-) - CK (-) - Actina Musc.liscio (-) - Actina musc.striato (-) Linfoghiandola (H 15 B-99):
Linfoadenite reattiva

15.01.1999 - Dimissione ospedaliera dopo intervento di asportazione parziale del
Fibrosarcoma congenito arto inferiore destro.

04.02.1999: Chemioterapia adiuvante ( 4 cicli VA ), che non ne ha impedito una successiva e
rapida progressione.

05.03.1999 Ecografia: “...Ia neoformazione precedentemente descritta al 3° prossimale della
coscia dx appare di poco aumentata di volume, mantenendo invariate le caratteristiche
ecostrutturali. Dimensioni: 47x23 mm...””

La valutazione di una ulteriore soluzione chirurgica destd gravi perplessita per I'ampiezza
dell'intervento, comprendente l'amputazione totale dell’arto inferiore dx estesa ad
emipelvectomia.

TERAPEUTIC FOCUS AND ASSESSMENT

Considerando il fatto che, malgrado il carattere invalidante, l'intervento non poteva
escludere la ripresa di malattia e i tradizionali cicli chemioterapici non avevano alcuna
possibilita di ottenerne la guarigione, i genitori optarono per il metodo Di Bella( MDB).
All'eta di 4 mesi il bimbo, col tumore in progressione, ha iniziato il MDB:
e Solution of:
- All-Trans-Retinoic Acid 0.5 g
- Palmitate axerophthol 0.5 g
- Beta carotene 2 g



- Alpha-tocopherol-acetate 1000 g
(one 2 ml teaspoonful of Solution every 3 hours) together with:
e Dihydrotachysterol (one drop in the teaspoon for each administration)
e Bromocriptine 2.5 mg tablets (1/4 of a tablet twice a day, morning and evening)
e Melatonin 12%, Adenosine 51%, Glycine 37% (one 5 mg vial diluted in water)
e Chondroitin sulfate (one 500 mg vial orally with the evening feed/meal)
e Cyclophosphamide 50 mg tablets (1/4 of a tablet with the main feed/meal)
e Somatostatin - 14 amino acids (one 0.25 mg vial injected slowly subcutaneously in the
evening).

FOLLOW-UP AND OUTCOMES

07.05.1999 Ecografia: “’..sul versante interno alla radice della coscia si apprezza
neoformazione ad eco-struttura solida disomogenea, con significativo flusso al suo interno,
ovoidale, di diametro max. 41 mm. E diametro trasverso di 24mm. che si interpone tra il piano
sottocutaneo dal quale risulta apparentemente separato da parete propria, e piano muscolare
dal quale non appare chiaramente clivabile...””

01.12.1999 Ecografia: “"..al controllo attuale la formazione patologica alla radice della coscia
destra appare lievemente ridotta nelle dimensioni presentando diametro longitudinale di circa
35 mm. Invariate le sue caratteristiche ecostrutturali...””

28.06.2000 Ecografia: “”.."”...formazione di diametro max di 24 mm, disomogenea, nella loggia
degli adduttori..””
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12.03.2001 Ecografia: “’...la formazione segnalata alla radice della coscia, nella loggia degli
adduttori, presenta invariate caratteristiche eco-strutturali con riduzione del diametro
longitudinale (18 mm. circa)...””

09.11.2001 Ecografia: “...Ia formazione gia segnalata......appare lievemente ridotta nelle sue
dimensioni presentando diametro max di circa 12 mm....."””

09.02.2002 - RM : “...in comparazione con le precedenti indagini eseguite in data 1999 e 2000,
non é piu apprezzabile la formazione nodulare di tessuto patologico....in atto si apprezza solo
una lieve atrofia dei ventri muscolari della loggia stessa rispetto ai controlaterali...”™
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15.05.2002 Ecografia: “”...non evidenza di immagini riferibili a lesioni di tipo nodulare..””
ey
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Successivamente, e fino alla data odierna, tutte le indagini strumentali effettuate dal paziente
non hanno mostrato modificazioni strutturali.

