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Prefazione

Conoscere LUNGevity

LUNGevity € la maggiore associazione nazionale no-profit dedicata
esclusivamente al cancro del polmone, il cui scopo € quello di migliorare il
decorso della malattia delle persone affette da cancro del polmone, attraverso
la ricerca medica, l'informazione ed il sostegno delle persone ammalate.

Conoscere la serie informativa di LUNGevity dedicata ai pazienti

LUNGevity ha sviluppato una completa serie di opuscoli per i pazienti e per
coloro che li assistono (i cosiddetti “caregiver”), dedicata alla comprensione di
come si sviluppa il cancro, come puo essere diagnosticato e quali sono le
successive opzioni di cura. Se a lei o ad una persona vicina € stato
diagnosticato un cancro del polmone, o se € preoccupato riguardo al rischio di
sviluppare un cancro del polmone, abbiamo le risorse per aiutarla.

Tutti i medici specialisti ed i pazienti che hanno fornito la loro preziosa
competenza ed esperienza nella creazione di questi materiali condividono la
convinzione che i pazienti ben informati siano i migliori difensori di se stessi.

Oltre a questa ed ad altre brochures di LUNGevity nella collana informativa per
pazienti, si possono trovare altre risorse ed informazioni sul sito di LUNGevity,
www.lL UNGevity.org, sotto le voci "About lung Cancer” e “Support &
Survivorship”.


http://www.LUNGevity.org

Prefazione alla versione italiana

La versione italiana di questa brochure & stata realizzata, su esplicita
autorizzazione di LUNGevity, da ALCASE Italia (www.alcase.eu).

La traduzione e stata curata da Francesca Semeria, volontaria, e revisionata da
Gianfranco Buccheri, Direttore Medico di ALCASE.

@ https://www.facebook.com/alcase.italia/
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INTRODUZIONE

L'immunoterapia € un tipo di terapia biologica che sfrutta ed aumenta la
naturale capacita del sistema immunitario del paziente di combattere il cancro.
Invece di cercare di fermare o uccidere le cellule cancerogene direttamente,
come fanno la maggior parte delle altre terapie, I'immunoterapia allena/
prepara/educa il sistema immunitario naturale della persona a riconoscere le
cellule tumorali e a bersagliarle/puntarle selettivamente ed ucciderle.

Questa brochure la aiutera a:
* Conoscere come funziona il sistema immunitario

* Capire come l'immunoterapia puo stimolare il sistema immunitario per
aiutarlo a combattere il cancro

* Capire se lI'immunoterapia pu0 essere una buona opzione di cura per lei

* Considerare se partecipare ad uno studio di sperimentazione clinica di
immunoterapia puo essere una buona opzione di terapia per lei.

NOTA:

VI E' UN GLOSSARIO ALLA FINE DI QUESTA BROCHURE: le parole incluse nel
glossario appariranno in blu la prima volta che verranno utilizzate nel testo.



1. Il sistema immunitario

Che cos’e il sistema immunitario?

Il sistema immunitario € una rete di cellule, tessuti ed organi che lavorano
insieme per proteggere il corpo da invasioni estranee, ad esempio batteri o

virus.

Il ruolo chiave nella difesa del corpo € rappresentato da uno specifico tipo di
globuli bianchi (WBC) chiamati linfociti. Esistono tre principali tipi di linfociti:

* Le cellule Natural Killer
(NK)

* Le cellule B

Le cellule T

I linfociti crescono nel midollo
osseo, nel timo e nella milza. Si
trovano anche in accumuli
presenti in tutto il corpo,
principalmente nei linfonodi. I
linfonodi del collo sono chiamati
linfonodi cervicali e quelli tra i
polmoni nel mezzo del torace
sono conosciuti come linfonodi
mediastinici. Accumuli di
tessuto linfoide si trovano anche
nell’appendice, nelle tonsille e
nelle adenoidi.

I linfociti circolano nel corpo tra
gli organi ed i linfonodi attraverso
i vasi linfatici ed i vasi sanguigni.

Organi del sistema immunitario
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In questo modo il sistema immunitario lavora in maniera coordinata nel
controllo del corpo contro batteri ed altre cellule anomale.



Come funziona il sistema immunitario?

Una caratteristica chiave del sistema immunitario & la sua capacita di
distinguere tra le sue cellule del corpo normali, o “proprie”, e le cellule ed altre
sostanze estranee al corpo, o “non-proprie”. Ogni cellula nel corpo porta con sé
sulla sua superficie una serie di proteine distintive. Queste proteine
identificative sulla superficie delle cellule permettono al sistema immunitario di
sapere che sono cellule appartenenti al corpo.

Le cellule sane mostrano sulla propria superficie proteine normali ed il sistema
immunitario ha imparato ad ignorare le proteine normali. Se le proteine sulla
superficie sono anomale, come ad esempio quando un virus infetta le cellule o
quando le cellule diventano cancerose, possono essere riconosciute dal sistema
immunitario. Le proteine riconosciute dal sistema immunitario sono chiamate
antigeni.

Se una sostanza estranea, ad esempio un batterio, un virus la una cellula di un
tumore, viene riconosciuta, il sistema immunitario si attiva per cercare di
affrontarla. Sono gli antigeni “non propri” sulla superficie di queste cellule che
il sistema immunitario identifica come anomali. Il sistema immunitario € molto
efficiente nel riconoscere i batteri o i virus perché hanno un aspetto molto
diverse dalle cellule sane. Al contrario, le cellule tumorali si presentano sin
dall’inizio come cellule sane e possono avere un aspetto molto simile alle
cellule sane. Di conseguenza, il corpo puo avere difficolta nel riconoscere le
cellule tumorali come estranee. Percio e difficile per il sistema immunitario
affrontare le cellule tumorali.

In altri casi, il sistema immunitario puo riconoscere un antigene tumorale ma
puod non essere in grado di organizzare una risposta sufficientemente forte per
distruggere il tumore. Mentre il cancro cresce, le cellule tumorali possono
trovare metodi per evadere |'attacco del sistema immunitario. Per queste
ragioni molte persone con un sistema immunitario sano sviluppano il cancro e
questo riesce a progredire. In molte persone con il cancro, le cellule
cancerogene coesistono con le cellule immunitarie che sarebbero in grado di
ucciderle, impedendo alle cellule immunitarie di lavorare nel modo corretto.

Qual e il ruolo del sistema immunitario nel cancro?

Il sistema immunitario possiede due reazioni che cooperano per rilevare e
distruggere le cellule cancerogene:



* reazione dell'immunita specifica/innata

* reazione dell'immunita aspecifica/acquisita
Reazione dell'immunita specifica/innata

Cellule Natural killer (NK)

La reazione dell'immunita innata & la prima linea di difesa. La funzione innata

normale del sistema immunitario € quella di proteggere il corpo dall’iniziale

invasione di batteri e virus, come ad esempio quando i batteri invadono il
corpo attraverso le
ferite o i virus
attecchiscono nella
gola.

cellula NK w LA W _ _
. e VA II sistema include le

cellule Natural killer

. = .,-'-:. " (NK), un tipo di
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cellula ~ -

cangerogena perlustrano il corpo

cellula NK La cellula cancerogena e sono in costante
che rilascia tossine muore

Cellula NK che rilascia tossine sulla cellula cancerogena

allerta, alla ricerca
di intrusi estranei e
cellule anomale. Se
le cellule del sistema immunitario innato riconoscono una cellula cancerogena
come anomala, possono legarsi ad essa e rilasciare immediatamente sostanze
chimiche tossiche che la uccidano.

Le cellule NK e altre cellule del sistema immunitario innato non hanno bisogno
di riconoscere una specifica anormalita su una cellula per essere in grado di
compiere il loro lavoro.

Se i batteri, i virus o le cellule cancerogene evadono la reazione del sistema
innato, allora entra in atto la risposta dell'immunita acquisita.

