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LEZIONE 11

RISPOSTA IMMUNE AI TUMORI

Innanzi tutto dobbiamo dire che essa esiste, il problema fondamentale è che non riesce a contrastare in maniera efficiente la patologia.

Le cellule adibite ad aggredire la massa tumorale sono note come TIL = Tumor Infiltrate Lynfocites, ovvero linfociti infiltrati nei tumori.

Il sistema immunitario nel caso dei tumori, li avverte più come un danno tissutale che come oggetti non self.

Per cercare di trovare come il sistema immunitario reagisce alle trasformazioni neoplastiche sono stati effettuati tre esperimenti fondamentali:

Esperimento 1:

si inocula un tumore in un topo e lo facciamo crescere, dopodichè lo preleviamo. Una volta prelevato il tumore va omogeneizzato in modo da ricavarne solamente le cellule, le quali verranno poi irradiate in modo da bloccarne la replicazione. 
Queste cellule così trattate vengono poi re-inoculate in un altro topo, diverso da quello iniziale, ma con esso singenico, ovvero geneticamente uguale. Il tumore naturalmente non si forma in questa fare, le cellule tumorali iniettate non sono capaci di procreare. Tuttavia non si formerà neanche nel caso in cui inoculiamo nel topo il tumore originario, senza trattamento irradiante che ne bloccava la replicazione. Questa è la conferma dell’esistenza di una risposta immune di tipo antigene specifica.

Non è pensabile però applicare una tecnica simile di vaccino nell’uomo. Infatti in questo caso il tutto è reso possibile dallo stato di singenicità dei due animali. Nel caso della popolazione umana un tumore di un'altra persona avrà dei determinanti diversi dovuti al proprio corredo genetico.
Esperimento 2:

Induciamo l’insorgenza di un tumore in un topo di un ceppo che definiamo A. Prendiamo poi questo tumore e lo inoculiamo in un topo di ceppo B. Vedremo difficilmente svilupparsi un tumore in questo secondo topo, infatti in questo caso sopraggiungono tutti i meccanismi che impediscono i normali trapianti di tessuto, ad ulteriore conferma dell’esistenza di una risposta immunitaria specifica per i tumori.

Esperimento 3:

Abbiamo due topi di ceppo A (singenici tra loro quindi), in cui induciamo però due tumori diversi che chiamiamo X e Y. Prendiamo ora delle cellule del tumore X, una parte verrà irradiata per bloccarne la proliferazione, l’altra no. Prendiamo ora le cellule con la proliferazione bloccata e le inseriamo in un altro topo A, e successivamente inoculiamo anche quelle non bloccate. Il topo come abbiamo visto non svilupperà tumore, risulta protetto. Se però in questo stesso topo inseriamo cellule tumorali non bloccate, provenienti dal tumore Y, allora vedremo lo svilupparsi del tumore.

Questa è un'altra prova della specificità della risposta immune contro i tumori. 

Se quindi è vero che la risposta immune è antigene specifica, questo vuol dire che esistono degli antigeni specifici nelle cellule tumorali. Questi antigeni di possono dividere in due classi generali:
1- TSA: Tumor Specific Antigen

2- TAA: Tumor Associated Antigen

	
	TSA
	TAA

	Epressione in cellule normali
	No
	Si

	Self / Non Self
	Non self o self alterato
	Self

	Risultato di mutazione
	Abitualmente
	No

	Ruolo virus oncogeni nella produzione antigenica
	TSA di origine virale sono possibili
	Il promotore virale può aumentare l’espressione nella cellula tumorale


Quindi praticamente per TSA si intendono antigeni che sono esclusivi delle cellule tumorali, che non si trovano mai in cellule normali. Per TAA si intendono invece antigeni che si possono anche trovare su cellule dell’organismo normali. Per esempio alcuni antigeni possono essere presenti solo nella fase germinale, quindi quando nell’organismo non esiste ancora un sistema immunitario abbastanza sviluppato da poter programmare una tolleranza per questi antigeni, che se si ripresentano successivamente non vengono quindi riconosciuti come self. Questi antigeni sono presenti nel cromosoma ma normalmente sono silenziati perché non è richiesta la loro funzione nella vita adulta.