L'impiego sinergico di Somatostatina, Melatonina, Retinoidi solubilizzati in Vitamina E,
Vitamina C, D3, con Calcio, Condroitinsolfato, microdosi di Ciclofosfamide, (MDB), ha prodotto
una risposta obiettiva completa, e stabile oramai da 14 anni. Il MDB, senza necessita di
ricovero, in assenza di tossicita, ha prima avuto un effetto citostatico e dopo 8 mesi ha
progressivamente ridotto e poi eliminato la voluminosa massa tumorale consentendo una
normale qualita di vita, e uno sviluppo psicofisico perfettamente regolare. Vengono discussi il
razionale e i meccanismi d'azione molecolari della terapia, che esercita un effetto
differenziante, immunomodulante, citostatico, pro-apoptotico, preservando ed esaltando, sia
il trofismo e la funzionalita di organi e tessuti, che l'omeostasi immunitaria e
antiblastica. Questo risultato e conforme ai positivi risultati gia pubblicati sull'uso del MDB
nelle malattie linfoproliferative, nei carcinomi polmonari al 3° e 4° stadio, nei carcinomi della
mammella, e nei carcinomi degli epiteli aerodigestivi superiori.

DISCUSSION

La proliferazione cellulare é strettamente dipendente dalla Prolattina, dal GH, massimo
induttore della crescita [De Souza et al., 1974(31); Di Bella L. et al., 1979(45); Di Bella L.et al
1981; Di Bella L.et al, 1997(59); Di Bella L et al., 1998(60); Lincoln et al., 1998(103); Friend et
al, 2000(71); Barnett et al, 2003(7); Anthony et al, 2009(3):] e da molecole mitogene GH
dipendenti, da esso positivamente regolate, come EGF, FGF, HGF, IGF1-2, NGF, PDGF, TGF,
VEGF [Szepeshazi et al, 1999(155); Murray et al, 2004(124); Sall et al, 2004(143);
Hagemeister et al, 2008(75); Di Bella G., 2010; Taslipinar et al, 2009(157)] oltre che da fattori
di crescita prodotti dall’apparato gastrointestinale, come VIP, CCK, G [Kath et al, 2000(87)].

Numerosi studi indicano come gli ormoni pituitari GH e PRL, abbiano un ruolo cruciale nello
sviluppo e nella progressione dei tumori umani. La loro espressione recettoriale & ubiquitaria
[De Souza et al, 1974(31); Hooghe et al, 1998; Ben-Jonathan et al, 2002(11); Batra RK et al,
1997(9), Di Bella G et al 2010, Cameron et al 1979] con rapporto dose/dipendente tra
I'espressione recettoriale del GH e i processi di induzione e progressione tumorale, rilevato
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istochimicamente ed attraverso tecniche di Western Blot, Ibridazione in situ e qPCR . La
documentazione di concentrazioni di GHR nettamente superiori nei tessuti tumorali rispetto
a quelli fisiologici e peritumorali, ne conferma il potente ruolo mitogeno [Lincoln et al, 1998;
Friend et al, 2000; Zeitler et al, 2000; Gruszka et at, 2001] Attualmente ¢ in fase di studio la
meccanica temporale di tale processo etiopatogenetico: tra le ipotesi piu verosimili, sono stati
suggeriti, in aggiunta all'increzione ipofisaria di GH e PRL, probabili meccanismi di
segnalazione autocrina e/o paracrina, sulla base della rilevazione della produzione locale del
GH , GHR,PRL PRLR e del IGFI nei tessuti di molte varieta di neoplasie, tra cui tumori del
sistema nervoso.

LA SOMATOSTATINA

L’'impiego della somatostatina e analoghi, agendo sui maggiori oncogeni, trova indicazione
razionale in ogni neoplasia [Pollak et al, 1997; Pawlikowski et al, 1998; Friend et al, 2000;
Lachowicz et al, 2000; Friend et al, 2000; Schally et al., 2001; Massa et al, 2004; Arena et al,
2007(4); Guillermet-Guibert et al, 2007; Lee et al, 2008; Di Bella L. et al., 1979(45); Di Bella
L.et al 1981; Di Bella L.et al, 1997(59) ,Verhoef et al, 2008; Vieira Neto et al 2008; Di Bella G.,
2010]. L’asse PRL/GH/GF ha una determinata influenza sullo sviluppo biologico neoplastico,
da cio l'evidenza logica e razionale dell'impiego antitumorale sinergico e interattivo di
antiprolattinemici agonisti di D2R con antagonisti biologici del GH, come Somatostatina e
analoghi, che estendono la loro regolazione negativa a fattori di crescita altamente mitogeni,
GH dipendenti, EGF [Watt HL et al 2008, Barrie R. et al 1993(8)], FGF [Bonneterre et al
1990(13)], e alle rispettive vie di segnalazione recettoriali, con conseguenti riflessi