Reazione dell'immunita acquisita

La reazione dell'immunita acquisita riconosce anomalie specifiche sulle cellule
cancerogene che le rendono diverse dalle cellule che si trovano normalmente
nel corpo. Nonostante sia piu efficace della reazione dell'immunita innata, la
reazione dell'immunita acquisita impiega piu tempo ad attivarsi. Le cellule della
risposta dell'immunita acquisita includono gli altri due tipi di linfociti: le cellule
B elecelluleT.



Cellula B che rilascia anticorpi
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Le cellule B sono
come il sistema dei
servizi segreti
militari del corpo,
alla ricerca di
bersagli per
agganciarli e
bloccarli. Reagiscono
agli antigeni “non
propri” producendo
proteine chiamate
anticorpi. Gli
anticorpi sono

proteine che possono legarsi alle cellule estranee e anomale, permettendo al
corpo di capire che quelle cellule sono pericolose. Gli anticorpi possono
uccidere le cellule cancerogene in diversi modi, incluso quello legare ad esse le

cellule Natural Killers.

Cellule T

Le cellule T sono le principali cellule che il corpo utilizza per riconoscere e
distruggere le cellule anomale.

Cellula T che attacca una cellula cancerogena

Una volta che un antigene od

una proteina cancerogena
cellula T 7 » » anomala viene riconosciuta da

recettore

— 4 Y

una cellula T, queste

rapidamente aumentano di

—antigene . ‘ numero. Un intero esercito di

cellule T puo essere formato;
- LacellulaT  La cancerogena t llule T
cellula si |ega alla cellula muore queste cellule sono
gancerogens cancerogena specificamente designate ad

attaccare ed uccidere le cellule

che possiedono antigeni
estranei. Le cellule T sono come soldati che distruggono gli invasori. Sono
responsabili del coordinamento dell’intera reazione immunitaria e della

distruzione delle cellule infette e cancerogene.



Le cellule T sviluppano anche una "memoria” dopo una iniziale reazione ad un
antigene. Questa memoria e fatta per assicurarsi che I'attacco alle cellule
cancerogene possa persistere a lungo termine, per mesi o piu. La memoria
consente anche le reazioni future contro I'antigene specifico anomalo della
cellula cancerogena, se e quando il cancro tornasse.

Come crescono le cellule cancerogene nonostante le reazioni innate e
quelle acquisite?

Se il sistema immunitario riconosce le cellule del tumore al polmone ed € in
grado di distruggerle, perché i tumori del polmone riescono a crescere?

* La ricerca ha dimostrato che i tumori rendono possibile la propria crescita
disattivando la reazione immunitaria.

* Una reazione immunitaria che va oltre a quanto sia normale o necessario
puo essere tossica, percio le cellule T hanno molti metodi normali per
controllarsi ed essenzialmente disattivarsi. Questo potrebbe permettere
la crescita e lo sviluppo delle cellule tumorali nonostante la presenza
delle cellule T che hanno il potenziale di uccidere le cellule cancerogene.

I ricercatori stanno lavorando duramente per capire esattamente come questo
succede e quale sia il modo migliore per riattivare le cellule T.

2. Immunoterapia

L'immunoterapia € un tipo di terapia biologica. Mira ad abilitare la reazione
immunitaria del corpo e a fermare I'evasione dal sistema immunitario da parte
dei tumori dei polmoni. Le terapie biologiche utilizzano sostanze composte da
organismi viventi per curare la malattia.

Che cos’e 'immunoterapia?

L'immunoterapia € un trattamento che rinforza la naturale abilita del sistema
immunitario del paziente a combattere il cancro. Invece di mirare direttamente
alle cellule tumorali del paziente, I'immunoterapia educa il naturale sistema
immunitario della persona a riconoscere le cellule cancerogene, attaccarle
selettivamente ed ucciderle.

I trattamenti immunoterapici procedono in uno o due modi:
10



* Abilitando il sistema immunitario ad avviare o mantenere una reazione

* Sopprimendo i fattori che impediscono la reazione immunitaria

Ci sono molti diversi tipi di immunoterapia. Attualmente ne vengono studiati
tre tipi principali in persone con cancro del polmone non a piccole cellule
(NSCLC):

Inibitori del checkpoint immunitario

Vaccini terapeutici anticancro
* Trasfusione di cellule T attivate

Gli inibitori del checkpoint immunitario hanno fatto i maggiori progressi ad
oggi, ed i primi farmaci immunoterapici approvati dalla FDA (N.d.T. FDA =
agenzia governativa USA per i farmaci. Quei farmaci, di cui piu avanti si
parlera diffusamente, sono stati approvati per il regolare uso medico anche
dalla AIFA italiana) per il cancro del polmone appartengono a questo gruppo.
L'immunoterapia viene anche studiata nel cancro a piccole cellule (SCLC).

Inibitori del checkpoint immunitario

Molti cancri del polmone coesistono con cellule T in grado di uccidere le cellule
cancerogene. Infatti, il sistema immunitario ha molti meccanismi normali per
disattivarsi. Il sistema immunitario possiede meccanismi di blocco in caso di
errore, disegnati apposta per sopprimere la risposta immunitaria nel momento
giusto per minimizzare danni al tessuto sano. Questi meccanismi costituiscono
il cosi detto “checkpoint immunitario”. Sono essenzialmente i freni sul sistema
che possono impedire alle cellule T di uccidere le cellule normali, ma, in
condizioni patologiche, anche quelle del tumore del polmone.

Il problema & che anche i tumori sono in grado di utilizzare queste vie del
checkpoint immunitario per diminuire la risposta immunitaria, anche quando
cio non dovrebbe avvenire. Questa capacita permette alle cellule cancerogene
di proliferare indisturbate.

Come funzionano gli inibitori del checkpoint?

Gli inibitori del checkpoint immunitario funzionano mirando e bloccando i
meccanismi di salvaguardia dell’errore del sistema immunitario. Il loro
obiettivo & di evitare che il sistema immunitario si auto-limiti, di modo che la
reazione originaria anti-cancro lavori meglio.
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Quali inibitori del checkpoint immunitario sono attualmente
disponibili?
Ci sono attualmente tre inibitori del checkpoint immunitario disponibili anche al

di fuori delle sperimentazioni cliniche:

®  Nivolumab (Opdivo®): approvato per il trattamento di pazienti con cancro

non a piccole cellule metastatico con progressione della malattia in corso
di o dopo chemioterapia a base di platino.

NOTA: le chemioterapie a base di platino includono il carboplatino ed il
cisplatino.

® Pembrolizumab (Keytruda®): approvato per pazienti con cancro NSCLC
metastatico nelle seguenti situazioni:

- Come trattamento di prima linea per pazienti il cui tumore ha
un‘alta espressione del PD-L1 (Punteggio della Proporzione
Tumorale [TPS] maggiore o uguale a 50%), non possiede
mutazioni EGFR o ALK e non ha avuto alcuna precedente
chemioterapia sistemica per cancro NSCLC metastatico.

Circa il 30% dei pazienti con un cancro NSCLC metastatico appena
diagnosticato avranno tumori con questo alto livello di espressione
del PD-L1.

- Per pazienti il cui tumore esprime PD-L1 (TPS maggiore o uguale a
1%) con progressione della malattia, in corso di o dopo
chemioterapia contenente platino. I pazienti con mutazioni EGFR o
ALK devono presentare una progressione della malattia in atto
dopo terapia mirata per queste mutazioni, prima di ricevere un
trattamento con pembrolizumab.

NOTA: Il Punteggio della Proporzione Tumorale (TPS) esprime la percentuale
di cellule cancerogene che producono la proteina PD-L1. Il tessuto del cancro
del polmone viene colorato con coloranti specifici che evidenziano le cellule
tumorali positive al PD-L1. Un patologo conta il numero di cellule che si
colorano positivamente e determina il TPS.

