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Immunoterapia: La terza ondata nella storia della terapia
farmacologica dei tumori

Chemioterapia Target Therapy Immunoterapia

Alchilanti, antimetaboliti, rituximab, trastuzumab, ipilimumab, nivolumab,
CDDP, tassani, ...... imatinib, pembr ol i zumab,



Protagonisti indiscussi sono gli anticorpi
monoclonali inibitori dei checkpoint
a8 "




Principale limite

La percentuale di pazienti che risponde e
IN genere bassa e varia a seconda del
tipo di tumore
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Cosa occorre fare?

ASviluppare biomarcatori capaci di
riconoscere | pazienti « responders »

AAumentare le percentuali di
«responders »
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Meccanismo di azione:
Gli anticorpi inibitori dei checkpoint inducono |
linfociti T a riconoscere come «estranee» le
ceIIuIe tumorall €a dlstruggerle




Ma cosa riconoscono I linfociti T
sulle cellule tumorali?

AGli antigeni tumorali;

I TAA - tumor associated antigens
I CTA - cancer testis antigens

[ Universali
[ Individuali

<

I TSA - tumor specific antigens
(neoantigeni 1 sono la
conseguenza delle mutazioni)

|
|
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LOI mmunoterapia con gl i
slatentizza la risposta contro1  neoantigeni

Endogenously \
synithesized \

protein
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J’ Peptidases
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cell Shared antigen
presentation to
CD8* T cell

* Low TCR affinity

faor shared
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complex

s

antigen

* Anergic T cells
and low
numbers of TlLs

Meocantigen

preszentation to

CDE" T cell

* High TCR affinity
for necantigen

* T cell expansion
and high
numbers of TlLs
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In genere, quanto piu alto e il carico
mutazionale, migliore e la risposta agli

ORR with PD1-PDL1 inhibition (%)

Inibitori dei checkpoint
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Strategia

Aumentare numero e capacita
«offensive» del linfociti T diretti
contro I neoantigeni tumoral

¥

Sviluppo di vaccini antitumorall
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LOoI dent | f I meaantigemin e

EO0 facilitata dall 0a
del sequenziamento del DNA e dello
sviluppo di algoritmi predittivi sempre
piu sofisticati

O
o



Obtam tumour biopsy
Intratumour heterogeneity may be underestimated
in a single core tumour biopsy

ldentify expressed somatic mutations
Whaole-exome sequencing of tumour and normal cells

Meoantigen prediction and priorntization

* Mutation leads to altered amino acid sequence

* Somatic mutation in an expressed gense

* Abnormal amino acid sequence expressed on MHC

* Abnormal amino acid sequence confers increazed
MHC binding

* Antigen sufhciently different from non-mutated
counterpart
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A seconda del tipo di tumore
possiamo identificare da decine a
centinaia di neoantigeni per tumore

AMa come li possiamo utilizzare?

I Generazione di minigeni e costruzione d
vaccini genetici

O
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Vaccini genetici

A Acidi nucleici

A DNA vaccines
A RNA vaccines

A Vettori virali
A Poxvirus vectors
A Alphavirus vectors
A Adenovirus vectors
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Vaccini Genetici

A Prime -boost eterologo

A Combinazione didue diversi vettori
somministrati sequenzialmente

To o To To I

Viral Vector A @9 Viral vector B
Plasmid DNA . Viral Vector

Viral Vector . Plasmid DNA

Self replicating RNA . Plasmid DNA
EtcEt c & . .
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Il prime -boost eterologo permette trattament
prolungati e genera piu forti risposte immunitarie

Vaccine potency

tumor size

>

>

time

A

time

FromAurisicchio and Ciliberto, EOBT 2012

Threshold of
Therapeutic Immunity
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EXPERT Genetic cancer vaccines: current

O P’HI'ON status and perspectives

Laugi Aurisarhio' & Gennare Ciliberm
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Electro-gene-transfer as a new tool
for cancer immunotherapy in animals
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Safety and Efficacy of a Genetic Vaccine Targeting 2013
Telomerase Plus Chemotherapy for the Therapy

of Canine B-Cell Lymphoma
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A novel minigene scaffold 2014
for therapeutic cancer vaccines
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Minimal Unit

Al A2 A3 A24 B7 MHC Haplotypes
(>90% population)
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Capacita e competenze IRE

AMat eri al e bioptico p
di neoantigeni

ATecnologia avanzata di
seguenziamento MPS

A Bioinformatica
A Diagnostica Immunologica
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