antiproliferativi, pro-apoptotici, differenzianti ed antiangiogenici, come IGF1-2. Gli IGFR
rispondono mitogenicamente a IGF e l'effetto soppressivo della SST e analoghi, sui livelli
sierici di IGF1 e, sia diretto (attraverso l'inibizione del gene di IGF) che indiretto, mediante la
soppressione del GH e pertanto della sua induzione epatica di IGF1. L’effetto antiproliferativo
degli analoghi della somatostatina anche nei sarcomi, come in altre neoplasie si realizza
pertanto anche attraverso meccanismi che coinvolgono la soppressione del sistema IGF.

In molti tumori, non neuroendocrini, & stata documentata un’espressione recettoriale per la
Somatostatina [Moertel et al, 1994; Sestini et al, 1996; Kogner et al, 1997; Briganti et al, 1997;
Van Eijck et al, 1998; Borgstrom et al, 1999(15); Friend et al, 2000; Albérini et al, 2000(1);
Florio et al, 2000; Cattaneo et al, 2000; Stetak et al, 2001; Orlando et al, 2001; Faggiano et al,
2008; Florio et al, 2008; Fusco et al, 2008; Kwekkeboom et al, 2008; Hubalewska-Dydejczyk et
al, 2008; Ioannou et al,2008; Khanna et al, 2008; Li et al, 2008; Watt HL et al 2008 Corleto et
al, 2009; Edelman et al, 2009; Hassaneen et al, 2009; He et al, 2009; Laklai et al, 2009; Luboldt
et al, 2009; Pisarek et al, 2009; Ruscica et al, 2010].