® Atezulizumab (Tecentrig®): approvato per pazienti con cancro NSCLC

metastatico nelle seguenti situazioni:

- Per i pazienti il cui cancro del polmone € andato in progressione
durante o dopo essere trattato con chemioterapia contenente
platino.

- Per i pazienti con NSCLC positivi alle mutazioni ALK o EGFR, se il
cancro ha avuto una progressione durante o dopo una terapia
approvata a base di un inibitore ALK o EGFR.
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Inoltre, questi ed altri inibitori del checkpoint immunitario vengono
attualmente studiati per I'utilizzo nel cancro del polmone in mono-terapia o in
combinazione con altri trattamenti. Vengono studiati nelle sperimentazioni
cliniche di fasel, fase 2 e fase 3 ed in persone a tutti gli stadi della malattia. I
risultati nel cancro del polmone di questi anticorpi che bloccano la proteina
della morte programmata 1 (PD-1) o il legante di morte programmata 1(PD-
L1) sono cosi promettenti che molte societa farmaceutiche lavorano per
sviluppare altri farmaci mirati al PD-1 o al PD-L1. Si stanno anche facendo
importanti investimenti per sviluppare altri tipi di immunoterapia da utilizzare
in combinazione con questi farmaci. Inoltre molti altri farmaci inibitori del
checkpoint immunitario sono in via di sviluppo.

GLI INIBITORI DEL CHECKPOINT IMMUNITARIO IN VIA DI SVILUPPO

Tipi di cancro del

Nome Generico n Nome commerciale polmone
studiati negli USA

Ipilimumab Yervoy NSCLC, SCLC
Durvalumab da definire NSCLC
(MED14736)
Avelumab da definire NSCLC
(MSB0010718C)
PDROO1 da definire NSCLC
REGN2810 da definire NSCLC
Tremelimumab da definire NSCLC

Come vengono somministrati gli inibitori del checkpoint immunitario?
La durata e le modalita dell’infusione possono variare in base al farmaco.

Gli inibitori del checkpoint immunitario vengono somministrati per via
endovenosa in 30-90 minuti e ogni 2-4 settimane fino a progressione della
malattia.

Qual e I'efficacia dei farmaci anti PD-1/anti PD-L1?

Nei pazienti arruolati in sperimentazioni cliniche sul cancro del polmone non a
piccole cellule (NSCLC) i cui risultati sono stati gia pubblicati, circa il 15%/20%
13



hanno risposto agli inibitori del checkpoint immunitario. Questi risultati
includono sia pazienti che risultavano negativi al test del PD-1 e PD-L1 che
pazienti con test positivo. Nelle sperimentazioni cliniche hanno risposto al
trattamento sia le persone che risultavano positive sia quelle che risultavano
negative al test. L'efficacia puo continuare anche dopo la fine del trattamento,
alcune delle risposte sono state a lungo termine. Ci sono molte ragioni per
pensare che mano a mano che i ricercatori impareranno a conoscere il modo
migliore per utilizzare questi farmaci i risultati miglioreranno. I ricercatori
stanno cercando metodi per aumentare il numero di persone che rispondano al
trattamento: nelle sperimentazioni cliniche combinano spesso diversi tipi di
farmaci che stimolino il sistema immunitario, o perseguono altre strategie.

Nota: I pazienti il cui tumore ha un’alta espressione di PD-L1 hanno piu
probabilita di rispondere alle terapie PD-1/PD-L1. Ad ogni modo, anche coloro il
cui tumore non esprime PD-L1 possono rispondere a queste cure.

Dopo quanto tempo si vedono i risultati della terapia con gli inibitori
del checkpoint immunitario?

Di tutti i pazienti che hanno risposto al trattamento nelle sperimentazioni
mediche, circa la meta hanno visto il proprio tumore rispondere nell’arco di 6/8
settimane. Ma a circa un’altra meta di pazienti puo essere necessario piu
tempo, fino anche a sei mesi.

Nelle sperimentazioni cliniche con nivolumab che hanno portato alla prima
approvazione da parte dell’ FDA di un inibitore del checkpoint, il tempo medio
per l'inizio della risposta al trattamento era di 3,3 mesi.

In una piccola parte di pazienti, a seguito della TAC il tumore puo sembrare
peggiorare all'inizio e poi migliorare, oppure possono esserci nuove aree
tumorali. I dottori hanno coniato il termine pseudoprogressione per descrivere
questa situazione. Una teoria esplicativa del fenomeno potrebbe essere quella
secondo cui, quando i linfociti cominciano ad attaccare un tumore il tumore si
ingrandisca, perché un grande numero di cellule T penetrano nel tumore per
ripulirlo, per poi diminuire nuovamente quando le cellule cancerogene
muoiono. Percid, alcuni tumori che inizialmente sembrano piu grossi sulle
scansioni TAC sono piu grossi perché il sistema immunitario sta attaccando il
cancro e non perché le cellule cancerogene stanno proliferando.
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PSEUDOPROGRESSIONE

Tumore

cellule tumorali

Il tumore si ingrandisce
perché le cellule immunitarie

cellule immunitarie Il tumore si riduce perché
le cellule immunitarie stanno
uccidendo le cellule tumorali

stanno attaccando il tumore

In questi casi, la migliore linea di condotta sara presumibilmente basata su un

certo numero di fattori:

Se la TAC del paziente
sembra peggiore,

ma lui/lei

Si sente bene,

il dottore e il paziente
possono decidere insieme di fare
un altro ciclo

di immunoterapia

Se la TAC del paziente
sembra peggiore e

lui/lei si sentono
peggio

potrebbe non avere senso continuare

con questo tipo di terapia. In questo caso,
il paziente potrebbe aver bisogno

di un altro tipo di terapia per

controllare i sintomi
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Quali effetti collaterali sono stati riportati nelle sperimentazioni
cliniche degli inibitori del checkpoint immunitario?

I piu comuni effetti collaterali riportati dal gruppo di inibitori del
checkpoint immunitario sono:

e Diarrea e Fatica/Astenia e Rash cutaneo e Prurito

Il trattamento con gli inibitori del checkpoint immunitario possono causare
anche una reazione sul sito di iniezione, cosi come con la chemioterapia.
Inoltre, un effetto collaterale causato da alcuni inibitori del checkpoint
immunitario & la polmonite, I'inflammazione del tessuto del polmone che puo
portare a difficolta respiratoria se non trattata correttamente e in fase iniziale.

La polmonite ed alcuni degli altri effetti collaterali causati dall’utilizzo di inibitori
del checkpoint immunitario sono collegati all’ "accensione” del sistema
immunitario, che pud attaccare anche alcune cellule sane e causare
inflammazione. Altri esempi sono:

e Artrite e Inflammazione delle ghiandole
e Colite endocrine, ad esempio la tiroide
e Epatite e Nefrite e disfunzione renale

L'inflammazione della tiroide pud causare livelli di ormoni tiroidei sia alti che
bassi (rispettivamente ipertiroidismo o ipotiroidismo). Puo presentarsi anche
un’inflammazione del fegato, percio i test delle funzioni epatiche dovrebbero
essere fatti periodicamente.

All'incirca la meta dei pazienti sviluppa effetti collaterali legati ad
inflammazioni, normalmente facilmente gestibili, ma in alcuni casi sono
necessari farmaci supplementari, inclusi corticosteroidi, o terapia ormonale
sostitutiva per la tiroide.

Nota: E’ importante che il suo medico sia a conoscenza di eventuali problemi
durante la terapia, di modo che possa capire se siano collegati al trattamento.
E’ importante in particolare essere molto chiari con il proprio medico riguardo
agli effetti collaterali che si avvertono, perché cio puo influenzare i futuri piani
di trattamento.

Alcuni pazienti soffrono di effetti collaterali gravi e sono costretti ad
interrompere il trattamento immunoterapico. Ma in linea generale, in base a cid
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che si e visto nei pazienti in sperimentazione clinica fino ad ora, questi
trattamenti sono ben tollerati dalla maggior parte dei pazienti.

