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La tessera

IL TESSERAMENT0 PERMETTE DI RICEVERE

INTRODUZIONE

Secondo la stima del Global Cancer 
Statistics 2018 (Bray, et al., 2018), 
nel 2018 ci sono stati 18,1 milioni di 
nuovi casi di cancro e 9,6 milioni di 
decessi, per cancro, nel mondo, e la 
sua incidenza continuerà a crescere 
per l’aumento dei fattori di rischio, 
principalmente obesità e sindrome 
metabolica (Bray, et al., 2018) (Ar-
nold, 2016).

L’obesità è il secondo fattore di 
rischio modificabile per il cancro, 
dopo il fumo. Come riportato in (An-
nie S. Anderson, 2020), secondo 
l’Organizzazione Mondiale della 
Sanità, nel 2016, 1,9 miliardi di adulti e 
oltre 340 milioni di bambini e adole-
scenti erano in stato di sovrappeso 
(BMI > 25 kg/m2) o obesità (BMI > 30 
kg/m2) e, secondo (Guthold, 2018), 
tale numero è destinato a crescere 

a causa dell’inattività fisica, in parti-
colare nella fascia più giovane della 
popolazione.
Secondo il più recente report del 
World Cancer Research Fund 
(WCRF) e dell’American Institute 
for Cancer Research (AICR) (Inter-
national World Cancer Research 
Fund, 2018) essere in sovrappeso o 
obesi durante l’età adulta aumenta 
il rischio di tumori della bocca, della 
faringe, della laringe, dell’esofago 
(adenocarcinoma), dello stomaco 
(cardias), del pancreas, della cisti-
fellea, del fegato, del colon-retto, del 
seno (post menopausa), dell’ovaio, 
dell’endometrio, della prostata e del 
rene. Inoltre, secondo una recentis-
sima revisione della letteratura (An-
nie S. Anderson, 2020), l’eccesso di 
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grasso corporeo è correlato anche 
a meningioma, cancro della tiroide, 
mieloma multiplo, tumori ematologici 
e neurologici.
Al fine della prevenzione del cancro, 
e non solo, è particolarmente impor-
tante monitorare il sovrappeso an-
che nelle fasce d’età più giovani, in 
quanto il sovrappeso in giovane età 
è stato associato ad un incremento 
dell’incidenza di otto tipologie di 
cancro in età adulta (Hidayat, 2018).
La cessazione del consumo di ta-
bacco e la riduzione del sovrappeso 

e dell’obesità possono rappresenta-
re i più importanti cambiamenti nello 
stile di vita che hanno un impatto 
sulla salute umana e sul cancro. In 
particolare, la riduzione del sovrap-
peso e dell’obesità possono diminu-
ire l’incidenza del cancro al seno in 
post menopausa e del cancro del 
colon-retto, che rappresentano due 
delle neoplasie più frequenti a livello 
globale (Avgerinos, 2019).
L’eccesso di grasso corporeo incide 
sulla patogenesi del cancro attra-
verso diversi pathways metabolici, 

che vanno dall’infiammazione, all’al-
terazione della risposta immunitaria, 
alla disbiosi (Avgerinos, 2019). 
In questo breve articolo vedremo 
alcuni dei meccanismi responsabili 
del rapporto sovrappeso–cancro e, 
alla luce della relazione inversa esi-
stente tra l’attività fisica e il rischio 
di cancro in 13 siti, inclusi alcuni dei 
tumori più comuni (seno, polmone, 
intestino e reni) (McTiernan & Frie-
denreich C. F., 2019), indagheremo 
sull’importanza del ruolo che l’eser-
cizio fisico nella riduzione del rischio.

SITO CLASSIFICAZIONE 
DELLE EVIDENZE

ENTITÀ 
DELL’INCREMENTO 
DEL RISCHIO 
RELATIVO 
PER BMI ≥ 25 
VS BMI < 25

EVIDENZA 
DI EFFETTO 
DOSE-RISPOSTA

PLAUSIBILITÀ 
BIOLOGICA

Colon – retto Forte 10-30% sì sì

Cardias gastrico Forte 20-80% sì sì

Esofago Forte 15-480% sì sì

Fegato Forte 50-80% sì sì

Seno (post menopausa) Forte 10-12% sì sì

Cistifellea Forte 20-60% sì sì

Endometrio Forte 50-710% sì sì

Rene Forte 30-80% sì sì

Meningioma Forte/moderata 40-213% Limitata Limitata

Pancreas Forte 20-50% Sì Sì

Mieloma multiplo Forte/moderata 15-52% Limitata Limitata

Ovaie Moderata 10-20% sì sì

Tiroide moderata 4-17% sì sì

Tabella 1 - Riassunto delle prove epidemiologiche osservative sull’associazione tra obesità e rischio di cancro per sede di cancro.
(Friedenreich, Ryder-Burbidge, & McNeil, 2020)
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Meccanismi biologici alla base 
del rapporto obesità-cancro

Sebbene sia chiara la correlazione 
tra obesità e cancro, non è ancora 
completamente chiarito quali siano 
i meccanismi d’azione attraverso 
i quali l’eccesso di grasso inter-
venga nell’eziopatogenesi dello 
stesso.

I principali pathways indagati sono 
legati all’infiammazione del tessuto 
adiposo, alla produzione di adipochi-
ne, alla resistenza insulinica e, quin-
di, all’asse insulina IGF-1, alle altera-
zioni del microambiente tumorale, 
alla migrazione delle cellule progeni-
trici ed alle alterazioni al microbiota 
presenti nell’obesità (Avgerinos, 
2019) (Friedenreich, Ryder-Burbidge, 
& McNeil, 2020).

Come si modifica il tessuto adiposo 
nel soggetto obeso

Il tessuto adiposo è un tipo di tes-
suto connettivo lasso composto da 
cellule contenenti lipidi (adipociti) 
circondate da una matrice di fibre di 
collagene, vasi sanguigni, fibroblasti 
e cellule immunitarie. Nell’uomo son 
presenti due tipologie di tessuto adi-
poso con funzioni diverse: il tessuto 
adiposo bianco (WAT) e il tessuto 
adiposo bruno (BAT).

