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Astratto 

Sfondo 

Il trattamento del cancro umano è stato gravemente ostacolato per decenni dalla resistenza ai farmaci 

chemioterapici. Un meccanismo molto efficace di resistenza del tumore ai farmaci è l'acidificazione protone 

pompe-mediata del microambiente tumorale. Chemioterapia metronomica ha dimostrato efficacia in modo 

adiuvante e nel trattamento di animali con malattia avanzata. Inoltre, abbiamo dimostrato in situazioni 

cliniche veterinarie che il pre-trattamento con protoni-pompe inibitori (PPI) aumenta tumore risposta a 

chemioterapici. In questo pet studio che si verificano spontaneamente con il cancro sono stati reclutati per 

essere trattati con una combinazione di chemioterapia metronomica e PPI alte dosi e le loro risposte sono 

state abbinate a quelle di un controllo storico di dieci pazienti trattati con la sola chemioterapia metronomica. 

Metodi 

Braccio singolo, non randomizzato di fase II di studio aperto, con gruppo di controllo storico, valutando la 

sicurezza e l'efficacia della combinazione di chemioterapia e alcalinizzazione metronomica. Ventiquattro 

animali da compagnia (22 cani e 2 gatti) sono stati trattati aggiungendo al loro protocollo di chemioterapia 
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metronomica l'inibitore della pompa lansoprazolo ad alte dosi, e un alkalizer acqua. Le loro risposte sono 

state valutate da una valutazione clinica e strumentale e abbinati a quelli del gruppo di controllo. 

Risultati 

Il protocollo è stato nel complesso ben tollerato, con solo due cani sperimentare effetti collaterali a causa di 

ipocloridria gastrica composto con vomito e diarrea o. In termini di risposta complessiva, nella coorte 

alcalinizzata, 18 dei 24 ha avuto risposte parziali o complete (75%), due pazienti hanno avuto una 

stabilizzazione della malattia e le restanti pazienti non hanno avuto risposta o progressione della 

malattia. D'altra parte, solo un paziente nel gruppo di controllo manifestavano una risposta completa (10%) e 

altri tre brevi risposte vissute esperti. Il tempo mediano di evento terminale è stata di 34 settimane per il 

gruppo sperimentale rispetto a due settimane nei controlli (p = 0,042). 

Conclusioni 

Alcalinizzazione paziente ha dimostrato di essere ben tollerato e di aumentare la risposta del tumore alla 

chemioterapia metronomica, nonché la qualità della vita in animali con cancro avanzato. Sono necessari 

ulteriori studi per valutare l'efficacia di questa strategia in pazienti con tumori avanzati animali da compagnia 

e nell'uomo. 

Parole chiave:  

Chlorambucil; Ciclofosfamide; Lansoprazolo; Piroxicam; Pompa protonica; Alkalizer acqua 

 

Introduzione 

Iniziazione Cancro, l'invasione e la diffusione sono fenomeni dinamici influenzati dal microambiente tumorale 

e fattori dell'ospite. Farmaci antitumorali standard sono state concepite di conseguenza al concetto di 

bacchetta magica di Erlich e si basano sulla loro capacità di uccidere direttamente le cellule maligne. Nel 

tentativo di massimizzare la loro efficacia, essi vengono somministrati ad un dose massima tollerata (MTD), 

la più alta quantità di farmaco associata a tossicità tollerabile ed effetti collaterali gestibili[ 1 ],[ 2 ]. Come 

conseguenza di questo approccio, i pazienti devono passare attraverso lunghi periodi fuori terapia, 

consentendo loro pieno recupero dagli effetti negativi della chemioterapia. Queste interruzioni, tuttavia, 

consentono anche le cellule tumorali di diventare resistenti alla chemioterapia e quindi di promuovere una 

recidiva di malattia[ 3 ],[ 4 ]. Di conseguenza, nonostante la scoperta di un numero significativo di questi 

farmaci e l'enorme numero di studi clinici che sono state intraprese per sviluppare nuovi protocolli multi-

droga, i risultati sono stati modesti in termini di guarigione o di estensione della vita dei malati di cancro, in 