E’ confermata inoltre un’espressione nettamente superiore di GH e GHR nei tessuti tumorali
rispetto a quelli sani [Lincoln DT et al 1998] . L’ormone ipotalamico GHRH stimola la sintesi e
il rilascio del GH dalla ghiandola ipofisaria ed il suo mRNA e stato trovato in concentrazione
nettamente incrementate in un’ampia varieta di neoplasie rispetto ai tessuti sani. Diversi studi
hanno dimostrato che gli analoghi della somatostatina antagonisti del GHRH attraversano
inoltre senza difficolta la barriera emato-encefalica [Jaeckle LB et al 2003] e, inibendo
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I'increzione ipofisaria di GH, hanno effetti antiproliferativi nelle neoplasie [Kovacs M et al
2010].
Fino al momento in cui le cellule che costituiscono il primo aggregato tumorale di pochi
millimetri non riescono a crearsi un proprio sistema di vasi sanguigni (angiogenesi
neoplastica) esse crescono con estrema lentezza e sono destinate a non superare le
dimensioni di qualche millimetro, rimanendo allo stadio di “cancro in situ”. L’espansione
tumorale avviene solo quando il tumore realizza I'angiogenesi, riesce cioé a costruirsi una rete
di vasi sanguigni per assicurarsi 'apporto di sostanze nutritive e I'eliminazione di scorie
metaboliche. La letteratura ha documentato che tutti i passaggi dell’angiogenesi e le molecole
che ad essa sinergicamente concorrono (sia promotori dell’angiogenesi che fattori di crescita
angiogenici) sono negativamente regolati dalla somatostatina e dai suoi analoghi e, anche se
in misura minore, da tutti gli altri componenti del MDB. Se '’espansione neoplastica ha
nell’angiogenesi un passaggio obbligato, e se l'angiogenesi € totalmente inibita dalla
somatostatina, e ulteriormente chiarita e documentata la sua indicazione in tutti i tumori, in
presenza o meno, di SSTR.
Anche le situazioni locali di anossia e acidosi favoriscono I'angiogenesi, e in buona parte sono
corrette dal miglioramento degli scambi emotissutali indotto dai componenti differenzianti
del MDB.
I fenomeni di angiogenesi e neoangiogenesi, condizioni necessarie della progressione
neoplastica, cosi come la cascata dei monociti, il rilascio paracrino di interleukina 8 e il
contributo dei fattori di crescita (il cui sinergismo e essenziale per I'angiogenesi stessa), come
il VEGF, TGF, IGF1, FGF, HGF, PDGF, costituiscono specifici bersagli molecolari negativamente
regolati da Somatostatina e analoghi [Albini A et al.,, 1999; Barrie R. et al., 1993; Cascinu S et
al.,, 2001; Florio T et al., 2003; Jia WD et al., 2003; Turner HE et al., 2000; Vidal S et al., 2000;
Watson JC et al., 2001; Wiedermann CJ et al., 1993]. L’inibizione dell’angiogenesi indotta dalla
SST e sinergicamente potenziata da MLT [Lissoni P et al,, 2001; Di Bella L et al,, 1979; Di Bella
L et al,, 2006], Retinoidi [McMillan K et al.,, 1999; Kini AR et al,, 2001; Majewski S et al., 1994],
vitamina D3 [Kisker O et al,, 2003; Mantell D] et al., 2000], Vitamina E [Shklar G et al., 1996;
Tang FY et al, 2001; Neuzil ] et al, 2002], Vitamina C [Ashino H et al, 2003], inibitori
prolattinici [Turner HE et al., 2000] e da componenti della matrice extracellulare [Liu Y et al,,
2005; Ozerdem U et al, 2004]. Contemporameamente, gli stessi effetti citostatici,
antiproliferativi, antimetastatici della Somatostatina vengono sinergicamente incrementati
dagli altri componenti del MDB.
Ampiamente documentata e anche l'attivita inibitoria della SST su un altro potente fattore di
crescita mitogeno, EGF, attraverso molteplici meccanismi:

e Blocco del signaling dose-dipendente (Inibizione della fosforilazione tirosinica) del

EGFR [Mishima M. et al., 1999];

e Riduzione dell’espressione di EGFR e del suo ligando (EGF) nelle cellule tumorali ;

e Abbattimento della concentrazione plasmatica di EGF (Castro et al 2000).
La suddetta interferenza viene ulteriolmente potenziata dalla concomitante somministrazione
di MLT e Vitamina D3, la cui attivita modulatoria nei confronti del fattore di crescita
epidermico e ben nota [Ref.].
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L’ESPRESSIONE RECETTORIALE DELLA SOMATOSTATINA NEI SARCOMI

In uno studio su sarcomi avanzati dei tessuti ossei, il 71% dei pazienti hanno avuto una
scintigrafia positiva dimostrando I'espressione tumorale dei recettori della somatostatina sst2
in vivo (FRIEDBERG J W) .Un altro studio (Giannakanas G.) ha evidenziato, in 12/13 casi un
riscontro scintigrafico positivo per SSTR e sono state rilevate in 2 pazienti lesioni occulte. La
tipizzazione istologica e 1 risultati della scintigrafia erano: fibrosarcoma (1/+1),
rabdomiosarcoma embriogenico (1/+1), leiomiosarcoma (3+/3), liposarcoma (2+/2),
sarcoma uterini (2+/2), HIV- Kaposi sarcoma (1+/1), osteosarcoma (1+/1), condrosarcoma
(1-/1) e sarcoma neurogeno.Casi di fibromatosi aggressiva e a rapida crescita hanno ottenuto
benefici clinici protratti con isotopi radiomarcati dell’octreotide (De Pas T).

LA MELATONINA

Si sta sempre piu evidenziando anche nei sarcomi, come in genere nelle neoplasie, un ruolo
antitumorale rilevante di uno dei componenti basilari del MDB, 1a melatonina.

