





E'importante che i pazienti affetti da tumore vengano
informati dall'oncologo di riferimento sulle varie opzioni
terapeutiche a disposizione, comprese le terapie
immunoncologiche, al fine di valutare quale sia il
trattamento piu idoneo per il loro caso.

Questo libretto e stato pensato per offrire una
panoramica sul sistema immunitario e sulle terapie
immunoncologiche, per spiegare come funzionano e
come potrebbero soddisfare le esigenze di quei pazienti
che stanno combattendo la propria battaglia contro il
tumore del polmone.




Il Sistema Immunilario:

Il sistema immunitario aiuta I'organismo a combattere
le malattie: essere immuni significa essere protetti da
queste. |l sistema immunitario é il mezzo di difesa
naturale del nostro corpo contro virus, batteri, germi

e altri microrganismi (noti come “agenti patogeni”),
che possono causare diverse malattie. |l sistema
immunitario é potenzialmente in grado di distruggere
le cellule tumorali riconoscendole come estranee, cosi
come identifica sostanze sconosciute, che entrano

nel corpo e causano danni. Il sistema immunitario e
costituito da una rete di cellule, tessuti e organi, che
lavorano insieme per proteggere il nostro corpo.

Quando il sistema immunitario individua un agente
patogeno, attiva un processo grazie al quale viene
stimolata la formazione di cellule, che lavorano

per distruggere l'avanzare della malattia. | globuli
bianchi, conosciuti anche come leucociti (i linfociti

B e i linfociti T sono parte di essi) sono componenti
fondamentali di questo sistema di difesa. | linfociti T
sono presenti in diverse parti del nostro corpo, tra cui
la milza, la ghiandola timica e il midollo osseo inoltre
si possono trovare anche nel sistema linfatico, di cui
fanno parte i linfonodi (che chiamiamo volgarmente
ghiandole, come quelle ai lati del collo che si possono
gonfiare quando abbiamo mal di gola). Normalmente
i linfonodi tondi sono piccoli e non sono palpabili

e quando lo diventano (ossia quando si ingrossano)
significa che il sistema immunitario ¢ al lavoro.



Linfonodi:
stazioni di raccolta dei linfocili T

Timo:
parte del corpo in cui maturano i
linfociti T

Midollo osseo:
produce i globuli bianchi

Milza:

e il maggiore degli organi
linfalici e conliene i globuli
bianchi

Le cellule APC [cellule che
presentano I'antigene)
proleggono da batteri,
virus e aliri agenti
palogeni
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| linfociti T, potenti globuli
bianchi, si altivano in
seguilo al contatto con
le APC

dnactive
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| linfaciti T eliminano o
neulralizzano le cellule
che causano Ia malaltia
o gli agenli patogeni




Come funziona il Sistema
Immunilario?'
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Thttp://www.iocomunico.it/chiedilo%20a%20francesca/sistema%20immunitario.htm



Il lumore e il sistema
immunilario

Le cellule tumorali e le cellule sane presentano alcune
differenze, a volte non cosi evidenti, e il sistema
immunitario non sempre ¢ in grado di distinguerle

e di riconoscere le cellule tumorali come estranee.
Quando la cellula da sana diventa tumorale, acquista
caratteristiche peculiari che le permettono di dividersi
in maniera incontrollata e di non morire quando
dovrebbe. Nel tempo, si pud sviluppare un tumore
che ha la capacita di adattamento, che gli consente

di resistere alla distruzione da parte del sistema
immunitario. Questo processo di adattamento si
definisce come “evasione immune’, con conseguente
crescita sfrenata del tumore e sua espansione.

E’' come se e cellule tumorali fossero in grado di
camuffarsi per sembrare sane, cosi da non farsi
riconoscere dal sistema immunitario. Ci sono peraltro
casi in cui le cellule tumorali vengono riconosciute dal
sistema immunitario, ma la risposta pud non essere
sufficientemente efficace per distruggerle.

Per superare tale ostacolo, i ricercatori hanno scoperto
diversi modi per aiutare il sistema immunitario

a riconoscere le cellule tumorali come estranee e
rafforzarne la risposta, cosi da renderlo piu abile a
distruggerle.



Che cosa e 'immunoncologia
e perché e importante?