Il WAT rappresenta la maggioranza 
del tessuto adiposo nell’organismo, 
ha la funzione principale di imma-
gazzinare energia sotto forma di tri-
gliceridi e colesterolo, uniti in un’uni-
ca grande gocciolina lipidica, mentre 
il tessuto adiposo bruno è coinvolto 
nella termogenesi. Gli adipociti bru-
ni sono particolarmente presenti 
nei piccoli mammiferi e nei neonati 
umani, i lipidi sono presenti in essi 
sotto forma di molte goccioline lipi-
diche più piccole, e contengono un 
elevato numero di mitocondri pre-
sentanti la proteina disaccoppiante 

UCP-1. Oltre agli adipociti, nel WAT 
son0 presenti altri tipi di cellule, tra 
i quali cellule endoteliali, macrofagi, 
fibroblasti, cellule staminali e linfociti 
(Achari & Jain, 2017).
Fino agli anni ‘90 si pensava che le 
sole funzioni del WAT fossero quella 
appena descritta di deposito iner-
te per il carburante metabolico in 
eccesso, e la protezione termica e 
meccanica degli organi. La scoperta 
della leptina, un ormone derivato 
dal WAT in grado di “segnalare” al 
sistema nervoso centrale lo stato di 
queste riserve energetiche, ha in-
trodotto una nuova prospettiva sullo 
studio del ruolo del tessuto adiposo 
nell’omeostasi e nel metabolismo 
energetico del corpo. Successiva-
mente sono state caratterizzate 
nuove sostanze secrete da WAT in 
grado di controllare le funzioni, oltre 
che proprie, anche di altri tessuti e 
organi; tra queste sostanze trovia-
mo ormoni, chiamati adipochine, ci-
tochine e fattori di crescita. Attraver-
so tali sostanze il WAT partecipa alla 
modulazione di importanti processi 
biologici, tra cui l’assunzione di cibo, 
il metabolismo energetico, le fun-
zioni neuroendocrine e immunitarie, 
l’angiogenesi, la regolazione della 

pressione sanguigna e dell’infiam-
mazione (Torres-Leal, Fonseca-Ala-
niz, Rogero, & Tirapegui, 2010). 
Durante lo sviluppo dell’obesità, si 
verifica un duplice adattamento 
da parte del tessuto adiposo: gli 
adipociti aumentano in dimensione 
(ipertrofia dovuta a un eccessivo 
accumulo di lipidi) e/o in numero 
(iperplasia dovuta alla differenzia-
zione dei pre-adipociti in adipociti 
maturi) (Torres-Leal, Fonseca-Alaniz, 
Rogero, & Tirapegui, 2010) (Drolet, 
et al., 2008). Tali adattamenti del 
tessuto adiposo inducono variazioni 
nella produzione di adipochine, cito-
chine e degli altri fattori, alterando la 
produzione dei mediatori dell’infiam-
mazione (Osborn & Olefsky, 2012) 
(Hamilton, Paglia, Kwan , & Deitel , 
1995) (Sopasakis, et al., 2004). Tale 
alterazione della regolazione nella 
funzione e nella produzione di cito-
chine/adipochine pro e antinfiam-
matorie negli individui obesi porta a 
uno stato di infiammazione cronica 
di basso grado e può promuovere 
disturbi metabolici legati all’obesità 
e malattie cardiovascolari come in-
sulino-resistenza, SM e aterosclerosi 
e cancro (Iyengar, Gucalp, Dannen-
berg, & Hudis, 2016).

obesità e cancro

Figura 1: Sono visibili due strutture CLS (*) insieme a una fase iniziale di formazione di CLS (a sinistra *). 
Da  (Cinti, 2017)
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Alla base di queste e di altre altera-
zioni vi è l’infiammazione del tessuto 
adiposo. Quando il tessuto adiposo 
diventa eccessivo, l’afflusso di san-
gue allo stesso diviene insufficiente, 
possono quindi verificarsi ipossia, 
stress e morte degli adipociti (Rosen 
& Spiegelman, 2014). Ciò induce l’ac-
cumulo di macrofagi nel WAT in pa-
rallelo all’incremento della produzio-
ne di fattori pro-infiammatori come 
la MCP-1 e la CSF-1 (Iyengar, Gucalp, 
Dannenberg, & Hudis, 2016).
I macrofagi circondano gli adipociti 
morti (di tipo necrotico), formando 
cluster noti Crown Like Structures 
(strutture simili a corone - CLS), al 

fine di evitare una possibile citotos-
sicità dovuta alla dispersione delle 
goccioline lipidiche causata dalla 
morte cellulare. Poiché i macrofagi 
sono responsabili della sintesi loca-
le dei mediatori infiammatori, ogni 
adipocita fagocitato innesca, a sua 
volta, il reclutamento di molti altri 
macrofagi, amplificando la risposta 
infiammatoria, oltre a promuovere 
esso stesso la sintesi di citochine 
pro-infiammatorie.  In condizioni nor-
mali, le cellule immunitarie adattive 
(linfociti T e B) sono presenti nel tes-
suto adiposo per la regolazione della 
risposta immunitaria. In condizioni di 
obesità, invece, vi è una significativa 

riduzione del numero di linfociti T 
regolatori, inducendo ulteriormente 
uno stato pro-infiammatorio. Anche 
le cellule NK, importanti mediatori 
pro-infiammatori, aumentano nel 
tessuto adiposo nel soggetto obeso, 
(Torres-Leal, Fonseca-Alaniz, Roge-
ro, & Tirapegui, 2010).

L’infiammazione del tessuto adi-
poso, oltre che essere causa di 
resistenza insulinica e diabete 2, 
sembra essere un processo chiave 
anche nella patogenesi del cancro 
(Iyengar, Hudis, & Dannenberg, Obe-
sity and cancer: local and systemic 
mechanisms, 2015).