particolare quelle con stadio avanzato o malattia metastatica[ 5 ]. Un nuovo paradigma terapeutico è stato 

recentemente messo a punto, consistente l'uso di chemioterapici basse dosi a intervalli brevi (cosiddetta 

chemioterapia metronomica), in assenza di periodi di astinenza prolungati[ 6 ],[ 7 ].Chemioterapia 

metronomica è non solo quasi privo di effetti tossici, ma esercita anche e citotossicità diretta combinata con 

un'attività antiangiogenica con conseguente significativa efficacia[ 8 ],[ 9 ].Diversi studi in oncologia umana e 

veterinaria hanno dimostrato l'efficacia di agenti a basso dosaggio alchilanti come la ciclofosfamide e 

clorambucile avvicinarsi direttamente tumori refrattari o come terapia adiuvante per tumore altamente 

metastatico o metastatico[ 10 ] -[ 17 ]. L'altro fattore da prendere in considerazione quando si pianifica una 

Procotol trattamento, è la risposta alla chemioterapia da parte delle cellule tumorali. Questo dipende dalla 

concentrazione di citostatici accumulati all'interno delle cellule, fenomeno che dipende espressione 

funzionale di trasportatori di efflusso, ma anche dal pH del microambiente extracellulare. In realtà, l'acidità 

del microambiente tumorale è un fattore chiave per il basso livello di reattività delle cellule tumorali di 

chemioterapici, e scambiatori di protoni hanno un impatto cruciale in acidificazione extracellulare delle cellule 

tumorali[18 ],[ 19 ]. Le cellule tumorali si basano su H + scambiatori, in particolare il vacuolare H + -ATPasi 

(V-ATPasi) per smaltire l'protoni pericolosi sottoprodotto del metabolismo del cancro [ 20 ] -[ 22 ].L'ambiente 

acido tumore è una conseguenza del metabolismo del glucosio anaerobico con conseguente accumulo di 

acidi come lattati, portando a una maggiore transmembrana regolazione del pH [ 22 ]. Queste pompe 

protoniche, insieme ad altri scambiatori di ioni, svolgono una funzione cruciale nella creazione e 

mantenimento di microambiente cancro e dei loro risultati azione nella selezione di fenotipi cellulari più 

aggressive in grado di sopravvivere in questo microambiente altamente ostile, con un ruolo chiave nella 

creazione e manutenzione di chemioresistenza[ 19 ]. Ci sono diversi meccanismi proposti coinvolti in questo 

fenomeno, tra cui diminuito assorbimento o la neutralizzazione dei farmaci debolmente di base da parte del 

microambiente tumorale acida o il confinamento di farmaci chemioterapici all'interno di vescicole 

http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B1
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B2
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B3
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B4
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B5
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B6
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B7
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B8
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B9
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B10
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B17
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B18
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B19
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B20
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B22
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B22
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225#B19


lisosomiali[ 23 ]. Un fatturato accelerata delle vescicole acide può rappresentare una strategia tumore 

supplementare di resistenza ai farmaci in base a contrastare il trasporto di corrente[ 24 ]. Recentemente, un 

ruolo di nanovesicles (esosomi) rilasciata dalle cellule tumorali resistenti è in eliminazione del farmaco 

tumorale, come il cisplatino, e acidità extracellulare e esosomi rilasciare appartengono a un quadro di 

esercitare un ruolo centrale di cancro maligno mancata risposta alla chemioterapia[ 25 ]. È interessante 

notare che l'espressione di pompe protoniche è aumentato in fenotipi chemioresistenti e ulteriormente 

aumentata di farmaci antitumorali, come pure[ 24 ]. Gli inibitori della pompa protonica hanno dimostrato di 

essere altamente efficace nell'inibire V-ATPasi in vitro e ben tollerato ed efficace in modelli murini, 

migliorando la risposta alla chemioterapia e tumore controllo[ 24 ]. Inoltre, in uno studio precedente, il nostro 

gruppo ha dimostrato che alte dosi del protone pompa inibitore lansoprazolo potrebbe invertire 

chemioresistenza in una coorte di animali affetti da neoplasie chemioresistenti spontanei, ottenendo una 

percentuale di responder con tossicità minima[ 26 ]. Un recente studio clinico in pazienti con osteosarcoma 

