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Riassunto del progetto

Il progetto comprende 5 Work Package (WP) tra loro integrati con la partecipazione di 19
Unita di Ricerca appartenenti a varie istituzioni private e pubbliche italiane interessate alle
bioterapie e immunoterapie dei tumori.

Il primo obiettivo era quello della promozione della comunicazione sulle caratteristiche della
ricerca traslazionale in campo delle terapie immunobiologiche contro il cancro nel tentativo di
aumentare la interazione tra ricercatori di base e ricercatori clinici. Questo obiettivo viene perseguito
attraverso 1’organizzazione in diverse citta italiane (Milano, Genova, Siena, Bari) di workshop e
master dedicati. Inoltre si elaboreranno documenti consenso da proporre alla comunitd scientifica,
alle agenzie regolatorie, alla industria farmaceutica per facilitare e promuovere le terapie
immunobiologiche le cui caratteristiche non sempre rientrano in quelle dei farmaci chemioterapici. Il
progetto vuole anche favorire I’attivazione di nuovi studi pre-clinici e clinici di proof-of-concept
promossi dai gruppi coinvolti nel progetto anche in collaborazione con altre reti di gruppi di ricerca
quali il NIBIT (Network Italiano di Bioterapie contro il Tumore) e anche network europei come
quello tedesco (CIMT) e scandinavo.

Un altro obiettivo ¢ la costruzione di una rete per la standardizzazione di metodiche per il
monitoraggio immunobiologico e 1’identificazione di bio-marcatori della risposta alla bioterapia
dei tumori che ha coinvolto diverse UO nel tentativo di creare una vera rete di laboratori esperti
nella valutazione dei meccanismo che sono alla base di risposte o non risposte nei pazienti che
ricevono bioterapie. Il progetto valutera anche il problema dei laboratori GMP necessari nel nostro
paese per la terapia biologica cellulare perché molti di questi laboratori devono ancora essere
autorizzati e la loro esistenza dipendera anche dall’incremento delle ricerche cliniche nel settore
della immunobioterapia. Infatti I’introduzione della Direttiva europea 2001/20/CE che estende
I’obbligatorieta della produzione in GMP anche ai prodotti medicinali sperimentali ha portato ad
una riduzione consistente del numero di sperimentazioni basate sulla bioterapia dei tumori.
Saranno quindi organizzati, in collaborazione con AIFA, corsi di formazione per giovani operatori
e ricercatori coinvolti nella attivita di laboratori GMP che comprende anche brevi stage in aziende
farmaceutiche/biotecnologiche nazionali ed europee .

Stato generale di sviluppo del progetto
e conseguimento dei risultati

Nel terzo anno di attivita tutte le UO coinvolte nello sviluppo dei diversi WP hanno
contribuito allo sviluppo del progetto e hanno collaborato attivamente alle iniziative di seguito
riassunte.
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Nel WP1 la UO1 (M. Maio) ha attivato differenti iniziative in collaborazione con altre UO
afferenti al Progetto ed al Network Italiano per la Bioterapia dei Tumori (NIBIT): 1) ¢ stato
arricchito il sito web del NIBIT (www.nibit.org) attraverso lo sviluppo della versione in lingua
inglese; 2) ¢ proseguita la distribuzione a livello nazionale della versione cartacea della Guida
“Utilizzo dei vaccini in oncologia” indirizzata ai pazienti affetti da neoplasia ed agli operatori
sanitari. La Guida ¢ scaricabile dal sito web del NIBIT; 3) E stato attivato un programma
educazionale in collaborazione con NIBIT che prevede quattro “Corsi di formazione sulla immuno-
bioterapia dei tumori umani” a valenza regionale, di cui due gia tenuti a Milano e Siena, mentre altri
due eventi si terranno a Genova e Palermo in dicembre 2010. Insieme alla UO11 (A. Meneguz), la
UO12 (P. Ascierto) hanno organizzato a Siena nel giugno 2010 un master con due giornate di
lavoro, la prima centrata su anticorpi terapeutici e la seconda sugli aspetti regolatori delle bioterapie.

Dati recenti mostrano come sia indispensabile effettuare un’analisi dei pazienti che ricevono
bioterapia per evidenziare quali siano i meccanismi d’azione ed identificare fattori predittivi di
risposta clinica. A questo scopo nell’ambito del WP2, la UO3 (G. Parmiani) e UO4 (C. Pintus) €
stato organizzato il meeting internazionale su Combined Biotherapy of Cancer a Milano (Istituto
San Raffaele) nell’aprile 2010 con la presenza di 135 partecipanti di cui 117 italiani e altri di
nazioni europee o USA. Inoltre la UO3 (G. Parmiani) coordinera il monitoraggio immunologico
di studi clinici di terapia con anticorpi immunomodulanti (es. ipilimumab) che vede coinvolti
anche altre UO del progetto 2 (UO1, M. Maio; UOS, L. Rivoltini).