Adipochine e cancro

Come detto prima, dopo esser 
stato considerato per lungo tem-
po un mero deposito di energia, 
ora la visione sul tessuto adiposo 
si è evoluta e, sulla base dell’e-
videnza, si è compreso che è un 
importante organo endocrino che 
produce numerose adipochine 

che regolano il metabolismo siste-
mico e l’infiammazione. 
Al fine di comprendere meglio 
come l’eccesso di tessuto adipo-
so e la conseguente infiamma-
zione cronica, influenzino l’ezio-
patogenesi del cancro vediamo 
ora come varia la produzione delle 
principali adipochine nella condi-
zione di obesità.

Adiponectina

L’adiponectina è un ormone pro-
teico che modula alcuni processi 
metabolici, inclusa la regolazione 
del glucosio e il catabolismo degli 
acidi grassi, secreta unicamente 
e direttamente dal tessuto adipo-
so bianco nel flusso sanguigno 
(Ukkola & Santaniemi, 2002). 

Figura 2: la regolazione dell’infiammazione nel tessuto adiposo. a) soggetto magro - b) soggetto obeso. Da: (Deng, Lyon, Bergin, Caligiuri, & Hsueh, 2016)
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L’adiponectina presenta anche 
attività antineoplastica, grazie alla 
sua azione di attenuazione dell’in-
fiammazione e della proliferazione 
cellulare. 
A dimostrazione di ciò, studi su 
modelli murini hanno dimostrato 
effetti plurimi sull’inibizione del 
cancro: riduzione della prolifera-
zione, aumento dell’apoptosi, dimi-
nuzione della vascolarizzazione, 
della crescita e dell’invasione. I 
livelli di adiponectina circolante 
diminuiscono nell’obesità, aumen-
tando l’infiammazione del tessuto 
adiposo e l’infiammazione siste-
mica ed il rischio di cancro (Deng, 
Lyon, Bergin, Caligiuri, & Hsueh, 
2016).

Leptina

La leptina (dal greco leptos, cioè 
snello) è un ormone proteico pro-
dotto prevalentemente dal tessuto 
adiposo bianco, agisce attraverso 
il suo recettore nel nucleo arcuato 
dell’ipotalamo per sopprimere l’ap-
petito e regolare il metabolismo. 

Nel soggetto obeso si instaura 
uno stato di resistenza alla leptina 
con conseguente iperleptinemia. 
È stato segnalato che la leptina 
aumenta la proliferazione cellu-
lare, la migrazione e le risposte 
all’invasione in diversi sistemi-mo-
dello di cancro in vitro e in vivo, 
promuove la vascolarizzazione 
del tumore, incrementa la produ-
zione di mediatori pro-infiammatori 
e inibisce l’apoptosi (Deng, Lyon, 
Bergin, Caligiuri, & Hsueh, 2016).
I livelli sistemici di leptina e adipo-
nectina sembrano, quindi, eserci-
tare effetti quasi diametralmente 
opposti sullo sviluppo del tumore, 
corrispondenti alle osservazioni 
secondo cui rapporti più elevati 
tra adiponectina e leptina sono 
associati a un ridotto rischio di 
cancro (Gong, Wu , Wang , & Ma, 
2015).

Visfatina

La visfatina, un’adipochina emersa 
recentemente come modulatore 
della carcinogenesi, è stata trovata 

sovraespressa nei tessuti tumorali 
della mammella, del pancreas e 
del rene. Un alto livello sierico di 
visfatina è correlato anche ad una 
prognosi sfavorevole in pazienti con 
carcinoma mammario, carcinoma 
gastrico, carcinoma epatocellulare 
e carcinoma uroteliale (Tsung-
Chieh, 2019). La visfatina supporta 
la crescita, l’angiogenesi, la migra-
zione e l’invasione delle cellule tu-
morali (Duc-Vinh & Pil-Hoon , 2021).

Resistina

La resistina è un’adipochina, sco-
perta nel 2001, avente l’azione di 
rendere più difficile il lavoro dell’in-
sulina. In presenza di resistina, cre-
sce la resistenza insulinica (Step-
pan, et al., 2001).
La resistina è secreta prevalente-
mente da preadipociti e macrofagi 
nel tessuto adiposo, con gli adipociti 
responsabili della produzione solo 
di una frazione di resistina inferiore. 
La sua produzione è regolata da IL-1, 
IL-6, TNF-𝛼 e lipopolisaccaride, sug-
gerendo una correlazione positiva 

obesità e cancro

INIBISCE / INATTIVA PROMUOVE / ATTIVA

L’effetto del neuropeptide Y (oressizzante) L’ossidazione lipidica e la sintesi proteica

L’effetto degli endocannabinoidi oressizanti La sintesi di 𝛼 -MSH 
(Melanocyte Stimulating Hormone) - anoressizzante

La produzione di MCH 
(melanin Stimulating Hormone - oressizzante) L’ossidazione mitocondriale e lasoppressione della lipogenesi

La lipogenesi L’utilizzo dei trigliceridi contenuti ne WAT, senza incrementare

RIDUCE PROMUOVE /ATTIVA

La produzione di radicali liberi dell’ossigeno La sensibilità insulinica

L’espressione delle proteine di adesione e la produzione e la 
funzione del TNF-𝛼 L’ossidazione dei lipidi nei tessuti

La differenziazione dei monociti in macrofagi e cellule schiumose Attività antibatterica

Tabella 3: funzioni della Leptina. Prodotto da: (Shimabukuro, et al., 1997)

Tabella 2: azioni dell’Adiponectina. Prodotto da: (Bon, 2008)
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della quantità di resistina con lo sta-
to infiammatorio. Dalla sua scoperta 
la resistina è stata correlata ad una 
serie di patologie legate all’infiam-
mazione, come il diabete di tipo 2, 
l’artrite reumatoide, problematiche 
croniche al fegato e ai reni, disturbi 
cardiovascolari e tumori. 

