Acido trans-retinoico

Acido 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetilcicloes-1-enil)nona-2,4,6,8-tutto-trans-tetraenoico, Acido
(2E,4E,6E,8E)-3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetilcicloes-1-enil)nona-2,4,6,8-tetraenoico.
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E’ derivato dalla vit. A per sostituzione del gruppo alcolico OH col gruppo carbossilico COOH, da
oltre 20 anni fa parte integrante del protocollo antitumorale del Prof. Di Bella (MDB), da qualche
anno ¢ stato “scoperto” dalla ricerca medico scientifica ed ¢ oggetto di una serie particolarmente
vasta e crescente di studi sia clinici sia sperimentali, che ne hanno confermato, come per gli altri
componenti del MDB, la piena valenza sia preventiva che terapeutica nelle neoplasie.

Particolarmente numerosi sono i lavori sull’impiego dell’Ac. Retinoico sia nelle forme
leucemiche sia in diversi tumori solidi, come nella prevenzione. Tra le pubblicazioni relative alle
forme leucemiche ricordiamo quella di Adamson e AA (1, 2) (Semin Ematol, 1994) che hanno
utilmente impiegato I’ Ac. retinoico nella leucemia acuta promielocitica. Studio analogo, con un
approfondimento del meccanismo d’azione dell’ Ac. retinoico ¢ stato effettuato da Cornic e AA
(Bull Cancer, 1992). Dulaney e AA (16), “Uso dell’Ac. Trans Retinoico nella leucemia
promielocitica acuta”, Ann Pharmacother, 1993. Eardley e AA (17) (Leucemia, 1994) hanno
ottenuto con I’ Ac. retinoico la remissione di leucemie promielocitiche acute e ne hanno comparato
gli effetti terapeutici con la chemio. Frankel (22) (Oncology, 1992) ha studiato il meccanismo
recettoriale d’azione dell’ Ac. Retinoico nella leucemia promielocitica acuta. Fukutani e AA (23)
(Leucemia, 1995) hanno approfondito gli effetti recettoriali e sulla trascrizione genica dell’Ac.
Retinoico nelle leucemie. Hassan e AA (25) (Cancer Chemoter Pharmacol, 1990) hanno studiato,
insieme ad altri principi terapeutici I’effetto dell’ Ac Retinoico nelle leucemie mieloidi acute,
documentando I’effetto di ridifferenziazione dei blasti e delle cellule tumorali. Li J. e AA (35)
(Leuk Res, 1992) hanno confermato 1’induzione alla ridifferenziazione dell’ Ac. Retinoico e altri
principi attivi nelle leucemie mielomonocitiche. Miller e AA (42) (Important Adv Oncol, 1993)
hanno approfondito 1 meccanismi d’azione recettoriali dell’ Ac. Retinoico nel trattamento della
leucemia acuta promielocitica. Sacchi e AA (51) (Haematologica, 1997) hanno esteso lo studio e la
risposta all’impiego dell’ Ac. retinoico a varie patologie tumorali maligne ematologiche. Tallman
(57, 58, 59) in diverse pubblicazioni (Semin Hematol 1994, Leucemia 1996, Blood Rev 1994) ha
documentato I’effetto terapeutico dell’ Ac. Retinoico nella leucemia mieloide acuta, in quella
promielocitica e in varie altre forme leucemiche.

Questo piccolo campione di una letteratura particolarmente vasta sulle indicazioni dei
retinoidi nelle forme leucemiche, ¢ caratterizzata da una notevole uniformita e concordanza circa la
loro efficacia e tollerabilita, particolarmente rilevanti se comparate alla chemioterapia.

