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Ca renale, aggiunta del vaccino IMA901 a sunitinib delude in
fase III

30 ottobre 2015

L’aggiunta del vaccino multipeptidico IMA901 a sunitinib non ha migliorato i risultati rispetto al solo sunitinib
come terapia di prima linea per il carcinoma a cellule renali avanzato o metastatico. Questi risultati deludenti,
presentati di recente a Vienna allo European Cancer Congress (ECC), sottolineano le difficoltà insite nello
sviluppo del vaccino terapeutico ed evidenziano le aree in cui servono aggiustamenti se si vuole un vaccino
efficace contro il carcinoma a cellule renali.
 
"Aggiungendo IMA901 alla terapia di prima linea con sunitinib non si è ottenuto alcun miglioramento nella
sopravvivenza globale. Nei pazienti a rischio favorevole, la sopravvivenza è risultata paragonabile in entrambi i
bracci. Nei pazienti a rischio intermedio, invece, è stata addirittura superiore nel gruppo trattato con il solo
sunitinib” ha riferito il primo autore dello studio, Brian Rini, della Case Western Reserve University di Cleveland.
 
L’autore ha sottolineato che prima di sviluppare ulteriormente IMA901 come trattamento per il carcinoma renale
metastatico bisognerebbe identificare metodi per migliorare le risposte immunitarie.
 
Lo studio presentato da Rini all’ECC è una trial in aperto di fase III nel quale si è confrontato il vaccino
multipeptidico in combinazione con sunitinib con il solo sunitinib, che è la terapia standard di prima linea per il
carcinoma a cellule renali e si pensa abbia proprietà immunostimolanti e di modulazione del microambiente
tumorale.
 
Rini ha spiegato che studi di fase II sul vaccino combinato o meno con ciclofosfamide avevano evidenziato
un’associazione tra entità delle risposte delle cellule T e sopravvivenza, e che i pazienti trattati con
ciclofosfamide avevano ottenuto una risposta immunitaria migliore.
 
Nel trial presentato al congresso europeo, Rini e i colleghi hanno arruolato 339 pazienti con carcinoma renale
metastatico HLA-A * 02 positivi e a prognosi favorevole o intermedia. Dopo un ciclo di trattamento con
sunitinib, i pazienti sono stati assegnati in rapporto 3: 2 a un massimo di 10 somministrazioni intradermiche del
vaccino IMA901 più GM-CSF 75 mg più sunitinib (50 mg, secondo la schedula standard somministrazione di 4
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settimane sì e 2 settimane no) o al solo sunitinib. I pazienti del braccio assegnato al vaccino sono stati
sottoposti anche a una singola infusione di ciclofosfamide 3 giorni prima della prima vaccinazione per ridurre le
cellule T regolatorie.
 
L'endpoint primario dello studio era la sopravvivenza globale (OS), che si è potuta valutare in 204 pazienti nel
braccio trattato con IMA901 e 135 nel braccio trattato con il solo sunitinib.
 
"Nel braccio trattato con il vaccino non si è osservato alcun vantaggio in termini di sopravvivenza globale.
Infatti, l’hazard ratio è risultato a favore del braccio di controllo" ha dichiarato Rini.
 
L’OS mediana è risultata di 33,1 mesi nel braccio trattato con il vaccino e non è stata raggiunta nel braccio di
controllo, senza una differenza statisticamente significativa nei due bracci.
 
Analizzando gli outcome in base allo stato di rischio dei pazienti, le curve di sopravvivenza dei due bracci sono
risultate sovrapposte nel sottogruppo a rischio favorevole e a favore del braccio di controllo nel sottogruppo a
rischio intermedio (27,8 settimane nel braccio trattato con il vaccino contro non raggiunto nel braccio di
controllo; P < 0,05).
 
La sopravvivenza libera da progressione (PFS) è risultata più lunga del previsto in entrambi i bracci e pari a
circa 15 mesi in entrambi, quando l’analisi è stata fatta centralmente. Al contrario, l’analisi fatta dai singoli
sperimentatori ha evidenziato nei pazienti a rischio intermedio una PFS superiore nel braccio trattato con il solo
sunitinib rispetto a quello trattato con la combinazione sunitinib più vaccino: 17,9 mesi contro 15,1.
 
Il vaccino ha mostrato comunque un profilo di sicurezza favorevole, con percentuali di eventi avversi simili nei
due bracci. Gli eventi avversi più frequenti correlati al vaccino sono state reazioni transitorie nella sede
dell’iniezione.
 