In analisi combinate del carcinoma 
mammario, sia in premenopausa 
che in post menopausa, è stato 
riscontrato che i livelli sierici di resi-
stina sono più alti nei pazienti con 
carcinoma mammario rispetto ai 
controlli. Il livello di resistina sierico 
è, inoltre, positivamente correlato 
con lo stadio del tumore, il suo gra-
do istologico, le dimensioni, le me-
tastasi dei linfonodi ed è associato 
a una ridotta sopravvivenza nelle 
pazienti (Wang, Hung, Lo, & Yuan, 
2021).
Secondo (Coskun, Kosova, Ari, 
Sakarya, & Kaya, 2016) il livello di 
resistina sierica può anche riflettere 
risposte infiammatorie indesiderabili 
causate da trattamenti adiuvanti 
nei pazienti post-chirurgici.

Interleuchina 6 (IL-6)
L’interleuchina- 6 è secreta da 
un’ampia varietà di cellule: cellule 
endoteliali, cheratinociti, osteoblasti, 
miociti, adipociti, cellule β pancreati-
che, monociti, macrofagi e una serie 
di altri tessuti, inclusi alcuni tumori. 
Questa adipochina è stata classifi-
cata sia come pro-infiammatoria sia 
come anti-infiammatoria; ad alcuni 
livelli agisce come un meccanismo 
di difesa, ma nell’infiammazione 
cronica è piuttosto pro-infiammato-
ria. La concentrazione plasmatica 
di IL-6 è aumentata nell’obesità 
e alcuni studi hanno rivelato una 
chiara relazione tra alti livelli di IL-6 
e la presenza di insulino-resistenza 
o DM2 (Torres-Leal, Fonseca-Alaniz, 
Rogero, & Tirapegui, 2010).
IL-6 è fortemente coinvolto nello 
sviluppo e nella crescita di una 
varietà di tumori, promuovendo la 

proliferazione, la sopravvivenza e 
l’angiogenesi delle cellule tumorali. I 
livelli plasmatici di IL-6 sono correlati 
all’aggressività della malattia e alla 
prognosi negativa (Deng, Lyon, Ber-
gin, Caligiuri, & Hsueh, 2016).
L’espressione dell’mRNA di IL-6 è 
aumentata nei depositi adiposi di 
individui o animali obesi e si riduce 
dopo la perdita di peso (Torres-Leal, 
Fonseca-Alaniz, Rogero, & Tirape-
gui, 2010).

Tumor Necrosis Factor - 𝛼  
(TNF-𝛼)

Il TNF-𝛼 è una citochina pro-infiam-
matoria prodotta, principalmente, 
dai macrofagi e dagli adipociti. I livelli 
sierici di TNF-𝛼 sono elevati nell’obe-
sità a causa della sua incrementata 
secrezione da parte degli adipociti 
e delle cellule immunitarie, e diminu-
iscono con la perdita di peso. Gli in-
crementati livelli di mRNA del TNF-𝛼 
nel soggetto obeso sono correlati 
a resistenza insulinica (Torres-Leal, 
Fonseca-Alaniz, Rogero, & Tirape-
gui, 2010).
Il TNF-𝛼 è associato alla mutazione 
cellulare, alla proliferazione, all’inva-
sione, all’angiogenesi e al processo 
di metastatizzazione (Deng, Lyon, 
Bergin, Caligiuri, & Hsueh, 2016).

Infiammazione cronica 
e resistenza insulinica

Da quanto finora presentato, e da 
quanto riportato da (Torres-Leal, 
Fonseca-Alaniz, Rogero, & Tira-
pegui, 2010), appare chiaro come 
l’eccesso di tessuto adiposo, con 
le conseguenti alterazioni nella 
produzione di adipochine, sia legato 
all’infiammazione cronica ed alla 
resistenza insulinica.

In (Da Young, et al., 2018) è stata 
osservata l’influenza dell’infiam-
mazione sistemica sulla relazione 
tra insulino-resistenza e rischio 
di mortalità (anche per cancro) in 

adulti apparentemente sani. Il lavoro 
di osservazione è stato molto lungo, 
con un follow-up medio di 8 anni e 
più di 1.417.325,6 persone all’anno. 
La mortalità per tutte le cause è 
stata significativamente maggiore 
nei soggetti con indici di infiamma-
zione cronica ed insulino-resistenza 
maggiori, e questo era vero, in parti-
colare, nella mortalità per cancro. Gli 
autori riportano anche come il risul-
tato sia concorde a studi precedenti 
nei quali è stata dimostrata l’asso-
ciazione di infiammazione cronica 
ed aumento del rischio di neoplasie 
maligne e prognosi negativa, come 
un maggior tasso di metastasi a di-
stanza, maggiore crescita del tumo-
re, presenza di metastasi linfonodali 
e recidiva del tumore.
Interessante notare che l’infiam-
mazione cronica legata all’obesità 
si è dimostrata riducibile a seguito 
della perdita di peso, e che, con la 
perdita peso, si è ripristinata anche 
la funzione endoteliale (Ziccardi, et 
al., 2002). 
L’iperglicemia cronica legata alla 
resistenza insulinica incrementa an-
che la produzione di specie reattive 
dell’ossigeno (ROS), che contribui-
scono alla promozione del tumore. 
L’iperglicemia insieme a livelli elevati 
di acidi grassi liberi inducono la pro-
duzione di ROS e la secrezione di ci-
tochine pro-infiammatorie che pro-
vocano additivi danni ai mitocondri 
e al DNA (Sabharwal & Schumacker, 
2014) (Avgerinos, 2019).