Relativamente ai tumori solidi gli studi si estendono a quasi tutte le forme tumorali e
localizzazioni neoplastiche. Tra i lavori relativi alle neoplasie delle vie respiratorie: Arnold (5) (J



Natl Canc Inst, 1994) ha studiato la risposta al trattamento con Ac. Retinoico e Interferone dei
tumori polmonari non a piccole cellule. Lee e AA (33) (J Clin Invest, 1998) hanno evidenziato il
meccanismo d’azione antitumorale dell’ Ac. retinoico nei carcinomi broncopolmonari, attraverso la
soppressione della trascrizione genica di fattori oncogeni e I’effetto antiproliferativo. Gli stessi
autori hanno pubblicato su J Clin Oncol (1994) uno studio clinico randomizzato che conferma
I’effetto di prevenzione dell’ Ac. Retinoico nelle metaplasie squamose bronchiali pretumorali. Ravi
e AA (49) (Oncol Rep, 1998) hanno pubblicato uno studio sull’effetto dell’ Ac. Retinoico nei tumori
polmonari a piccole cellule. Zhang e AA (65) (Mutat Res, 1996) hanno studiato 1’effetto terapeutico
dell’Ac. Retinoico nei tumori del polmone ¢ in quelli della mammella, evidenziando il meccanismo
d’azione recettoriale.

Tra le pubblicazioni relative all’apparato genitourinario ricordiamo quella di Carter (10)
(Anticancer Res, 1996) che ha documentato 1’effetto differenziante e di riconversione alla normalita
di cellule di adenocarcinoma umano dell’endometrio. Meyskensen ¢ AA (41) (J Am Acad
Dermatol, 1986) hanno descritto i vantaggi dell’applicazione dell’ Ac. retinoico localmente sulle
lesioni precancerose della cervice uterina. Band e AA (6) (Prog Clin Biol Res, 1990) hanno studiato
’effetto terapeutico dei retinoidi nei tumori della mammella. Brawley (9) (Urology 1994) ha
documentato 1’effetto preventivo dei retinoidi nel cancro alla prostata. De Vos e AA (15) (Prostate
1997) hanno evidenziato come I’effetto antiproliferativo dell’ Ac. Retinoico nei tumori prostatici si
realizzi attraverso ’attivazione di recettori specifici X. Eward (19) (Schweiz Med Wochenschr,
1972) ¢ I’autore di una delle prime pubblicazioni circa I’efficacia dell’ Ac. retinoico nelle
papillomatosi vescicali recidivanti. Pedersen (48) (Scand J Urol Nephrol, 1994) ha confermato
I’utilita dell’impiego dei retinoidi sia nella profilassi sia nel trattamento dei tumori recidivanti non
invasivi della vescica.

Probabilmente la mole maggiore di studi riguarda I’effetto preventivo dell’ Ac. retinoico e dei
retinoidi, praticamente in ogni forma, localizzazione, varieta di lesioni precancerose: Huber (29)
(Curr. Probl. Cancer 1994) ha evidenziato gli effetti preventivi dei retinoidi nelle forme tumorali
della testa e del collo. Benner e AA (7) (Chest, 1995) hanno pubblicato diversi lavori sull’effetto
preventivo dei retinoidi nei tumori polmonari. Hong e AA (26) (Otolaryngol Clin North Am, 1985)
hanno evidenziato 1’effetto preventivo nei tumori della testa e del collo. Lippman (36) (Cancer Res
1994) ha studiato I’effetto preventivo dei retinoidi nei tumori delle vie respiratorie € polmonari.
Moriwaki ¢ AA (44) (Nutr Sci Vitaminol, 1992) hanno confermato 1’effetto dei retinoidi in vari
tumori solidi. Seigel e AA (53) (Ann Epidemiol, 1992) hanno condotto uno studio clinico
sull’effetto antitumorale di retinoidi e Selenio. Papadimitrakopoulou e AA (45) hanno evidenziato
I’effetto di prevenzione dei retinoidi nei tumori della testa e del collo. Van Der Leede (62) (Ned
Tijdschr Geneeskd 1997) conferma ulteriormente i dati della letteratura nella pubblicazione
“Retinoids: use in combating cancer”. Anche sull’effetto preventivo vi € un vasto consenso nella
letteratura scientifica.

Sulle indicazioni dell’ Ac. Retinoico in neoplasie cerebrali hanno pubblicato tra gli altri:
Redfern (50) (Eur. J. Cancer 1995) che ha evidenziato I’azione dell’acido retinoico sull’espressione
genica del neuroblastoma e la sua attivita di differenziazione. Seeger e AA (52) (Ann Intern Med)
hanno evidenziato la risposta clinica terapeutica dell’ Ac. retinoico e degli anticorpi monoclonali nel
neuroblastoma.