Le analisi immunitarie hanno dimostrato che sunitinib ha portato a una diminuzione significativa dei monociti
dopo la prima iniezione, ma non è emersa alcuna associazione chiara o significativa tra le risposte delle cellule
T e gli outcome clinici, tra cui la sopravvivenza. 
"L'effetto di sunitinib potrebbe aver influito negativamente sulla risposta al vaccino, ma questa è un’ipotesi.
L'entità della risposta a IMA901 in questo studio è stata inferiore rispetto a quella osservata in altri studi sul
vaccino in vari tipi di tumore" ha detto Rini.
 
"Con i vaccini tumorali, c'è una grossa differenza tra i nostri obiettivi e ciò che effettivamente accade. Molti
studi su questi vaccini falliscono. Nello sviluppo di vaccini terapeutici ci sono molti passaggi" ha commentato
Ignacio Melero, dell’Universidad de Navarra di Pamplona, invitato a discutere il lavoro.
 
L’oncologo ha elogiato gli autori del trial e ha detto che il vaccino è stato "sviluppato in modo elegante". 
 
Melero ha poi aggiunto che i risultati di fase II erano incoraggianti e avevano evidenziato un beneficio di
sopravvivenza nei pazienti trattati con ciclofosfamide che avevano sviluppato una risposta immunitaria.
“Questo studio di fase III è stato ben condotto, ma i risultati sono fondamentalmente negativi” e “a mio parere,
ciò potrebbe essere correlato a una prolungata esposizione a sunitinib” ha detto lo specialista.
 
L’esperto ha anche sottolineato che i dati di fase II non sono stati replicati e che i pazienti che hanno avuto una
risposta immunitaria non hanno ottnuto risultati migliori.
 
Per migliorare lo sviluppo di questo vaccino per il carcinoma renale, Melero ha suggerito diverse possibili
strategie: per esempio, produrre peptidi più lunghi, non aggiungere sunitinib, provare combinazioni con inibitori
dei checkpoint immunitari e, non ultimo, ripensare la biologia dell'induzione della risposta immunitaria.
 
B. Rini, et al. Results from an open-label, randomized, controlled phase 3 study investigating IMA901
multipeptide cancer vaccine in patients receiving sunitinib as first-line therapy for advanced/metastatic RCC.
ECC 2015; abstract LBA 17.
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Tumori rari: parlamentari, pazienti e società scientifiche
chiedono Reti dedicate

30 ottobre 2015

Sono chiamati tumori rari ma complessivamente rappresentano oltre il 20% di tutti i nuovi casi di tumore, con
circa 85.000 diagnosi l’anno. Attualmente sono almeno 600.000 gli italiani che convivono con una delle circa
200 forme clinicamente distinte di tumori rari, ricomprese in 12 famiglie: la famiglia dei tumori pediatrici, la
famiglia dei tumori ematologici rari, dieci famiglie di tumori solidi dell’adulto. 

In Italia manca uno specifico riconoscimento dei tumori rari, con conseguenti difficoltà a prendere
provvedimenti specifici che li riguardino. Inoltre manca ancora un sistema di accreditamento di Centri di
riferimento con specifico expertise tali da favorire l’appropriatezza della diagnosi e della terapia.

L’anno prossimo verranno attivate in Europa delle vere e proprie Reti di Riferimento sui tumori rari. I criteri con
cui questo accadrà sono ancora in gran parte da definire. Sarebbe importante, innanzitutto, che ve ne sia
almeno una per ciascuna famiglia di tumori rari, che corrisponde sempre a comunità di medici, pazienti,
istituzioni che se ne occupano. 

È questa la richiesta rivolta al Governo da Integruppo Parlamentare Malattie Rare, FAVO - Federazione Italiana
delle Associazioni di Volontariato in Oncologia e Società scientifiche in Oncologia che hanno messo a punto un
documento congiunto presentato oggi a Roma nel corso di un incontro, che è stato realizzato con il supporto di
un’azienda farmaceutica, Novartis. 

«Lo scorso settembre, la Commissione Affari Sociali della Camera ha approvato all’unanimità una risoluzione
sulle Malattie Rare che faceva seguito a un’indagine conoscitiva svolta nei mesi precedenti su queste patologie
– afferma Paola Binetti , Presidente Intergruppo Malattie Rare – tra gli obiettivi principali della risoluzione c’è la
richiesta al Governo di facilitare la creazione dei nuovi Centri di riferimento a livello europeo per le malattie rare,
ERN, European Reference Networks for rare diseases. In questo quadro vorremmo proporre di creare ERN
specificamente dedicate ai tumori rari, che coinvolgano Centri di ricerca di altissimo profilo, ma che offrano
anche un adeguato servizio ai pazienti e alle Associazioni da essi costituite».
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«Una patologia oncologica rara implica decisioni cliniche maggiormente a rischio di inappropriatezza – afferma
Francesco De Lorenzo, Presidente FAVO – è una complessità che impatta sia sull’organizzazione
dell’assistenza che sulla ricerca clinica. Tutti questi pazienti si devono confrontare con la difficoltà a vedere
garantito il necessario “expertise” diagnostico e terapeutico, ricevere diagnosi e terapie adeguate e, nello
scenario migliore, sono costretti ad affrontare gli oneri e i disagi di una migrazione sanitaria». 
 
