


Indipendenza dai
segnali

proliferativi

Resistenza ai segnali 
inibitori della 
proliferazione

Riprogrammazione 
del metabolismo

cellulare

Evasione dai 
meccanismi 

oncosoppressivi 
intrinseci

Mutazione e 
instabilità genomica

Angiogenesi Invasione e 
metastasi

Infiammazione 
pro-tumorale

Potenziale 
replicativo 
illimitato

Evasione dal 
sitema 

immunitario

2



3





IL6, IL8
MMPs

VEGF



6







Limita la progressione 
tumorale
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tumorale

Infiltrato immune

Th1 lymphocytes
M1 macrophages
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T cytotoxic lymphocytes
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Mantovani and Sica, 2012 - Lin and Karin, 2007 - Zou, 2005 - Grivennikov, 2010

Involved in innate & adaptive
immune response to pathogens

Involved in wound healing 
& tissue housecleaning
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MDSC = myeloid-derived suppressor cells
EOSINOFILI

TAM

NEUTROFILI

MONOCITI M-MDSC
GRANULOCITI G-MDSC
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• Mortalità: > 90% della mortalità associata al cancro si può attribuire alla
formazione di metastasi.

• Terapia: la malattia metastatica è difficile da curare essendo di natura
sistemica e spesso le cellule disseminate sono resistenti agli agenti
terapeutici. Inoltre, le metastasi possono essere diverse geneticamente e
fenotipicamente dal tumore primario.

Cosa è il processo metastatico?

• E’ il processo attraverso il quale si formano tumori secondari, in nuovi siti,
diversi da quello originale.

• Durante la cascata metastatica le cellule tumorali subiscono/attivano una
serie di cambiamenti più o meno stabili, la cui conseguenza è la
generazione di cellule con competenza metastatica.

• È importante ricordare che questo processo dipende da interazioni con il
microambiente.
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DISSEMINAZIONE COLONIZZAZIONE

EMT MET 20



EMT: dedifferenziamento e acquisizione di un fenotipo motile e dotato di staminalità

Disgregazione della Membrana Basale e invasione locale Proteasi extracellulari (ad es. MMPs) degradano
componenti della Membrana Basale e dello stroma e promuovono l’attivazione di citochine e fattori di
crescita stromali (TGFb, VEGF, etc.) o legati alla membrana cellulare.

Intravasazione = Cellule tumorali invasive entrano nel sistema circolatorio attraversando l’endotelio di vasi
sanguigni o linfatici. I vasi tumorali sono più permeabili e lamigrazione transendoteliale è facilitata.

Wan, Pantel & Kang, Nat Med 2013
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Figure 14.25 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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Akhurst & Hata, Nat Rev Drug Disc 2012 24



Stramer et al., Nature Revies on Cancer 2016

E-Cadherin suppresses EMT and CIL by signalling to other adhesion components, such
as p120 catenin, which polarizes the small GTPase RAC1 towards cell–cell junctions.

N-cadherin expression promotes polarization of RAC1 activity towards the leading
edge of cells to generate asymmetric traction stress.
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Le GTPasi Rho, Rac e cdc42 e controllano la organizzazione dell’actina e delle adesioni 
focali.
La migrazione dipende da attivazione localizzata di qs proteine in piccoli, limitati 
domini di membrana.

26



Alberts et al., L’ESSENZIALE DI BIOLOGIA MOLECOLARE DELLA CELLULA, Zanichelli editore S.p.A. Copyright © 2005

MARGINE DI 
AVANZAMENTO
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Il pattern di espressione delle
integrine al leading edge (bordo
anteriore invasivo) è diverso in 

cellule dotate di capacità
migratoria.

L’attivazione del recycling delle
integrine permette di smantellare i

contatti focali posteriori per far 
avanzare il corpo cellulare

formandone di nuovi al bordo
anteriore



Stephan Huveneers, and Erik H. J. Danen J Cell Sci 
2009;122:1059-1069

GEFs
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Serin proteasi e metalloproteasi

3 famiglie (24 membri):

MMPs, ADAM, ADAMTS

INIBITORI: TIMPs (endogenous tissue inhbitors)

Le MMPs liberano fattori di crescita 
e TGFb sequestrati nella ECM

famiglie di enzimi zinco-dipendenti con 
diversa specificità di substrato
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Katarina Wolf et al. J Cell Biol 2003;160:267-277
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Lambert et al Cell 2017
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Journal of Cell 
Science 2019 132: jcs
220277 doi: 10.1242/j
cs.220277
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Reymond et al. Nat Rev Cancer 2013
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When melanocytes become transformed in melanoma cells they shift from E-Cadherin to 
N- Cadherin thus extricating from keratinocytes and making more interactions via N-
cadherin to stromal cells facilitating cell migration and invasion. 39