Nell’ambito del WP3, si ¢ promossa 1’ Organizzazione di una Rete Nazionale di centri di
eccellenza capaci di monitorare le reattivita indotte dal trattamento con bioterapia e/o chemio-
immunoterapia in pazienti affetti da melanoma metastatico. Il laboratorio della UO5 (L.
Rivoltini) effettuera la analisi della frequenza e funzione di cellule T regolatorie e mieloidi
soppressorie del sangue periferico e del sito tumorale prima ed a diversi tempi del trattamento.
Inoltre, insieme alla UOS (L. Rivoltini), la UO6 (P. Nistico) ha contribuito a stabilire una rete
interistituzionale per definire linee guida per il monitoraggio dei pazienti. Nell’ambito di una
migliore analisi funzionale di linfociti, la UO7 (M. Rescigno) ha messo a punto nuove tecniche
sia di ristimolazione che di analisi con tetrameri di linfociti circolanti e su cellule T tumore-
specifiche in situ su tessuto congelato oltre allo screening di anticorpi per monitoraggio dei
pazienti, mentre la UOS8 (E. Proietti) ha messo a punto e iniziato ad utilizzare in pazienti con
melanoma, trattati con chemio-immunoterapia, un metodo di analisi multiparametrica della
risposta immune specifica contro il tumore. L’UO9 (M.P. Protti) ha studiato la natura
dell’infiltrato tumorale linfocitario nei pazienti con carcinoma del pancreas con una analisi
focalizzata su linfociti CD4Th. Queste analisi condotte da piut UO (UO5-UO10) sono integrabili
e definiscono un sistema innovativo di monitoraggio dei pazienti in trattamento con immuno-
bioterapie. La UO10 (M. Maio) ha creato una banca biologica con sieri ¢ plasma, prelevati prima
del trattamento ed a varie fasi della terapia, di pazienti neoplastici inseriti in diversi protocolli di
immunoterapia. Questa seroteca sara caratterizzata per la presenza ed attivita funzionale (4Antibody
Dependent Cell mediated Cytotoxicity, ADCC, Complement Dependent Cytotoxicity CDC) di
anticorpi circolanti anti-tumore indotti o iper-regolati dal trattamento. E stata effettuata una
valutazione iniziale della risposta anticorpale contro antigeni tumorali (Tumor-Associated Antigen,
TAA) in pazienti con melanoma lungo-sopravviventi, sottoposti a immunoterapia, che verra estesa
per definire la potenziale associazione tra risposta umorale anti-TAA e intervallo di sopravvivenza.
Sono state attivate le procedure per la messa a punto della tecnologia dei protoarray per valutare la
presenza qualitativa e quantitativa di anticorpi circolanti diretti contro circa 9000 proteine umane.

Nell’ambito del WPS5 si € continuato a perseguire la realizzazione di una rete di laboratori GMP
per la produzione di prodotti medicinali avanzati e la verifica della loro operativita (UO13, G.
Migliaccio; e UO14, M.C. Galli). Con la cooperazione delle strutture di riferimento, gia identificate
nel corso dell’anno precedente, ¢ in corso di valutazione la standardizzazione dei metodi e procedure
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di questi laboratori. La UO15 (R. Ridolfi) ha delineato una possibile rete di Cell Factories a livello
italiano tenendo conto della distribuzione disomogenea delle strutture sul territorio nazionale. Tale
informazione consentirebbe una ottimizzazione dei costi, € una condivisione delle attivita di
convalida per conferire un requisito di qualita alle strutture stesse. Il modello “Hub and Spoke”
potrebbe risultare il sistema di gestione piu accettabile. Si prevede di discutere questi dati in una
ultima riunione Operativa da organizzare nella primavera del 2011 per giungere ad un disegno
conclusivo dell’ipotesi di rete. UO17 (P. Rebulla). Durante il terzo anno si sono valutati tempi e
temperature di trasporto di sacche di sangue placentare prelevate presso sale parto in Lombardia e
nella provincia di Trento e consegnate alla Milano Cord Blood Bank. I risultati sono di grande utilita
pratica e verranno utilizzati per documentare la qualita dei trasporti ed eventualmente migliorare la
procedura. La UO18 (R. Maccario) ha definito il programma di controllo qualita per valutare il
rischio della trasformazione neoplastica e cioé¢ morfologia e tasso di replicazione, immuno-fenotipo,
cariotipo ¢ CGH array, telomerasi. UO19 (C. Rozera) ha studiato I’induzione di apoptosi da UV a
diversi tempi di esposizione per valutare sicurezza e qualita della inattivazione fisica di cellule di
melanomi umani. Si & potuto cosi dimostrare che a 48 ore nessuna cellula tumorale sopravvive.
L’insieme delle attivita condotte nel terzo anno del progetto dalle diverse UO costituisce un
importante crescita delle conoscenze scientifiche e organizzative nell’area delle terapie biologiche
dei tumori e pone la ricerca italiana del settore a livello delle altre nazioni europee ed extra-europee.

Articolazione del progetto

L’articolazione del progetto ¢ descritta nella Tabella 1.

Tabella1. Articolazione della Rete nazionale per studi clinici e di strutture GMP
per le bioterapie dei tumori

Proponente

(Coodinatori della rete)

Ente di appartenenza
dell’Unita Operativa

Responsabile scientifico
dell’Unita Operativa

ISS (Enrico Proietti)

HSR (Giorgio Parmiani)

UO1 - Azienda Ospedaliera
Universitaria Senese, Siena

Michele Maio

UO2 - ISS Maria Ferrantini
UO3 - HSR Giorgio Parmiani
UO4 - AIFA Cristina Pintus
UO5 — INT Licia Rivoltini

UO6 - IRE Paola Nistico

Uo7 - IEO Maria Rescigno
UO8 - ISS Enrico Proietti
UO9 - HSR Maria Pia Protti
UO10 - CRO Michele Maio
Uo11 - ISS Annarita Meneguz
UO12 - Pascale Paolo Ascierto
UO13 - ISS Giovanni Migliaccio
UO14 - ISS Maria Cristina Galli
UO15 — IRST Ruggero Ridolfi
UO16 - ISTGE Barbara Parodi

UO17 - Fondazione IRCCS

Ospedale Maggiore Policlinico,

Mangiagalli e Regina Elena

Paolo Rebulla

UO18 - San Matteo

Rita Maccario

UO19 - 1SS

Carmen Rozera
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