Anomalie nell’asse 
IGF-I - insulina

Gli Insulin-like Growth Factors (IGF) 
sono ormoni peptidici, sintetizzati 
da quasi tutti i tessuti dell’organi-
smo, potenti mediatori di crescita, 
sviluppo e sopravvivenza e sono 
implicati nella patogenesi del can-
cro (Avgerinos, 2019).
È stata provata la presenza di recet-
tori per IGF-1 sulla superficie delle 
cellule tumorali e la sovraespres-
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sione di IGF da parte delle stesse, 
sulle quali potrebbero esercitare 
azioni neoplastiche promuovendo 
la progressione del ciclo cellulare 
e l’inibizione dell’apoptosi diretta-
mente o indirettamente attraverso 
l’interazione con sistemi oncogeni 
consolidati, come gli ormoni steroi-
dei e le integrine (Avgerinos, 2019) 
(Moschos & Mantzoros, 2002) . L’e-
videnza epidemiologica ha eviden-
ziato che i livelli sierici aumentati di 
IGF e / o i livelli circolanti alterati delle 
loro proteine leganti sono associati 
a un rischio elevato di sviluppare 
diversi tumori maligni, in particolare 
cancro alla prostata, al colon-retto 
e al seno. Tuttavia, nel complesso 
queste associazioni sono modeste 
e variano tra i siti anatomici portan-
do a risultati contrastanti per alcuni 
tumori associati all’obesità come 
il cancro del pancreas e dell’ovaio 
(Avgerinos, 2019).

Il diabete di tipo 2 è associato ad 
un incremento considerevole del ri-
schio di cancro al pancreas, al trat-
to biliare ed all’esofago nell’uomo, 
mentre è associato ad incremento 

di cancro al seno e all’endometrio 
nella donna; in entrambi i sessi è 
inoltre associato ad incremento del-
la mortalità per cancro (Gallagher & 
LeRoith, 2015).

Come anticipato, l’obesità è as-
sociata ad un aumento dell’in-
fiammazione del tessuto adiposo, 
con incremento della secrezione 
di citochine pro-infiammatorie e 
alterazioni nella secrezione delle 
adipochine. La resistenza insulinica 
nei tessuti metabolicamente attivi 
aumenta come conseguenza di 
questi cambiamenti, richiedendo la 
produzione di un maggior quantitati-
vo di insulina da parte del pancreas 
per mantenere normale la glicemia. 
L’insulino-resistenza è associata 
ad incremento del rischio cancro al 
colon-retto (Avgerinos, 2019).

L’insulina, potentissimo ormone 
anabolico prodotto dalle isole pan-
creatiche di Langerhans, induce 
carcinogenesi sia direttamente, 
sia indirettamente. In particolare, è 
stato dimostrato il ruolo dell’insu-
lina nella promozione del cancro 

al seno, all’ovaio, al colon, allo 
stomaco, al pancreas (Gupta, Krish-
naswamy, Karnad, & Peiris, 2002).
Nei modelli animali, l’insulina stimo-
la direttamente la carcinogenesi 
e la differenziazione neoplastica 
promuovendo la sintesi del DNA, 
l’alterazione della cinetica del ciclo 
cellulare e l’inibizione dell’apoptosi 
(Gupta, Krishnaswamy, Karnad, & 
Peiris, 2002). 
La promozione della carcinogenesi 
da parte dell’insulina avviene at-
traverso la stimolazione dei suoi 
recettori sulla superficie cellulare o 
mediata da IGF (Giovannucci, 2001).
I recettori dell’insulina sono stati 
riscontrati sulla superficie cellulare 
di più tipologie di cancro, in partico-
lare nel cancro del pancreas, sulle 
cellule di carcinoma embrionale, nel 
cancro al colon, nel carcinoma al 
rene e nei tumori mammari, dove, 
inoltre, le cellule del tumore perdono 
la loro capacità di down-regolare il 
numero di recettori dell’insulina, con 
conseguente maggiore sensibilità 
agli effetti stimolatori della stessa 
(Gupta, Krishnaswamy, Karnad, & 
Peiris, 2002).  

obesità e cancro

Figura 3: meccanismi biologici alla base della stimolazione del cancro da parte dell’insulina. Modificato da: (Gupta, Krishnaswamy, Karnad, & Peiris, 2002)
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L’insulina riduce, inoltre, i livelli cir-
colanti delle proteine leganti gli IGF 
inducendo, quindi, un incremento 
della quantità di IGF circolanti, con 
conseguente maggior promozione 
della crescita tumorale da parte 
degli stessi (Gallagher & LeRoith, 
2015).

La stimolazione da parte dell’insu-
lina o degli IGF dei propri recettori 
sulla superficie cellulare attiva una 
cascata intracellulare che culmina 
con l’attivazione di mTor, principale 
regolatore di crescita, proliferazione 
e morte cellulare (Avgerinos, 2019).
L’insulina, inoltre, sovraregolando 
l’attività metabolica della cellula, 
incrementa la produzione di radi-
cali liberi che, quando in eccesso, 
possono causare danni al DNA 
e mutazioni. Questa situazione è 
stata riscontrata in linee cellulari 
di cancro al colon, nonché nelle 
cellule dell’epitelio intestinale e nei 
linfociti di ratti in vivo (Othman, Leyh, 
& Stopper, 2013). 

Per quanto riguarda le alterazioni 
delle funzioni dell’insulina, l’ipergli-
cemia cronica presente nei pazienti 
con sindrome metabolica o Diabete 
di tipo 2, potrebbe contribuire a for-
nire un maggior approvvigionamen-
to di glucosio alla cellula tumorale, 
permettendo una maggior crescita 
e sopravvivenza. A riscontro di 
quanto affermato è stato dimostrato 
che alti livelli di HbA1c (che riflettono 
i livelli di iperglicemia cronica) sono 
stati positivamente associati a 
vari tumori maligni, come cancro al 
seno, colon-retto, gastrico, pancre-
atico ed epatocellulare (De Beer & 
Liebenberg, 2014) (Avgerinos, 2019).

