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Le onde millimetriche ( MMW) nell'immunoterapia tumorale
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Su che cosa metteremo le mani

Se si potra contare ancora le onde del mare
E alzare la testa..

Lucio Dalla

‘ Negli ultimi anni, il campo della "scienza biomedica

fisica" ha attirato I'attenzione globale
Biophysical experiments and biomolecular simulations: A perfect match? S Bottaro, K Lindorff-Larsen Science, 2018escience.org

Questo dominio interdisciplinare indaga gli effetti biologici degli stimoli fisici (ad esempio, suono,
luce, elettricita, magnetismo, forza e calore) per sviluppare modalita terapeutiche innovative non

farmacologiche
Strategic aspects of space medicine: A journey from conventional to futuristic requisites A Wani, B Prabhakar, P Shende. Space: Science &
Technology, 2024 es

Attualmente, sia i trattamenti singoli che quelli sinergici che utilizzano vari fattori fisici (ad
esempio, la radioterapia) sono ampiamente impiegati nella pratica clinica. Questi approcci si sono
dimostrati efficaci nell'attivare lI'immunogenicita delle cellule tumorali e nel migliorare la risposta

immunitaria dell'organismo
The impact of radiation therapy on the antitumor immunity: local effects and systemic consequences K Lumniczky, G Sdfrdny. Cancer letters,
2015¢Elsevier

Tuttavia, la maggior parte di queste terapie fisiche si basa su radiazioni ionizzanti ad alta energia,
che inevitabilmente danneggiano i tessuti normali e provocano gravi effetti collaterali tossici
sistemici

The state-of-the-art and perspectives of laser ablation for tumor treatment .Y Fan, L Xu, S Liu, J Li, J Xia, X Qin, Y Li, T Gao, Tang.Cyborg and
Bionic Systems, 2024 espj.science.org

Pertanto, vi & un urgente bisogno di terapie fisiche non termiche e non ionizzanti che offrano
potenziali vantaggi in termini di sicurezza
Come fattore fisico emergente non termico e non ionizzante, le onde millimetriche (MMW) hanno

mostrato vantaggi unici nell'immunoterapia tumorale
Millimeter wave and drug induced modulation of the immune system-application in cancer immunotherapy.MK Logani, MK Bhopale, MC Ziskin
Journal of Cell Science and Therapy, 2011etriomed.hu
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Extremely high frequency (abbreviato con la sigla EHF) indica quella parte delle onde radio
compresa tra 30 e 300 GHz, frequenza oltre la quale la radiazione elettromagnetica € considerata
luce infrarossa inferiore (o lontana), meglio nota come radiazione Terahertz. La banda EHF e
caratterizzata da una lunghezza d'onda che varia tra il millimetro e i dieci millimetri. Per questo
motivo l'insieme delle onde EHF viene anche definito "onde millimetriche"o "banda millimetrica",
nomi a volte abbreviati in MMW or mmW. Queste frequenze vengono utilizzate, insieme alle SHF,
per le trasmissioni satellitari militari e radioamatoriali. Buona parte dello spettro delle microonde
fa parte di questa banda.

Radiazioni elettromagnetiche a bassa intensita (di solito 10 mW/cm2 o meno) ad altra frequenza
estrema (EHF) possono essere usate in medicina per l'uomo per il trattamento di malattie. Ad
esempio, "Una breve esposizione MMW a bassa intensita pud cambiare: la crescita cellulare e i
tassi di proliferazione, |'attivita di enzimi, lo stato dell'apparato genetico cellulare, la funzione delle
membrane eccitabili e i recettori perifericiQuesto trattamento & in particolare associato
all'intervallo dai 40 ai 70 GHzll trattamento viene chiamato: Terapia con onde millimetriche o
Terapia EHF[9].