In Italia sono già attive le reti dell’Associazione Italiana di Ematologia e Oncologia Pediatrica (AIEOP) e del
Gruppo Italiano delle Malattie EMatologiche dell’Adulto (GIMEMA) che sostengono da anni la ricerca clinica,
rispettivamente, nei tumori pediatrici e nei tumori ematologici, e contribuiscono a mantenere una buona qualità
di cura tra centri di riferimento. Per quanto riguarda i tumori rari solidi dell’adulto, dal 1997 la Rete Tumori Rari
opera per migliorare la qualità di cura e diminuire la migrazione sanitaria attraverso la condivisione a distanza di
singoli casi clinici. La Rete, mai istituzionalizzata, era inserita negli Obiettivi di carattere prioritario dalla
Conferenza Stato-Regioni nei due anni scorsi, ma non più a partire da quest’anno. È quindi urgente che venga
attivato un nuovo progetto, che conduca definitivamente la Rete Tumori Rari a costituire una risorsa
permanente del Sistema sanitario nazionale. 

Lo sviluppo di “reti” dedicate che facilitino la condivisione delle esperienze cliniche appare l’unica soluzione in
grado di garantire che l’expertise richiesto possa raggiungere un elevato numero di pazienti. Un’altra criticità
che interessa i tumori rari riguarda la difficoltà, legata ai piccoli numeri, di condurre studi clinici e quindi
difficoltà a generare evidenze scientifiche. Anche per questo le reti sono fondamentali. 

Nel documento presentato oggi si chiede inoltre di avviare un percorso che conduca alla definizione di criteri
per l’accreditamento di Centri di riferimento per i tumori rari, raccordandone l’azione all’interno delle reti
collaborative, così da massimizzarne l’efficacia; costituire un gruppo di lavoro per sostenere ed ottimizzare la
Rete Tumori Rari, facendo sì che il numero di casi seguiti possa aumentare. Inoltre, si chiede di rendere
possibile con immediatezza l’accesso per i malati di tumore raro all’uso cosiddetto “compassionevole” dei
farmaci attraverso l’aggiornamento del relativo decreto (DM 8/5/2003: “Uso terapeutico di medicinale sottoposto
a sperimentazione clinica”).
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La settimana in Parlamento. Legge di Stabilità,
Responsabilità professionale e Decreto anti fumo
A Palazzo Madama inizia l’esame della Legge di Stabilità. In commissione Affari
sociali alla Camera continua la discussione sul Ddl Responsabilità professionale.
Prosegue anche l’esame del Dlgs. Relativo alla lavorazione, alla presentazione
e alla vendita dei prodotti del tabacco e dei prodotti correlati 

01 NOV - La Camera dei deputati riprende i lavori martedì 3 con la discussione
generale del disegno di legge C. 3340-A - decreto-legge 154/15 - Misure in
materia economico-sociale (da inviare al Senato - scadenza: 30 novembre
2015)
 
Da martedì pomeriggio (ore 14,30, con votazioni non prima delle ore 15, con
eventuale prosecuzione notturna), mercoledì 4 e giovedì 5 (a.m. e p.m., con
eventuale prosecuzione notturna e nella giornata di venerdì 6) avrà luogo la
discussione con votazioni della mozione n. 1-1031 concernente iniziative per
la promozione di una Carta dei diritti in Internet e per la governance della rete.
 

A seguire saranno esaminati i disegni di legge di ratifica C. 2711-A - Italia-Cipro - Accordo di collaborazione
culturale, scientifica, tecnologica e nel campo dell'istruzione, C. 3242 - Italia-USA - Accordo quadro per la
cooperazione nell'esplorazione ed utilizzazione dello spazio extra-atmosferico per scopi pacifici (approvato
dal Senato), C. 3238 - Protocollo opzionale alla Convenzione sui diritti del fanciullo (approvato dal Senato),
C. 3239 - Italia-Cile sulla cooperazione nel settore della difesa (approvato dal Senato) (ove concluso dalla
Commissione), C. 3240 - Italia-Montenegro in materia di cooperazione nel campo della difesa (approvato dal
Senato) (ove concluso dalla Commissione) e C. 3331 - Italia-Svizzera in materia di doppie imposizioni,
imposte sul reddito e sul patrimonio.

