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Una parola, centinaia di malattie 
differenti...

Che cos’è il cancro?

Sede
Caratteristiche istologiche
Caratteristiche molecolari



Fattori fisici e chimici

Difetti nei meccanismi 
di riparazione

Stili di vita ed età

Che cos’è il cancro?
Perdita di controllo del ciclo cellulare



Che cos’è il cancro?
Il problema è nelle metastasi

Migrazione in altri tessuti

Perdita di funzione

Morte



I più diffusi in Italia (dati AIOM 2020)
Che cos’è il cancro?

377 mila casi totali

Tumore del seno (54.976)
Tumore del colon-retto (43.702)
Tumore del polmone (40.882)



Gli approcci terapeutici

1884 Chirurgia (tumore al seno)
1905 Radioterapia



Gli approcci terapeutici

1947 Chemioterapia (leucemia)



Gli approcci terapeutici
La guerra come acceleratore



Gli approcci terapeutici
Inibire il ciclo cellulare

Bloccare la replicazione
Strategia a tappeto



Gli approcci terapeutici
Terapie bersaglio

1997 Terapia specifica per le 
cellule di linfoma

1999 Terapia specifica per il 
tumore al seno Her2+



Il ruolo dell’immunoterapia
Potenziare il sistema 

Migliorare ciò che accade 
già in natura



Il ruolo dell’immunoterapia

Riconoscere gli agenti estranei

Accendere e spegnere la risposta 
immunitaria

James. P. Allison e Tasuko Honjo
Nobel per la medicina 2018



Il ruolo dell’immunoterapia
CTLA-4 

Rimuovere il freno

2011 Ipilimumab



Il ruolo dell’immunoterapia
PD-1/PD-L1 

Mantenere attiva 
la risposta

Pembrolizumab/Nivoluma
b (PD-1)

Atezolizumab/Durvalumab
/Avelumab (PD-L1)



Il ruolo dell’immunoterapia
Melanoma 

Aspettativa di vita 
pre-immunoterapia:

8-10 mesi dalla diagnosi di 
melanoma metastatico IV 
stadio

25% vivo ad un anno



Il ruolo dell’immunoterapia
Melanoma 

Primo immunoterapico della 
storia, approvato nel 2011

Ipilimumab



I risultati raggiunti
Melanoma 

A 10 anni dalla diagnosi:

20% con ipilimumab



I risultati raggiunti
Polmone 

Aspettativa di vita 
pre-immunoterapia:

5% a 5 anni dalla diagnosi



I risultati raggiunti
Polmone 

A 5 anni dalla diagnosi:

30% con pembrolizumab 
(pazienti con alta 
espressione di PD-L1)



I risultati raggiunti
Altri tumori

Tumori testa-collo
Tumore del rene
Linfoma di Hodgkin
Carcinoma a cellule di Merkel

Tumore al seno
Tumore del fegato
...



Le sfide attuali e future
Unire più terapie 

50% dei pazienti risponde

Obiettivo: aumentare la quota

Come: Combinazioni e Sequenze



Le sfide attuali e future
Combinare più terapie 

A 5 anni dalla diagnosi:

50% con ipilimumab + 
nivolumab



Le sfide attuali e future
Preparare la strada

Tumore del polmone

Chemio + Immunoterapia

Aumenta la risposta



Le sfide attuali e future
Preparare la strada

Tumori caldi

Tumori freddi



Le sfide attuali e future
Preparare la strada

Farmaci epigenetici + 
Immunoterapia

“Scaldare il tumore”



Le sfide attuali e future
Preparare la strada

Guadecitabina + 
Immunoterapia

Tumore più 
“immunogenico”



Le sfide attuali e future
Predire/modificare la risposta

Microbioma

Ruolo degli antibiotici



Le sfide attuali e future
Predire/modificare la risposta

Trapianto di microbiota

Modificazione con la dieta



Le sfide attuali e future
Individuare nuovi target

Non solo PD-1/PD-L1
CTLA-4



Le sfide attuali e future
Individuare nuovi target

TIM3
LAG3

OX40



Le sfide attuali e future
...terapie su misura Car-T

Riprogrammare il sistema 
immunitario



Le sfide attuali e future
...terapie su misura Car-T

Tumori del sangue

Fallimento delle cure precedenti

Axicabtagene ciloleuce (Yesarta) 
e tisagenlecleucel (Kymriah)



Cambio di paradigma
Cancro come malattia cronica

“Entro il 2050 credo che quasi la totalità dei 
tumori verrà trattata con l'immunoterapia.
I tumori non spariranno ma potranno 
diventare malattie croniche a tutti gli 
effetti”.

Tasuku Honjo
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