Questo trattamento é stato tipico delle nazioni dell'Est Europa[7]. La rivista Millimeter waves in
biology and medicine ne studia le basi scientifiche e le applicazioni cliniche di queste terapie

Secondo la teoria dell'assorbimento per risonanza, macromolecole come DNA, RNA, proteine e
membrane biologiche negli organismi possiedono frequenze oscillanti specifiche che rientrano
nell'intervallo MMW

The action of microwaves on living organisms and biological structures.AS Presman.Soviet Physics Uspekhi, 1965 eiopscience.iop.org

Quando le MMW irradiano un organismo alla loro frequenza di risonanza, le macromolecole e le
strutture della membrana subiscono un assorbimento per risonanza, amplificando e disperdendo
I'energia dell'onda inizialmente debole all'interno del corpo e innescando una serie di effetti

biologici in gran parte “ignoti”.
Millimeter (MM) wave and microwave frequency radiation produce deeply penetrating effects: the biology and the physics. ML Pall. Reviews on
Environmental Health, 2022 edegruyterbrill.com

E importante notare che le MMW sono distinte dalla radiazione elettromagnetica generale a causa
dei loro effetti sulle strutture delle macromolecole, inducendo principalmente cambiamenti
conformazionali e modulando I' attivita attraverso meccanismi non termici. Inoltre, a causa della
densita energetica estremamente bassa della terapia MMW (<10 mW/cm2 ), non causa un
aumento della temperatura nei tessuti biologici. Di conseguenza, la terapia MMW é considerata

una forma di terapia fisica non termica e non ionizzante
Terahertz radiation increases genomic instability in human lymphocytes. A Korenstein-llan, A Barbul, P Hasin, A Eliran, A Gover, R Korenstein
Radiation research, 2008emeridian.allenpress.com
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Questa caratteristica distintiva non termica e non ionizzante consente una modulazione precisa
dei processi biologici chiave all'interno del microambiente tumorale, riducendo al minimo la
tossicita sistemica comune e gli effetti collaterali.

Vi sono crescenti prove che le MMW possono regolare |'espressione genica, la conformazione
proteica e le attivita metaboliche cellulari, il che si prevede possa fungere da potente

complemento all'immunoterapia
State of knowledge on biological effects at 40-60 GHz. Y Le Dréan, YS Mahamoud, Y Le Page, D Habauzit, C Le Quément, M Zhadobov...
Comptes Rendus Physique, 2013 Elsevier

Studi precedenti hanno stabilito il potenziale delle MMW in oncologia. Ad esempio, Radzievsky et
al. hanno dimostrato che le MMW a 61,22 GHz inibiscono la crescita del melanoma B16F10
attraverso le vie di segnalazione del recettore degli oppioidi, rivelando interazioni

neuroimmunitarie nella soppressione tumorale.
Millimeter wave-induced suppression of B16 F10 melanoma growth in mice: Involvement of endogenous opioids. AA Radzievsky, OV Gordiienko, |
Szabo, SI Alekseev, MC Ziskin.Bioelectromagnetics: Journal of the Bioelectromagnetics Society

Inoltre, & stato dimostrato che le MMW a 35,2 GHz inducono I'apoptosi nelle cellule di melanoma
A375 tramite |'attivazione della caspasi-3/8

Apoptosis-promoting effects on A375 human melanoma cells induced by exposure to 35.2-GHz millimeter wave. R Zhao, Y Liu, S Liu, T Luo, GY
Zhong, A Liu, Q Zeng, SX Xin. Technology in Cancer Research & Treatment, 2020

accompagnata dal rilascio di marcatori di morte cellulare immunogenici, che possono migliorare
I'esposizione all'antigene nei tumori freddi. Inoltre, € stato riportato che le MMW modulano le
risposte immunitarie, come il miglioramento della citotossicita delle cellule natural killer (NK) e la
promozione della polarizzazione dei macrofagi verso un fenotipo pro-infiammatorio indicando il

loro ruolo nel rimodellare il microambiente immunitario del tumore.
Effect of millimeter waves on natural killer cell activation. VR Makar, MK Logani, A Bhanushali, M Kataoka, MC Ziskin.
Bioelectromagnetics: Journal of the Bioelectromagnetics Society ...,

Tuttavia, questi studi si concentrano spesso su effetti isolati e manca un'indagine completa su
come le MMW rimodellino il panorama immunosoppressivo dei tumori freddi.

