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INTRODUZIONE 

I tumori sono è caratterizzati da una serie di anomalie genetiche dotate di un potenziale 

proliferativo che porta alla trasformazione cellulare.  

Tuttavia, si ritiene che anche il microambiente che circonda il tumore (tumor micro-environment-

TME) possa avere un ruolo importante nel destino delle cellule tumorali, agendo sulla progressione 

o sulla regressione cellulare.  

Le correlazioni esistenti tra cancro ed infiammazione sono state documentate fin dal 1863, quando 

Virchow notò che il tessuto tumorale è spesso circondato da cellule infiammatorie che vengono 

riscontrate nell'analisi dei campioni bioptici
i
. 

In modelli murini immunodeficienti è stato dimostrato che l'infiammazione può precedere lo 

sviluppo di mesotelioma maligno
ii
. Inoltre, studi epidemiologici hanno rivelato che 

l'infiammazione cronica causata da agenti chimici o fisici e le reazioni infiammatorie ed 

autoimmuni di origine incerta predispongono ad alcune tipologie tumorali
iii

 
iv

. 

Evidenze crescenti dimostrano che la connessione “infiammazione-cancro” non è solamente 

ristretta ai processi iniziali di sviluppo tumorale; infatti, tutte le tipologie di cancro sembrerebbero 

avere una componente infiammatoria attiva nel loro microambiente. Queste osservazioni 

sperimentali e cliniche portano ad una maggiore conferma che l'infiammazione correlata al cancro 

possa essere una delle caratteristiche principali tipiche della neoplasia stessa
v
. 

 

 

 

INFIAMMAZIONE 

Uno dei principali fattori caratterizzanti il microambiente tumorale è lo stato di infiammazione 

cronica persistente
vi

. 

L`infiammazione correlata al tumore è innescata principalmente dalle cellule dell'immunità innata 

(soprattutto macrofagi) abbondantemente presenti nel microambiente tumorale, ma viene 



mantenuta anche dalle cellule stromali, come i fibroblasti, le cellule dei vasi o quelle tumorali 

stesse
vii

. 

Due vie patogenetiche correlano cancro es infiammazione. 

La via intrinseca è guidata da alterazioni genetiche che causano neoplasia. Ad esempio queste 

modificazioni geniche possono portare all'attivazione di vari tipi di oncogeni, alla mutazione, al 

riarrangiamento, o all'amplificazione cromosomica, oppure possono inattivare geni 

oncosoppressori, che attivano un programma infiammatorio all'interno della cellula neoplastica. 

Invece, la via estrinseca è mediata da cellule infiammatorie dell'immunità innata; si tratta  

principalmente di macrofagi.  

Questi due percorsi infiammatori si aggiungono all'attivazione di fattori di trascrizione, come il NF-

.B, di trasduttori di segnale, di attivatori della trascrizione 3 (STAT3) e del fattore 1 ipossia-

inducibile (HIF1).  

Negli ultimi dieci anni, i meccanismi attraverso i quali l'infiammazione cronica sostiene la 

progressione del tumore sono stati maggiormente approfonditi. Diversi mediatori infiammatori 

solubili, sia prodotti da macrofagi sia dalle cellule tumorali, agiscono come fattori di crescita, che 

stimolano direttamente la proliferazione delle cellule tumorali ed aumentano la loro resistenza a 

stimoli apoptotici. Questi includono, per esempio, le citochine infiammatorie primarie IL-1 e TNF 

che attivano NF-kB, il regolatore chiave della risposta infiammatoria. 

Nelle cellule tumorali, NF-kB attiva l'espressione di geni antiapoptotici (ad esempio c-IAP, BCL2, 

c-FLIP) e di geni che regolano la proliferazione cellulare (per esempio cicline, c-Myc).  

Nei macrofagi, NF-kB attiva diversi geni che codificano per citochine (Egil-1, TNF, IL-6),  

chemochine (es CCL2, CCL5, CXCL8) ed enzimi reattivi (per esempio COX-2), che stimolano  

ulteriormente la risposta infiammatoria, amplificando il reclutamento di nuove cellule e 

infiammatorie in sede tumorale. 