Siccome questi farmaci sono stati studiati su pazienti solo da un paio di anni,
non sappiamo con certezza quali siano gli effetti collaterali a lungo termine su
pazienti che hanno reazioni intense, inclusa la remissione del cancro.

Ad ogni modo, i medici si sono fatti un’idea di quali questi effetti a ungo

termine potrebbero essere:

® Un potenziale effetto collaterale a lungo termine dellimmunoterapia puo

essere, se colpisce la ghiandola endocrina tiroidea, il dover utilizzare
ormoni tiroidei integrativi a vita.

Alcuni pazienti sviluppano il diabete e hanno bisogno di cure

Nota: E’ importante che il suo medico sappia se lei ha fatto un trattamento
immunoterapico, anche in passato, perché gli effetti collaterali possono
manifestarsi anche dopo un lungo periodo di tempo.

RISORSE PER GESTIRE GLI EFFETTI COLLATERALI DEL TRATTAMENTO:
- LUNGevity Survivor Resource Center www.LUNGevity.org

In quali situazioni cliniche vengono utilizzati gli inibitori del checkpoint
immunitario? In che punto del piano di cura o e opportuno utilizzare
gli inibitori del checkpoint immunitario?

I tre farmaci di questa classe approvati dall’FDA (N.d.T.: e dall’AIFA italiana) ,
nivolumab (Opdivo®), pembrolizumab (Keytruda®) e atezolizumab
(Tecentrig®), sono attualmente approvati nel trattamento di pazienti con
cancro del polmone non a piccole cellule metastatico che sono gia stati o sono
in cura con chemioterapia a base di platino. Pembrolizumab & anche approvato
come trattamento di prima linea per pazienti il cui tumore ha un’alta
espressione di PD-L1.

Inoltre, questi ed altri inibitori del checkpoint immunitario sono attualmente
studiati nelle sperimentazioni cliniche in pazienti con stadio IB, stadio II, stadio
ITI, stadio IV o cancro del polmone non a piccole cellule recidivo. Gli inibitori
vengono studiati nel cancro del polmone non a piccole cellule di tipo
adenocarcinoma o cancro del polmone a cellule squamose. Ci sono anche
sperimentazioni cliniche che esaminano questi agenti nel cancro del polmone a
piccole cellule.
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Per essere idonei all'immunoterapia in alcune sperimentazioni cliniche &
necessario essere stati curati precedentemente chirurgicamente, con
radioterapia e/o chemioterapia. Diverse sperimentazioni cliniche che utilizzano
inibitori del checkpoint immunitario sono anche previste, o gia in corso, come
trattamento di prima linea in alcuni pazienti con cancro del polmone non a
piccole cellule.

Gli inibitori del checkpoint immunitario vengono utilizzati da soli o in
combinazione ad altre terapie, ad esempio:

e Chemioterapia e Altri anticorpi del checkpoint
e Terapie mirate e Altri tipi di immunoterapia
e Radioterapia

La prima cosa da fare e chiedere al proprio oncologo quali sperimentazioni
cliniche sono disponibili localmente e quali studi di ricerca siano adatti a lei. Se
il suo medico non ha una sperimentazione clinica a disposizione, puo aiutarla
ad accedere ad una sperimentazione.

Un paziente potrebbe dover viaggiare per raggiungere il luogo della
sperimentazione se I'immunoterapia viene somministrata da un medico che
non sia il proprio.

Gli inibitori del checkpoint immunitario possono essere usati in
persone con disordini autoimmuni preesistenti?

I disordini autoimmuni sono malattie nelle quali il sistema immunitario € molto
attivo, ma attacca le cellule normali del paziente. Prima di cominciare
I'immunoterapia € importante informare il proprio oncologo se si pensa di poter
avere una malattia autoimmune. I pazienti che presentano malattie
autoimmuni, ad esempio il lupus eritematoso sistemico (SLE), l'artrite
reumatoide, la colite ulcerosa o il morbo di Crohn, normalmente non vengono
inclusi nelle sperimentazioni cliniche a causa di preoccupazioni riguardo a
possibili effetti collaterali gravi. Ad ogni modo, € possibile che in futuro gli
inibitori anti PD-L1 saranno testati anche su questi pazienti.

Posso essere curato con inibitori del checkpoint immunitario se sono
immunocompromesso?

L'adeguatezza dell'immunoterapia per pazienti che pensano di poter essere
immunocompromessi puo dipendere da diverse ragioni. Ogni sperimentazione
clinica sugli inibitori del checkpoint immunitario ha propri requisiti unici di
partecipazione; ad ognhi modo, alcuni requisiti possibili includono:
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e Un livello specifico dei globuli bianchi nell’emocromo.

e Un livello specifico della conta dei linfociti nell’emocromo. Questa terapia ha
I'obiettivo di rendere piu attivi i propri linfociti. Percio, un livello molto basso di
linfociti nel sangue puo significare che gli inibitori del checkpoint immunitario
non funzionino, ma i ricercatori stanno ancora facendo ricerca su questo punto.

Quali sono le altre considerazioni legate ai criteri di partecipazione a
studi sul trattamento con gli inibitori del checkpoint immunitario?

I pazienti che assumono gia giornalmente steroidi come il prednisone o il
desametasone non rientrano normalmente nei requisiti di partecipazione nelle
sperimentazioni cliniche degli inibitori del checkpoint immunitario. Le persone
pOSsSoNno essere in cura con quei farmaci per tenere sotto controllo altre
malattie, ad esempio I'enfisema o la broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO), oppure per cercare di controllare la crescita di metastasi cerebrali. Ad
ogni modo, alcune sperimentazioni permettono anche l'utilizzo di steroidi se
utilizzati ad una dose molto bassa e costante.

Partecipare a sperimentazioni sugli immunoterapici puo impedirle di
partecipare ad altre sperimentazioni cliniche. Se si sente bene alla conclusione
della sperimentazione con inibitori del checkpoint immunitario, potrebbe voler
partecipare ad altre sperimentazioni. Parli con il suo medico prima di
partecipare a qualsiasi nuova sperimentazione.

Vaccini terapeutici contro il cancro

Quando si pensa ai vaccini, si pensa ad un vaccino tradizionale somministrato
per prevenire una malattia infettiva, ad esempio il morbillo o la polio. Oltre ai
vaccini tradizionali, esistono due tipi di vaccini anticancro:

* Un vaccino anticancro preventivo viene somministrato per prevenire lo
sviluppo del cancro in persone sane. Ad esempio, il vaccino per l'epatite
B viene somministrato ai bambini per proteggerli contro l'infezione virale
dell’epatite B, che puo portare al cancro del fegato.

* Un vaccino anticancro terapeutico viene somministrato per trattare un
cancro gia presente per provocare una risposta piu veloce e piu forte del
sistema immunitario. Pit comunemente, questo tipo di vaccino viene
utilizzato in pazienti in remissione, nel tentativo di prevenire una
possibile recidiva, o il ritorno del cancro.
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Come funzionano i vaccini terapeutici anticancro?

Un vaccino terapeutico anticancro € costituito da cellule del tumore dello stesso
paziente o da sostanze prese dalle cellule del tumore. Sono progettati per
attivare le cellule del sistema immunitario di modo che riconoscano e agiscano
contro lo specifico antigene sulla cellula tumorale. Siccome il sistema
immunitario possiede delle cellule di memoria, la speranza € che i vaccini
aiutino anche a prevenire le recidive.

VACCINO TERAPEUTICO ANTICANCRO

R TTIaes

@
\

Y
(“"3%‘3 \

.}

o
(
|

e\ —

=

! \ \ .

1 Le cellule cancerogene vengono prelevate dal paziente

2 Irradiazione delle cellule cancerogene - cellula cancerogena

3 DNA - gene modificato — modificazione genetica delle cellule cancerogene
4 1l paziente riceve le cellule cancerogene modificate

5 Reazione immunitaria incrementata
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Una certa varieta di vaccini terapeutici differenti sono attualmente studiati per
il cancro del polmone.

