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L'eritropoietina derivata dal tumore agisce come un interruttore 
immunosoppressivo nell'immunità contro il cancro 
 

Il cancro entra in noi o noi entriamo, ammalandoci,  
nella rivelazione del cancro universale? 

Guido Ceronetti) 

 
I pazienti oncologici con tumori infiammati (ricchi di linfociti T), indicativi di una risposta 
immunitaria antitumorale attiva, spesso beneficiano della terapia con blocco dei checkpoint 
immunitari (ICB).  
 
Tuttavia, nonostante la presenza di mutazioni tumorali che teoricamente dovrebbero innescare 
una risposta immunitaria, la maggior parte dei pazienti presenta tumori non infiammati (privi di 
linfociti T) e non trae beneficio dall'ICB.  
 
Questi tumori non infiammati sono in genere ricchi di macrofagi e neutrofili immunosoppressori 
che ostacolano l'innesco, l'attivazione e l'homing dei linfociti T, processi critici per promuovere 
l'immunità antitumorale. Tuttavia, i meccanismi che determinano il profilo delle cellule 
immunitarie o l'immunotipo dei tumori rimangono poco compresi. 
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Finalizzato a  studiare i fattori che regolano l'immunità antitumorale e l'immunotipo tumorale, 
utilizzando l'editing genetico somatico, hanno sviluppato e confrontato modelli murini spontanei 
di carcinoma epatocellulare (HCC) con un microambiente tumorale (TME) infiammato o non 
infiammato. In particolare, elevati livelli di eritropoietina plasmatica (EPO) e splenomegalia sono 
stati osservati esclusivamente in modelli tumorali non infiammati, indipendentemente dalle 
dimensioni del tumore e senza segni di anemia.  
 
L'EPO, un ormone glicoproteico noto per stimolare la produzione di globuli rossi, è stato 
recentemente implicato in altri processi biologici che coinvolgono la risoluzione 
dell'infiammazione.  



Clinicamente, un'elevata espressione di EPO è correlata a una prognosi sfavorevole in diversi 
tumori, tra cui l'HCC, e all'accumulo di cellule immunosoppressive come le cellule T regolatrici 

(T reg ) e i macrofagi regolatori. Pertanto, abbiamo ipotizzato che l'EPO possa svolgere un ruolo 
chiave nel promuovere un TME immunosoppressivo e non infiammato. 
 
 
Utilizzando approcci sia di guadagno di funzione (sovraespressione di EPO nei tumori infiammati) 
che di perdita di funzione (ablazione di EPO nei tumori non infiammati), hanno dimostrato  
che l'EPO secreta dal tumore modella autonomamente il panorama immunitario del TME 

promuovendo le cellule T reg e riducendo al contempo le cellule T effettrici della memoria 

CD8 + (cellule T EM ), facilitando così l'evasione immunitaria.  
 
Poiché i macrofagi immunoregolatori costituiscono la popolazione predominante positiva al 

recettore per l'EPO (EPOR + ) nell'HCC umano e murino, gli autori ipotizzano  che i macrofagi 

EPOR + mediano direttamente gli effetti dell'EPO e siano indispensabili per prevenire 

l'immunosorveglianza nell'HCC.  
 
Inoltre la riduzione di EPOR nei macrofagi, ottenuta tramite delezione genetica o trattamento con 
piccoli RNA interferenti mirati ai macrofagi, inibiva significativamente la crescita del tumore non 
infiammato, portando persino alla regressione spontanea di alcuni tumori conclamati.  
 

Questo effetto è stato principalmente determinato da una robusta risposta delle cellule T EM 
CD8 + , che sinergizzava con ICB.  
 
Una sinergia terapeutica simile è stata osservata anche in tumori non infiammati accertati trattati 
con delezione di EPOR indotta da tamoxifene nei macrofagi o con inibizione farmacologica della 
segnalazione EPO/EPOR utilizzando un recettore decoy chimerico EPOR-Fc per neutralizzare l'EPO. 
Meccanicisticamente, abbiamo dimostrato che l'EPO riprogramma i macrofagi proinfiammatori – 
responsabili della produzione di chemiochine e della presentazione dell'antigene per reclutare e 
attivare le cellule T effettrici – in macrofagi immunoregolatori con caratteristiche simili alle cellule 
di Kupffer.  
Infine, è stato identificato NRF2 (fattore nucleare eritroide 2-correlato) come un mediatore critico 
a valle dell'asse EPO/EPOR, che determina la deplezione dell'eme e la produzione di antiossidanti 
nei macrofagi, che sono eventi chiave nella riprogrammazione dei macrofagi immunoregolatori. 
 
CONCLUSIONI 
Utilizzando modelli preclinici spontanei di HCC con immunotipi distinti, dimostriamo che l'asse 
EPO/EPOR agisce come un interruttore immunosoppressivo nei macrofagi, mantenendo una TME 
priva di linfociti T, rappresentando così un importante ostacolo a un'immunità antitumorale 
efficace. L'inattivazione di EPO/EPOR riprogramma i macrofagi per avviare una robusta risposta 
immunitaria antitumorale, convertendo una TME non infiammata in una infiammata.  
Questi risultati indicano l'asse EPO/EPOR come un promettente bersaglio terapeutico nell'HCC. 
Dato che un'elevata espressione di EPO è associata a una prognosi sfavorevole in vari tumori 
solidi, il targeting di questo asse potrebbe rivelarsi efficace anche nel trattamento di altri tumori. 
 

 
 



 
 
 

La segnalazione EPO/EPOR nei macrofagi impone un immunotipo tumorale non 
infiammatorio. 
 

 
 
L'EPO derivata dal tumore si lega all'EPOR sui macrofagi associati al tumore, impedendone la 
differenziazione in macrofagi immunostimolanti che guidano l'attivazione e il reclutamento delle cellule T 
effettrici (verde). I macrofagi stimolati dall'EPO, invece, hanno un'azione immunoregolatrice, promuovono 
l'attivazione delle cellule T reg (blu) e mantengono una TME non infiammata e priva di cellule T. Il targeting 
dell'asse EPO/EPOR nei macrofagi converte una TME non infiammata in uno stato infiammato e 
immunoattivo. 

 