La citochina IL-6 attiva il fattore di trascrizione STAT3, un altro regolatore importante di 

infiammazione e di promozione dei tumori. Nelle cellule tumorali STAT3 stimola la sopravvivenza 

e la proliferazione cellulare, mentre nei macrofagi la sua attivazione persistente conduce alla 

soppressione immunitaria. 

D'altra parte poco è noto riguardo i meccanismi che portano all`iniziazione tumorale nel contesto 

dell'infiammazione cronica. Ci sono prove che i mediatori infiammatori quali citochine, specie 

reattive dell'ossigeno (ROS) e specie reattive del nitrogeno (RNS) inducano alterazioni 

epigenetiche in cellule precancerose, provochino il silenziamento di geni oncosoppressori e 

l'inibizione dei meccanismi di riparazione del DNA
viii

. Alcune citochine infiammatorie ed altri 

mediatori aumentano la sopravvivenza delle cellule tumorali, la motilità e l'invasività e favoriscono 

inoltre la capacità angiogenetica, che è fondamentale per consentire l`arrivo di ossigeno, nutrienti e 



fattori di crescita a livello delle cellule tumorali
ix

 
x
. 

In questo modo, l`infiammazione cronica favorisce l'accumulo di mutazioni del DNA ed 

incrementa il potenziale proliferativo delle cellule. Si ritiene che questo processo di cancerogenesi 

indotta dall`infiammazione possa richiedere diversi anni, come conseguenza di un mancato 

equilibrio tra mutazioni casuali continue e riparazione del DNA, morte cellulare e proliferazione 

cellulare, riconoscimento o fuga dal controllo del sistema immunitario. 

Mentre negli ultimi 15 anni vi è stato un incredibile progresso nella comprensione dei meccanismi 

attraverso i quali l'infiammazione legata al cancro avrebbe un impatto negativo sulla progressione 

dei tumori, poco è a tutt`oggi noto circa gli effetti di infiammazione cronica sulla cancerogenesi. 

Si ritiene che l'esposizione a lungo termine dei mediatori infiammatori (citochine, reattive 

dell'ossigeno e specie di azoto) provochi danni genotossici al DNA, mettendo sotto pressione 

continua il sistema di riparazione del DNA. Le cellule in cui la risposta di riparazione del DNA è 

inibita o funziona meno sono ad alto rischio di instabilità genomica e sono più predisposte alla 

trasformazione maligna. I meccanismi alla base di questi processi sono, al momento, poco 

conosciuti. 

 

 

 

MACROFAGI ASSOCIATI AL TUMORE 

I macrofagi associati al tumore (TAM) sono cellule dell'immunità innata abbondantemente 

presenti nei siti tumorali. Si tratta di iniziatori chiave dell`infiammazione persistente presenti nel 

microambiente tumorale (TME), in quanto sono i principali produttori di mediatori reattivi che 

perpetuano e amplificano la cascata infiammatoria
xi

 
xii

.  

Una caratteristica tipica dei macrofagi è la loro plasticità funzionale. L'acquisizione delle loro 

diverse funzioni è proprio dettata da specifici stimoli locali che attivano programmi funzionali 

distinti: in realtà sono sia in grado di combattere l'insorgenza e la progressione tumorale, sia di 

portare all`iniziazione tumorale
xiii

.  

I macrofagi possono essere classificati, anche se in modo semplicistico, in  M1 o macrofagi classici, 

che hanno il fenotipo soppressore del tumore e sono in grado di produrre una grande quantità di 

citochine infiammatorie ed M2 o macrofagi alternativi, che hanno fenotipo immuno-soppressivo e 

regolano l`attività trofica dei tessuti e l'angiogenesi
xiv

 
xv xvi

. 

I macrofagi svolgono molte funzioni per promuovere la progressione del tumore: producono 

fattori di crescita e di sopravvivenza per le cellule tumorali e la vascolarizzazione (neoangiogenesi), 

contribuiscono alla degradazione della matrice extracellulare ed al rimodellamento, facilitano 

l'invasione delle cellule tumorali e le metastasi, producono mediatori immunitari che sopprimono 



l'immunità anti-tumorale
xvii

 
xviii

. 

