Estratto da «lL. PROGRESSO MEDICO»
Vol. XLVI, N. 3, maggio-giugno 1990

LOMBARDO EDITORE - ROMA




RoserTo FIORITO
Francesco GIUDICEANDREA  Varerio CERVELLE

Progr. med., Roma 46: 57, 1990

Riassunta, Gii autori, dopo aver brevemente esposto gli effel-
# bielogici sperimentali della termaterapia sulla cinetica cel-
lulare neoplastica, valutano Pefficacia dell’induzione di uno
stato iperglicemico nell’aumeniare la sensibilizzazione delle
stesse cellule ai trattamenti combinati di radio-ipertermia e
chemio-ipertermia. Anche se'i primi dati evidenziano una dis-
omogeneitq di risposta delle cellule tumorali, condizionata
da vari futtori ma in particolare dall’istotipo, gli stessi aulori
concludono auspicando che ulleriori ricerche possanoe com-
provare definitivamente 'imporianza della termosensibilizza-
zione sostenuta dal furmaci iperglicemizzanti, soprattutto in
trials clinfci che prevedano anche I'impiego della radio- ¢ della
chemicterapia In pazienti opporiundmente selezionati.

F’ipertermia, da sola o in associazione sia con
la radio- che con la chemioterapia, ha ormai ac-
quisito un proprio ruolo nel trattamento delle
patologie neoplastiche. E ancora discusso quale
sia il reale effetto biologico del trattamento ter-
mico sulla cinetica neoplastica, anche se molti
autori sono concordi nel sostenere l'importanza
delPalterazione della permeabilita della membra-
na cellulare, indotia dal calore 37 ¥, §i pensa
infatti che il trattamento fermico sia responsabi-
le dell’alterazione della fluidith di membrana per-
ché induce una dispersione delle poliamine di
superficie con inversione del flusso cationico per
blocco della fuoriuscita del calcio dalla cellula.
L'ostacolo alla pompa calcica, con conseguente
aumento della concentrazione intracellulare del
calcio, condurrebbe ad un sovraccarico calcico
mitocondriale, direttamente responsabile della
perdita dei processi energetici e della morte cel-
lulare. Tale meccanismo, facilitando inoltre la
penetrazione intracellulare di alcuni farmaci ci-
totossici, spiegherebbe la maggiore ellicacia te-
rapeutica della chemioterapia associata al tratta-
mento ipertermico "+ % 891213
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Abstract. After a brief analysis of the experimental biological
effects of hyperthermia on tumor cell kinetics the authors ex-
amine the efficacy of induced hyperglycemia to increase cell
sensitivity to combined therapy with radiaiion, chemother-
apeutic dgents and hyperthermia, Athrough initial results show
tumor cell heterogeneity with respect lo this method expecial-
ly depenident on iumor hisiology, the authors feel that further
research in this direction will shed light on new drugs wich
have « significant sensitizing effect on tumor cells for com-
bined ireatment using radio-chemotherapy in association with
hyperthermia.

Considerando che le condizioni ottimali per
la realizzazione del massimo effetto antitumora-
le dell'ipertermia sono legate all'ipossia, alla ri-
duzione del flusso arterioso ed all’acidosi, si com-
prende come l'induzione di uno stato iperglice-
mico entro la massa tumorale, determinante le
condizioni biochimiche suesposte, riesca a po-
tenziare l'effetto tumoricida dell'ipertermia da so-
Ia o associata sia alla chemio- che alla radiote-
rapia ''. L'effetto terapeutico & pertanto consi-
derevolmente condizionhato dalle variazioni
biochimiche indotte dal glucosio e risulta in un
rallentamento della crescita neoplastica secon-
daria all'ipossia per il ridotio apporto emalico,
alla glicolisi anaerobia ed all’acidosi intratu-
morale.

Gia nel 1982, nei primi studi sperimentali su
ratti, Overgaard dimostrd Pincremento delPeffetto
citotossico della radioterapia se associata all'in-
duzione di uno stato iperglicemico, nel menire
von Arden evidenziava un potenziamento del-
I'effetto tumoricida dell’ipertermia somminisiran-
do contemporaneamente glucosio ad alte dosi.
La maggiore efficacia terapeutica ottenuta sotto-
ponendo gli animali ad un trattamento radio-
ipertermico combinato con Pinduzione farmaco-
logica di uno stato iperglicemico in tempi sequen-




58

ziali ravvicinati ha rivelato una riduzione signi-
ficativa della crescita tumorale nel 90% dei
casi.

Attualmente si pensa che Viperglicemia de-
termini un rallentamento del flusso arterioso nella
micracircolazione fumorale con aumento secon-
dario dell'ipossia e della produzione di acido lat-
tico, con evidente accentuazione della glicolisi
anaerobia, ¢ che la termoterapia amplifichi tale
processo di circa 10 volte, come dimostrano studi
comparati di radioterapia associata alla sola iper-
glicemia e di radioterapia associata sia alla iper-
termia che alla iperglicemia ''.

Secondo Vexler il rallentamento del flusso ar-
terioso provocato dalla somministrazione di ghu-
cosio o di amine vasoattive favorirebbe la cito-
tossicitd dell'ipertermia ¢ della radioterapia, con
un rallentamento della crescita tumorale propor-
zionale alla riduzione del flusso arterioso,

Pare ancora che, oltre af flusso ematico, sia
estremamente importante la riduzione del pH al-
l'interno del tumore, portando la peculiare afti-
vita glicolitica delle stesse cellule tumorali a so-
stenere di per sé la termosensitivita della lesione
neoplastica.

¢ da riferire inoltre che Vattivita glicolitica
delle linee colturali tumorali dimostra un poten-
ziale disomogeneo a seconda del tipo istologico.
Infatti, tale attivith metabolica, valutata intracel-
fularmente con la misurazione della diminuzio-
ne del pH e dell’accumulo di acido lattico, sem-
bra esserc maggiore negli adenocarcinomi pol-
monari ed esofagei ¢ nei carcinomi epidermoidali
del polmone, suggerendo T'ipotesi che solo alcu-
ne neoplasie possano risentire proficuamente del
trattamento combinato radio-ipertermia-
iperglicemia.

Infine, un recente studio sperimentale dimo-
strerebbe che lapplicazione dell'associazione
ipertermia-iperglicemia-chemioterapia su ratti con
differenti xenograft tumorali, allungherebbe il tem-
po di raddoppiamento del volume tumorale di
circa due-tre volte rispetto alle cavie trattate con
la sola ipertermia, con una completa regressione
del tumore nel 75% degli animali trattati ©,

In conclusione, riteniamo utile propotre I'im-
piego dei farmaci iperglicemizzanti come termo-
sensibilizzanti in pazienti opportunamente sele-
zionati. Sarebbe altresi interessante rilevare Pef-
ficacia sensibilizzante delliperglicemia in rigidi
protocolli che prevedano limpiego sia della
chemio- che della radioterapia associate al trat-
tamento calorico su masse neoplastiche di pa-
zienti con istotipi eterogenei,
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