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IMMUNO-ONCOLOGIA: 
UNA NUOVA FRONTIERA NELLA TERAPIA DEL CANCRO
	  Punti chiave
· La risposta immunitaria è un sistema potente ed efficace per combattere le infezioni ed è anche potenzialmente in grado di distruggere le cellule tumorali.1
· Una migliore comprensione della biologia del cancro ha portato allo sviluppo di agenti target molecolari, riconosciuti come uno dei più importanti progressi nella terapia del cancro. Più recentemente, ulteriori miglioramenti nella conoscenza del sistema immunitario hanno condotto alla scoperta ed allo sviluppo della immuno-oncologia.

· L’immuno-oncologia è basata sulla consapevolezza che una risposta immunitaria mirata ed efficace contro uno specifico tipo di tumore può aiutare a raggiungere benefici clinici significativi per i pazienti.2
· L’immuno-oncologia apre una nuova era nel trattamento del cancro, utilizzando il sistema immunitario per attaccare le cellule tumorali.3
· È probabile che in questo campo si assista a numerosi progressi nei trattamenti futuri contro il tumore.3


Una migliore conoscenza della biologia del cancro mediante la decodificazione del genoma umano nel 2003 e attraverso i progressi nella ricerca fisiologica ha portato all’identificazione di geni, proteine e vie cellulari coinvolti in modo complesso nella crescita di cellule tumorali, nella sopravvivenza e nelle metastasi. Questo ha portato allo sviluppo di agenti target molecolari che individuano in modo specifico alcuni recettori ed enzimi situati sulla superficie o all’interno della cellula.4
L’era delle terapie target negli anni ‘90 ha portato alla scoperta di trastuzumab, cetuximab, dasatinib, bevacizumab e di molti altri agenti che hanno determinato significativi miglioramenti nei tassi di sopravvivenza e migliorato la tossicità. Questo ha significato che i pazienti con alcune anomalie cellulari potessero essere identificati e che potesse essere prescritto loro il trattamento potenzialmente più efficace. Ciò ha inoltre significato che le persone non idonee potessero essere identificate e potessero di conseguenza essere loro risparmiate cure non necessarie e relativi effetti collaterali. Questo ha aiutato a definire l’era della medicina personalizzata.4
Più recentemente, progressi significativi nella comprensione del sistema immunitario hanno portato allo sviluppo di nuove immunoterapie che hanno la capacità di potenziare la risposta immunitaria dei pazienti.1 Questo significa che tutti i pazienti, indipendentemente da anormalità genetiche o metaboliche, possono trarre potenzialmente beneficio dal trattamento perché il target è la risposta immunitaria del paziente.
IN CHE MODO il sistema immunitario distrugge le cellule anormali?
· [image: image2.jpg]Il sistema immunitario comprende diversi tipi di cellule, ognuna con funzioni specifiche. Queste cellule lavorano insieme in modo coordinato per riconoscere ed eliminare le cellule anormali dell’organismo3.
· Quando il sistema immunitario rileva cellule anormali, una risposta immunitaria viene  attivata verso le molecole target sulla superficie (antigeni) delle cellule patogene infette o anormali.3
· La presenza dell’antigene stimola il sistema immunitario dell’organismo a produrre le risposte cellulo-mediata e/o anticorpale.
· Una componente importante della risposta cellulo-mediata è l’attivazione e produzione delle cellule T (linfociti), che sono potenti globuli bianchi in grado di eliminare o neutralizzare le cellule infette o anormali.1
· Vi è un numero di linfociti con funzioni specifiche all’interno del sistema immunitario:3
· linfociti T, o cellule T, che si differenziano ulteriormente in cellule T killer, T helper, della memoria e regolatorie (o soppressorie)
· linfociti B, o cellule B, che producono gli anticorpi.
· Una volta che il sistema immunitario è stimolato, viene attivata una risposta immunitaria anti-tumorale (come indicato nell’immagine in basso). 
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Riprodotto per gentile concessione del Dr. M. Maio, Direttore del Dipartimento di Oncologia medica e Immunologia, Università di Siena.
Cos’è l’immuno-oncologia?
· Comprendere la risposta immunitaria nei pazienti oncologici e come questo meccanismo possa essere manipolato con l’obiettivo di ridurre la crescita del tumore e migliorare gli outcome è cruciale nell’immuno-oncologia.1
· Nuove terapie in questo campo potrebbero avere come risultato un migliore trattamento del cancro.2
· L’effetto clinico dell’immunoterapia (effetto ritardato) è diverso rispetto a quello delle altre terapie convenzionali (effetto immediato), perché le risposte immunologiche possono richiedere un po’ di tempo prima di tradursi in attività clinica. Quindi un beneficio clinico può essere visto dopo alcuni mesi dall’inizio del trattamento.5
Perché il CTLA-4 è un Target nell’immuno-oncologia?