Limmunoncologia & un‘opzione terapeutica contro il
tumore, che cerca di sfruttare il sistema immunitario
e rientra in una pit ampia categoria di farmaci chiamati
immunoterapici, che attivano il sistema immunitario e
sono usati per trattare diversi tipi di malattie.

Le immunoterapie sono utilizzate ormai da tempo in
tutto il mondo per il trattamento di diverse malattie
infettive, tra le quail colera, poliomielite, difterite,
morbillo e parotite e stanno diventando, sempre piu, un
punto di riferimento per i ricercatori che lavorano per
sviluppare nuovi trattamenti contro il tumore.

Per i pazienti oncologici, 'immunoncologia rappresenta
una nuova opzione di trattamento, accanto ai piu
tradizionali trattamenti, come la chirurgia, la radioterapia,
la chemioterapia e le terapie a bersaglio molecolare.
Alcuni trattamenti immunoncologici sono gia approvati
(e in commercio) mentre altri son o ancora in fase di
sperimentazione per il trattamento di un certo numero di
tumori solidi, tra i quali:

« Melanoma

« Tumore del polmone

« Carcinoma della prostata

« Carcinoma delle cellule renali (tumore del rene)

Le terapie immunoncologiche sono anche ampiamente
studiate nei tumori ematologici (“del sangue”), tra cui la
Leucemia Mieloide Cronica (LMC), il mieloma multiplo
ed i linfomi.



I'immunoncologia

Con l'acquisizione di maggiori informazioni sul sistema immunitario,
i ricercatori hanno cercato di capire quali bersagli possano essere
potenziali bersagli tumorali e come poterli meglio aggredire attraverso
'immunoncologia.

Dati recentemente pubbilicati o presentati in occasione di importanti
convegni medici internazionali hanno mostrato che alcuni pazienti
affetti da melanoma e trattati con approccio immunoncologico sono
ancora vivi a distanza di 10 anni dall'inizio della terapia, traguardo
difficile (se non impossibile) da raggiungere con altre tipologie di
trattamento. Ulteriori dati dimostrano che la combinazione di due tipi
di trattamento immunoncologico in pazienti con melanoma avanzato
offrono una risposta rapida e duratura, contribuendo ad aumentare la
sopravvivenzaZ.

Un‘area dellimmunoncologia é dedicata allo studio del fenomeno di
adattamento dei tumori, cioe i modi grazie ai quali queste cellule malate
possono evitare di essere distrutte, poiché non riconosciute dal sistema
immunitario.

Si stanno poi esplorando i percorsi che possano aumentare o diminuire
la produzione di linfociti T e la loro capacita di distruggere le cellule
tumorali, aprendo cosi la strada a nuove terapie in grado di potenziare il
sistema immunitario nella lotta contro il tumore.

Rispetto ad altri trattamenti, le terapie immunoncologiche sono ben
tollerate e presentano comunque tossicita diverse dalla chemioterapia

o dai farmaci a bersaglio molecolare ma che richiedono comunque un
attento monitoraggio. Gli effetti collaterali pil comuni sperimentati dai
pazienti che utilizzano alcune di queste terapie includono infiammazione
dell'intestino, del fegato, della pelle e delle ghiandole endocrine.

“Wolchock MD et al. N Engl J Med. 2013 Jul 11;369(2):122-33. doi: 10.1056/NEJMoa1302369. Epub 2013 Jun 2



Cosa e PD-17

La proteina della morte programmata 1, detta anche
PD-1, & una molecola espressa sui linfociti T, con un
ruolo importante nella regolazione della loro attivita.

In condizioni di normalita PD-1 e i suoi ligandi, PD-L1 e
PD-L2, regolano negativamente la risposta immunitaria,
inattivando i linfociti T.