ha dimostrato una chiara efficacia di PPI per aumentare l'efficacia della chemioterapia standard, in 

particolare in quei pazienti che mostrano basso livello di reattività ai protocolli standard[ 27 ]. Pertanto, 

l'insieme di questi studi, ma anche le prove che un approccio sistemico buffer possono rappresentare una 

nuova strategia utile sia per prevenire[28 ] e nel trattamento[ 29 ] il cancro, ha suggerito che la terapia di 

combinazione di diversi approcci anti-acidi, può rappresentare un vero e proprio nuovo percorso nella guerra 

contro il cancro.Pertanto, lo scopo di questo studio era di valutare la fattibilità, la tollerabilità e l'efficacia di 

alte dosi di inibitori della pompa protonica lansoprazolo in combinazione con alcalinizzazione delle acque 

all'interno di un protocollo metronomica negli animali da compagnia affetti da neoplasie avanzate o 

altamente metastatici. 

 

Metodi 

Selezione dei pazienti 

Canino proprietà privata e pazienti felini con neoplasie avanzate o altamente metastatici sono stati 

selezionati per lo studio. A causa della fase avanzata della malattia e la scarsa risposta alla chemioterapia 

standard, i proprietari sono stati offerti due opzioni: a) terapia palliativa b) la chemioterapia metronomica con 

l'aggiunta di alte dosi lansoprazolo e alcalinizzazione dell'acqua. Le loro risposte sono state confrontato con 

quelli di un gruppo storico di 10 animali trattati con la sola chemioterapia metronomica. 

Precedente consenso informato è stato ottenuto da privato a privato. Per essere arruolati nello studio, 

secondo la legge italiana (116/92) e le linee guida definite dal comitato etico del National Cancer Institute 

"Regina Elena" di Roma, Italia, pazienti, messo in scena secondo l'Organizzazione Mondiale della Sanità 

(OMS) sistema di classificazione, sono stati considerati ammissibili se sono soddisfatti i seguenti criteri: 

1. funzione renale normale (normale dell'azoto ureico nel siero [BUN], creatinina, fosforo, e il peso specifico 

delle urine). 

2 Assenza di malattie mortali sottostanti o altre complicazioni mediche (ad esempio, diabete mellito). 

3 Conformità del proprietario per valori non si discostano di follow-up. 

4. aspettativa di vita presunta di almeno quattro settimane. 

5. complesso performance status valutata secondo il sistema Karnowsky modificato, doveva essere inferiore 

a 3 (Tabella 1 ). 

Tabella 1. modificato i criteri di prestazione di Kamofsky 

Processo di staging comprendeva una anamnesi accurata, esame fisico, la pinza o la misurazione 

ecografica della neoplasia, conta completa delle cellule del sangue (CBC), profilo biochimico, radiografie 

toraciche (tre proiezioni: due laterali ed uno ventro-dorsale), e l'ecografia addominale. Per confermare la 

diagnosi, istologico riesame delle biopsie sono state eseguite seguendo i protocolli standard, con 

ematossilina / eosina e ematossilina / Van Gieson. 

Trattamento 

Approccio sperimentale 

Cani e gatti con neoplasie spontanee avanzate o altamente metastaic o con tumori chemioresistenti sono 

stati trattati con lansoprazolo alla dose di 5 mg / kg dal Lunedi al Mercoledì e 1 mg / kg da Giovedi a 

Domenica, in combinazione con la chemioterapia metronomica e un alkalizer acqua disponibile in 

commercio (acqua alka) aggiunto alle acque minerali aventi pH compreso tra 7.8 e 8.0 per portare il pH 
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dell'acqua finale a 9 chemioterapia metronomica consisteva con ciclofosfamide quotidianamente alla dose di 

12,5 mg / m 2 , e piroxicam alla dose di 0,3 mg / kg e era lo stesso per la coorte sperimentale e controlli 

storici[ 12 ]. I gatti sono stati trattati con clorambucile alla dose di 4 mg / m 2 e piroxicam alla dose di 0,3 mg / 

kg EOD causa delle differenze metaboliche tra le due specie e l'amministrazione più facile di clorambucile ai 

gatti. In pazienti di presentazione sono stati valutati di conseguenza per una scala di performance di 