Ormoni sessuali

Alte concentrazioni di ormoni ses-
suali circolanti e concentrazioni ri-
dotte di globulina legante gli ormoni 
sessuali (SHBG) sono state asso-
ciate ad un aumento del rischio di 
cancro al seno nelle donne in post 
menopausa (Avgerinos, 2019).
Nelle donne, prima della menopau-
sa, gli estrogeni sono prodotti prin-
cipalmente dall’attività dell’enzima 
aromatasi nel tessuto ovarico e pla-
centare; tuttavia, dopo la menopau-
sa, l’attività dell’aromatasi nel tessu-
to adiposo e nell’epidermide gioca 
un ruolo significativo nella regola-
zione dei livelli sistemici di estrogeni. 
L’attività dell’aromatasi è stimolata 
da molteplici fattori proinfiammatori 
derivati dal tessuto adiposo (IL-1, 
IL-6, prostaglandina E2 e TNF-𝛼) e 
dall’IGF-1, che, come visto in prece-
denza, aumentano con l’incremento 
di grasso corporeo. Anche l’insulina 
gioca un ruolo importante sulla 
regolazione degli ormoni sessuali 
circolanti, riducendo la produzione 
epatica di SHBG, che lega l’estra-
diolo in uno stato biologicamente 
inattivo, incrementandone la pre-
senza di forma attiva. Nel soggetto 
obeso si hanno, quindi, un incre-
mento dell’attività dell’aromatasi del 
tessuto adiposo, della produzione 
di estrogeni e della biodisponibilità 
sistemica degli estrogeni, il che può, 
in parte, spiegare l’aumento del 
rischio di diversi tumori ginecologici 
associati all’obesità nelle donne in 
post menopausa (Deng, Lyon, Ber-
gin, Caligiuri, & Hsueh, 2016).

Infiammazione e microambiente

Il microambiente tumorale è mol-
to simile a quello che si instaura 
durante il processo di guarigione 
di una ferita (Coussens & Werb, 
2002). L’infiammazione che con-
segue la lesione ha lo scopo di 
promuovere una maggiore prolifera-
zione cellulare attraverso l’afflusso 

di cellule immunitarie, la produzione 
di mediatori proinfiammatori e fattori 
di crescita, il rimodellamento dei 
tessuti e l’angiogenesi. Nello speci-
fico, fattori come il platelet-derived 
growth factor, il TNF-β, la proteina 
MCP-1, l’interleuchina -1, il fattore di 
necrosi tumorale 𝛼  (TNF-𝛼), ed altri, 
guidano i fagociti mononucleari 
al sito di lesione. Tali fagociti, una 
volta presenti, si differenziano in 
macrofagi maturi ed assumono il 
ruolo principale di produzione di 
citochine e fattori di crescita. Questi 
prodotti dei macrofagi hanno effetti 
sul microambiente locale, inclusa 
la stimolazione dell’angiogenesi e 
la modulazione della matrice ex-
tracellulare. Le lesioni croniche del 
tessuto, come l’infiammazione del 
tessuto adiposo, possono stimolare 
gli stessi meccanismi appena de-
scritti e generare un microambiente 
pro-neoplastico. Una volta stabilite, 
le cellule maligne possono cooptare 
i meccanismi infiammatori respon-
sabili della riparazione dei tessuti e 
promuovere, invece, la crescita e 
l’invasione del tumore. Come det-
to in precedenza, l’obesità è una 
causa comune di infiammazione 
cronica, sia a livello sistemico che a 
livello dei tessuti. (Iyengar, Gucalp, 
Dannenberg, & Hudis, 2016)

Alterazione del microbioma

Anche l’alterazione del microbioma 
intestinale potrebbe rappresen-
tare un potenziale fattore nell’as-
sociazione tra cancro e obesità 
(Avgerinos, 2019) (Iyengar, Gucalp, 
Dannenberg, & Hudis, 2016). Il mi-
crobiota intestinale è composto da 
un numero molto elevato di geni, 
che superano il genoma umano di 
circa 100 volte (Li, 2014). Questi geni 
forniscono al microbioma strumenti 
elaborati che consentono di utiliz-
zare alcune delle sostanze presenti 
nel lume intestinale, di adattarsi alle 
difese dell’ospite e di formare una 
straordinaria rete di simbiosi. I bat-
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teri metabolizzano un’ampia varietà 
di sostanze, tra cui prebiotici, fibre, 
aminoacidi e farmaci. I prodotti di 
queste reazioni possono essere 
utilizzati dalla specie ospite in un 
sistema altamente complesso di 
molte relazioni di interdipenden-
za. L’organismo ospite attraverso 
un sistema evolutivo mantenuto, 
sebbene complesso, di immunità 
innata, cellule epiteliali e uno spettro 
di altri fattori, funziona per prevenire 
l’invasione, cioè mantenere una 
barriera intestinale ben funzionante. 
(Avgerinos, 2019).

I potenziali meccanismi che colle-
gano microbiota, obesità e cancro 
possono essere classificati in due 
gruppi sovrapposti: promozione 
dell’infiammazione e produzione di 
sostanze che promuovono il cancro 
(Kaaks, et al., 2000) (Avgerinos, 
2019).

L’infiammazione associata all’obe-
sità ha origine nel lume intestinale. 

L’endotossinemia, che è la fuoriu-
scita di sostanze derivate da batteri 
nel flusso sanguigno, è attualmente 
considerata fondamentale per l’i-
nizio dell’infiammazione. La morte 
batterica rilascia lipopolisaccaride 
(LPS) che si lega ai Toll-like Recep-
tors (in particolare il 4, ma non solo), 
attivando la cascata pro-infiamma-
toria mediata da NF-kB. 

NF-kB è un attore centrale nell’inizio 
della tumorigenesi epatica e intesti-
nale; la sua inibizione ha promosso 
l’apoptosi nelle cellule portatrici di 
potenziale maligno. Mentre in con-
dizioni normali la barriera intestinale 
consente solo a una minima quan-
tità di lipopolisaccaride di entrare in 
circolazione, i livelli di LPS nell’obesi-
tà sono almeno raddoppiati. (Avgeri-
nos, 2019).

Nel complesso, l’obesità porta a una 
serie di disfunzioni della barriera 
intestinale favorendo la canceroge-
nesi. (Avgerinos, 2019).