Nel tumore del polmone, gli anticorpi che funzionano
contro il PD-1, (o contro il suo ligando PD-L1) hanno
dimostrato risultati promettenti. Gli effetti collaterali
sono diversi da quelli della chemioterapia e i pazienti
trattati negli studi clinici con anticorpi contro PD-1 o
PD-L1, hanno riferito, in alcuni casi, prurito, eruzioni
cutanee, orticaria, colore anomalo della pelle e talvolta
stanchezza, diarrea e/o nausea. Pit raramente, hanno
sperimentato alterazioni della funzione del rene, del
polmone e della tiroide. Ancora piu raramente, tra gli
eventi avversi ¢ stata riferita la polmonite.
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Vaccini lumaorali

| vaccini sono stati utilizzati per molti anni come metodo per
prevenire le malattie infettive quali influenza, tubercolosi, morbillo,
parotite, tifo e rosolia, stimolando il sistema immunitario, affinche
sia in grado di riconoscere e combattere le cellule anomale o
estranee, come virus e batteri.

| vaccini antitumorali attivano il sistema immunitario per
rispondere alla presenza di cellule tumorali stimolando la produzione
di proteine, chiamate anticorpi, in grado di attaccare le cellule che
contengono uno o pit antigeni specifici (quelle parti della cellula
che I'anticorpo riconosce come estranee).

& > Un vaccino antitumorale
Una forma contiene esso stesso cellule

indebolita del virus tumorali, o parte di queste
della malatlis viene . . . .

- o antigeni puri. Il vaccino
inieftato nel corpo ; !

% serve infatti ad aumentare la
risposta immunitaria contro
le cellule tumorali, che sono
gia presenti nel corpo.

Il corpo produce

e degli anlicorpi per | vaccini non sono ancora
combattere questi considerati come un
invasori trattamento antitumorale

standard, ma diversi sono
i tipi di vaccini in studio,
sia per il trattamento

di vari tumori sia per la

prevenzione di altri, come il
W Sei virus virus del papilloma umano
della malaltia (HPV). Il vaccino contro
& aitaccano. I'HPV & utilizzato per la
- g;?ég?ﬁigr::llmano prevenzione del cancro del
per eliminarli collo dell'utero, causato dai
e ceppidiHPV 16 e 18.

*http://circsystemsunsig09r3b.wikispaces.com/(c)%09+Immunity+and-+vaccination



Guardando al fuluro della
ricerca e dello sviluppo
dell’lmmunoncologia

Nei prossimi anni vi sara una maggior disponibilita di
terapie immunoncologiche rivolte a diverse tipologie
di tumore, che potrebbero migliorare il trattamento

dei pazienti e aumentarne la sopravvivenza. La sfida
consistera nel cercare di utilizzare questi trattamenti nel
modo piu efficace, selezionando i pazienti e le tipologie
di tumore piu appropriati per ciascun tipo di terapia.

In futuro, la ricerca di queste opzioni terapeutiche
attraverso gli studi clinici sara essenziale per la diffusione
di nuove terapie immunoncologiche. Nei singoli paesi

e in tutta I'Unione Europea sono state sviluppate delle
risorse per cercare di aiutare i pazienti nell'individuazione
degli studi clinici in cui poter essere inclusi.

In Europa le risorse sono:

European Medicines Agency
EU Clinical Trials
https://www.clinicaltrialsregister.eu/

In Italia:

WALCE Onlus
http://www.womenagainstlungcancer.eu/studi-clinici/

Dopo aver consultato queste risorse o qualsiasi altra
informazione sulle sperimentazioni cliniche alle quali
si potrebbe essere interessati, € importante che si
faccia riferimento al team di specialisti, compreso
I'oncologo di riferimento, per essere sicuri che la scelta
sia appropriata, sulla base della diagnosi, del tipo di
tumore e dello stato di salute generale.



Glossario

E una proteina prodotta dal sistema immunitario quando

J questo rileva sostanze nocive, chiamate antigeni*. Gli
anticorpi possono essere prodotti (per esempio) quando
il sistema immunitario ritiene erroneamente che un
tessuto sano sia una sostanza nociva.

Anticorpo prodotto in laboratorio in grado di riconoscere
9 in maniera specifica un solo antigene. Sono utilizzati in
. campo oncologico poiché si legano selettivamente agli
' antigeni tumorali

E quella sostanza che stimola il sistema immunitario nella
produzione degli anticorpi. Un antigene puo essere una
sostanza estranea all'organismo (per es. sostanze chimiche,
batteri o virus) ma puo anche essersi formato all'interno del
corpo, come le tossine batteriche o cellule tissutali®.

¢ Eun'opzione terapeutica contro il tumore che cerca di
- «, utilizzare le difese naturali del corpo - cioe il sistema
- immunitario - contro diversi tipi di tumore.

