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Le terapie anticancro possono favorire gravi infezioni microbiche a causa della tossicità e 

degli effetti immunodepressivi indotti dalle radiazioni o dai chemioterapici che vengono 
utilizzati per controllare la diffusione delle cellule neoplastiche (1, 2). Le infezioni fungine, 
causate principalmente da alcune specie opportunistiche del lievito Candida, sono molto 
comuni nei pazienti oncologici in tutte le fasi della malattia (3, 4). Queste infezioni sono in 
genere limitate ai siti mucocutanei, ma possono diffondere anche agli organi interni, se non 
controllate adeguatamente, portando ad infezioni invasive con alta mortalità nei soggetti 
debilitati. Infatti, l’uso improprio e l’abuso di farmaci antifungini può causare la comparsa di 
lieviti resistenti, in particolare la selezione di ceppi azolo-resistenti di Candida albicans, il 
principale agente di infezione fungina mucocutanea (5); la capacità, in particolare di 
quest’ultimo germe, di crescere sotto forma di denso biofilm ifale (6, 7) su mucose e protesi 
riduce ulteriormente l’efficacia della maggior parte degli agenti antifungini (8); infine la 
mancanza di cooperazione da parte del sistema immunitario, provoca una parziale efficacia 
terapeutica o la comparsa di resistenza ai farmaci impiegati.  

È urgente quindi la necessità di identificare nuovi metodi di prevenzione e trattamenti 
integrativi e/o alternativi soprattutto per contrastare gli effetti tossici delle terapie 
antimicrobiche convenzionali, il galoppante fenomeno dell’antibiotico-resistenza e la stessa 
scarsità di nuovi antibiotici. 

Nell’ultimo ventennio vi è stato un interesse crescente da parte degli enti scientifici per l’uso 
delle sostanze naturali nell’ambito delle malattie infettive, con l’obiettivo di sviluppare nuove 
classi di antimicrobici sicuri ed efficaci da poter usare in alternativa o a integrazione con le 
terapie convenzionali, per prevenire e/o migliorare il trattamento di alcune patologie infettive, 
specialmente farmacoresistenti in pazienti immunocompromessi. Tra le sostanze naturali la 
letteratura scientifica ha da tempo riportato ed evidenziato i vantaggi, in termini di ampio 
spettro di attività biologiche, di biodegradabilità e di esigua tossicità, degli oli essenziali, 
complesse misture di sostanze vegetali volatili estratte da piante medicinali aromatiche. 

Il presente contributo ha lo scopo di evidenziare, secondo quanto riscontrato in letteratura, il 
potenziale preventivo e/o terapeutico degli oli essenziali e dei loro costituenti che vengono usati, 
spesso anche aneddoticamente, per il trattamento di infezioni fungine mucocutanee in 
oncologia.  

Un grande numero di oli essenziali e di loro costituenti sono stati ben caratterizzati in vitro 
per la loro attività nei confronti di lieviti, di dermatofiti e di altri funghi filamentosi. Tuttavia i 
dati microbiologico-clinici promettenti sono spesso insufficienti, aneddotici e non basati 
sull’uso di metodologie validate e di modelli sperimentali con buona predittività per l’uso 
clinico. Inoltre spesso gli oli essenziali utilizzati nella ricerca non rispondono ai requisiti di 
buona qualità, in quanto si tratta di misture poco definite di vari composti. 

Ci si focalizzerà quindi sulle proprietà preventive e/o terapeutiche dell’olio di Melaleuca 
alternifolia (Tea Tree Oil, TTO), mistura che merita particolare considerazione, sia perché la 
sua composizione è regolata dalla norma internazionale standard ISO 4730 per TTO (9) e dalla 
farmacopea europea (Tabella 1) (10), sia perché per tali requisiti è stato oggetto di molti studi 
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rigorosamente scientifici (11, 12), e infine perché si è dimostrato recentemente il minimo 
impatto sullo sviluppo di resistenza microbica (13).  