La melatonina induce I'apoptosi nei sarcomi attraverso I'aumento dell’espressione di Fas e del
suo ligando FasL. Il legame Fas/FasL attiva, all'interno della cellula bersaglio, la cascata
enzimatica che porta all’apoptosi. La melatonina esercita un effetto citotossico sulle cellule
tumorali mediante l'aumento transitorio in ossidanti intracellulari e agisce sul fattore di
trascrizione nucleare, NF-kB, in senso apoptotico. Gli effetti citotossici e la regolazione
Fas/FasL sono state osservate in tutte le linee del Sarcoma di Ewing studiate, e non nelle altre
linee cellulari, dove la melatonina non induce la morte cellulare (Garcia-Santos G et al 2012).
La MLT si rivela pertanto, come affermato dal Prof Luigi Di Bella, un agente antitumorale a
tossicita differenziale, danneggiando quindi le cellule tumorali e, contemporaneamente,
svolgendo un ruolo favorevole su quelle sane .

(Casado-Zapico S ) ha confermato il dato che la MLT svolge un ruolo citoprotettivo sulle
cellule sane svolgendo un ruolo bifasico di tossicita differenziante su cellule tumorali. La MLT
induce apoptosi attraverso la via estrinseca e citotossicita nelle cellule SK-N-MC nelle linee
cellulari del sarcoma di Ewing. Svolge inoltre induzione apoptotica in sinergia con i
chemioterapici, mediante attivazione delle caspasi 389 .

L’ espressione di MT1, nei sarcomi, € stata evidenziata in maniera rilevante, giustificata anche
dal rilevante ruolo della Melatonina nel metabolismo osseo (Toma CD 2007).

Altri e numerosi studi (Roth J) confermano la capacita della MLT di indurre differenziazione
degli osteoblasti, evidenziando come questo indolo pinealico svolga un ruolo essenziale nella
regolazione della crescita ossea. La melatonina ha mostrato proprieta oncostatiche in un’
ampia varieta di neoplasie. Fisiologicamente, i livelli di melatonina iniziano a diminuire prima
della puberta, e continuano a ridursi durante la fase puberale. Il dato potrebbe confermare
una relazione intercorrente tra il tasso di crescita ossea e I'incidenza dell’'osteosarcoma, che &
stata trovata essere statisticamente piu alta, per quanto riguarda le ossa lunghe delle gambe,
nel gruppo osservazionale di 10-14 aa di eta. E’ altamente probabile pertanto che fattori
concomitanti quali la riduzione di Melatonina ( con riduzione della protezione oncostatica), ed
il rilevante aumento del GH (e della crescita ossea durante la puberta), possa causare la
maggiore incidenza dell’osteosarcoma nelle fasi di massimo accrescimento osseo. La
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melatonina sarebbe quindi da valorizzare, anche in combinazione con la chemioterapia,
perché, priva di tossicita, ne potenzia I'azione antitumorale riducendone gli effetti collaterali,
e puo concorrere pertanto a migliorare la prognosi di questa malattia troppo spesso fatale.
(Panzer A)

La MLT regola negativamente la crescita tumorale dipendente dall’acido linoleico
bloccandone I'assorbimento. Nei leiomiosarcomi € stata osservata una soppressione dose-
dipendente della produzione tumorale di cAMP, dell’assorbimento del LA, del rilascio del 13-
HODE, del ERK1/2, MEK e Akt e dell'incorporazione della timidina (Dauchy RT). Da un
dosaggio della MLT epifisaria & emerso che nelle fasi iniziali e precoci dello sviluppo tumorale
la quantita della melatonina aumenta con modificazione del profilo di produzione, svolgendo
un ruolo attivo nell’omeostasi antitumorale, mentre se ne € osservato un calo della
produzione negli stadi avanzati, contribuendo probabilmente alla cachessia (Ferreira AC).
L’'insorgenza dell’osteosarcoma coincide con la riduzione nell’ increzione di melatonina. Il
declinare dei livelli della melatonina puo pertanto favorire I'incidenza dell’osteosarcoma. La
melatonina ha ridotto in modo significativo la proliferazione di cellule MG-63 di osteosarcoma
in maniera dose e tempo dipendente, e ha aumentato in modo significativo la frazione di
cellule in fase GO/G1 del ciclo cellulare, mentre ha ridotto in modo simultaneo la proporzione
delle fasi S e G2/M attraverso la riduzione della ciclica D1, CDK4, ciclica B1 e CDK1 (Liu L)
Uno studio su 1400 pazienti (Lissoni P) ha evidenziato che la MLT previene la tossicita indotta
dalla chemioterapia, potenziandone gli effetti antitumorali attraverso meccanismi biologici
antiproliferativi, di stimolazione della immunita antitumorale, di regolazione negativa dell’
espressione degli oncogeni, ed effetti anti ossidanti, antinflammatori e anti-angiogenici e
contenendo, negli stadi avanzati, cachessia, astenia e deficit trombopoietinici 0
linfocitopenici.

