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L'immunoterapia antitumorale basata sugli anticorpi include monoclonali contro gli antigeni
associati al tumore (TAA), per inibire la loro funzione oncogenica, o contro gli Immune
Checkpoints (ICs), per modulare le risposte specifiche delle cellule T contro il cancro.
Abbiamo generato tramite phage display nuovi anticorpi antitumorali umani e
immunoconiugati specifici per diversi TAA mammari in grado di legarsi alle cellule
bersaglio e inibire efficacemente la loro proliferazione. In parallelo, abbiamo eseguito un
massiccio screening parallelo della libreria di anticorpi fagici contro diversi ICs utilizzando
per la prima volta una strategia di selezione innovativa su linfociti umani attivati. Abbiamo
generato una grande collezione di anticorpi immunomodulatori completamente umani
contro 10 diversi ICs. Abbiamo testato alcuni di loro in monoterapia o in combinazione sia
su co-culture di cellule tumorali con linfociti in vitro o in appropriati modelli murini in vivo. Il
nuovo regime di terapia combinata di anticorpi immunomodulatori e anti-tirosin-chinasi
potrebbe esacerbare gli effetti cardiotossici, quindi gli effetti putativi pro-inflammatori delle
combinazioni sono stati valutati anche su co-culture di cardiomiociti umani e linfociti e su
modelli murini. Le migliori combinazioni di anticorpi, sia per la loro efficacia antitumorale
che per la mancanza di cardiotossicita, sono attualmente in uso per la costruzione di nuovi
costrutti bi- o tri-specifici dotati di diversi vantaggi, come l'inibizione simultanea di diversi
bersagli, l'aumento della specificita e dell'efficacia antitumorale, la migliore
farmacocinetica, cosi come la riduzione dei costi di produzione, poiché un solo costrutto
potrebbe fornire gli effetti antitumorali di diversi molecole attive.
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