Di conseguenza, la quantità di TAM nella maggior parte dei tumori solidi ed ematologici è stata 

associata ad una prognosi infausta ed alla resistenza alle terapie
xix

. 

I TAM hanno una limitata azione citotossica contro le cellule neoplastiche e secondo alcuni studi 

sembra che siano appunto in grado di favorire la proliferazione tumorale, la degradazione della 

matrice estracellulare e la capacità di sfuggire al controllo del sistema immunitario
xx

 
xxi

 
xxii

 
xxiii

 
xxiv

. 

Inoltre, la presenza dei TAM nel tessuto tumorale è associata con la rapidità di progressione
xxv

 
xxvi

. 

I macrofagi costituiscono, dunque, una sorgente di mediatori infiammatori a livello del sito 

tumorale. Questo avviene anche per il MPM, sebbene sia stato riportato in letteratura che anche le 

cellule mesoteliali della pleura siano in grado di produrre mediatori reattivi in risposta alle fibre 

di asbesto.  

Sulla base di attività funzionali e dei profili di espressione genica alcuni ricercatori hanno 

dimostrato che i TAM sono i macrofagi M2 polarizzati
xxvii

. Inoltre, sono stati caratterizzati TAM in 

diversi modelli tumorali di topo e sono state definite le vie infiammatorie maggiormente coinvolte 

nell' attività pro-tumorale
xxviii

 
xxix

. 

Negli ultimi anni c'è stata una forte enfasi nell'individuazione dei macrofagi a livello del sito 

tumorale per scopi terapeutici. Inoltre, è stato dimostrato che l'inibizione di queste cellule in 

contesti sperimentali limiterebbe la crescita del tumore e la diffusione metastatica
xxx

. L'inibizione 

del reclutamento di monociti nei siti tumorali, in combinazione con la chemioterapia, sembrerebbe 

incrementare in modo significativo l'efficacia del trattamento terapeutico in topi affetti da tumore. 

Probabilmente questo è dovuto al fatto che la presenza di TAM e cellule mieloidi è fortemente 

implicata anche nel fallimento delle terapie anti-tumorali
xxxi

 
xxxii

 
xxxiii

. Recenti studi clinici stanno 

inoltre fornendo risultati interessanti, utilizzando degli inibitori che limitino l'azione delle 

chemochine
xxxiv

. 

 

 

 

MESOTELIOMA PLEURICO 

Il mesotelioma pleurico è una condizione patologica caratterizzata da un'infiammazione cronica 

persistente. È un tumore molto aggressivo causato dalla trasformazione neoplastica delle cellule 

mesoteliali che rivestono le cavità sierose del corpo e gli organi interni; nel 80% dei casi è di 

origine pleurica ed è definito come mesotelioma pleurico maligno (MPM)
xxxv

. MPM viene 

solitamente individuato in stadio avanzato, poichè non esistono dei marcatori che consentano una 

diagnosi precoce
xxxvi

.  Il mesotelioma maligno è quasi insensibile alla chemioterapia attuale ed ha 

una sopravvivenza globale ancora molto limitata.  



Si tratta di una malattia altamente maligna associata ad una esposizione di lunga durata ad amianto 

o altre fibre particolate
xxxvii

. Infatti, la sua incidenza è fortemente associata all'esposizione alle 

fibre di asbesto aerodisperse
xxxviii

. Dopo l'introduzione di amianto nei polmoni, i macrofagi sono 

reclutati localmente ed attivati nel tentativo di eliminare le fibre, ma non sono in grado di attuare 

questa “pulizia”, a causa della natura non degradabile dell'amianto. Questa mancata degradazione 

delle fibre di amianto da parte dei macrofagi porta ad uno stato di infiammazione cronica e ad una 

risposta fibrogenica da parte dei fibroblasti, che a lungo termine facilita trasformazione delle cellule 

pleuriche sane in tumorali
xxxix
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. 

