
Sistema immunitario 

e  

tumori 



I tumori o neoplasie sono malattie 

caratterizzate dalla  

crescita incontrollata  

di alcune cellule dell’organismo che 

sfuggono ai regolari controlli della 

crescita cellulare 
 



La trasformazione tumorale è un 

processo a tappe multiple  



Classificazione tumori maligni 

• Carcinomi (80%) derivati da tessuti di origine 

endodermica o ectodermica (ex cute, epiteli organi 

interni, epiteli ghiandolari)  

 

• Leucemie (cellule singole) e linfomi (masse 

tumorali)  (9%) originano dalle cellule 

emopoietiche del midollo osseo. 

 

• Sarcomi (1%) derivano dai tessuti connettivi 

di origine mesodermica (osso, tessuto adiposo, 

cartilagine) 

 



Trasformazione maligna 

• Agenti chimici (ex agenti alchilanti) 

• Agenti fisici (ex radiazioni ultraviolette e ionizzanti) 
 



Trasformazione maligna 



L’omeostasi del tessuto normale è mantenuta attraverso 

un processo altamente controllato che equilibra la 

proliferazione con la morte cellulare 

Proto-oncogeni: geni cellulari direttamente coinvolti nella 

regolazione della proliferazione cellulare normale 

Disfunzioni di tali geni possono trasformali in oncogeni 

che contribuiscono alla crescita tumorale 

Proto-oncogeni 





Gli oncogeni e i geni oncosoppressori sono geni che in condizioni normali sono 
coinvolti nella regolazione della crescita delle cellule: gli oncogeni stimolano la 
proliferazione cellulare, mentre gli oncosoppressori la inibiscono.  

Quando intervengono delle mutazioni - cambiamenti della sequenza del DNA - 
a carico di questi geni, la crescita delle cellule non viene più regolata 
correttamente e può quindi dar luogo a un cancro, che è, per l'appunto, una 
divisione in controllata di cellule. Il prefisso "onco-" non significa che nel nostro 
patrimonio genetico esistono geni "per i tumori", ma deriva dal fatto che questi 
geni sono stati scoperti per la prima volta in cellule cancerose, nella loro forma 
"mutata". 

 
Le mutazioni che avvengono nella sequenza del DNA degli oncogeni sono 
"dominanti": basta infatti che una sola delle due copie che possediamo (ogni 
gene è presente in due copie in ogni cellula) sia mutata perché la cellula sia 
stimolata a crescere in maniera incontrollata.  

Per quanto riguarda invece i geni oncosoppressori, si parla di mutazioni 
"recessive": è necessario che tutte e due le copie di quel gene siano mutate.  

 

Alcuni individui possono avere fin dalla nascita una copia "sbagliata" di un gene 
oncosoppressore: questi soggetti hanno quindi una probabilità più alta rispetto 
alla popolazione generale - ma non la certezza - di sviluppare un certo tipo di 
cancro. Un esempio di questo tipo di geni sono BRCA1 e BRCA2, geni 
oncosoppressori coinvolti nel tumore della mammella.  



Processo a tappe multiple  

La trasformazione di una cellula normale in una cellula neoplastica è 

un processo a tappe multiple che determinata da una serie di 

mutazioni somatiche che trasformano una cellula normale in una 

cellula precancerosa ed infine in una cellula neoplastica vera e propria 



I tumori stimolano la risposta immunitaria 

Gli animali possono essere immunizzati 

contro i tumori 

 

 L’immunità è trasferibile da un animale 

immune ad uno naïve 

 

Anticorpi e linfociti tumore-specifici sono stati 

ritrovati in individui con tumore 





Prima caratterizzazione degli antigeni 

tumorali 

• Antigeni tumore-specifici (TSA):  

 peculiari delle cellule tumorali 

• Antigeni tumore-associati (TAA) 

 Espressi anche sulle cellule normali 



Antigeni tumori specifici 



Antigeni tumorali tumore- 

associati 



Differenze tra TSA e TAA 



1-Conc sbagliata: Her-2/EGF 

 

2-Posto sbagliato: 

-Ags oncofetali (testicolo) MAGE-A,B.C,D 

melanoma 

TRP1 da intra a extracellulare 

 

3-Momento sbagliato 

CEA, aFetoProteina 

 

