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I vaccini antitumorali: passo dopo passo verso il traguardo
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Grande risonanza hanno avuto negli ultimi anni i
vaccini antitumorali, grazie ad alcuni successi ottenuti
nei protocolli sperimentali su pazienti.

Per vaccino antitumorale non si intende il classico
vaccino che viene somministrato prima dell’insorgen-
za della malattia, bensi la somministrazione di mole-
cole (antigeni), espresse dal tumore, capaci di indurre
una risposta immunitaria ovvero di attivare i linfociti
T, cellule immuno-competenti contro il tumore stesso,
quando quest’ultimo ¢ gia presente. Non dunque pre-
ventivo, ma in un certo qual modo curativo.

La molecola scelta per un vaccino deve essere an-
che presentata nella maniera giusta per indurre la mi-
glior risposta. Spesso sono stati utilizzati diversi tipi
di virus, come per esempio gli Adenovirus modificati
geneticamente per non essere in grado di replicarsi.
Nel DNA del virus viene, cosi, inserito il DNA del-
la molecola di interesse. Il virus in questo modo mo-

dificato ¢ in grado di infettare tipi diversi di cellule,

esprimendo cosi le molecole in esso inserite. Inoltre
il virus richiama altre cellule del sistema immunitario,
creando I’ambiente idoneo per iniziare una risposta
immunitaria globale. [

In passato I’utilizzo di virus non ¢ stato sempre ap-
provato dalla comunita scientifica, ma quelli di ultima
generazione sono piu sicuri, essendo modificati, non
integrandosi nel DNA della cellula ospitante e in dose
ridotta rispetto ai protocolli usati in passato per la te-
rapia genica.

Lutilizzo di Adenovirus puo essere, comunque,
limitata dal fatto che spesso infezioni preesistenti dei
piu comuni Adenovirus possono aver creato anticor-
pi anti-Adenovirus capaci di bloccare ’efficacia del
vaccino stesso. Ecco perché si utilizzano Adenovirus
meno comuni ed anche derivanti da altre specie non
umane.

Recentemente stanno assumendo sempre piu im-

portanza I’impiego di nanoparticelle lipidiche, che



Adenovirus

una volta inoculate, forniscono una protezione a bio-

molecole in esse incorporate, tipo acidi nucleici, pep-

tidi e proteine, che altrimenti sarebbero velocemente
degradate. Queste nanoparticelle possono essere fa-
cilmente associate con adiuvanti per facilitare il loro
rilascio e sono generalmente usate in quantita ridot-
te, sfruttando la loro caratteristica di non disperder-
si nell’organismo. E cosi possibile una distribuzione
ristretta e mirata (fig 1).

Negli anni sono stati studiati diversi tipi di vaccini,
creati con DNA, con RNA, con cellule dendritiche o
con peptidi, ma i risultati ottenuti sono stati spesso de-
ludenti in quanto cio che veniva osservato nei modelli
sui topi non era possibile trasferirlo all’'uomo.

L’impossibilita di indurre una risposta immunitaria
nell’uomo era dovuta al fatto che noi gia esprimiamo
questi antigeni nei tessuti. Gli antigeni, dunque, non
sono visti come elementi estranei, per cui si rendeva
necessario rompere la tolleranza ed indurre una rispo-
sta piu forte. Per tale motivo sono stati utilizzati nel-
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modo da esprimere una determinata molecola nei loro
tessuti, al fine di ricreare una situazione simile a quella
umana, utilizzando anche diversi adiuvanti per cercare
di aumentare la risposta immunitaria.

Considerato che i topi di laboratorio non sviluppa-
no spontaneamente tumori, uno studio di immunote-
rapia € stato eseguito pure sui cani con linfosarcoma,
1 quali sviluppano il tumore, vivono nello stesso am-
biente umano ed ai quali puo essere somministrato il
protocollo sperimentale di chemioterapia fatto all’uo-
mo. [ cani rappresentano, quindi, un valido modello di
ricerca piu simile all’uomo. P!

Quanto agli antigeni, negli anni sono state stu-
diate diverse molecole, alcune espresse da piu tipi di
tumori tipo CEA, TERT, oppure piu specifiche come
MAGE. Gli studiosi, in passato, erano continuamente
alla ricerca della molecola, o della parte di molecola,
maggiormente “immunogenica”, capace di indurre la
risposta piu forte e alla ricerca di tossine batteriche o
ligandi dei Toll like receptors per aumentare la rispo-
sta immunitaria.