I ricercatori del School of Medical Technology, Beijing Institute of Technology
Zhengzhou Academy of Intelligent Technology, Beijing Institute of Technology

6732 L k%

BEIJING INSTITUTE OF TECHNOLOGY
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Jiang Z et al.
Reviving Dormant Immunity: Millimeter Waves Reprogram the Immunosuppressive

Microenvironment to Potentiate Immunotherapy without Obvious Side Effects.
Cyborg Bionic Syst. 2025 Dec 10;6:0468.
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Hanno valutato sistematicamente le MMW da sole e in combinazione con la terapia anti-ligando 1
della morte cellulare programmata (a-PD-L1) in modelli di tumori freddi, con I'obiettivo di fornire
una comprensione olistica del suo potenziale traslazionale.

Lo studio ha indagato gli effetti antitumorali della terapia mono-MMW (35 GHz, 10
mW/cm?, irradiazione a stretto contatto), sia da sola che in combinazione con l'inibitore del
checkpoint immunitario a-PD-L1 nei "tumori freddi" 4T1 e CT26. | risultati hanno dimostrato che
I'irradiazione con MMW da sola promuove la modulazione positiva del metabolismo antitumorale
e potenzia le proteine correlate al sistema immunitario, rimodellando cosi il microambiente
immunitario tumorale.

Simulazioni di dinamica molecolare hanno rivelato come le MMW modulino con precisione la
conformazione e l'attivita di molecole chiave (ad esempio, CD47, CD38 e fattore di crescita
trasformante-p [TGF-B]), interferendo con le loro funzioni, danneggiando direttamente le cellule
tumorali e promuovendo I'immunogenicita. In particolare, la terapia combinata non solo inibisce
significativamente la crescita del tumore primario (con un tasso di soppressione tumorale fino al
90%), ma ritarda anche efficacemente il processo metastatico, attiva la memoria immunitaria
antitumorale dell'organismo, aiuta a prevenire la recidiva tumorale e dimostra un elevato grado di
generalizzabilita

Inoltre, né la monoterapia né la terapia combinata hanno determinato una significativa perdita di
peso nei topi, a dimostrazione della sua sicurezza.

Schema del rimodellamento del microambiente tumorale indotto da onde millimetriche (MMW)
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La terapia MMW modifichi il microambiente tumorale per migliorare la risposta immunitaria,

facilitando la transizione da tumori "freddi" a "caldi".
Decodifica:

PD-L1, ligando 1 della morte cellulare programmata;

TGF-B, fattore di crescita trasformante-f;

TGF-BR, recettore del TGF-; HMGB1, proteina high mobility group box-1;
CRT, calreticulina;

ATP, adenosina trifosfato;

DC, cellule dendritiche;

Treg, cellule T regolatrici;

IFN-y, interferone-y;

TNF-a, fattore di necrosi tumorale-a;

IL-6, interleuchina-6;

NK, cellule natural killer

Questo studio non solo stabilisce una base teorica per I'applicazione delle MMW
nell'immunoterapia tumorale, ma introduce anche nuove strategie per migliorare l'efficacia
degli inibitori dei checkpoint immunitari e prolungare la sopravvivenza dei pazienti.

E plausibile ipotizzare che questa innovativa strategia terapeutica sinergica MMW-immunita possa
rappresentare un approccio promettente per superare l'evasione immunitaria del tumore e
potenzialmente migliorare il trattamento di precisione dei tumori solidi, meritando ulteriori
indagini.

ALLEGATO
A proposito della terapia ad onde millimetriche

La terapia ad onde millimetriche, scoperta e sviluppata in Russia fin dagli anni 50 del secolo scorso,
fu introdotta per la prima volta nel nostro Paese poco piu di dieci anni fa.

Il dottor Sergio Stagnaro fu il primo medico italiano ad utilizzarla e a
certificarne la sua fondamentale importanza a livello terapeutico, sia clinico, che pre-clinico,
nell'ottica della prevenzione primaria e pre-primaria anche delle piu gravi patologie degenerative
di natura mitocondriale. In questi ultimi dieci anni, numerose evidenze cliniche e sperimentali,
raccolte, hanno corroborato la bonta di cido che vide fin da subito il nostro pioniere e scienziato
ligure, e tutta la nostra esperienza accumulata in questo tempo € certificata da numerose
pubblicazioni, sia su peer-reviews che su articoli di natura disseminativa-divulgativa