Tabella 1.  Principali componenti di Melaleuca alternifolia, chemotipo terpinene-4-olo,  
secondo Farmacopea Europea e ISO 4730:2004 

Costituenti Farmacopea Europea ISO 4730:2004 

 minimo % massimo % minimo % massimo % 

Alfa-pinene 1,0 6,0 1 6 
Sabinene - 3,5 Tracce 3,5 
Alfa-terpinene 5,0 13,0 5 13 
Limonene 0,5 4,0 0,5 1,5 
1,8-cineolo - 15,0 Tracce 15 
Gamma-terpinene 10,0 28,0 10 28 
p-Cimene 0,5 12,0 0,5 8 
Terpinolene 1,5 5,0 1,5 5 
Terpinene-4-olo 30,0 - 30 48 
Aromadendrene  7,0 Tracce 3 
Alfa-terpineolo 1,5 8,0 1,5 8 
Delta-cadinene - - Tracce 3 
Globulolo - - Tracce 1 
Viridoflorolo - - Tracce 1 
Viridoflorene - - Tracce 3 

 
 
Il TTO è una complessa miscela ottenuta tramite distillazione a vapore delle foglie della 

pianta australiana Melaleuca alternifolia, con circa 100 componenti (idrocarburi terpenici, 
principalmente monoterpeni, sesquiterpeni, con i loro alcoli associati). Sono 7 i componenti che 
costituiscono l’80-90% del TTO e i componenti, terpinene-4-olo (40% della mistura) (T-4-olo) 
insieme all’-terpineolo (circa 3% della mistura) risultano i maggiori responsabili dell’attività 
antimicrobica.  

Studi hanno dimostrato l’attività antinfiammatoria (14), e l’attività antimicrobica contro un 
ampio spettro di microrganismi, tra cui germi comunemente isolati, a livello orale, da pazienti 
oncologici, come lo Staphylococcus aureus (MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus, incluso) (15, 16), germi coliformi (17), e il virus Herpes simplex (18), le cui gravi e 
continue riattivazioni, costituiscono un ulteriore importante problema clinico per i malati 
terminali.  

Il TTO presenta anche una potente attività contro molti funghi, tra cui alcuni lieviti azolo-
resistenti (19, 20), con evidenza di efficacia nel trattamento della candidosi orale refrattaria al 
fluconazolo in pazienti affetti da AIDS (22, 23). Gli studi preclinici di Mondello F. (19, 23, 24) 
hanno dato un sostanziale supporto a precedenti evidenze empiriche e scientifiche sull’efficacia 
del trattamento della candidosi vaginale con TTO, soprattutto quando l’infezione è causata da 
specie di C. albicans farmaco-resistenti. È stata dimostrata, per la prima volta in vivo, l’elevata 
attività antifungina del TTO al 5% v/v e del principale componente della mistura, T-4-olo 
all’1% v/v, in un modello di infezione sperimentale di C. albicans nella ratta, modello molto 
stringente e predittivo della terapia della vaginite da Candida nelle donne, anche con l’uso di 
ceppi resistenti agli azolici o alla caspofungina. Tuttavia per determinare l’indice terapeutico di 
TTO e di T-4-olo contro la candidosi vulvovaginale ricorrente, verso la quale attualmente 
nessuna cura eradicante è disponibile, sono indispensabili ulteriori studi clinici randomizzati 
controllati.  
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L’efficacia terapeutica di TTO e di T-4-olo sono stati dimostrati anche in un modello murino 
di candidosi orale con una diminuzione dei sintomi e del numero di cellule vitali di Candida 
nella cavità orale solo dopo due ore dal trattamento antifungino, anche nei confronti di ceppi di 
C. albicans resistenti (25).  