Antigeni tumorali tumore- 

associati 



Antigeni oncofetali 

• CEA: molecola di adesione. Carcinomi del 

colon, pancreas, stomaco mammella 

• AFP carcinoma epato-cellulare, tumori a 

cellule germinali, gastrici e pancreatici 



Risposta immunitaria alle cellule 

tumorali 

• Immunità innata 

 

 

 

• Immunità specifica 

Cellule NK 

 

Macrofagi 

 

Sistema del Complemento 

Linfociti T citotossici 

 

Anticorpi 



Cross-presentazione 

dell’antigene 



Elusione della risposta immunitaria 

alle cellule tumorali (tumor escape) 

Si è osservato che tumori generati in topi 

immunodeficienti sono più facilmente rigettati 

rispetto a quelli ottenuti in topi normali, in seguito a 

trapianto in topi immunocompetenti. 

Questo risultato indica che il tumore che si 

sviluppa in un organismo in grado di generare una 

risposta immunitaria dà origine a varianti meno 

immunogeniche. 



Infiammazione e microambiente 

tumorale 



 

 le cellule tumorali perdono l’espressione di antigeni 

che stimolano le risposte immunitarie 

 

(evidente soprattutto in tumori a rapida crescita in cui è 

possibile l’inserimento di mutazioni o delezioni agli 

antigeni tumore-associati) 



 
 i prodotti delle cellule tumorali possono inibire le 

risposte immunitarie anti-cellule tumorali 

 

(es. TGF-b prodotto dalle cellule tumorali inibisce la 

proliferazione e le funzioni effettrici di linfociti e 

macrofagi) 



TAMs (tumor associated macrophages) 



 

• TADCs con fenotipo immaturo e 

bassa espressione di molecole 

costimolatorie 

• (IL-10, IL-6, TGF-b e M-CSF 

prodotti dal tumore possono 

bloccare la maturazione delle 

DCs) 

 

• DC immature portano antigeni 

self agli organi linfatici 

eliminando cloni autoreattivi ed 

espandendo i Treg 

 

TADCs  

(tumor associated dendritic cells) 



tumor-associated 

neutrophils (TANs) 
can exert both antitumoral and protumoral functions 

suggesting that neutrophils are characterized by a 

surprising plasticity 

 

 



MDSCs 

Mieloid derived suppressor cells 

During cancer development, a heterogeneous population 

of myeloid cells appears in peripheral blood of tumor-

bearing mice and cancer patients. These cells, namely 

MDSCs, display immunosuppressive and cancer-

promoting properties and are divided into monocytic (Mo-

MDSCs) and granulocytic (G-MDSCs) cells, on the basis 

of distinct morphological and phenotypical aspects 

 

The distinction between G-MDSCs and TANs is not so 

clear. Indeed, neutrophils and G-MDSCs display the 

same membrane markers (CD11b, Gr1, and Ly6G), 

similar morphology, and immunosuppressive properties 

via arginase-1 production 



 

 I linfociti T regolatori possono inibire le risposte T 

verso le cellule tumorali 

 

(studi in modelli tumorali animali e in pazienti oncologici 

evidenziano un aumento del numero di T regolatorie e una 

loro preferenziale localizzazione in alcuni tipi di tumore) 
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Analisi di immunoistochimica su sezioni di 

adenocarcinoma del colon per la presenza e 

localizzazione del C1q. Notare la positività dei vasi e dei 

macrofagi nello stroma tumorale. 





IMMUNOTERAPIA 

 DEI 

 TUMORI 



TERAPIE ATTUALI NEL 

TRATTAMENTO DEI TUMORI 

 

• Chirurgia 

 

 

• Radio-terapia  

 

• Chemio-terapia 



VANTAGGI 

DELL’IMMUNOTERPIA 

 

• Specificità d’azione 

 

• Minori effetti collaterali 



Approved mAbs for treating cancer 

Immunoterapia passiva 







Blocco dei circuiti inibitori 



ANTICORPI MONOCLONALI 

NON CONIUGATI CONIUGATI 

Reclutano i sistemi effettori 

dell’ospite 

Agenti citotossici, 

radioisotopi, tossine 



Meccanismi d’azione degli 

anticorpi antitumorali 

CITOTOSSICITA’ CELLULARE  

ANTICORPO DIPENDENTE 

(ADCC) 

Mediata in particolare dalle cellule NK, che tramite 

il recettore FcgRIII riconosce la porzione Fc 

dell’anticorpo. Liberazione del contenuto dei 

granuli citoplasmatici (perforine, granzimi). 