· Vengono continuamente sviluppati nuovi anticorpi monoclonali che agiscono su elementi chiave del sistema immunitario. Un anticorpo identificato recentemente ha come target, all’interno del sistema immunitario, l’antigene 4 associato ai linfociti T citotossici (CTLA-4).6
· Gli anticorpi anti-CTLA-4 sono in grado di bloccare il recettore CTLA-4 presente sulla superficie dei linfociti T attivati. CTLA-4 gioca un ruolo cruciale nel regolare l’attivazione e la proliferazione delle cellule T agendo come un regolatore naturale negativo o un freno dell’attivazione delle cellule T. Bloccando l’attività di CTLA-4 e rimuovendo questo freno regolatore, è possibile rinforzare l’attività fondamentale delle cellule T killer contro il tumore.6
· I dati preclinici hanno mostrato che il nuovo anticorpo monoclonale ipilimumab si lega al CTLA-4, rimuovendo il freno del sistema immunitario e stimolando un attacco alle cellule tumorali.7
Pietre miliari NELL’EVOLUZIONE dell’immuno-oncologia1,2
1798 Edward Jenner pubblica lo studio che dimostra l’efficacia del vaccino del vaiolo.
1891 William Coley usa l’infezione batterica con la tossina Coley per curare il cancro.
1900 Paul Rhrlich suggerisce che alcune molecole all’interno dell’organismo possono essere in grado di combattere i tumori.
1957 Burnet suggerisce che le cellule tumorali possono causare una risposta immunitaria in grado di distruggere il cancro senza alcuna manifestazione clinica.
1968 Il primo trapianto di midollo osseo allogenico (ABMT). Dagli anni ‘80 l’ABMT diventa diventa un trattamento standard per le malattie ematologiche.
1970 Morton descrive una significativa regressione tumorale dopo iniezione di vaccino BCG (Bacillo Calmette-Guerin) in pazienti affetti da melanoma. Più tardi il BCG diventa una terapia standard per il tumore superficiale della vescica.
1975 George Köhler and César Milstein sviluppano la tecnologia per la produzione di anticorpi monoclonali.
1986-2000 Garantite le approvazioni per l’utilizzo degli interferoni (IFNs) e IL-2 nel trattamento delle neoplasie.
2010 La Food and Drug Administration (FDA) approva l’uso del vaccino sipuleucel-T nel trattamento del carcinoma prostatico metastatico resistente alla castrazione.
2011 L’FDA approva ipilimumab per il trattamento del melanoma metastatico.
Quali sono gli effetti collaterali più comuni DELL’IMMUNOTERAPIA?
Gli effetti collaterali sono generalmente un riflesso del modo in cui funziona una terapia. Per questo, gli effetti collaterali osservati con l’immunoterapia sono diversi da quelli che si verificano nella chemioterapia tradizionale e negli agenti target. 
	Immunoterapia
	Chemioterapia

	· Puntare sul sistema immunitario per lanciare un attacco alle cellule tumorali 
	· Puntare in generale sulla divisione cellulare delle cellule tumorali

	· Il potenziamento del sistema immunitario può portare ad un aumento delle cellule immunitarie in altre parti del corpo in cui la risposta non è necessaria
	· La chemioterapia tradizionale non è selettiva nelle cellule che colpisce e per questo può anche fermare la separazione delle cellule sane – ciò può causare effetti collaterali  

	· Un temporaneo effetto infiammatorio su tessuti sani, quali*:
· intestinali: causa diarrea come effetto collaterale anticipato
· della pelle: provoca prurito e dermatite
	· Gli effetti collaterali possono includere*:

· Perdita di capelli
· Nausea e vomito
· Neuropatia
· Infezioni


*Solo alcuni esempi forniti a scopo illustrativo

Gli effetti collaterali legati all’immunoterapia devono essere gestiti in modo appropriato. Per esempio, la diarrea correlata all’immunoterapia viene controllata con la somministrazione di corticosteroidi sistemici, mentre quella associata alla chemioterapia è gestita con farmaci antidiarroici. Prevedere e gestire gli effetti collaterali è dunque un aspetto importante della gestione del paziente.
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Figure 1: Immune cells can be activated to fight cancer''* ~
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