VACCINI TERAPEUTICI ANTICANCRO IN VIA DI SVILUPPO PER IL
CANCRO DEL POLMONE

GV1001 Yervoy NSCLC
Tergenpumatucel-L HyperAcute NSCLC
TG4010 da definire NSCLC
Dribbles (DPV-001) da definire NSCLC
CVv9202 RNActive NSCLC
INGN da definire SCLC

Come viene somministrato un vaccino terapeutico anticancro?

I vaccini terapeutici anticancro vengono somministrati con un’iniezione sia:

Subito sotto il primo strato di pelle (per via intradermica)

Al di sotto della pelle (per via subcutanea)

* Nel muscolo (per via intramuscolare)

TIPI DI INIEZIONI

L,

pelle :
Tessuto | e e
subcutaneo |

Muscolo —

via intradermica via subcutanea  via intramuscolare
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All'inizio dello studio, i vaccini vengono somministrati da una atre volte alla
settimana, poi le dosi vengono portate a una volta alla settimana, e alla fine,
una volta al mese. La durata degli studi varia da uno a tre anni.

Risultati della somministrazione del vaccino terapeutico anticancro

Diversi studi hanno suggerito che i vaccini terapeutici anticancro potrebbero
avere una maggiore efficacia se somministrati insieme ad altre forme di terapia
per il cancro. Potrebbero inoltre aumentare I'efficacia delle altre terapie.

Si € anche dimostrato che se il paziente ha una malattia di grandi dimensioni, il
sistema immunitario puo venire sopraffatto. Percio la rimozione chirurgica del
tumore prima della somministrazione del vaccino anticancro pud agevolare una
reazione piu efficiente da parte del sistema immunitario.

Una delle principali questioni da studiare per il futuro € se i vaccini renderanno
gli inibitori del checkpoint immunitario anti-PD-1 piu efficaci.

In quali situazioni cliniche vengono utilizzati i vaccini terapeutici

anticancro?//In che punto del piano di cura e vengono utilizzati i
vaccini terapeutici anticancro?

Al momento, i vaccini terapeutici anticancro vengono studiati sia nel cancro del
polmone non a piccole cellule che a piccole cellule come prima linea
terapeutica, in seconda linea terapeutica e come terapia di mantenimento.
Vengono testati da soli o in combinazione con chemioterapia e radioterapia.

Quali effetti collaterali dei vaccini terapeutici anticancro sono stati
riportati nelle sperimentazioni cliniche?

L’ effetto collaterale piu comune dei vaccini terapeutici anticancro e
I'inflammazione nel sito dell’'iniezione, ad esempio:

e Rossore e Dolore e Gonfiore e Sensazione di calore

e Prurito e Rash cutaneo

Sono stati anche riportati sintomi febbrili dopo la somministrazione di un
vaccino terapeutico anticancro, ad esempio:

e Febbre e Dolore muscolare
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e Brividi e Fatica/Astenia

e Debolezza e Mal di testa

e Capogiri/Vertigini e Difficolta respiratoria occasionale
e Nausea o vomito

Problemi di salute piu seri sono stati riscontrati in un numero minore di
pazienti dopo aver ricevuto un vaccino terapeutico anticancro, ma possono non
essere stati provocati dal vaccino. Tra questi:

e Asma
e Appendicite
e Malattia inflammatoria pelvica

e Alcune malattie autoimmuni, ad esempio artrite e lupus eritematoso
sistemico (SLE)

Raramente sono state riscontrate dopo la vaccinazione gravi reazioni allergiche
a specifici ingredienti presenti nei vaccini.

Trasferimento di cellule T attivate

Il trasferimento di cellule T attivate € in via di sviluppo come nuovo approccio
di trattamento per il cancro. L'obiettivo € di incrementare I'abilita delle cellule T
proprie del paziente nel combattere il cancro. Viene prelevato dal paziente un
campione di cellule T che & poi modificato geneticamente per rendere le cellule
T piu attive contro le cellule cancerogene. Gli scienziati sono in grado di
modificare cio che si trova sulla superficie delle cellule T. Ad esempio, possono
aggiungere un recettore sulla superficie della cellula T che puntera ad uno
specifico antigene sulla cellula cancerogena. Il recettore funziona come un
“velcro” molto specifico che permette alle cellule T di legarsi alle cellule
cancerogene ed ucciderle. Le cellule T vengono poi reinserite nel paziente, e le
cellule T modificate si dirigono velocemente sui loro obiettivi.
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TRASFERIMENTO ADOTTIVO DI CELLULE T
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1 Le cellule T vengono prelevate dal paziente DNA gene modificato
2 Modificazione genetica delle cellule T
3 Il paziente riceve le cellule T modificate

4 Reazione immunitaria incrementata

Come funziona il trasferimento di cellule T attivate?

Generalmente, durante una reazione immunitaria, le cellule T si moltiplicano.
Dopo la risposta iniziale, la maggior parte delle nuove cellule T prodotte
vengono eliminate. Cio mantiene il numero totale di cellule T nel corpo ad un
livello normale. II livello normale delle cellule T non & normalmente abbastanza
alto per sostenere una risposta abbastanza forte per combattere efficacemente

il cancro.
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Ad ogni modo, e dimostrato che le cellule T hanno la capacita di moltiplicarsi in
abbondanza quando somministrate a qualcuno il cui sistema immunitario sia
stato indebolito. Inoltre, in un trasferimento di cellule T attivate, ai pazienti
viene somministrata la chemioterapia prima del trasferimento delle cellule T di
modo che il sistema immunitario venga soppresso. Una volta che la
chemioterapia &€ completata ed il sistema immunitario indebolito, miliardi di
cellule T modificate vengono reintrodotte nel corpo del paziente.

L'obiettivo del trasferimento delle cellule T e di rendere il sistema immunitario
capace di attaccare i tumori in grande numero, cosa altrimenti impossibile.

Come viene somministrato il trasferimento adottivo delle cellule T?
Come vengono prelevate le cellule T dal paziente?

I tre modi di effettuare il trasferimento adattivo di cellule T include:

Raccogliere un campione dal tumore e moltiplicare le cellule T in
laboratorio

* Prelevare le cellule T dal flusso sanguigno attraverso una procedura
chiamata leucoferesi e alterarle geneticamente perché attacchino le
cellule cancerogene che hanno antigeni specifici.

Prelevare le cellule T dal flusso sanguigno e inserire speciali recettori,
chiamati recettori chimerici di antigene (CARs), su di essi. I CARs
riconoscono le specifiche proteine che si trovano sulla superficie delle
cellule. Le cellule T CARs poi si legano alle cellule cancerogene che
presentano queste proteine e le distruggono.

Come vengono reinserite nel paziente le cellule T?

Dopo che le cellule T vengono prelevate da un paziente con uno dei tre metodi
decritti sopra, vengono reinserite attraverso un’infusione.

Risultati degli studi clinici sul trasferimento di cellule T attivate

Piccoli studi clinici che utilizzano il trasferimento di cellule T hanno prodotto
alcuni risultati notevoli in pazienti con tumori del sangue, ad esempio la
leucemia linfocitica acuta ed il linfoma. La maggior parte dei tumori sono
completamente scomparsi nei pazienti e diversi pazienti hanno avuto
remissione completa del cancro per un periodo prolungato. Non si sa se la
terapia con le cellule T provera di essere ugualmente efficace nel cancro del
polmone, ma alcuni pazienti potrebbero beneficiarne.
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In quali situazioni cliniche viene utilizzato il trasferimento di cellule T
attivate?//A che punto del piano di cura o e viene fatto il
trasferimento di cellule T?

Il trasferimento adottivo di cellule T pud essere considerato solo per pazienti il
cui tumore esprime uno degli antigeni studiati. Attualmente, questo
trattamento viene studiato come terapia unica, in combinazione con la
chemioterapia e con la somministrazione concomitante della citochina
interleukin 2. Questi studi vengono effettuati con pazienti il cui tumore non ha
risposto a terapie precedenti e per i quali nessun trattamento alternativo e
possibile.