Karnofsky modificato (Tabella 1 ). La tossicità è stata definita come processi patologici che si sono verificati 

secondaria a terapia e di conseguenza ha ottenuto (Tabella 2 ). Tossicità gastro-intestinale è stato segnato 

di conseguenza le linee guida Veterinaria comparativa Oncology Group[ 26 ],[ 30 ]. Al fine di avere la 

migliore valutazione di tossicosi terapia, dopo ogni proprietari di terapia sono stati mandati a casa con un 

questionario da compilare per registrare possibili effetti collaterali gastrointestinali del protocollo 

(Tabella 3 ). La risposta al trattamento è stata valutata sulla base della valutazione clinica e biopsie di 

conferma. La risposta al trattamento in termini di tossicità e risposta tumorale sono state valutate prima di 

ogni terapia. In quel momento sono state eseguite una misura di esame e tumore fisico. Inoltre radiografie 

toraciche ed ecografia addominale sono stati eseguiti ogni due mesi per verificare la diffusione del 

tumore. La risposta tumorale è stata definita come segue: 

Remissione completa (CR) - la scomparsa di tutte le prove di cancro in tutti i siti per un determinato periodo 

di tempo. 

La remissione parziale (PR) - la riduzione delle dimensioni di tutti i tumori da o superiore al 50% come 

misurato dalla somma del prodotto di due diametri di ogni tumore per un periodo di tempo definito. 

Malattia stabile (SD) - la diminuzione del <50% o un aumento di <25% della somma del prodotto di due 

diametri, per un periodo di tempo definito. 

Progressione di malattia (PD) - l'aumento del 25% o più in la somma del prodotto di due diametri, per un 

periodo di tempo definito. 

Nessuna evidenza di malattia - assenza di crescita del tumore (recidiva locale o metastasi a distanza) 

dopo l'intervento chirurgico per i tumori altamente metastatici, seguito PPI e la chemioterapia per un periodo 

di tempo definito. 

Tabella 2. Modificata valutazione del gruppo di oncologia cooperativo Orientale 

Tabella 3. scheda di valutazione giornaliera mandato a casa e fatta dai proprietari 

Analisi statistica 

La risposta al trattamento è stata valutata utilizzando il tempo mediano di evento terminale e il suo intervallo 

di confidenza del 95%. L'evento terminale era la progressione del tumore, recidiva o di morte attribuibili al 

cancro o altre cause non tumorali. Il tempo alla recidiva è stata definita come il tempo dall'osservazione di 

tumore scomparsa e valutato secondo il metodo di Kaplan-Meier[ 31 ]. La significatività statistica delle 

differenze nella distribuzione di sopravvivenza tra i gruppi di trattamento (sperimentale vs controllo) è stata 

valutata mediante il test di log-rank [ 32 ]. Valori di p <0,05 sono stati considerati significativi nei test a due 

code. Software SPSS (versione 10.00 SPSS Chicago) è stato utilizzato per l'analisi statistica. 

La valutazione dei pazienti 

Infine, i proprietari sono stati interrogati prima di ogni terapia il livello di attività, performance status e il cibo e 

il consumo di acqua dei loro animali. I pazienti avevano una completa analisi ematologiche e biochimiche 

eseguite ogni due settimane, mentre le radiografie toraciche ed esame ultrasonograpic sono stati pianificati 

per essere eseguiti a 1, 3, 5, 7, 9, 12, 18 mesi insieme ad una valutazione fisica.Inoltre, il proprietario sono 

stati intervistati per quanto riguarda il loro grado di soddisfazione per quanto riguarda i trattamenti. Questo è 

stato fatto come un surrogato per gli aspetti psicologici della chemioterapia in pazienti umani, nonché per 

valutare la qualità della vita durante il trattamento.Infatti, mentre il trattamento è stato programmato per 

essere continuato fino a quando è stata osservata una remissione completa o un'assenza di malattia per un 

anno, un programma di manutenzione è stato ideato per i soccorritori a lungo termine. A quel tempo la 

chemioterapia è stato interrotto durante la terapia con lansoprazolo e alcalinizzazione paziente sono 

proseguite come un protocollo di manutenzione. 