Le fibre inalate non sono dunque degradabili e causano uno stato di infiammazione locale 

persistente. A causa della natura volatile delle fibre di particolato, non solo le persone che lavorano 

direttamente con l'amianto, ma può essere colpita l'intera popolazione che abita in aree in cui 

l'asbesto era presente. Pertanto, è possibile affermare che il mesotelioma maligno è un tumore 

sicuramente correlato con l`infiammazione cronica
xliii

.  

Le anomalie genetiche legate al MPM sono stati ampiamente studiate. Infatti, è stata trovata una 

vasta gamma di mutazioni genetiche tra cui per esempio BAP1, CDKN2A, Ras, Wnt, p16, TP53, 

SMACB1, NF2, PIK3CA
xliv

 
xlv xlvi

.  

Questo ampio spettro di mutazioni genetiche indica che la proliferazione anomala delle cellule 

neoplastiche non è causata dall'attività oncogenica di uno o di alcuni oncogeni, come avviene in 

molti tumori (ad es KRAS e cancro al pancreas o al polmone, BRCA1 e il cancro al seno)
xlvii

 
xlviii

. In 

questo caso, si tratta piuttosto del risultato di un danno casuale al DNA, dovuto ad una condizione a 

monte (ad esempio infiammazione di lunga durata), a riprova che l'infiammazione è una dele cause 

principali di carcinogenesi
xlix

 
l
. 

E' noto che alcuni polimorfismi di geni correlati all'infiammazione, predispongono alla malattia. Ad 

esempio, SNPs in recettori Toll-like sono stati correlati ad infezioni e malattie infiammatorie 

croniche
li
. Per esempio SNPs del gene NLRP3 sembrerebbero correlati alla suscettibilità al virus 

HIV, alla malattia di Crohn, all'artrite reumatoide e al diabete
lii

 
liii

 
liv

. Girardelli e coll. hanno 

dimostrato che nei pazienti affetti MPM gli SNPs nel gene NLRP1 sono più frequenti
lv

. 

Diversi studi hanno riportato l'espressione di mediatori infiammatori nel MPM
lvi

 
lvii

 
lviii

. Hegmans 

JP e coll. ha dimostrato che l'infiltrato cellulare infiammatorio di MPM è ricco di macrofagi, 

suggerendo un ruolo fondamentale di queste cellule nella biologia del mesotelioma
lix

.  

E 'noto che le fibre di amianto portano al substrato infiammatorio
lx

 
lxi

. Il richiamo dei macrofagi è 

indotto anche dagli adipociti coinvolti nell'infiammazione causata dalla presenza di amianto. Infatti 

alcuni ricercatori hanno dimostrato che gli adipociti esposti alle fibre di amianto sono in grado di 

produrre citochine infiammatorie (IL6 e CCL2), che a loro volta richiamano e reclutano macrofagi 

nel microambiente infiammatorio.  



Tuttavia a tutt'oggi non è ancora disponibile una caratterizzazione completa delle vie infiammatorie 

coinvolte nel MPM. 

 

 

 

CONCLUSIONI 

L'infiammazione è presente nel microambiente che circonda il tessuto tumorale e, 

probabilmente, non è semplicemente una caratteristica cellulare circostante alla neoplasia, ma 

risulta piuttosto una componente attiva ed implicata nella carcinogenesi. 

Diversi studi si propongono di studiare i meccanismi che portano alla trasformazione neoplastica di 

varie neoplasie e, tra queste, del mesotelioma, concentrandosi sulla risposta infiammatoria. 

I ricercatori attualmente si propongono di capire quali siano le vie infiammatorie sono più coinvolte 

nell'insorgenza e nella progressione del mesotelioma e se esistano specifiche caratteristiche in grado 

di spiegare perché gli individui selezionati sviluppano la malattia. 

Sarebbe fondamentale identificare i soggetti ad alto rischio di sviluppare il mesotelioma ed 

incrementare le conoscenze sull'infiammazione cronica e la sua capacità di predisporre alla 

carcinogenesi.  

Queste ricerche potrebbero portare alla scoperta di nuovi target molecolari utili per la terapia o per 

la medicina di prevenzione
lxii

.  
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