Quali effetti collaterali del trasferimento di cellule T attivate sono stati
riportati nelle sperimentazioni cliniche?

I piu comuni effetti collaterali del trasferimento adottivo di cellule T
includono:

e Dolore, gonfiore, indolenzimento, rossore, prurito e rash cutaneo nella
sede di infusione

e Sintomi febbrili, ad esempio:

» Febbre Dolore a muscoli e articolazioni

» Brividi » Fatica/Astenia

» Debolezza » Mal di testa

» Capogiri/Vertigini » Difficolta respiratoria occasionale

» Nausea o vomito » Cambiamenti nella pressione sanguigna

Oltre agli effetti collaterali piu comuni, puo verificarsi un abbassamento dei
livelli nell’emocromo che puo portare al rischio di una severa o anche fatale
reazione allergica al trasferimento delle cellule T.

Un effetto collaterale molto grave del trasferimento adottivo delle cellule T ¢ la
sindrome da rilascio di citochine nel flusso sanguigno. Le citochine sono
messaggeri che aiutano le cellule T a portare a termine i loro compiti. Un
numero eccessivo di citochine puo portare pericolosamente a febbre alta e
improvvisi cali nella pressione sanguigna.

Per la maggior parte dei pazienti in sperimentazione clinica, gli effetti collaterali
sono stati sufficientemente lievi da essere gestiti con trattamenti di supporto
standard, ad esempio con la somministrazione di steroidi. I pazienti con
reazioni piu severe sono stati trattati con successo con farmaci

antinfiammatori.
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DOMANDE UTILI DA FARE AL PROPRIO MEDICO RIGUARDO
ALL'IMMUNOTERAPIA COME OPZIONE DI CURA:

® Perché mi raccomanda lI'immunoterapia?

® Limmunoterapia sara il mio unico trattamento di cura o sara combinato
ad altri trattamenti?

Dove devo andare per fare il ciclo di immunoterapia?
Come sara somministrato?
® Ogni quanto dovro fare i cicli? Quanto dura?

® Ogni quanto dovro fare visite mediche e analisi di laboratorio tra un ciclo
e l'altro?

® Quali effetti collaterali posso aspettarmi?

® Che ripercussioni avra questo trattamento sulla mia vita quotidiana?
Saro in grado di lavorare, fare moto, e portare avanti le mie attivita
consuete?

®* Cisono test o procedure alle quali dovro sottopormi durante il
trattamento?

® Quando sapra se I'immunoterapia ha funzionato?
® Di quali esami avro bisogno dopo la fine del trattamento?

® Ci sono problemi di salute a lungo termine che dovrei aspettarmi dal
trattamento con I'immunoterapia?

® Ci sono costi che devo sostenere per il trattamento?
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Quali sono le sperimentazioni cliniche disponibili?

Molte sperimentazioni cliniche sono in corso per studiare i diversi tipi di
immunoterapia oggi possibili e rispondere a domande chiave, fra cui:

* Se ciascuna delle immunoterapie disponibili funziona meglio da sola o in
combinazione con altri trattamenti

Se I'immunoterapia deve essere utilizzata prima o dopo altri trattamenti
di cura

* Quando lI'immunoterapia dovrebbe essere utilizzata nel corso del
trattamento del NSCLC

Attualmente ci sono molti studi di clinici di fase 1, fase 2 e fase 3 in corso che
aggiungeranno altre conoscenze sull'immunoterapia.

Se lei sta considerando se partecipare ad una sperimentazione clinica, cominci
chiedendo al suo medico se ce n‘é una per la quale pud essere adatto vicino a
lei. Ci sono alcune altre domande che dovrebbe considerare di chiedere al suo
medico riguardo alla partecipazione ad una sperimentazione clinica.
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DOMANDE UTILI DA FARE AL PROPRIO MEDICO SE SI STA
CONSIDERANDO DI PARTECIPARE AD UNA SPERIMENTAZIONE
CLINICA DI IMMUNOTERAPIA:

Riguardo al suo percorso di cura:

A quale/i tipo/i di trattamento/i mi sono sottoposto fino ad ora?
Quale linea di terapia sto seguendo?

Se non & mai stato sottoposto ad alcuna cura, sara la sua sara una
sperimentazione clinica di prima linea

Se ha gia fatto una chemioterapia precedentemente per malattia
metastatica, sara una sperimentazione clinica di seconda linea

Se e gia stato sottoposto a diverse linee di cura, cerchi una
sperimentazione clinica che preveda piu trattamenti di cura precedenti

Riguardo alle sperimentazioni cliniche sugli immunoterapici:

Quali sono i benefici ed i rischi di partecipare a una sperimentazione
clinica di immunoterapia?

Come verro monitorato durante la sperimentazione clinica?
Quali sono le mie responsabilita durante la sperimentazione clinica?

Ci sono costi che devo sostenere per la partecipazione in una
sperimentazione clinica?

Dove posso trovare maggiori informazioni sulle sperimentazioni cliniche?

A chi posso rivolgermi se ho domande durante la sperimentazione
clinica?

Che cosa succede se ad un certo punto decido di non voler piu
partecipare alla sperimentazione?
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3. Glossario

Adenocarcinoma

Adenoidi

Anticorpo

Antigene

Artrite

Batteri

Cancro del polmone a
piccole cellule (SCLC)

Un tipo di cancro non a piccole cellule che
solitamente si sviluppa nelle cellule che rivestono il
polmone. E’ il tipo di tumore del polmone piu
comune tra i non fumatori.

Una massa di tessuto linfatico che si trova dove il
naso si unisce alla gola.

Una proteina costituita da cellule B in risposta ad
un antigene. Ogni anticorpo puo legarsi ad un solo
specifico antigene. L'obiettivo di questo legame ¢&
di aiutare a distruggere I'antigene. Alcuni anticorpi
distruggono gli antigeni direttamente, altri
rendono piu facile ai globuli bianchi la distruzione
dell’antigene stesso.

Una proteina sulla superficie della cellula che fa in
modo che il corpo produca una risposta
immunitaria specifica.

Una malattia che causa inflammazione e dolore
nelle articolazioni.

Un grande gruppo di microrganismi formati da una
singola cellula. Alcuni provocano infezioni e
malattie negli animali e negli esseri umani.

Un cancro a crescita veloce che si forma nei tessuti
del polmone e puo espandersi ad altre parti del
corpo. Viene chiamato “a piccole cellule” per come
le cellule si mostrano al microscopio.
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Cancro del polmone in
stadio 0 (in situ)
circoscritto in una
singola area del corpo
Cancro del polmone in
stadio 1

Cancro del polmone in
stadio 2

Cancro del polmone in
stadio 3

Cancro del polmone in
stadio 4

Cancro del polmone
non a piccole cellule
(NSCLC)

Cancro del polmone
recidivante

Le cellule anomale che si trovano nel rivestimento
delle vie respiratorie. Queste cellule anomale
possono superare la membrana basale e
diffondersi nei tessuti circostanti sani.

Il tumore del polmone € cresciuto attraverso il
primo rivestimento dei bronchi (membrana basale)
fino al tessuto polmonare piu profondo. Il tumore
non ha una grandezza superiore ai 5 centimetri. Le
cellule cancerogene non si sono diffuse nei tessuti
vicini o ai linfonodi.

Il tumore ha una dimensione minore di 7
centimetri e le cellule cancerogene si sono diffuse
ai linfonodi nello stesso lato del tumore. Oppure il
tumore € piu grande di 5 centimetri e il cancro non
si e diffuso ai linfonodi, ma ha invaso i tessuti
circostanti, ad esempio la parete toracica, il
diaframma, la pleura, i bronchi maggiori, o il
tessuto che circonda il cuore. Si possono trovare
piu tumori nello stesso lobo polmonare.