La seconda via attraverso la quale 
il cancro è correlato al microbiota è 
la generazione di metaboliti tossici. 
L’obesità e i cambiamenti associati 
a una dieta ricca di grassi nel micro-
bioma intestinale sono stati asso-
ciati ad un metabolismo degli acidi 
biliari alterato, con una maggiore 
produzione di acido desossicolico 
(DCA). È stato dimostrato che l’am-
biente promotore del cancro creato 
dal DCA, in combinazione con le 
citochine secrete dalle cellule sene-
scenti, favorisce la genesi e la pro-
gressione del carcinoma del fegato 
(Yoshimoto, et al., 2013). 

Ultimo aspetto, ma non meno im-
portante: è stato dimostrato che la 
microflora intestinale ha la capacità 
di influenzare l’epigenoma umano. Il 
butirrato, un abbondante metabolita 
batterico, inibisce la deacetilazione 
degli istoni mentre alcune specie 
di batteri possono alterare il profilo 
dell’RNA non codificante delle cellu-
le ospiti (Avgerinos, 2019).

Figura 4: principali meccanismi d’azione obesità - cancro. Fonte: (Avgerinos, 2019)

obesità e cancro
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L’importanza 
dell’esercizio fisico

Dal 1981, anno in cui Doll e Peto, per 
primi dimostrarono la relazione tra 
lo stile di vita e l’incidenza del can-
cro, sono state accumulate molte 
evidenze sul ruolo protettivo dell’e-
sercizio fisico nella prevenzione 
della patologia (McTiernan A. F.-B., 
2019). Le evidenze sull’efficacia 
dell’esercizio fisico nelle diverse 
tipologie di cancro, alla luce della 
più recente letteratura scientifica 
(Friedenreich, Ryder-Burbidge, & 
McNeil, 2020), sono riportate in 
Tabella 5.

In questa seconda parte si espor-
ranno, in luce di quanto detto sopra 
sui meccanismi biologici alla base 
del rapporto tra obesità e patogene-
si del cancro, gli effetti dell’esercizio 
fisico.

ESERCIZIO ED INFIAMMAZIONE 
CRONICA

In generale, si ritiene che un’attività 
fisica regolare abbia effetti antin-
fiammatori. Studi clinici hanno di-
mostrato che gli interventi di attività 
fisica a lungo termine riducono con 
successo i livelli sistemici di markers 
pro-infiammatori e aumentino i livelli 
di markers antinfiammatori almeno, 
in parte, diminuendo l’adiposità 
(Friedenreich, Ryder-Burbidge, & 
McNeil, 2020).

La responsabilità dell’effetto an-
tinfiammatorio dell’esercizio fisico 
andrebbe attribuita alle miochine 
(Mathur, 2008), ovvero citochine ed 
altri peptidi secreti dal muscolo in 
risposta all’esercizio, aventi azione 
paracrina ed endocrina (Pedersen, 
2012). 

Anche in (Dieli-Conwright, 2018), 
dove un gruppo di donne obese, 
post menopausa, sopravvissute 
al cancro alla mammella, è stato 

sottoposto a 16 settimane di alle-
namento combinato per la forza e 
per la resistenza, i ricercatori hanno 
concluso che nelle donne sottopo-
ste all’intervento è diminuita l’infiam-
mazione del tessuto adiposo.

Esercizio e ormoni sessuali

L’esercizio fisico si è rivelato un 
intervento efficace per la riduzione 
dei livelli di ormoni sessuali circolan-
ti, in particolare nel sesso femminile, 
dove, livelli circolanti elevati di que-
sti ormoni sono correlati a maggio 
rischio di cancro alla mammella.
Da due studi (McTiernan A. T., 2004) 
(McTiernan A. T., 2004) che hanno 
esaminato gli effetti dell’esercizio 
aerobico sui livelli di estrogeni e 
androgeni in un campione di 173 
donne, sovrappeso, sedentarie, 
post-menopausa , è risultato che 
dopo 12 mesi di intervento non era-
no risultate differenze nei livelli di 
androgeni ed estrogeni tra i gruppi 
sottoposti ad esercizio ed i controlli, 
ma che i livelli di suddetti ormoni 
diminuivano in maniera significativa 
nelle donne che avevano diminuito 
di almeno il 2% il loro livello di gras-
so corporeo.
In un altro importante trial (Frie-
denreich C. M.-B., 2010), su 320 
donne post- menopausa, il gruppo 
sottoposto ad attività aerobica per 
12 mesi ha diminuito in maniera si-
gnificativa i livelli di estradiolo con il 
trattamento.

Un ulteriore studio (Kossman, 2011), 
nel quale 7 donne ad elevato rischio 
di contrarre cancro alla mammella 
sono state sottoposte a un pro-
gramma di attività fisica di intensità 
moderata, i livelli di estrogeni e pro-
gesterone sono significativamente 
diminuiti (18,9%) dopo 5 cicli me-
struali.
Dai risultati dei precedenti lavori 
sembra che la somministrazione di 
attività aerobica moderata abbia 
effetto sull’abbassamento dei livelli 

ormonali, anche se resta da chiarire 
se tale effetto sia mediato diretta-
mente dell’esercizio fisico o dalla 
diminuzione del grasso corporeo ad 
esso associato.

Esercizio e pathway insulinico

Aspetti modificabili dello stile di stile 
di vita, come l’introito calorico e la 
pratica di attività fisica, sono inter-
venti efficaci per ridurre il tessuto 
adiposo e correggere anomalie me-
taboliche, riducendo così il rischio di 
alcuni tumori. Indipendentemente, e 
attraverso il suo effetto sul tessuto 
adiposo, l’attività fisica è in grado di 
ridurre l’insulina plasmatica e au-
mentare la sensibilità all’insulina e il 
metabolismo del glucosio (Frieden-
reich C. M.-B., 2010).
(Burstein, 1985) ha dimostrato come 
una singola somministrazione di 
esercizio fisico sia in grado di miglio-
rare la sensibilità insulina fino a 60 
ore e (Cust, 2010) come la cronica 
pratica di attività di moderata inten-
sità sia associata a riduzione di IGF-1 
e aumento di IGF-binding protein.
L’esercizio fisico, in quanto interven-
to efficace per il miglioramento della 
sensibilità insulinica, può, quindi, 
potenzialmente ridurre il rischio di 
cancro correlato al pathway insuli-
nico (Weiss, 2007).