Il trattamento con la melatonina ha ripristinato le alterazioni nel metabolismo del glucosio e
della glutammina evidenziate nelle neoplasie e ha stimolato la proliferazione dei linfociti. I
risultati indicano che l'effetto della melatonina sulla crescita tumorale coinvolge la
stimolazione del sistema immunitario e realizza I'omeostasi metabolica. E’ stato documentato
(Martins E Jr) che l'uso della melatonina, in monoterapia o in combinazione con il
ciclofosfamide, ha indotto una riduzione significativa dell’espressione del Bcl-2 in cellule del
carcino sarcoma, con rilevante riduzione (93.61%) del volume tumorale (Ovsjanko EV).

RETINOIDI

(Camacho LH ) I retinoidi regolano positivamente i geni oncosoppressori RAR-beta2 e si
sono rivelati efficaci nel trattamento delle lesioni cutanee derivanti da Sarcoma di Kaposi e da
linfoma a cellule T cutaneo. Come agenti chemiopreventivi, i retinoidi hanno dato prova di
efficacia nella regressione della papillomatosi laringea e delle lesioni orali di leucoplachia. La
capacita di prevenire malignita secondarie in pazienti con carcinoma di testa e collo e stata
dimostrata ampiamente e gli effetti favorevoli differenzianti nei sarcomi (Cruz FD) sono stati
confermati da numerosi autori , (Yang QJ, Al-Tahan A), che ne hanno evidenziato anche
I'effetto citostatico, antiproliferativo, e documentato anche I'effetto citotossico apoptotico
mediante la caspasi 9, non solo nei sarcomi , ma anche nelle cellule staminali mesenchimali
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MSC in maniera tempo e dose-dipendente. I retinoidi aumentano l'espressione della proteina
pro-apoptotica BAx, riducendo contemporaneamente l‘espressione della proteina anti-
apoptotica Bcl2 (Dozza B et al).

Tramite i loro recettori nucleari coniugati, esercitano potenti effetti sulla crescita cellulare,
sulla differenziazione e sull’apoptosi e hanno significanti attivita promettenti per la terapia
antitumorale e per la chemioprevenzione (Siddikuzzaman et al). I retinoidi attivano geni che
conferiscono resistenza agli inibitori della istone deacetilasi HDACI (Epping MB, Ramp U)

Non solo I’Ac Retinoico, ma anche i suoi metaboliti inibiscono la proliferazione e inducono
induzione della differenziazione cellulare (He BG )

. La sovra-espressione di PPAR gamma, RARalfa, RXRalfa, anche in combinazione, inibisce la
crescita tumorale e la proliferazione in vivo e ha dimostrato di promuovere la differenziazione

osteogenica dell’osteosarcoma e delle cellule staminali mesenchimali.
LA VITAMINA D

L’impiego sinergico di Vit D e retinoidi ha evidenziato (Nozaki K), in linee cellulari di
osteosarcoma, un effetto differenziante e antiproliferativo attraverso la regolazione negativa
di interleukina 6 ed 8 (Masood R)

Altri studi hanno ottenuto, su linee di osteosarcoma trattate con Vit D, un effetto
antiproliferativo, proapoptotico e antimetastatico dose dipendente. ( Hara K)

(Thompson L)