Una mutazione puntiforme può indurre un nuovo epitopo e creare così un TSA, oppure potrebbe modificare un epitopo già presente. Può anche accadere che alcuni antigeni (TAA solitamente) vengono costitutivamente espressi, ma a concentrazioni basse. Queste basse concentrazioni non sono sufficienti per indurre una risposta immune in un organismo sano. In seguito a trasformazione neoplastica però può accadere che insorga una mutazione che alteri l’espressione di questi geni, aumentandola a livelli che possono stavolta attivare una risposta da parte del sistema immunitario.

Esistono quindi antigeni che il S.I. può riconoscere, ma il tumore ha meccanismi che riescono ad evader la risposta immunitaria in maniera estremamente efficace. Il primo e più banale è dovuto all’elevato tasso di replicazione delle cellule tumorali, associato all’estrema instabilità di queste cellule. Tutto ciò porta con facilità a modificazioni negli antigeni che potevano prima essere bersaglio del S.I. Queste modificazioni verranno poi selezionate in quanto saranno quelle che sopravvivranno alla risposta immunitaria.

Altri meccanismi di evasione comportano la riduzione o la totale inibizione dell’espressione di molecole MHC di classe I, di molecole di adesione, di ligandi per la co-stimolazione, di recettori di morte (FAS) o all’espressione aumentata di ligandi per gli stessi recettori (FASl), di altre cellule che al contrario esprimono tali recettori, come per esempio i Ly. 

Le cellule tumorali possono anche indurre soppressione della risposta immunitaria tramite la produzione di citochine come il TGF-beta che inibisce sia i Ly T Citotossici (CTL) sia i Ly Th1, oppure IL-10.

A questo punto lo scontro diventa impari, infatti il CTL ha di solito una sola maniera di agire, riconoscere la cellula tumorale ed indurre in essa la morte, tramite per esempio il sistema FAS-FASl o il rilascio di granuli citotossici. La cellula tumorale invece ha più di un sistema di evasione di tale attacco, tra cui oltre a quelli già elencati troviamo pure l’aumento della produzione di BCL-2. 

Esami istologici che evidenziano la presenza di MHC-I all’interno di un tessuto di solito danno come risultato che tutto il tessuto preso in esame risulta positivo alla loro presenza, infatti le MHC-I si trovano su tutte le cellule nucleate. Gli stessi testi in tumori come il carcinoma della prostata invece evidenziano la presenza di MHC-I solo nelle zone dove sono presenti i TIL (i Ly infiltrati).

Tuttavia c’è un altro sistema con cui l’organismo può aggredire le cellule tumorali, ovvero tramite l’azione delle Natural Killer. Le N.K. infatti hanno il compito di eliminare tutte le cellule che non presentano MHC-I tramite la secrezione di granuli citotossici (glanzima e perforine). Il contributo della risposta citotossica di solito è mediato principalmente dalle CTL, in casi si tumore invece l’azione delle N.K. è maggiore. Un evidenza sperimentale di questo processo è stata trovata in esperimenti condotti sui topi cosiddetti “nudi”. Questi topi sono caratterizzati dalla mancanza di peli, da qui la dicitura “nudi”, e soprattutto dall’assenza di timo. 

Tuttavia se riusciamo a re-indurre la sintesi di MHC-I nelle cellule tumorali, di nuovo il tipo cellulare prevalente nell’azione citotossica risultano i CTL.

APPROCCI PER AUMENTARE LA RISPOSTA IMMUNE 

Per bloccare un tumore potrebbe essere d’aiuto la presenza di Ly T effettori, quelli che necessitano del solo stimolo dell’antigene per attivarsi, nella zona di formazione del tumore stesso. 

Si può quindi pensare di indurre B-7 nei tumori oppure indurre la produzione di citochine che invece di bloccare la risposta immune, la stimolino attivando le cellule dendritiche che serviranno per attivare i CTL Naive [che poi si dice sempre naif] specifici per le cellule tumorali. 