Negli studi riportati da Ramage G. (26) viene valutata l’efficacia anti-biofilm e anti-
infiammatoria del TTO e dei suoi componenti nei confronti di C. albicans e gli eventuali effetti 
citotossici. In particolare hanno dimostrato che: TTO e T-4-olo hanno la capacità potenziale di 
sopprimere mediatori infiammatori, che sono comuni nelle mucose dei malati oncologici; TTO, 
T-4-olo e α-terpineolo esercitano una potente attività microbicida, in funzione del tempo di 
esposizione, nei confronti di biofilm di C. albicans e soprattutto i componenti risultano 
significativamente più attivi del TTO anche a livello dell’alterazione delle membrane cellulari. 
Inoltre TTO e T-4-olo risultano biologicamente attivi contro cellule di mammiferi, essendo 
tossici sia per fibroblasti che per cellule epiteliali alla dose di una MIC50 (Minimum Inhibitory 
Concentration: la concentrazione più bassa di antibiotico capace di inibire il 50% dei ceppi 
microbici testati), riducendo la vitalità anche dopo una breve esposizione (2 min). Dimezzando 
la MIC50, T-4-olo non presenta alcuna tossicità contro fibroblasti (98% vitalità) rispetto al TTO 
(63% vitalità). A questa stessa dose T-4-olo e TTO non sono però tossici per le cellule epiteliali 
(100% vitali). In generale per quanto riguarda gli studi di citotossicità i dati non sono facilmente 
comparabili in quanto gli studi presenti in letteratura sono rivolti a linee cellulari di vario tipo, 
con dosi di oli essenziali e tempi di esposizione differenti.  

Uno studio recente (27) ha mostrato che l’attività anti-infiammatoria del T-4-olo può 
rappresentare un ruolo chiave ai fini dell’efficacia terapeutica contro la candidosi orale. Anche 
se sono necessari ulteriori studi, T-4-olo potrebbe essere utilizzato non solo nella terapia della 
candidosi orale, ma anche nei confronti di varie malattie di natura infiammatoria.  

Gli studi clinici di Jandourek A. (21) e di Vasquez J.A. (22) hanno esaminato l’efficacia di 
due formulazioni di collutorio contenenti TTO in pazienti HIV-positivi con candidosi 
orofaringea refrattaria al fluconazolo, mettendo in evidenza riduzioni significative sia delle 
cellule lievito infettanti, sia delle lesioni orali. Questo è stato osservato sia con la formulazione 
in fase acquosa, sia con quella contenente alcol, anche se a quest’ultima tuttavia è stata associata 
una moderata sensazione di bruciore nella cavità orale. Entrambi i colluttori sono clinicamente 
efficaci in pazienti affetti da HIV con candidosi orale, ma ulteriori studi clinici sono necessari.  

Ormai molti prodotti a base di TTO per l’igiene delle mucose sono disponibili in commercio. 
In generale, i prodotti antisettici con TTO hanno mostrato un’attività antimicrobica equivalente 
o maggiore a quella del controllo a base di TTO non formulato (28). La maggiore attività dei 
prodotti può essere attribuita ad altri eccipienti antimicrobici presenti come conservanti, o alle 
interazioni antimicrobiche sinergiche tra il TTO e altri eccipienti presenti nel prodotto.  

I dati attuali in vitro suggeriscono che questi prodotti a base di TTO, attualmente disponibili 
in commercio, possono anche essere attivi in vivo e portano alla considerazione di un eventuale 
utilizzo per la prevenzione e il trattamento di infezioni fungine mucocutanee. Tuttavia, sono 
state riportati alcuni fattori negativi in alcune formulazioni orali quali le reazioni di 
ipersensibilità e il sapore sgradevole dell’olio essenziale e inoltre devono essere esaminati con 
attenzione anche la compliance del paziente e la potenziale tossicità del TTO. Tutto ciò può 
essere valutato opportunamente solo attraverso ulteriori studi e sperimentazioni cliniche. Nel 
complesso, i risultati della letteratura scientifica suggeriscono che TTO e T-4-olo potrebbero 
potenzialmente prevenire o risolvere le infezioni fungine mucocutanee nei pazienti oncologici 
grazie alla loro efficacia antimicrobica, antinfiammatoria, alle potenziali sinergie con 
antifungini convenzionali, e alla bassa tossicità riportata, insieme ai dati promettenti provenienti 
da studi pre-clinici. Inoltre l’uso del T-4-olo, come componente purificato attivo del TTO, 
potrebbe evitare costosi controlli di qualità impiegati generalmente nella utilizzazione di misture 
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e potrebbe essere più appropriato per lo sviluppo di prodotti per uso topico. Tuttavia ulteriori 
studi clinici randomizzati controllati sono necessari per determinare l’efficacia e i rischi di 
questi prodotti di origine vegetale nel trattamento delle infezioni fungine mucocutanee nei 
pazienti oncologici.  
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