I1 problema pero non era ancora risolto, perché il
tumore stesso ¢ in grado di modificarsi, evolversi ed
anche di agire sull’ambiente e sulle cellule circostanti.
E stato studiato, per esempio, che vaccinando contro
una molecola specifica, il tumore, per sfuggire, ¢ ca-
pace di diminuire 1’espressione dell’antigene stesso.
Da qui I’idea di creare vaccini che utilizzano piu anti-
geni dello stesso tumore contemporaneamente, perché
se una molecola viene alterata dal tumore, ¢ possibile
indurre una risposta immunitaria contro un’altra mo-
lecola.

Negli ultimi anni si stanno pure studiando vacci-
ni contro antigeni espressi dallo “stroma” del tumore,
cio¢ dal quel supporto che il tumore stesso si crea per
continuare a rigenerarsi e crescere. In questo modo si
cerca di colpire il sostentamento del tumore e quel-
le molecole piu stabili € meno modificate dal tumore
stesso.

Nel corso degli anni inoltre sono stati scoperti mol-
ti dei meccanismi che le cellule tumorali adottano per
sopprimere il sistema immunitario e diversi di questi

si trovano proprio nel microambiente tumorale come

per esempio, cellule T regolatorie CD4+FOXP3+,
macrofagi associati al tumore, fibroblasti, adipociti,
cellule mieloidi soppressorie che possono inibire i
linfociti T CD8+ citotossici oppure le cellule Natural
Killer (NK). Fattori solubili, quali per esempio Tumor
Growth Factor-B (TGFB), I’interleuchina 10 (IL-10), il
Vascular Endothelial Growth Factor A (VEGF-A), ed
altri, possono bloccare le funzioni delle cellule T nel
microambiente tumorale.

E stato anche scoperto, per esempio, che cellule
umane di melanoma producono un fattore del loro
metabolismo che ¢ in grado di inibire la maturazione
delle cellule chiamate “dendritiche”, cellule mieloidi
che sono le prime a presentare ’antigene ai linfociti T
per attivarli contro il tumore. La mancata maturazio-
ne non permette la successiva migrazione ai linfono-
di delle cellule dendritiche, non consentendo, cosi, la
presentazione antigenica con I’innesco della risposta

immunitaria. !

Le nuove prospettive dei vaccini antitumorali

I recenti successi che hanno riportato in auge
I’immunoterapia dei tumori riguardano lo studio di
anticorpi in grado di bloccare molecole espresse dal
tumore per impedire il riconoscimento dell’antigene
da parte dei linfociti T chiamati “Immune Checkpoint
Blockade”, anti CTLA-4 ¢ anti PD-1, PDL-1. Infatti,
specifici ligandi espressi dalle cellule tumorali sono in
grado di legarsi a recettori sulla superficie di cellule
immunitarie, innescando segnali inibitori che rendono
le cellule immuni inerti oppure tolleranti. Per esempio
il legame tra il recettore PD-1 sulla superficie delle
cellule T ed i recettori inibitori PD-L1 su cellule tumo-
rali inibisce la proliferazione della cellula T rendendo
quest’ultima non funzionale.

Questo tipo di trattamento su pazienti con stadi
avanzati di diversi tipi di tumore, ha evidenziato una
risposta clinica ed un blocco nella progressione della
malattia. Ma nonostante il grande successo, non tutti i
pazienti, purtroppo, reagiscono positivamente al pro-
tocollo e molti studi dimostrano come la capacita di ri-
spondere alla terapia dipende da mutazioni genetiche.

Nuovi antigeni chiamati “neo-antigen” rappresen-



tano il futuro dell’immunoterapia. Infatti, i tumori
umani durante il loro sviluppo generano nel loro DNA
molte mutazioni, alcune centinaia nei geni espressi,
contro le quali € possibile indurre una risposta immu-
nitaria. [’identificazione di linfociti T indirizzati con-
tro mutazioni presenti nel tumore, ha dimostrato 1’esi-

stenza di una importante classe di antigeni tumorali,

non espressi in cellule normali. !

A tutto questo si aggiunge lo sviluppo di nuove
tecnologie che permettono lo screening sia di linfociti
T che di sequenze genomiche del tumore. Tecnologie
che porteranno in breve tempo all’identificazione di
tanti “neo-antigen”, rendendo 1’immunoterapia sem-

pre piu una terapia personalizzata.
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Fig. 1 - Modificazioni di Adenovirus utilizzati come vettori di
antigeni tumorali per vaccini di immunoterapia. Il tumore induce
immunosoppressione (A).

Per contrastare cio I’immunoterapia utilizza Adenovirus che ven-
gono modificati per impedire il riconoscimento - e dunque 1’at-
tacco - da parte del sistema immunitario e per permettergli di in-
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