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Il targeting dei nocicettori mediato da vescicole extracellulari tumorali interrompe  
il cross-talk neuroimmunitario e potenzia l'immunità antitumorale 
 

Come può la freccia fare centro  
se non hai chiaro qual è il bersaglio? 

Paulo Coelho 

 
 
I neuroni sensoriali nel microambiente tumorale contribuiscono al dolore e alla progressione della 
malattia.  Il cross-talk neuroimmunitario sta emergendo come un importante regolatore della 
crescita e della progressione tumorale nei tumori che interessano anche il sistema nervoso 
centrale. 
 

 
 
 
Il team  del Cancer Biology and Immunotherapies Group, Sanford Research coordinato da Antony 
Restaino   

  
ha dimostrano che piccole vescicole extracellulari sEV  derivate dal tumore promuovono la 
crescita tumorale alterando il profilo secretorio dei neuroni sensoriali infiltranti, generando un 
meccanismo di feed-forward che, in ultima analisi, determina l'immunosoppressione nel 



microambiente tumorale e riprogrammano i nervi sensoriali per guidare l'immunosoppressione nel 
microambiente tumorale  
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Lo studio dimostra che l'ablazione di questi neuroni in modelli murini di carcinoma testa-collo e 
melanoma riduceva l'infiltrazione di cellule soppressorie derivate da mieloidi (MDSC).  
 
Inoltre, i tumori con deficit di vescicole sEV non si sviluppavano nei topi privi di neuroni 
nocicettori.  
 
Nell’interazione tra nocicettori infiltranti il tumore e cellule immunitarie nel carcinoma 
squamocellulare testa-collo (HNSCC) e nel melanoma, In seguito all'esposizione a sEV derivate dal 
cancro, i neuroni del ganglio della radice dorsale (DRG) del topo secernevano quantità maggiori 
di sostanza P, IL-6 e marcatori neuronali associati al danno.  
 
Le sEV derivate dai pazienti sensibilizzavano i neuroni DRG alla capsaicina, il che implica una 
maggiore reattività dei nocicettori. Inoltre, i nocicettori coltivati con sEV inducevano uno stato 
immunosoppresso nelle cellule T CD8 + .  
 
L'incubazione con terreno condizionato da co-colture di neuroni e cellule tumorali ha portato a un 
aumento dell'espressione dei marcatori delle MDSC e della funzione soppressiva nelle cellule 
primarie del midollo osseo, mentre la combinazione di terreno condizionato con neuroni e sEV 
tumorali ha promosso l'espressione del recettore del checkpoint sulle cellule T.  
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Complessivamente questi risultati rivelano che i neuroni nocicettori facilitano l'esaurimento delle 
cellule T CD8 + e rafforzano l'infiltrazione delle MDSC nel carcinoma squamocellulare della testa e 
del collo (HNSCC) e nel melanoma.  
 

Di conseguenza, il targeting dei nocicettori  
può fornire una strategia per interrompere il cross-talk neuroimmunitario  

dannoso nel cancro e potenziare l'immunità antitumorale. 
 

Baedeker considerazioni  
 

Complessivamente  questi risultati sottolineano la necessità di rivalutare l'impatto delle 
immunoterapie sui pazienti con carcinoma squamocellulare della testa e del collo e melanoma, 
prendendo in considerazione l'incorporazione di terapie mirate ai nervi.  
 
