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• Che cos’è il MICROAMBIENTE TUMORALE (TME) 

• Il ruolo dei fibroblasti (CAFs) 

• Microambiente e immunità (es. TNBC) 

• Interazioni fra farmaci e microambiente (es. iCDK4/6) 

AGENDA: 



MICROAMBIEMTE: un sistema complesso 

• Ha un ruolo nelle fasi iniziali di 

sviluppo del tumore 

• Regola la crescita del tumore, la 

differenziazione, la polarità, 

l’invasione, la metastatizzazione, 

l’angiogenesi e la risposta ai 

trattamenti 

• È un potenziale biomarker diagnostico, 

prognostico e predittivo 

• È un potenziale target terapeutico 

 

Juntilla et al; Nature 2013 SABCS 2018 



MICROAMBIEMTE: ruolo nelle fasi iniziali 

EQUILIBRIUM PROMOTING/ESCAPE 

Quail et al. Nature Medicine 2013 



MICROAMBIEMTE: ruolo nella metastatizzazione 

Quail et al. Nature Medicine 2013 



MICROAMBIEMTE: possibili «target» 

Quail et al. Nature Medicine 2013 
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• Ogni sottotipo è presente in percentuale diversa nei sottogruppi molecolari di tumore 

• Nel TNBC sono state individuati due distinti subset: uno contenente prevalentemente CAF-S1 e uno 

CAF-S4 

• I sottotipi di fibroblasti non sono risultati di per se correlati con la prognosi delle pazienti 

CAFs: suddivisione in 4 sottotipi 

Costa et al. Cancer Cell 2018 



CAFs: diverso sottogruppo = diverso microambiente immunitario 

S1 = IMMUNOSOPPRESSIVO S4 = INFIAMMATO 
Costa et al. Cancer Cell 2018 



CAF S1 e Treg CD4+CD25+ : 

• Richiama attraverso CXCL12 

• Trattiene attraverso JAM2 OX40L PDL2 

• Attiva in FOXP3+ attraverso B7H3 CD73 DPP4 

CAFs: «key role» nell’immunosoppressione dei CAF S1/Treg 

Costa et al. Cancer Cell 2018 



antiCXCR4 (AMD3100) + antiPD1  

Feig et al 2013 

Antidiabetici es: sitagliptin 

CAF S1: possibili target? 

Costa et al. Cancer Cell 2018 



CAF: CDCP1+ sembrano promuovere invasione e metastatizzazone 

SABCS 2018 – spotlight session 
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MICROAMBIENTE E IMMUNITA’ 

SABCS 2018 – prof. A.Tutt 



Costa et al cancer cell 2018 Adams et al JCO 2014 

TILs: gli invitati principali 
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prognostico 
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Riduzione 

%TILs fra 

primitivo e 

metastasi 

Maggior 

impatto dei 

sTILs sugli 
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clinici 



Variabilità della lista degli invitati 

Azizi et al Cancer Cell 2018 



Diversa composizione fra paziente e paziente 

Diversa composizione fra tessuto normale 

e tumorale nello stesso paziente 

Variabilità: Ogni paziente ha la sua guests-list 

Azizi et al Cancer Cell 2018 
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Sottopopolazione T CD8+CD103+ «Tissue 

Resident Memory Cells»: 

• Elevata espressione di proteine effettrici (es.. 

Granzimi B) 

• Espansione clonale (TCR) come da pregresso 

contatto con antigene 

• Espressione di elevati livelli di icheckpoint 

(PDL1/TIM3/LAG3) 

Tissue Resident Memory T Cells: i VIP 

120 pz 

Savas et al Cancer Cell 2018 



• I livelli di T-RM sono maggiori nei tumori TN 

• La presenza di elevati livelli di T-RM correla con una 

prognosi migliore 

• Permette di caratterizzare l’infiltrato CD8+ a 

buona/cattiva prognosi 

• Valore prognostico migliore di quello legato ai CD4+ 

• Analisi nel melanoma indicano che i pz con T-RM 

rispondono meglio agli icheckpoint 

 

 

Tissue Resident Memory T cells: VIP e un possibili bersagli 

329 TNBC in METABRIC 

Savas et al Cancer Cell 2018 



• Grande variabilità nel contenuto di 

leucociti: 1% -> 91% 

• Le cellule immunitarie hanno diverse 

distribuzioni spaziali 

• PD1 e LAG3 sono i recettori più 

espressi dalle IC (Tef; Treg; Thelp) 

• PDL1 e IDO espressi sia da IC che da 

cellule tuorali; spesso coespressi 

Organizzazione spaziale del microambiente: non solo «chi» ma «dove» 

Keren et al Cancer Cell 2018 



Assenza di 

infiltrato 

• PDL1 e IDO 

sulle cellule 

tumorali 

• LAG3 

• PDL1 e IDO sulle 

cellule immunitarie 

• Gradiente di 

trascrizione aumentato 

verso il confine 

La disposizione spaziale 

correla con la prognosi: 

• Migliore nelle pz con 

assetto 

compartimentalizzato 

• Indipendente dal numero di 

TILs 

3 modelli di organizzazione spaziale del microambiente 

Keren et al Cancer Cell 2018 



Il Microambiente nella pratica clinica 



Vantaggio solo se PDL1 espresso sulle cellule dell’immunità 

Schmid et al NEJM 2018 



Distribuzione del PDL1+ 



Valore predittivo dei CD8 solo in presenza di PDL1+ 



Valore predittivo dei TILs solo in presenza di PDL1+ 
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Attività degli iCDK4/6 



Azione degli iCDK4/6 sulla risposta immunitaria 



iCDK4/6: Azione sull’infiltrato linfocitario con riduzione selettiva dei Treg 

p21 

Goel et al Nature rev 2018 



SENZA linfociti: 

crescita rallentata ma 

costante 

 

CON linfociti: 

riduzione della massa 

tumorale (tumor 

shrinkage) 

Effetto sinergico 

ANTI CDK 4/6 + anti 

PDL1 

 

AZIONE SINERGICA iCDK 4/6 + ANTI PD1/PDL1 

Fase 1b: abemaciclib+pembrolizumab  

ORR 30% in pretreated pz 
Goel et al Nature rev 2018 



CONCLUSIONI 

• IL MICROAMBIENTE E’ UN SISTEMA COMPLESSO DI CUI CONOSCIAMO 

ANCORA POCO 

 

• L’ETEROGENICITA’ CELLULARE MA ANCHE SPAZIALE DELL’INFILTRATO 

IMMUNITARIO PUO’ INFLUENZARE LA PROGNOSI E LA RISPOSTA AI 

TRATTAMENTI 

 

• FIBROBLASTI, MACROFAGI E MDSC POTREBBERO RAPPRESENTARE UN 

TARGET IMPORTANTE PER STRATEGIE DI COMBINAZIONE 

 

• L’INTERAZIONE DEI FARMACI CON IL MICROAMBIENTE TUMORALE 

POTREBBE PORTARE A COMBINAZIONI INIZIALMENTE NON PREVEDIBILI 
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