Il tumore puo avere qualsiasi dimensione e piu di
un tumore puo essere presente nello stesso
polmone. Le cellule cancerogene possono essersi
diffuse ai linfonodi in ognuno dei due lati del torace
o nel collo. Il tumore pud aver invaso gli organi
vicini, ad esempio il cuore, I'esofago o la trachea.

I tumori si trovano in entrambi i polmoni, oppure il
cancro si e diffuso ad altre parti del corpo come il
cervello, le ossa, il fegato o le ghiandole surrenali.
Un gruppo di tipi di cancro del polmone chiamati
secondo il tipo di cellule trovate nel cancro e come
gueste vengono viste al microscopio. I tre maggiori
tipi di cancro del polmone non a piccole cellule
sono il carcinoma a cellule squamose, il carcinoma
a grandi cellule e I'adenocarcinoma. Il cancro del
polmone non a piccole cellule € il pit comune tipo
di cancro del polmone.

Cancro del polmone che si ripresenta dopo un
periodo di tempo durante il quale il cancro non &
stato riscontrato. Il cancro del polmone puo
ripresentarsi nel polmone vicino al tumore
originale, nei linfonodi o in un organo distante.
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Cellula T

Cellule B

Cellule Natural Killer
(NK)

Chemioterapia

Citochina

Colite

Disfunzione renale

Disordine autoimmune

Dispnea

Endovenoso (1IV)

Epatite

Un tipo di globulo bianco. Le cellule T sono parte
del sistema immunitario e si sviluppano dalle
cellule staminali nel midollo osseo. Aiutano a
proteggere il corpo dalle infezioni e possono
aiutare a combattere il cancro. Vengono anche
chiamate linfociti T.

Un tipo di globuli bianchi che circola nel sangue e
nella linfa, alla ricerca di invasori esterni. Non
appena incontrano un antigene “non proprio”,
producono proteine chiamate anticorpi, che
rilevano e distruggono gli antigeni. Vengono anche
chiamati linfociti B.

Un tipo di globuli bianchi che perlustrano il corpo in
costante allerta alla ricerca di invasori esterni. Una
volta che una cellula NK riconosce una cellula come
anormale, rilascia granuli (piccole particelle) con
enzimi che possono uccidere le cellule tumorali
oppure le cellule infettate da un virus.

Un trattamento di cura con farmaci che uccidono le
cellule cancerogene

Un tipo di proteina prodotta da alcune cellule
immunitarie e non, che ha effetto sul sistema
immunitario. Alcune citochine stimolano il sistema
immunitario, altre lo rallentano.

Una malattia che provoca dolore e gonfiore nel
colon.

Abilita ridotta dei reni di filtrare il sangue e
eliminare i prodotti di scarto e i fluidi in eccesso dal
corpo.

Una condizione nella quale il corpo non riconosce i
propri tessuti e manda una risposta immunitaria
contro di essi.

Respirazione dolorosa e difficoltosa o respiro corto/
fiato corto.

All'interno della vena. Endovenoso solitamente si
riferisce ad un metodo di somministrazione di un
farmaco o di altra sostanza attraverso un ago o un
tubo/cannula inserito nella vena.

Malattia del fegato che causa inflammazione.
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Estraneo

Ghiandola endocrina

Globuli bianchi (WBC)

Immunocompromesso

Immunoterapia

Infusione

Inibitori del checkpoint
immunitario

Intradermico

Intramuscolare (IM)
Irradiare

Leucoferesi

Linfocita

In medicina, questo termine descrive qualcosa che
arriva dall’esterno del corpo. Una sostanza
estranea nei tessuti corporei, ad esempio un
batterio od un virus, puo essere riconosciuta dal
sistema immunitario come non appartenente al
corpo. Cio provoca una risposta immunitaria.

Una ghiandola (ad esempio la tiroide o l'ipofisi) che
produce una secrezione endocrina.

Un tipo di cellule ematiche che viene prodotto nel
midollo osseo e si trova nel sangue e nel tessuto
linfatico. I globuli bianchi sono parte del sistema
immunitario del corpo. I globuli bianchi sono di
diversi tipi: i granulociti (neutrofili, eosinofili e
basofili), i monociti, e i linfociti (le cellule NK, le
cellule T e le cellule B).

Persona con un sistema immunitario indebolito a
causa di alcune malattie o cure.

Un tipo di terapia contro il cancro che utilizza
sostanze che stimolano o sopprimono il sistema
immunitario per aiutare il corpo a combattere il
cancro, le infezioni ed altre malattie. Alcuni tipi di
immunoterapia mirano solamente alcune cellule del
sistema immunitario. Altri agiscono sul sistema
immunitario a livello generale.

Un metodo per introdurre fluidi, inclusi i farmaci,
nel flusso sanguigno, chiamata anche infusione
endovenosa.

Agenti che agiscono sui sistemi che utilizzano le
cellule tumorali per evitare di essere riconosciute e
distrutte dal sistema immunitario.

All'interno della pelle. Anche chiamato
intracutaneo.

All'interno del muscolo.

Trattare con la radioterapia.

Prelievo del sangue per raccogliere cellule
ematiche specifiche. Il sangue rimanente viene
reintrodotto nel corpo.

Un tipo di globuli bianchi che viene prodotto nel
midollo osseo e si trova nel sangue e nel tessuto
linfatico. I principali tipi di linfociti sono le cellule B,
le cellule T e le cellule NK.
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Linfonodi cervicali

Linfonodo

Lupus eritematoso
sistemico (SLE)

Malattia infiammatoria
pelvica

Mediastinico

Metastatico

Midollo osseo

Milza

Mono-terapia

Morte programmata 1
(PD-1) /legante della
morte programmata 1
(PD-L1)

I linfonodi che si trovano nel collo

Una massa tonda di tessuto linfatico circondata da
una capsula di tessuto connettivo. I linfonodi
filtrano la linfa (il fluido linfatico) ed trattengono i
linfociti (i globuli bianchi). Si trovano lungo i vasi
linfatici.

Una malattia cronica, con inflammazione del
tessuto connettivo che pud colpire le articolazioni e
molti organi, ad esempio la pelle, il cuore, i
polmoni, i reni ed il sistema nervoso e puo avere
molti sintomi diversi; ma non tutti coloro affetti da
questa malattia ha tutti i sintomi. Viene anche
chiamata lupus.

Una condizione nella quale gli organi riproduttivi
femminili sono inflammati. Puo colpire I'utero, le
tube di Falloppio, le ovaie ed alcuni legamenti. La
malattia inflammatoria pelvica e solitamente
causata da un’infezione batterica. Puo causare
infertilita ed un rischio maggiore di gravidanza
extrauterina (gravidanza nelle tube di Falloppio).
Viene anche chiamata PID.

Concernente un area tra i polmoni. Gli organi in
quest’area sono il cuore ed i suoi grandi vasi
sanguigni, la trachea, I'esofago, il timo ed i
linfonodi, esclusi i polmoni.

diffusione del cancro dal sito primario (I'area in cui
si & creato) ad altre aree del corpo.

Il tessuto soffice e spugnoso al centro della
maggior parte delle ossa. Produce i globuli bianchi,
i globuli rossi e le piastrine.

Un organo che fa parte del sistema linfatico. La
milza produce i linfociti, filtra il sangue, trattiene le
cellule sanguigne e distrugge quelle vecchie. Si
trova nella parte sinistra dell’addome vicino allo
stomaco.

L'utilizzo di un singolo farmaco per trattare una
malattia o disordine particolare.

Parte del meccanismo del sistema immunitario che
non permette alle cellule T di svolgere la loro
funzione.
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Nefrite

Oncologo

Polmonite

Progressione della

malattia

Proteina

Pseudoprogressione

Radioterapia

Reazione dell'immunita
acquisita

inflammazione acuta o cronica dei reni causata da
un’infezione, processi degenerativi o una malattia
vascolare.