OPSONIZZAZIONE E 

FAGOCITOSI 

Gli anticorpi rivestono la cellula tumorale e ne 

favoriscono l’internalizzazione da parte dei fagociti 

che riconoscono la porzione Fc mediante i 

recettori per Fc. 

APOPTOSI 
Da aggregazione dell’antigene sulla superficie 

cellulare. 

ATTIVAZIONE DELLA VIA 

CLASSICA DEL COMPLEMENTO 

Legame di C1q all’Fc dell’anticorpo; lisi cellulare 

(CDC); i prodotti generati dall’attivazione del 

complemento (anafilotossine e opsonine) inducono 

flogosi e promuovono la fagocitosi. 



Citochina Rigetto in 

modelli animali 

Studi clinici Tossicità  

IL-2 Si  Melanoma, carcinoma 

del rene e del colon 

(risposta < 15%) 

Permeabilità 

vascolare, 

Shock, edema 

IFN-a No  Approvato per 

melanoma 

Febbre, astenia 

TNF Solo dopo 

somministrazione 

locale 

Sarcoma, melanoma 

(in perfusione locale) 

Sindrome da 

shock settico 

IL-12 Varabile  Melanoma (Fase I) Problemi epatici 

GM-CSF No Nel recupero 

midollare 

Dolore osseo 

Immunoterapia sistemica con 

citochine 



IMMUNOTERAPIA DEI TUMORI 

 

1.  aumento della risposta immunitaria 

dei pazienti verso le cellule tumorali 



IMMUNOTERAPIA DEI TUMORI 



IMMUNOTERAPIA DEI TUMORI 

Vaccini basati su APC professionali 







Citochina Rigetto in 
modelli 
animali 

Infiltrato 
infiammatorio 

Immunità 
contro tumore 

parentale 

Studi clinici 

IL-2 Si (T mediato) Linfociti, 
macrofagi 

Carcinoma del 
rene, 

melanoma 

Carcinoma 
del rene, 
melanoma 

IL-4 Si  Eosinofili, 
macrofagi 

nessuna Carcinoma 
del rene, 
melanoma 

IFN-g Variabile  macrofagi Talvolta  

TNF Variabile  Neutrofili, 
linfociti 

No 

GM-CSF Si Macrofagi  Si Carcinoma 
del rene 

IL-3 Variabile Macrofagi  Talvolta 

Immunoterapie con cellule tumorali 

transfettate con geni per citochine 



Immunoterapia passiva 

terapia cellulare adottiva 
• Cellule LAK (NK 90% e L) 

leucociti da sangue 
periferico attivati in vitro 

 

• Cellule TIL (linfociti infiltranti 
il tumore) 

Effetto Graft versus 

Leukemia 

• Nei pazienti affetti da leucemia 

vengono trapiantate cellule 

staminali ematopoietiche che 

riconoscono MHC allogenici 



CAR T Cell Therapy 

One promising approach is the adoptive transfer of T cells 

genetically engineered to express a chimeric antigen receptor 

(CAR) 



CAR-T 

therapy 



CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy) 

https://www.junotherapeutics.com/the-science/car-technology/ 





EMBO Mol Med. 2017 Sep; 9(9): 1183–1197. 



Sfide future per le CAR-T 
• Selezione del target: una 

volta caratterizzata la 
proteina espressa solo dalle 
cellule tumorali, è possibilie 
sviluppare un buon TCR 
chimerico; 

 

• Ottimizzazione del segnale 
costimolatorio: induzione 
della proliferazione delle 
cellule T; 

 

• Tossicità: l'incapacità delle 
cellule T ingegnerizzate di 
distinguere tra cellule 
normali e cellule tumorali 
che esprimono l'Ag mirato => 
utillizzo di CAR-T bispecifiche 
in grado di identificare 
coppie di Ag entrambi 
espressi solo dalle cellule 
tumorali. 

Immagine al microscopio dei CAR (chimeric antigen receptor) Fonte: 
https://www.pharmastar.it/news/business/car-t-cell-chi-vincer-nella-corsa-fra-
novartis-juno-e-kite-22652 