Esercizio e sistema 
antiossidante

Si ipotizza che l’attività fisica in-
fluenzi l’equilibrio tra le specie reat-
tive dell’ossigeno (ROS) e le difese 
antiossidanti. 
L’esercizio fisico potrebbe essere 
benefico o dannoso, a seconda 
dell’intensità e della durata dello 
stesso e dipendentemente dallo 
stato nutrizionale. 
L’esercizio fisico intenso potrebbe 
causare un aumento eccessivo dei 
radicali liberi e disturbi dell’omeo-
stasi intracellulare di pro-ossidanti e 
antiossidanti.
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Esercizi di moderata intensità, inve-
ce, possono esercitare un basso 
stress ossidativo senza segni di 
danno in soggetti normalmente nu-
triti (Pan & Morrison, 2010). 

Esercizio e sistema immunitario

Un modello simile a quanto proposto 
per la risposta antiossidante emer-
ge dalla relazione tra attività fisica 
e funzione immunitaria, per cui il 
corpo risponde in modo diverso a 
periodi di sforzo acuti e prolungati. 
Sforzi insolitamente pesanti e/o 
lunghi possono portare a una di-
sfunzione immunitaria transitoria, 
mentre l’attività fisica aerobica di 
breve durata stimola aumenti a bre-
ve termine delle immunoglobuline, 
dei neutrofili, delle cellule natural 

killer, dei linfociti T citotossici e dei 
linfociti B immaturi, che nel tempo 
aumentano l’immunosorveglianza. 
Questi risultati sono particolarmente 
rilevanti per gli individui con ridotta 
immunità, compresi gli anziani e gli 
individui con obesità (Friedenreich, 
Ryder-Burbidge, & McNeil, 2020).

Altri meccanismi

Anche altri meccanismi biologici 
che legano attività fisica, obesità e 
comportamento sedentario sono 
studiati per il loro ruolo nello svilup-
po del cancro. La rilevanza biologica 
di queste vie è stata supportata da 
scoperte sperimentali, ma manca-
no, o sono incoerenti, con le prove 
epidemiologiche richieste per sup-
portarle in modo più convincente. 
Le discrepanze possono essere il 
risultato di errori casuali o di bias si-
stematici derivanti dall’uso di misure 
di autovalutazione dell’attività fisica 
o del comportamento sedentario e 
delle difficoltà inerenti alle analisi di 
laboratorio di alcuni di questi altri 
percorsi (Friedenreich, Ryder-Burbi-
dge, & McNeil, 2020). 

SITO CLASSIFICAZIONE 
DELLE EVIDENZE

RIDUZIONE 
DEL RISCHIO 
RELATIVO PER LI-
VELLO 
DI ATTIVITÀ FISICA 
ELEVATO 
RISPETTO A BASSO

EVIDENZA 
DI EFFETTO 
DOSE-RISPOSTA

PLAUSIBILITÀ 
BIOLOGICA

Vescica Forte 19-24% Limitato Limitato

Seno Forte 19-27% Sì Sì

Colon Forte 21-27% Sì Sì

Endometrio Forte 19-29% Sì Sì

Adenocarcinoma 
esofageo

Forte 19-51% Sì Sì

Cardias gastrico Forte 15-19% Sì Sì

Rene Moderata 12-16% Limitato Sì

Polmone Moderata / Limitata 27-28% Sì Limitato

Ovaio Moderata 2-23% Limitato Sì

Pancreas Moderata 9-25% Sì Sì

Prostata Limitata 3-13% Limitato Limitato

Tabella 5: Riassunto delle prove epidemiologiche osservative sull’associazione tra attività fisica e rischio di cancro per sede di cancro. 
Tradotto da:  (Friedenreich, Ryder-Burbidge, & McNeil, 2020)

obesità e cancro
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Conclusioni

L’obesità incrementa il rischio di 
cancro attraverso diversi meccani-
smi biologici. La pratica dell’attività 
motoria può influire su questi mec-
canismi direttamente, tramite la 
regolazione diretta di questi fattori, 
o indirettamente, coadiuvando la 
perdita peso e, quindi, riducendo gli 
effetti dell’eccesso di adipe.
Ulteriori studi sono necessari per 
comprendere appieno i meccanismi 
d’azione, la giusta quantità, la dura-
ta e, in generale, la gestione del ca-
rico allenante, per fornire ai tecnici 
indicazioni metodologiche precise 
per ottimizzarne gli effetti, ma fin 
da ora occorre fare informazione, 
spiegando al paziente oncologico 
l’importanza della pratica di una 
regolare attività fisica e del mante-
nimento di uno stile di vita sano.

Figura 5: Principali meccanismi biologici che collegano l’attività fisica, il grasso corporeo in eccesso e il comportamento sedentario al rischio di cancro. 
(Friedenreich, Ryder-Burbidge, & McNeil, 2020)

According to the estimate of the Global Cancer Statistics, 
in 2018 there were 18.1 million new cases of cancer and 9.6 
million deaths from cancer in the world, and its incidence 
will continue to rise due to the increase in cancer factors. 
risk, mainly obesity and metabolic syndrome. Obesity is, 
in fact, the second modifiable risk factor for cancer, after 
smoking. Excess body fat, through various mechanisms, 
negatively affects the pathogenesis of cancer.
Physical exercise is able, directly and indirectly, to affect 
some of these mechanisms, in particular there is clear 
evidence on the positive effect of physical exercise on the 
reduction of chronic inflammation, insulin resistance and 
on the regulation of sexual hormone production, as well as 
the role of physical exercise in reducing body fat.
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