A
Prevenzione o trattamento di malattie, attraverso sostanze
che stimolano la risposta immunitaria.
O Molecola in grado di legare un’altra molecola per formare

un complesso (aggregato) in grado di svolgere o indurre
una funzione biologica.

*http://www.nIm.nih.gov/medlineplus/ency/article/002223.htm
*http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/002224.htm



Sono cellule del sistema immunitario la cui principale
funzione é quella di produrre anticorpi contro uno
specifico antigene.

Sono un tipo di linfociti o globuli bianchi. Sono cellule
del sistema immunitario. | linfociti T aiutano il corpo a
combattere le malattie o le sostanze dannose.

Sono piccole ghiandole nelle quail si raccolgono i

globuli bianchi e si attiva la risposta immunitaria. |
linfonodi possono intrappolare i germi che causano
I'infezione. Il tumore spesso si diffonde anche ai linfonodi,
indipendentemente dall'organo ove ha origine®.

E il tessuto spugnoso contenuto allinterno di alcune
o0ssa, come I'anca e l'osso della coscia. Contiene cellule
immature, chiamate cellule staminali, che possono
specializzarsi e dare origine ai globuli rossi, che
trasportano l'ossigeno in tutto il corpo, ai globuli bianchi,
che combattono le infezioni ed alle piastrine, che aiutano
a coagulare il sangue’.

E un organo che si trova nella parte sinistra del’addome,
fra lo stomaco e le costole. La milza fa parte del sistema
linfatico ed aiuta a combattere le infezioni e mantenere

i fluidi corporei in equilibrio. Contiene globuli bianchi
che combattono i germi, aiuta a controllare la quantita
di sangue nel corpo e distrugge le cellule vecchie e
danneggiate?.

Shttp://www.nIm.nih.gov/medlineplus/ency/article/003933.htm
’http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/bonemarrowtransplantation.html

8http://vsearch.nlm.nih.gov/vivisimo/cgi-bin/query-meta?v%3Apro-
ject=medlineplus&query=spleen&x=0&y=0



La risposta immunitaria & il modo in cui il corpo umano
riconosce e si difende dai batteri, dai virus e dalle
sostanze che appaiono estranee e dannose. Attraverso
una serie di passaggi, il sistema immunitario attacca

gli organismi e le sostanze che invadono i vari sistemi
del corpo e causano la malattia. Il sistema immunitario
& costituito da una rete di cellule, tessuti e organi, che
lavorano insieme per proteggere il corpo®.

E’ una rete di organi, linfonodi, dotti linfatici e vasi linfatici
che creano e muovono la linfa dai tessuti alla circolazione
sanguigna. Il sistema linfatico € una parte importante del
sistema immunitario™.

Tipologia di ricerca clinica, che valuta I'efficacia
terapeutica di un nuova molecola o di un nuovo
approccio terapeutico sui pazienti.

E un piccolo organo che si trova nella parte superiore

del torace, dietro lo sterno. Prima della nascita e durante
I'infanzia, il timo aiuta l'organismo a produrre un tipo di
globuli bianchi. Tali cellule aiutano a proteggere contro le
infezioni'.

*http://www.nIm.nih.gov/medlineplus/ency/article/000821.htm
Yhttp://www.nlm.nih.gov/medlineplus/bonemarrowtransplantation.html

http://www.nIm.nih.gov/medlineplus/thymuscancer.html
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WALCE

Women Against Lung Cancer in Europe

WALCE Onlus (Women Against Lung Cancer in Europe),
nasceva a Torino nel 2006, con l'obiettivo primario di
sensibilizzare la popolazione femminile nei confronti del
sensibile aumento di incidenza e mortalita dei tumori del
polmone anche tra le donne.

Oggi WALCE ha come scopo principale quello di aiutare
tutti i pazienti affetti da questa patologia e i loro
familiari e di diffondere maggiori informazioni in termini
di prevenzione, diagnosi e terapia.

WALCE é un'associazione “a respiro europeo” per la lotta
contro le neoplasie toraciche.

c/o SCDU Malattie dell’Apparato Respiratorio 5 ad Indirizzo Oncologico
AOU San Luigi - Regione Gonzole, 10
10043 Orbassano (TO) - Italia
Ph.+39.011.9026980
Fax +39.011.9038616
info@womenagainstlungcancer.eu
www.womenagainstlungcancer.eu
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