 

Risultati 
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Ventiquattro animali affetti da diversi tumori solidi sono stati arruolati nello studio (ventidue cani e due gatti) 

per un periodo di 30 mesi. C'erano 11 cani maschi e 11 cani di sesso femminile, la maggior parte dei quali, 

dove sterilizzati, mentre i due gatti erano entrambi di sesso femminile. Età variava da 6 a 13 anni. Pazienti 

caratteristiche e la risposta alla terapia sono riportati nella tabella 4 . Otto paziente ha avuto un intervento 

chirurgico precedente per i loro tumori primari (sei di loro aveva né metastasi regionali o recidiva locale 

quando di cui per la terapia) e uno aveva tre sedute di elettrochemioterapia con conseguente remissione 

parziale del tumore. Questo ultimo paziente poi passato alla chemioterapia metronomica per ragioni 

finanziarie e ulteriormente migliorata la risposta del tumore. Nessuno dei pazienti con malattia metastatica 

aveva metastasectomia eseguita prima del rinvio, avendo tutti i proprietari hanno eletto i loro animali da 

trattare farmacologicamente. Gli unici pazienti che non ha evidenza di malattia al momento del deferimento 

erano quattro pazienti con rottura emangiosarcoma splenico (due per ogni coorte) che sono stati arruolati 

nello studio sopravvivenza in considerazione della altissima propensione metastatica di questa neoplasia 

nella popolazione canina . Tutti i quattro pazienti iniziato la terapia medica due settimane dopo 

splenectomia. Il tempo di sopravvivenza è stata calcolata a partire dall'inizio della chemioterapia 

metronomica. Il gruppo di controllo era costituito storica con 10 cani affetti da neoplasie diverse le cui 

caratteristiche sono riassunte in Tabella 5 . In questo gruppo c'erano 6 femmine e 4 maschi che hanno 

tollerato la terapia metronomica senza effetti collaterali. La combinazione di chemioterapia metronomica e il 

trattamento alcalinizzante è stato nel complesso ben tollerato, un cane aveva diarrea lieve, ma ha continuato 

la terapia anche se ad una dose ridotta di lansoprazolo (2 mg / kg nei tre giorni di carico). Due cani avevano 

vomito che ha provocato la riduzione lansoprazolo da 5 mg / kg a 3 mg / kg. Infine 8 cani su 22 hanno 

sperimentato diversi gradi di flatulenza che parzialmente migliorato con l'aggiunta di probiotici alla loro 

dieta. Il tasso di risposta complessiva è stata del 75%, di cui 4 remissioni complete, 10 risposte parziali, 4 

nessuna evidenza di malattia (gruppo terapia adiuvante), 2 malattie stabili e 4 malattie progressive. D'altra 

parte, il tasso di risposta globale nel gruppo di controllo è stata del 40% con due brevi NED vissute nei cani 

con tumori altamente metastatici, una PR in un cane con un OSA ulnare che ricorreva dopo ulnectomy 

parziale e un CR di lunga durata in un cane con un carcinoma mammario infiammatorio. In questa coorte 

solo un paziente su dieci sperimentato una risposta completa duratura, mentre tutti gli altri erano non 

responder o brevi responder vissute. Figura 1 mostra due pazienti che hanno risposto correttamente alla 

terapia mentre la Figura 2 mostra una stabilità di malattia in un cane con un grande tumore polmonare. Al 

momento della scrittura di un totale di 9 pazienti (8 cani e 1 gatto) sono ancora vivi e periodicamente 

monitorati portando ad un tasso di sopravvivenza del 37,5%, mentre solo un paziente controllo è ancora in 

vita, con un tasso di sopravvivenza del 10%. Il tempo medio per evento terminale è stata di 48 settimane 

nella coorte sperimentale e 18 settimane nel gruppo di controllo, il tempo mediano di evento terminale è 

stata di 34 settimane contro 2. Figura 3 mostra la curva survavial Kaplan-Meier per i due gruppi. In generale, 

i proprietari del gruppo sperimentale hanno riportato un aumento del livello di attività, così come il cibo e il 