Il problema fondamentale di queste tecniche è che le cellule tumorali derivano da cellule dell’organismo, quindi a parte qualche antigene specifico, per la maggior parte presentano antigeni Self. Questi antigeni self vengono riconosciuti da alcuni Ly autoimmuni sfuggiti al controllo del timo e della tolleranza centrale, i quali di solito però vengono bloccati dalla tolleranza periferica. 

Se però noi forziamo una risposta antigene specifica verso le cellule tumorali, stimoliamo anche questi Ly T autoimmuni che potrebbero portare, se stimolati in eccesso, a rompere il sistema di tolleranza periferica portando a risposte autoimmuni diffuse nell’organismo.

Un altro metodo è quello di trasfettare con IL-2 o IFN-gamma, sempre per ottenere una maggiore immunogenicità delle cellule tumorali.

Ancora esistono sistemi di cura che prevedono l’uso di microrganismi “disarmati” come il BCG, usato anche come vaccino nei neonati per la tubercolosi (il BCG è il mycobacterium bovino). Lo scopo è sempre quello di contrastare gli stimoli anti-risposta immunitaria della cellula tumorale, aumentando gli stimoli a favore. BCG instillato localmente infatti riesce ad indurre la formazione di un corretto ambiente pro-infiammatorio (grazie alla presenza dei PAMP riconosciuti dai recettori TOLL) che quindi permette una migliore azione del sistema immunitario.
Antigen Spreading

È un altro tentato approccio per la cura dei tumori su basi immunologiche. Principalmente per aumentare l’immunogenicità, intesa come suscettibilità alla risposta immunitaria, di una cellula tumorale si possono tentare tre vie:

1- Trasfettarla per aumentare la produzione di citochine

2- Trasfettarla per aumentare la produzione di B-7 o altri co-stimolatori

3- Trasfettarla in modo da fargli esprimere antigeni di richiamo

Su quest’ultimo punto si basa la tecnica di Antigen Spreading.

Per antigeni di richiamo si intendono quegli antigeni per cui da piccoli si è stati vaccinati, per i quali il nostro corpo quindi possiede popolazioni clonali di Ly B pronti ad agire. Se riusciamo ad far esprimere dalla cellula tumorale questi antigeni, si possono evadere i sistemi di evasione della cellula e far in modo che la risposta immune si attivi in maniera efficiente. Anche in questo caso però ci sono problemi di danneggiamento della tolleranza.

Terapie Anticorpali 
Si possono usare anticorpi che attaccano proteine mutate.

Immunotossine: anticorpi coniugati a tossine, specifici per elementi di membrana di cellule tumorali. Si possono sostituire le tossine con radioisotopi che hanno il vantaggio di uccidere anche le cellule limitrofe a quella a cui si sono legati.

Il problema di tecniche che sfruttano gli anticorpi è che il tumore va incontro a modulazione antigenica e quindi i bersagli possono variare, e molto in fretta. 
In casi particolari si possono usare come bersagli gli Idiotipi (regione variabile delle Ig). Infatti nei tumori che riguardano i Ly B come i linfomi e le leucemie, queste regioni possono essere ottimi bersagli in quanto la regione variabile di una Ig è determinata geneticamente e non può variare in una popolazione clonale, semplicemente perché “mancano i pezzi”. È quindi ipotizzabile che gli idiotipi siano poco suscettibili alle mutazioni che possono occorrere in cellule tumorali, e che rimangano quindi stabili durante lo sviluppo del tumore stesso. 

Attivazione dei CTL naive anche in assenza Ly T CD-4

Un ultima tecnica che si sta pensando di utilizzare è quella dell’attivazione dei CTL naive anche in assenza Ly T CD-4. Prima si pensava che fossero necessari per la prima attivazione di un CTL sia la cellula dendritica che il Th. È stato scoperto però che i Ly Th possono indurre le cellule dendritiche a produrre IL-2 tramite il legame tra CD-40 (cellula dendritica) e CD-40l (Ly Th).

Un uso terapico di questo meccanismo è quello di trattare i pazienti con inoculi di CD-40l che vada quindi a stimolare le cellule dendritiche ad attivare i CTL naive per i tumori senza che sia necessaria la presenza di Ly T CD-4. Tra l’altro una tecnica simile è in via di studio anche per nella cura dell’infezione da HIV.

