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LL’’importanza del microambiente sulla crescita tumorale importanza del microambiente sulla crescita tumorale èè ormai ampiamente ormai ampiamente 
riconosciuta, tuttavia la maggior parte degli interventi terapeuriconosciuta, tuttavia la maggior parte degli interventi terapeutici nel cancro tici nel cancro èè
ancora disegnata per agire esclusivamente in modo diretto controancora disegnata per agire esclusivamente in modo diretto contro le cellule le cellule 
tumorali. tumorali. 

Solo di recente, la ricerca si Solo di recente, la ricerca si èè orientata verso la comprensione delle interazioni orientata verso la comprensione delle interazioni 
tumore/ambiente (stroma, endotelio vascolare, tumore/ambiente (stroma, endotelio vascolare, ““immune immune escapeescape””). ). 

In questa ottica In questa ottica èè possibile riconsiderare lpossibile riconsiderare l’’uso di alcuni chemioterapici per i loro uso di alcuni chemioterapici per i loro 
effetti sulleffetti sull’’organismo ed in particolare sul sistema emopoietico e organismo ed in particolare sul sistema emopoietico e linfopoieticolinfopoietico, a , a 
prescindere dalla loro azione diretta contro il tumore. prescindere dalla loro azione diretta contro il tumore. 

Diversi studi hanno dimostrato che la chemioterapia antineoplastDiversi studi hanno dimostrato che la chemioterapia antineoplastica può essere ica può essere 
vantaggiosamente combinata con strategie di immunoterapia.vantaggiosamente combinata con strategie di immunoterapia.
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Clinical study on Clinical study on DacarbazineDacarbazine--vaccine combination vaccine combination 
in in resectedresected melanoma patientsmelanoma patients

T105T 92T 85T 84T 71T 64T 63T 50T 43T 42T 29T 22T 21 T 8T 1T 0

T 92T 85T 84T 71T 64T 63T 50T 43T 42T 29T 22T 21 T 8T 1T 0

Arm AArm A

Arm BArm B

T105

Peptide vaccine alone (5 pts)

Vaccine + Dacarbazine (5pts)

Monitoring of 
Ag-specific T cells

= DTIC: Dacarbazine (Deticene®, 800 mg/m2)

= Interferon alpha: (Alfaferone ® (3x106 IU)

= Peptides (250 μg x 2) in Montanide ISA 51

NisticòNisticò, Proietti et al. , Proietti et al. IntInt. J. . J. CancerCancer, , ee--pub pub OctOct. 6, 2008 . 6, 2008 



Ex vivoEx vivo CD8CD8++ T cell responseT cell response toto MelanMelan--A and gp100 A and gp100 peptidespeptides
duringduring vaccinationvaccination

§§ Discontinued due to disease progression Discontinued due to disease progression 
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Randomized: n = 10 pts  

Arm 1
vaccine alone

n = 5 pts

Arm 2
vaccine + DTIC

n = 5 pts

Start: Nov. 2004
End: Aug. 2005

DISEASE FREE

StageArmPt#

24Brain8-SIII122

45+LN6LNS, CT, 
RTIV118

7Lu, LN2LuS, BTIV110

45+-45+-SII108

45+Brain3LuS, BTIV102

OS (mo)Site of
relapse

RFS 
(mo)§

Disease
sites

Previous
therapy

9Liver4-SIII238

9Bone2LuS, 
BTIV236

41+Lu¶41-SIII230

45+-45+STSIV215

47+-47+-SIII209

StageArmPt# OS (mo)Site of
relapse

RFS 
(mo)§

Disease
sites

Previous
therapy

* Arm 1, vaccine alone; Arm 2, dacarbazine plus vaccine. 
No grade (G) 3/4 WHO criteria hematological and no 
hematological toxicities were observed
† S, Surgery on metastatic lesions; BT, biotherapy; CT, 
chemotherapy; RT, radiotherapy

¶ This patient is presently disease-free following second 
line chemotherapy
** OS, overall survival

§ RFS, relapse-free survival

‡ Lu, lung; LN, lymph nodes; ST, soft tissue

NisticòNisticò, Proietti et al. , Proietti et al. IntInt. J. . J. CancerCancer, , ee--pub pub OctOct. 6, 2008 . 6, 2008 



ObiettivoObiettivo principaleprincipale
Il progetto prevede il disegno e la realizzazione di due trial clinici di chemio- immunoterapia. 

Il primo studio (UO 1, UO 2) prevede una vaccinazione peptidica associata a trattamento con
chemioterapia.
Lo studio sarà eseguito in pazienti con melanoma in stadio III e IV in cui il tumore è stato rimosso 
chirurgicamente.  
Durante la fase di vaccinazione sarà possibile lo studio e la standardizzazione dei correlati immunologici 
della risposta antitumorale e la definizione dei profili genici indotti dai trattamenti chemioterapici. 
Questo studio fornirà le cognizioni di base organizzative per procedere ad un secondo studio in cui il 
vaccino sarà costituito da DC autologhe caricate con corpi apoptotici del tumore

Il secondo studio (UO3) prevede il trattamento di pazienti affetti da ca ovarico e da ca colorettale con  
linfociti autologhi educati ex vivo contro il tumore. Tali linfociti saranno isolati dal sangue dei pazienti ed 
educati in vitro con opportune metodiche colturali. Raggiunto il numero sufficiente i linfociti saranno 
reinfusi i.v. nello stesso paziente dopo trattamento linfopenizzante con Cy e fludarabina.
Anche in questo studio saranno valutati i correlati immunologici della risposta antitumorale, il ruolo di 
meccanismi immunosoppressori e l’impatto dei polimorfismi di geni immuno-relati sulla modulazione della 
risposta al vaccino.