consumo di acqua e una migliore qualità della vita. Mettere in discussione i proprietari per quanto riguarda il 

loro grado di soddisfazione per l'esito della terapia ha prodotto un totale di 90% di apprezzamento nel 

gruppo PPI e 40% nel gruppo di controllo. Apprezzamento è stato fortemente influenzato sugli animali si 

muovono in su nella scala di Karnofsky come conseguenza di una migliore risposta e il grado di effetti 

collaterali e variava da "abbastanza soddisfatto" a "entusiasta". Figura 4 riassume il grado di soddisfazione 

tra i diversi gruppi di proprietari. Mentre il controllo del tumore era il principale problema nel gruppo di 

controllo, nella coorte PPI, come conseguenza di un migliore risultato clinico, le principali cause di lamentela 

sono stati gli effetti indesiderati gastrointestinali (in particolare la flatulenza) sperimentati da alcuni cani, 

piuttosto che il grado di risposta del tumore. La gestione di queste complicanze attraverso la dieta e 

l'integrazione con probiotici notevolmente migliorato il grado di soddisfazione dei proprietari. 

Tabella 4. Pazienti caratteristiche e dei risultati di 24 animali con cancro avanzato trattati con 

chemioterapia metronomica e alcalinizzazione 

Tabella 5. Pazienti caratteristiche e dei risultati di 10 animali con cancro avanzato trattati con la sola 

chemioterapia metronomica 

http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225/table/T4
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225/table/T5
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225/figure/F1
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225/figure/F2
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225/figure/F3
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225/figure/F4
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225/table/T4
http://www.translational-medicine.com/content/12/1/225/table/T5


Figura 1. Un paziente canino con un sarcoma nasale alla presentazione (A) e dopo 4 

mesi di terapia (B), il cane aveva un sarcoma del seno nasale che ha subito PR con conseguente 

cessazione della secrezione nasale e sanguinamento e scalpitare alla lesione . altro paziente con un 

grande carcinoma mammario alto grado ulcerata (C) sperimentando un PR lunga durata (D) . 

Figura 2. Un paziente canino con cancro polmonare trattati con chemioterapia e 

alcalinizzazione metronomica alla presentazione (A) ed a quattro mesi di controllo (B). 

Figura 3. Kaplan-Meier curva di sopravvivenza per i pazienti alcalinizzate (linea 

rossa) e controlli (linea blu). 

Figura 4. Rappresentazione Istogramma della percentuale e del grado di 

soddisfazione per l'esito clinico dei loro animali nei gruppi di PPI e di controllo dei proprietari. 

 

Conclusioni 

Il lansoprazolo inibitore della pompa protonica, somministrato ad alte dosi e combinato con un alkalizer 

acqua, ha dimostrato di migliorare la risposta del tumore alla chemioterapia metronomica, aumentando il 

numero di risposta completa [ 4 ] e ritardare significativamente l'insorgenza di metastasi in animali con 

neoplasie altamente metastatizzanti. Questo è un risultato molto promettente, dal momento che un "difetto" 

della chemioterapia metronomica è il basso numero di pazienti che hanno una risposta completa, nonché la 

difficoltà di avere un ritardo significativo per l'insorgenza della malattia metastatica in pazienti con cancro 

avanzato[ 10 ] -[ 17 ]. L'ampio spettro di tumori solidi che ha risposto a questa approccio clinico tra cui due 

pazienti con carcinoma metastatico sac anale rende questa combinazione estremamente 

promettente. Naturalmente questo studio ha alcuni limiti a causa della mancanza di tumore omogeneità nelle 

nostre due coorti. Questo pregiudizio non può essere superato, in quanto gli animali domestici con cancro 

avanzato stadio adatto da inserire a questo studio presentato tumori che molto spesso variavano nelle loro 

istologia.Inoltre, i proprietari degli animali affetti da cancro avanzato sono stati particolarmente disponibili a 

provare nuovo avvicinato essendo ben consapevole della malattia nei loro animali da compagnia e dei loro 

prognosi scarsa previsto. In particolare, anche se il livello di progressione del cancro e le dimensioni del 

tumore, abbiamo osservato un netto miglioramento della risposta clinica alla terapia metronomica quando 

combinato con un trattamento alcalinizzante, indipendentemente dalla natura del tumore, suggerendo che 

alcalinizzazione sistemica potrebbe rappresentare uno dei la più importante nuova applicazione nella terapia 

del cancro, in quanto tumore acidità extracellulare è una caratteristica comune a tutti i tumori. Questo è 

sicuramente una novità nella gestione clinica dei pazienti affetti da cancro che dovrebbe essere preso in 

attenta considerazione nelle future strategie anti-cancro.  