[ trattamenti con gli inibitori della degradazione proteasomica (lactacistina) hanno stimolato
selettivamente I'espressione di GFP-VDR e YFP-RXR e hanno anche aumentato i livelli
endogeni di VDR e RXR. L’espressone di GFP-VDR non ha avuto alcun effetto sulla sensibilita
delle cellule ROS al calcitriolo. Gli aumenti nei livelli RXR dall’espressione YFP-RXR, i
trattamenti farmacologici, o la combinazione dei due, comunque, hanno ristabilito gli effetti
inibitori della crescita del calcitriolo e dell’acido 9-cis retinoico e ha ristabilito la produzione
di p21 dal calcitriolo (Prufer K)

E’ stato documentato che il calcitriolo arresta la proliferazione e induce la differenziazione
delle cellule osteoblastiche che hanno una rilevante increzione autocrina di HGF, che il
calcitriolo stesso inibisce (Chattopadhyay N ).

E’ stato infine osservato che gli effetti antiproliferativi recettoriali della Vit. D si realizzano
attraverso la riduzione della ciclina D1 e 'accumulo del p27 (Gonzales-Pardo V)

LA VITAMINA E

L’eccessiva formazione delle specie reattive dell’ossigeno, dovuto all’alterazione dei processi
di ossidazione presenti in tessuti interessati da fibrosarcoma, e causa di danno alle limitrofe
strutture di membrana, e efficacemente contrastata dalle proprieta chimico-fisiche
dell’Alfatocoferolo, che contribuisce pertanto a costituire una prima barriera di difesa
dall’estensione proliferativa.

E’ stato rilevato un processo di involuzione timica, in linee cellulari di sarcoma, che induce
apoptosi dei timociti e conseguente riduzione nella produzione di cellule T, a discapito
dell’efficienza del sistema immunitario. La vit E, un potente antiossidante e stata
somministrata oralmente per eliminare i ROS e valutare I'effetto contro I'apoptosi timica. Il

recupero della funzionalita timiche e la riduzione dell’apoptosi dei timociti si sono ottenute
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dopo 3 settimane di trattamento con vit E che ha normalizzato i livelli ROS realizzando cosi
un effetto antitumorale mediante il recupero dell’'omeostasi immunitaria. (Liu)

La ciclofosfamide, un agente alchilante attualmente usato per il trattamento di vari tipi di
tumori, da solo o in combinazione con altri farmaci citostatici, ha un effetto di detrazione sul
metabolismo lipidico e causa I'iperlipidemia in molti pazienti. L’alfa-tocoferolo € noto per le
proprieta di riduzione della iperlipidemia e ne sono stati indagati quindi gli effetti in aggiunta
al trattamento con ciclofosfamide. Lo studio, effettuato su topi con fibrosarcoma, ha
dimostrato che l'alfa tocoferolo riduce marcatamente l'iperlipidemia indotta dal
ciclofosfamide e riduce anche il metabolismo lipidico ai valori osservati in gruppi di controllo
non trattati. ( Illanchezhian$)

La Vit E ha dimostrato di ridurre il danno da stress ossidativi, stimolato 'osteosclerosi e
I'apoptosi tumorale, sia in vitro che in vivo (Badraoui)

CICLOFOSFAMIDE IN BASSI DOSAGGI

Un ulteriore contributo viene fornito dalla somministrazione giornaliera di basse dosi [50
mg/die per os] di Ciclofosfamide (Endoxan®). Questa posologia, oltre che ridurre
drasticamente i noti effetti tossici/mielosoppressori del farmaco, induce un marcato viraggio
dei suoi meccanismi d’azione mediante: innesco della cascata apoptotica mitocondrio
dipendente, azione antiangiogenetica mediante I'abbattimento del VEGF.

LA VITAMINA C

La vit. C ha significativamente prevenuto I'induzione dei sarcomi nei topi, dimostrando
pertanto una buona attivita profilattica (Abdel Galil AM ) e giocando un ruolo importante
nella differenziazione degli osteoblasti (Sugimoto T )

Si sono verificati casi di remissione di sarcomi sottoposti ad alte dosi di vit C (Campbell A ) e
dimostrato che 'effetto citostatico di alte dosi di acido ascorbico viene realizzato attraverso
I'inibizione dei processo angiogenici (Yeom CH )

La vit C infine svolge azione antimetastatica attraverso l'inibizione della migrazione di cellule
neoplastiche (Wybieralska E )
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