Le attuali strategie per lo sviluppo di nuovi bersagli terapeutici nell'HNSCC sono spesso 
inadeguate, il che è in parte dovuto all'eterogeneità della malattia Sebbene le terapie mirate e le 
immunoterapie rappresentino progressi significativi, i loro risultati sono stati generalmente 
deludenti  
 
Ad esempio, il Cetuximab, una delle principali terapie mirate per l'HNSCC, fornisce solo modesti 
benefici clinici con bassi tassi di risposta Allo stesso modo, i trattamenti con anticorpi monoclonali 
PD-1 come il Pembrolizumab, sebbene promettenti, mostrano un successo variabile in gran parte 
dipendente dal fenotipo immunitario specifico del tumore del paziente  
 
Il targeting dei percorsi neurologici potrebbe integrare le immunoterapie esistenti. Ad esempio, 
esperimenti su modelli murini di melanoma hanno dimostrato che il silenziamento dei neuroni 
sensoriali potrebbe migliorare le risposte alla terapia anti-PD-L1, indicando potenziali nuove 
direzioni nelle strategie di trattamento oncologico. 
 
Il futuro della terapia del cancro potrebbe incorporare sempre più strategie mirate ai neuroni.  
 
Questa visione olistica del microambiente tumorale, che include le componenti neurali, offre una 
prospettiva più ampia per lo sviluppo di strategie di trattamento del cancro più efficaci e 
personalizzate.  
 
Ciò potrebbe portare ad approcci innovativi che affrontano non solo le cellule tumorali, ma anche 
la complessa interazione dei sistemi biologici che supportano la crescita e la sopravvivenza del 
tumore. 
 
 
 
 
 
 
 
 



L’atto di disobbedienza, in quanto atto di libertà, è l’inizio della ragione. 
Erich Fromm 

 
 
L'American College of Obstetricians and Gynecologists e l'American Academy of Pediatrics si 
discostano dalle raccomandazioni vaccinali del CDC, (kennedy J e Trump pensiero !) che non 
consigliano più la vaccinazione di routine contro il COVID-19 per i bambini sani e le donne in 
gravidanza. 
 
Il 22 agosto, l'ACOG ha pubblicato le linee guida cliniche sulla vaccinazione in gravidanza. Il 
gruppo di ostetricia e ginecologia ha ribadito il suo sostegno alla vaccinazione contro il COVID-19 
durante la gravidanza, aggiungendo che i dati dimostrano che i vaccini contro il COVID-19 
proteggono le pazienti in gravidanza e i neonati dalle complicanze del COVID-19.  
 
Tre giorni prima, l'organizzazione pediatrica aveva pubblicato le sue raccomandazioni annuali sui 
vaccini. Le linee guida dell'AAP per la stagione virale 2025-26 stabiliscono che i bambini di età 
compresa tra 6 mesi e 2 anni dovrebbero ricevere il vaccino contro il COVID-19; il CDC consiglia 
una "decisione clinica condivisa" tra medico e genitore o paziente.  
 
Altre organizzazioni stanno abbandonando il CDC, mentre l'agenzia sta subendo licenziamenti di 
massa e rapidi cambiamenti nel suo processo di revisione dei vaccini, tra cui un nuovissimo 
Comitato consultivo per le pratiche di immunizzazione e l'esclusione delle organizzazioni di medici 
dai gruppi di lavoro dell'ACIP.  
Il Center for Infectious Disease Research and Policy dell'Università del Minnesota a Minneapolis 
ha fondato il Vaccine Integrity Project, che si consulta con organizzazioni mediche come l'AAP 
per discutere le raccomandazioni sui vaccini.  
 

  "Abbiamo sempre dato per scontato che le 
vaccinazioni di routine per i bambini e altri vaccini sarebbero stati facilmente disponibili e che 
sarebbero stati supportati dal sistema sanitario pubblico", ha dichiarato a NBC News a giugno il 
Dott. Michael Osterholm, esperto di malattie infettive e direttore del centro. "Ora la situazione è 
in discussione". 
Più di recente, secondo diversi resoconti , i funzionari sanitari di otto stati del Nord-Est si sono 
incontrati la settimana del 18 agosto per valutare la possibilità di formulare le proprie 
raccomandazioni vaccinali .  
I funzionari rappresentano Connecticut, Maine, Massachusetts, New Jersey, New York, 
Pennsylvania, Rhode Island e Vermont. 