Numerosi sono anche gli studi sull’efficacia dei retinoidi nei tumori della pelle. Tra questi:

Bollag (8) (J Am Acad Dermatol 1983) ha condotto sia studi sperimentali sia clinici confermando
I’efficacia dei retinoidi nei tumori della pelle. Thorne e AA (61) (Br J Dermatol 1992) hanno
pubblicato effetti terapeutici evidenti mediante 1’uso topico a lungo termine di retinoidi in lesioni
cancerose cutanee. Epstein ¢ AA (18) (J Am Acad Dermatol 1986) hanno evidenziato gli effetti

positivi dell’Acido Retinoico nei tumori cutanei. Kessier e AA (30) (Arch Dermatol 1987) hanno



pubblicato D’efficacia dell’Ac. Retinoico sulle lesioni cutanee da linfoma maligno (Mycosi
Fungoide). Lippman (37) (Ann Intern Med 1987) ha registrato 1’efficacia dell’Ac. retinoico anche
nelle forme avanzate di carcinoma squamoso della pelle. Noble (45) (Drugs Aging, 1995) ha
illustrato le proprieta farmacologiche e ’effetto clinico favorevole nell’uso topico di Ac. Retinoico
in lesioni della cute. Il dato ¢ pienamente confermato dal lavoro pubblicato da Peck e AA (47),
“Topical Tretionin in Actinic Keratosis and basal carcinoma”. Mc Cormick e AA (39)
(Carcinogenesis 1990), mediante uno studio sperimentale su ratti, hanno evidenziato 1’efficacia
dell’Ac. Retinoico e due retinoidi di sintesi, nell’epatocarcinoma. Meyskens e AA (40) hanno
studiato I’effetto inibente topico dell’Ac. Retinoico sulle lesioni tumorali della pelle e sui
melanomi.

Anche nei tumori della testa e del collo retinoidi e Ac. Retinoico hanno dato risposte
terapeutiche chiaramente positive in assenza (a differenza della chemioterapia) di effetti collaterali
rilevanti: Fountzilas (21), “I retinoidi nel trattamento dei tumori della testa e del collo”, J. Chemoter
1994. Surwit (56) (Am J Obstet Gynecol 1982) ha illustrato I’efficacia di applicazioni topiche di Ac.
Retinoico, nel trattamento delle lesioni tumorali cervicali intraepiteliali. Shalinsky (54) (Cancer Res
1997) ha illustrato I’efficacia, definendola “potente”, di Ac. retinoici di sintesi in cellule di
carcinoma squamoso umano. Majewski (38) (Int J Cancer 1994) evidenzia I’effetto anti
angiogenetico dell’Ac. retinoico.

Questa breve sintesi delle numerosissime pubblicazioni sul tema, toglie ogni dubbio circa la
razionalita matematica e le indicazioni all’impiego dei retinoidi nelle neoplasie, confermando
pienamente I’esattezza e 1’efficacia del MDB, che ha anticipato di circa 20 anni le recenti
acquisizioni medico scientifiche sul tema. In sintesi il razionale della MDB relativamente ai
retinoidi e alle loro indicazioni nelle patologie neoplastiche poggiano su questi dati acquisiti e
consolidati:

e Attivita antiossidante, citostatica e di prevenzione dello sviluppo tumorale.

¢ Inibizione della mutagenesi. Cio¢ inibizione della trasformazione di cellule normali in
cancerose, attraverso un’azione pro-differenziante. I retinoidi mantengono “differenziate”,
normali le cellule sane, favoriscono la riconversione alla normalita e ridifferenziano cellule
che tendono a divenire “indifferenziate”, neoplastiche o lo sono gia.

Antiproliferativa di cellule tumorali.

Inibiscono 1’angiogenesi in tessuti tumorali.

Pro-apoptotica, induce la morte cellulare programmata in cellule cancerose.
Antimetastatica, attraverso 1’attivazione dell’adesivita intercellulare e 1’inibizione del
passaggio delle cellule attraverso le barriere naturali di contenimento dell’invasivita
metastatica come I’EMC, di cui impediscono lisi e superamento.

e Incremento del trofismo cellulare, particolarmente esaltato a livello degli epiteli

dell’immunita naturale e della risposta delle cellule NK.
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