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Interpretare GLI STUDI clinici in immuno-oncologia
Punti chiave

· Le nuove immunoterapie anti-tumorali esercitano i loro effetti sul sistema immunitario mediante una risposta immunitaria cellulare che comporta cambiamenti sulla massa tumorale o sulla sopravvivenza del paziente, in modo diverso rispetto alla chemioterapia convenzionale e agli agenti target.1
· Gli endpoint dei trial clinici non sono attualmente focalizzati sull’immunoterapia e devono quindi essere modificati in modo da tener conto della biologia dell’immunoterapia.2
· I trial clinici devono essere disegnati in modo tale da garantire che gli effetti del trattamento immunoterapico siano adeguatamente ed efficacemente valutati.1
· La sopravvivenza globale è riconosciuta come il principale endpoint per determinare il beneficio dei trattamenti studiati in un trial clinico.3
Perché è importante il DisEgnO DELLO STUDIO CLINICO?

Le nuove ed emergenti immunoterapie anti-tumorali esercitano i loro effetti sul sistema immunitario per colpire la massa tumorale in modo diverso rispetto alla chemioterapia convenzionale e agli agenti target. Se la riduzione della massa tumorale (tasso di risposta) può essere un endpoint significativo nei trial chemioterapici, lo stabilizzarsi della malattia o il tempo di progressione sono risultati di maggior importanza per una terapia con agenti target, che non vanno a colpire direttamente la cellula tumorale ma ne impediscono l’ulteriore divisione (la malattia diventa statica).4 Per quanto riguarda le immunoterapie, è molto probabile che un endpoint clinicamente significativo sia diverso rispetto a quello della chemioterapia e della terapia mirata, come l’aumento della sopravvivenza. 
Lo standard principale per la valutazione dell’efficacia delle terapie per il melanoma è la sopravvivenza globale.2
Quali sono le sfide e le raccomandazioni relative alla valutazione delle immunoterapie contro il cancro?1
Gli studi clinici immuno-oncologici devono essere attentamente progettati per consentire che gli endpoint prestabiliti siano efficacemente valutati.1 Questo risultato è legato al modo in cui le cellule tumorali rispondono al trattamento, all’efficacia contro il tumore e alla sopravvivenza globale del paziente.1 

Alcune raccomandazioni che possono migliorare la valutazione degli endpoint nei trial immunoterapici comprendono (vedi la Figura 1):1
· Armonizzare l’analisi dei biomarker (test di risposta immunitaria) nei trial multicentrici per ridurne al massimo la variabilità. Questo permetterà di definire la risposta immunitaria cellulare come biomarker da utilizzare per mostrare la relazione con l’esito del trattamento.
· Introdurre nuovi criteri di valutazione che sono specifici per una risposta antitumorale immuno-correlata. Questo consentirà di identificare in modo ancora più completo tutte le modalità di risposta, incluse quelle che possono rivelarsi uniche per l’immunoterapia.

· Modificare i modelli statistici utilizzati per analizzare i dati provenienti dai trial immuno-oncologici. Vi è un effetto clinico diverso tra l’immunoterapia (effetto clinico ritardato) e la terapia convenzionale (effetto clinico anticipato). I risultati degli studi sono spesso presentati attraverso un grafico, utilizzando le curve di Kaplan-Meier per mostrare la sopravvivenza o la progressione della malattia. Nei trial clinici con chemioterapia vs controllo, le curve si separano all’inizio; invece nei trial con immunoterapia vs controllo, le curve potrebbero non separarsi per un certo lasso di tempo. Questo condiziona l’interpretazione statistica dei risultati. 
Figura 1 – Sfide e raccomandazioni nella valutazione delle immunoterapie oncologiche1
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DA GIORNI  A SETTIMANE
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DA SETTIMANE A MESI
	
DIVERSI MESI

	ENDPOINT
	Risposta immunitaria cellulare
	Risposta antitumorale
	Sopravvivenza

	SFIDE
	· Vi sono analisi complesse

· I risultati sono altamente variabili e non riproducibili negli studi
· Le procedure di analisi non sono armonizzate
	· Si osservano modelli di riposta convenzionali e nuovi

· Il trasferimento della risposta immunitaria in risposta anti-tumorale richiede tempo

· Non vi sono criteri per catturare nuovi pattern di risposta
	· Il trasferimento  della risposta immunitaria e antitumorale in sopravvivenza richiede tempo

· Non si possono applicare ipotesi di rischio proporzionale

· Modelli statistici convenzionali non tengono conto di rischi non proporzionali e della separazione ritardata delle curve

	RACCOMANDAZIONI
	· Armonizzare le tecniche di analisi attraverso procedure operative standard che accompagnino i singoli protocolli di analisi