Applicazione della chemioterapia alla rimodulazione della risposta immune 

antitumorale: studio dei meccanismi e “proof of concept” nell’uomo 



Studio 1: Studio 1: definizionedefinizione del del protocolloprotocollo clinicoclinico





Ferraresi/Ferraresi/CognettiCognetti IFOIFO

NisticòNisticò IFOIFO

Proietti ISS Proietti ISS 

AricòAricò ISSISS



La La messamessa a a puntopunto delladella metodicametodica èè statastata avviataavviata con con successosuccesso

Studio 1: Studio 1: ImportanzaImportanza delldell’’analisianalisi multiparametricamultiparametrica delledelle citochinecitochine
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314 genes314 genes
significantly differentially significantly differentially 

expressed expressed (P < 0.005)(P < 0.005)

138 genes138 genes upup--regulatedregulated
176 genes 176 genes downdown--regulatedregulated

Down-regulated genes 
include genes involved in 
biosynthetic and metabolic 
processes

PrePrePostPost (E. (E. AricòAricò / F. / F. MoschellaMoschella))



Studio 1: Studio 1: definizionedefinizione dellodello schema schema deidei prelieviprelievi



Studio 1: Studio 1: preparazionepreparazione didi CRF CRF cartaceecartacee (I. Capone / F. (I. Capone / F. UrbaniUrbani))

e e elettronicheelettroniche (in (in collaborazionecollaborazione con Claudio Di con Claudio Di BenedettoBenedetto ISS)ISS)



Studio 1: Il Studio 1: Il protocolloprotocollo clinicoclinico èè in in corsocorso didi sottomissionesottomissione al al 

comitatocomitato eticoetico delldell’’ IstitutoIstituto Regina Elena per la Regina Elena per la curacura deidei tumoritumori

(IFO Roma)(IFO Roma)



Angela Battistini, ISS, Dip. Malattie Infettive, Patogenesi Molecolare, ISS.
Ruolo del fattore di trascrizione IRF1 sulla modulazione dell’attività Treg indotta dal 
trattamento chemioterapico. 

Margherita Bignami, Cancerogenesi Sper., Dip. Ambiente e Prev.Primaria, ISS.
Studio del ruolo dei sistemi di riparazione del danno al DNA indotto dai chemioterapici 
sull’induzione dei meccanismi omeostatici del sistema linfo emopoietico

Franca Podo, Dip. Farmaco, Farmacogenetica e Farmacoresistenza, ISS.
Analisi in vitro e in vivo, mediante spettroscopia di risonanza magnetica, delle variazioni di 
pH intratumorale indotte da inibitori delle pompe protoniche e del loro effetto sulla risposta 
immune antitumorale

Federica Moschella, Dip. Biologia Cellulare e Neuroscienze, ISS.
Analisi comparativa, mediante microarray, dell’espressione genica di cellule del 
sistema linfo emopoietico dopo trattamento con diversi chemioterapici 
antitumorali.

StudiStudi preclinicipreclinici avviatiavviati



StudiStudi in in fasefase didi preparazionepreparazione

Studio di vaccinazione di pazienti affetti da melanoma con celluStudio di vaccinazione di pazienti affetti da melanoma con cellule dendritiche le dendritiche 
autologheautologhe caricate con corpi caricate con corpi apoptoticiapoptotici del tumore stesso e del tumore stesso e reinfusereinfuse dopo dopo 
trattamento con trattamento con dacarbazinedacarbazine..

Lo studio sarLo studio saràà eseguito in pazienti con melanoma in stadio III e eseguito in pazienti con melanoma in stadio III e IVIV in cui il in cui il 
tumore tumore èè stato rimosso chirurgicamente. Il tessuto tumorale verrstato rimosso chirurgicamente. Il tessuto tumorale verràà in parte in parte 
utilizzato per la caratterizzazione istologica e utilizzato per la caratterizzazione istologica e immunoistochimicaimmunoistochimica e, in parte per e, in parte per 
la produzione di corpi la produzione di corpi apoptoticiapoptotici da usare come antigeni. I corpi da usare come antigeni. I corpi apoptoticiapoptotici
saranno caricati su cellule dendritiche ottenute dai monociti desaranno caricati su cellule dendritiche ottenute dai monociti del sangue e l sangue e 
coltivate in presenza di GMcoltivate in presenza di GM--CSF e CSF e IFNIFN--alfaalfa in condizioni GMP (IFNin condizioni GMP (IFN--DC). DC). 

Questo studio si avvarrQuesto studio si avvarràà delle tecniche di monitoraggio clinico e immunologico delle tecniche di monitoraggio clinico e immunologico 
messe a punto nello studio precedentemesse a punto nello studio precedente

Questo studio si avvarrQuesto studio si avvarràà della struttura della struttura FaBioCellFaBioCell (ISS) per la preparazione delle (ISS) per la preparazione delle 
DCDC e dei corpi e dei corpi apoptoticiapoptotici da tumore da tumore autologoautologo ((RozeraRozera//FerrantiniFerrantini))