 
Mercoledì 4 (ore 15) avrà luogo lo svolgimento
di interrogazioni a risposta immediata (question time).
 
Venerdì 6 (ore 9,30) avrà luogo lo svolgimento
di interpellanze urgenti.
 
Nel corso della settimana, la Commissione Affari
sociali, in sede referente, proseguirà l'esame del testo
unificato sulle Disposizioni in materia di responsabilità
professionale del personale sanitario (C. 259 Fucci e
abb. - Rel. Gelli, PD) e l'esame delle abbinate proposte di
legge sulle Norme per la limitazione degli sprechi, l'uso
consapevole delle risorse e la sostenibilità
ambientale (C. 3057 Gadda e abb. - Rel. Gadda, PD).
 
La Commissione, in sede consultiva, per il parere alla II

Commissione Giustizia, inizierà l'esame del testo unificato delle proposte di legge sulle misure per favorire
l'emersione alla legalità e la tutela dei lavoratori delle aziende sequestrate e confiscate alla criminalità
organizzata (C. 1138) per il parere alla XIII Commissione Agricoltura, inizierà l'esame della proposta di legge
sulle Disposizioni per la tutela e la valorizzazione della biodiversità di interesse agricolo e
alimentare (C. 348-B).
 
La Commissione, in sede di atti del Governo, proseguirà l'esame dello schema di decreto legislativo recante
attuazione della direttiva 2014/40/UE sul ravvicinamento delle disposizioni legislative, regolamentari e
amministrative degli Stati membri relative alla lavorazione, alla presentazione e alla vendita dei prodotti del
tabacco e dei prodotti correlati e che abroga la direttiva 2001/37/CE.
 
La Commissione, infine, svolgerà interrogazioni a risposta immediata su questioni di competenza del
Ministero della salute.
 
Il Senato riprende i lavori d'Aula martedì alle ore 16 con il seguito della discussione del disegno di legge:
Disposizioni in materia ambientale per promuovere misure di green economy e per il contenimento dell'uso
eccessivo di risorse naturali (Approvato dalla Camera dei deputati) (Collegato alla manovra finanziaria)
(Voto finale con la presenza del numero legale).
 
A seguire la discussione del disegno di legge: Conversione in legge, con modificazioni, del decreto-legge 20
settembre 2015, n. 146, recante misure urgenti per la fruizione del patrimonio storico e artistico della
Nazione (Approvato dalla Camera dei deputati).
 
Anche la Commissione Igiene e Sanità riparte martedì. Protagonista sarà la Legge di Stabilità e la Legge
di Bilancio per le parti di competenza. Il termine per gli emendamenti e gli ordini del giorno è per le ore 16 di
martedì 3 novembre.
 
Ricordiamo che I disegni di legge n. 2111 "Disposizioni per la formazione del bilancio annuale e pluriennale
dello Stato (legge di stabilità 2016)" e n. 2112 "Bilancio di previsione dello Stato per l'anno finanziario 2016
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Stabilità. Servizio studi Senato:
“Stanziamento fabbisogno sanitario
deciso senza nuova Intesa Stato
Regioni. Patto per la Salute da
rivedere?”

Il successo di Expo e la sua
eredità

Giornata nazionale per la Ricerca
sul cancro. Mattarella: “La
speranza non è più un miraggio.
Compito dello Stato è garantire a
tutti gli ammalati livelli di cure

appropriate ed efficaci”

Responsabilità professionale.
Ecco perché Cittadinanzattiva
sbaglia

Carni cancerogene. Lorenzin
contro l'Oms: “Un allarme
ingiustificato”. Martina: “Basta
seguire una dieta corretta”

Tumori rari. Parlamentari, pazienti
e società scientifiche insieme per
chiedere al Governo Reti nazionali
ed europee dedicate

e bilancio pluriennale per il triennio 2016-2018" saranno esaminati dalla Commissione Bilancio, in sede
referente, fino al 13 novembre; le altre Commissioni trasmetteranno i loro rapporti entro il 4. Da lunedì 2 a
mercoledì 4 novembre, le Commissioni Bilancio di Senato e Camera, in seduta congiunta, hanno
in calendario una serie di audizioni. La discussione dei provvedimenti in Aula è prevista dal 16 al 20
novembre.
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