Un dottore che si specializza nel trattamento del
cancro. Alcuni oncologi si specializzano in un
particolare tipo di cancro o in una terapia per il
cancro. Ad esempio, un oncologo toracico si
specializza nel trattamento dei tumori dei polmoni,
dell’esofago, della pleura, del mediastino e della
parete toracica. Un medico oncologo si specializza
nel trattamento del cancro con la chemioterapia.
Un oncologo radiologo si specializza nel
trattamento del cancro con la radioterapia.
Infiammazione dei polmoni che puo essere causata
da una malattia, un’infezione, la radioterapia o
altre terapie, allergia o irritazione del tessuto
polmonare a causa di sostanze inalate.

Cancro che continua a crescere o diffondersi.

Una molecola, costituita da aminoacidi, di cui il
corpo ha bisogno per funzionare correttamente. Le
proteine sono le basi delle strutture corporee, ad
esempio la pelle ed i capelli, e di altre sostanze
come gli enzimi, le citochine e gli anticorpi.
Crescita della dimensione del tumore dovuta alla
reazione al trattamento e non alla crescita delle
cellule cancerogene.

L'utilizzo di radiazioni ad alta energia con raggi X,
raggi gamma, neutroni, protoni ed altre fonti di
energia per uccidere le cellule cancerogene e
ridurre il tumore. Le radiazioni possono provenire
da una macchina esterna al corpo (radioterapia a
fasci esterni) o possono provenire da materiale
radioattivo introdotto nel corpo vicino alle cellule
cancerogene (radioterapia interna o brachiterapia).
Viene anche chiamata irradiazione

Una specifica reazione del sistema immunitario;
crea cellule T per rispondere ad uno specifico
antigene presente su una cellula cancerogena.
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Reazione dell'immunita

aspecifica

Reazione sul sito di
infusione

Recidiva

Risposta immunitaria

Sistema immunitario

Sperimentazione
clinica

Sperimentazione
clinica di prima linea
Sperimentazione

clinica di seconda linea

Stadio

Studio clinico di Fase 1

Studio clinico di Fase 2

Reazione immunitaria ad un agente patogeno che
include una difesa pre-esistente del corpo; una
reazione non specifica per un patogeno, non e
legata ad uno specifico antigene.

Reazione della pelle nella zona in cui un catetere
venoso penetra la pelle; i sintomi possono essere
rossore, prurito e dolore.

Ritorno di una malattia o i segni e i sintomi di una
malattia dopo un periodo di miglioramento.
L'attivita del sistema immunitario contro le
sostanze estranee (antigeni).

Una complessa rete di cellule, tessuti, organi che
produce sostanze che aiutano il corpo a
combattere le infezioni e le altre malattie. Il
sistema immunitario include i globuli bianchi e gli
organi ed i tessuti del sistema linfatico, come il
timo, la milza, le tonsille, i linfonodi, i vasi linfatici
ed il midollo osseo.

Un tipo di studio di ricerca che testa l'efficacia di
nuovi approcci medici di cura sui pazienti. Questi
studi sperimentano nuovi metodi di screening,
prevenzione, diagnosi o trattamento di una
malattia. Vengono anche chiamate studi di ricerca
clinica.

Una sperimentazione per un paziente che non ha
mai ricevuto trattamenti di cura in precedenza.
Sperimentazione scientifica per i pazienti a cui &
gia stata somministrata precedentemente la
chemioterapia per una malattia metastatica.
L'estensione del cancro nel corpo.

I ricercatori testano per la prima volta un nuovo
farmaco o una nuova cura su un piccolo gruppo di
pazienti per valutarne la sicurezza, determinare un
range di dosaggio sicuro ed identificarne gli effetti
collaterali.

Il farmaco o la cura viene somministrata ad un
gruppo maggiore di pazienti per vederne l'efficacia
e per valutarne ulteriormente la sicurezza.
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Studio clinico di Fase 3 Il farmaco o cura vengono somministrati ad un

Subcutaneo
TAC

Terapia biologica

Terapia di
mantenimento

grande numero di pazienti per confermarne
I'efficacia, monitorare gli effetti collaterali,
paragonarlo alle altre cure in uso e raccogliere
informazioni che permetteranno di utilizzare il
farmaco o la cura in sicurezza. Una volta che la
fase 3 & completa, il farmaco o la cura possono
essere sottoposti all’'US Food and Drug
Administration (FDA) per l'approvazione.

Sotto la pelle.

Una procedura che utilizza un computer collegato
ad una macchina a raggi x per fare una serie di
fotografie dettagliate delle aree all’interno del
corpo. Le fotografie vengono fatte da diverse
angolazioni e vengono utilizzate per creare una
visuale tridimensionale (3D) di tessuti ed organi.
Un colorante puo essere iniettato in una vena
oppure ingerito per aiutare a rivelare i tessuti e gli
organi in modo migliore. Viene anche chiamato
(CAT scan) o tomografia.

Un tipo di trattamento che utilizza sostanze
prodotte da organismi viventi per il trattamento
della malattia. Queste sostanze possono essere
presenti naturalmente nel corpo o possono essere
prodotte in laboratorio. Alcune terapie biologiche
stimolano o sopprimono il sistema immunitario per
aiutarlo a combattere il cancro, le infezioni ed altre
malattie. Altre terapie biologiche attaccano cellule
cancerogene specifiche, e possono ucciderle o
aiutare ad evitarne la crescita.

Trattamento che viene somministrato per prevenire

la crescita del cancro dopo essersi ridotto o
stabilizzato grazie alla terapia iniziale. Puo
comprendere cure con farmaci, vaccini o anticorpi
che uccidono le cellule cancerogene, e puo essere
fatto per un lungo periodo di tempo.
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Terapia mirata per il
cancro

Terapia o
trasferimento di cellule
T attivate

Trattamento di
seconda linea

Trattamento o terapia
di prima linea

Tumore

Vaccini terapeutici
anticancro

Un tipo di trattamento che utilizza farmaci per
attaccare specifici tipi di cellule cancerogene con
un minore danno per le cellule sane. Alcune terapie
mirate bloccano l'azione di alcuni enzimi, proteine
o altre molecole coinvolte nella crescita e nella
diffusione delle cellule cancerogene.

Terapia che consiste nel rimuovere alcune delle
cellule immunitarie del paziente, spesso
alterandole e aumentando la loro abilita di
riconoscere ed uccidere le cellule cancerogene,
moltiplicarle miliardi di volte in laboratorio e
reinserirle attraverso un’infusione nel paziente.
L'idea e di fornire al paziente una forza invasiva di
cellule immunitarie che possono attaccare il
tumore ad un livello al quale il sistema immunitario
da solo non riuscirebbe ad arrivare.

Un organo che fa parte del sistema linfatico, nel
quale i linfociti T crescono e si moltiplicano. Il timo
si trova nel torace dietro lo sterno.

Cura che viene solitamente iniziata dopo un primo
protocollo di cura che non é stato efficace, ha
smesso di funzionare o ha provocato effetti
collaterali che non sono stati tollerati.

Il primo trattamento di cura somministrato per una
malattia. E’ spesso parte di un protocollo standard
di trattamento, ad esempio la chirurgia seguita da
chemioterapia e radioterapia. Quando viene
utilizzato in mono-terapia, il trattamento di prima
linea viene considerato il migliore per la situazione
clinica del paziente. Se non cura la malattia o
provoca effetti collaterali gravi, altri trattamenti
possono essere aggiunti o possono sostituirlo.

Una massa di tessuto anomalo che nasce quando
le cellule si dividono maggiormente rispetto al
normale o non muoiono quando dovrebbero.

Un tipo di cura che utilizza un vaccino solitamente
creato con le cellule tumorali del paziente stesso o
con sostanze prelevate dalle cellule tumorali. Un
vaccino anticancro puo aiutare il sistema
immunitario ad uccidere le cellule cancerogene.
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Virus

Un microorganismo molto semplice che infetta le
cellule e puod provocare una malattia.
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