Naturalmente il nostro studio mancava un sistema per valutare le variazioni di pH in vivo pure; questo era 

dovuto alla mancanza di metodologia di misurazione del pH approvato per l'uso clinico, ma anche ai vincoli 

finanziari per un ambiente di osservazione. Per migliorare il protocollo e di identificare i fattori prognostici, 

passaggi devono essere fatti per misurare le variazioni di pH tumore durante la terapia per monitorare 
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progressi ed anche per avere un parametro da monitorare per identificare fuga dal controllo medico. Inoltre, 

un sistema affidabile e portatile per quantificare la variazione di fattori di crescita coinvolti nella progressione 

del tumore e l'angiogenesi deve essere concepito[ 17 ].  

La combinazione di alcalinizzazione acqua e inibitori della pompa protonica alto dosaggio è stato dimostrato 

che l'efficacia della terapia metronomica sulla progressione del tumore, ma anche altamente migliorare la 

qualità della vita di animali affetti da tumori maligni spontanei. In particolare, gli animali non hanno mostrato 

di rifiutare l'acqua alkalinized, mentre l'esperienza occasionale in pazienti umani hanno mostrato che il 

bicarbonato di sodio non può essere somministrato per un lungo periodo di tempo, in quanto i pazienti 

spesso rifiutato esso. In particolare, mentre questo studio ha permesso di provare con un vero e proprio 

approccio clinico sperimentale contro il cancro avanzato, che non ha permesso di quantificare l'esatto 

contributo di PPI e acqua alcalinizzata alla maggiore efficacia della chemioterapia metronomica, mentre 

alcalinizzante si avvicina con il bicarbonato di sodio indica un potenziale di efficacia di alcalinizzazione 

dell'acqua nel trattamento del cancro[ 33 ].  

Ulteriori studi saranno obbligatori per valutare gli effetti di approcci alcalinizzante singoli come potenziali 

trattamenti anti-cancro. Nel nostro studio i proprietari di animali da compagnia inclusi nel gruppo 

sperimentale fornito la componente emotiva e una valutazione giornaliera della qualità della vita, fornendo 

una stima approssimativa della tolleranza paziente del regime terapeutico, permettendo ai ricercatori di 

lavorare in stretta ravvicinamento delle la condizione clinica umana.  

Inoltre, il bicarbonato di sodio è un buffer sbilanciato solo con sodio come un oligoelemento, e questo può 

sollevare problemi cardiovascolari nelle amministrazioni a lungo termine. L'inclusione di molteplici farmaci 

che agiscono tumore acidità è altamente auspicabile, al fine di sviluppare protocolli multiresistenti per 

aumentare il controllo del cancro [ 33 ]. Infine, vi è anche accumulando prove che indica che alcuni regimi 

metronomiche potrebbero essere in grado di promuovere l'eradicazione della malattia, stimolando 

antitumorale immunitario e selettivamente eliminare le cellule immunosoppressori[ 9 ],[ 15 ]. La maggiore 

anti-tumorale risposta immunitaria da parte degli inibitori della pompa protonica è stato chiaramente 

dimostrato[ 34 ],[ 35 ], e la risposta complessiva alla combinazione di inibitori della pompa protonica, acqua 

alkalinized e la terapia metronomica, suggeriscono che questo approccio può essere molto utile nella 

risposta generalizzata del corpo contro il cancro. Ulteriori indagini sono chiaramente giustificate anche in 

questa prospettiva di valutare il peso del componente immunitaria nel controllo a lungo termine dei tumori in 

pazienti sottoposti a chemioterapia metronomica alcalinizzanti [ 35 ]. 
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