	· Identificare rilevanti pattern di risposta

· Utilizzare criteri sistemici (irRC) per catturare in modo riproducibile nuovi pattern di risposta
	· Impiegare modelli statistici che tengano conto dell’effetto ritardato

· Valutare attentamente l’uso di analisi ad interim precoci


Valutazione dEGLI effetti collaterali nei trial di immuno-oncologia1
Tutti i trial clinici richiedono l’esame del profilo di sicurezza di un farmaco sperimentale o di una nuova combinazione. Per la chemioterapia e gli agenti target, i profili degli effetti collaterali sono molto diversi a causa delle differenti modalità d’azione e dei differenti target.
La valutazione del profilo di sicurezza per le immunoterapie che modificano il sistema immunitario, come ipilimumab, è molto diversa rispetto alla chemioterapia o agli agenti target. Gli effetti  collaterali sono immuno-correlati e richiedono pertanto un diverso monitoraggio e diversi protocolli di gestione.

I principali endpoint negli studi oncologici
I trial oncologici sono progettati per fornire informazioni clinicamente rilevanti e significative sulle specifiche modalità di misurazione dell’efficacia e/o della sicurezza del trattamento, che sono indicate come endpoint primari. Le analisi degli endpoint primari possono essere generalmente considerate affidabili e hanno solitamente una validità scientifica superiore rispetto a quelle degli endpoint secondari. Se il trial raggiunge l’endpoint primario, viene considerato positivo. 
Altre modalità per misurare l’efficacia e la sicurezza sono spesso valutate durante i trial clinici e sono indicate come endpoint secondari. Nonostante gli studi clinici non siano generalmente progettati per fornire indicazioni attendibili sugli endpoint secondari, le informazioni che forniscono possono essere importanti per l’impostazione di alcune ipotesi o per sostenere le indicazioni ottenute dagli endpoint primari.
I seguenti endpoint sono solitamente inclusi negli studi clinici di oncologia, come endpoint primari o secondari:
Overall survival (OS) – Sopravvivenza globale
è riconosciuta come il più importante endpoint primario.3 L’OS, riportata spesso in mesi, si riferisce al numero o alla percentuale di pazienti in uno studio o un gruppo di trattamento che sopravvive per un certo periodo di tempo dopo una diagnosi o a una terapia.

Best objective response rate (BORR) – Indice della miglior risposta 
Si tratta della migliore risposta del paziente, registrata dall’inizio del trattamento fino alla progressione/ricomparsa della patologia (la più piccola misura registrata dal momento in cui inizia il trattamento, considerata come riferimento per la PD). Di solito, l’assegnazione della miglior risposta del paziente dipende dal raggiungimento dei criteri di misurazione e conferma. 
Duration of response – Durata della risposta
Indica il lasso di tempo che intercorre tra la risposta al trattamento e la progressione della malattia, secondo le analisi a raggi X, la scansione della tomografia computerizzata (CT) o un test fisico.

Complete response (CR) – Risposta completa
I pazienti che hanno completato il trattamento sono valutati in base alla risposta dopo un determinato periodo di tempo, in modo da consentire la massima regressione del tumore. Una risposta completa al trattamento è confermata se non si presentano residui della malattia che possono essere identificati in seguito a esami clinici, raggi X, scansioni e test di laboratorio per la malattia o i suoi markers. 
Partial response (PR) – Risposta parziale
Indica un calo, di solito espresso in termini percentuali, nelle dimensioni o nell’estensione del tumore nel corpo, in seguito al trattamento. 
Stable disease (SD) – Malattia stabile
Si intende un tumore che non è né in fase di avanzamento né di regressione, secondo una riduzione di meno del 50% o un accrescimento di meno del 25% per quanto riguarda la dimensione, durante un periodo minimo di 4 settimane.
Progressive disease (PD) – Malattia progressiva
Una progressione della malattia si può evidenziare quando la dimensione del tumore è cresciuta di oltre un quarto o quando vengono scoperte nuove aree interessate dalla malattia.
Disease control rate (DCR) – Indice di controllo della malattia
Indica la percentuale di pazienti con risposta completa, parziale o malattia stabile.
Progression free survival (PFS) – Sopravvivenza libera da malattia

Indica la quantità di tempo, durante e dopo il trattamento, in cui il paziente convive con una malattia che non mostra segni di peggioramento. La PFS viene spesso valutata nel trattamento di patologie che sono in lenta crescita e difficili da curare. 

Quality of life (QOL) – Qualità di vita
Quando viene utilizzato come un endpoint di uno studio clinico, questo parametro si riferisce agli effetti della terapia sulla capacità del paziente di affrontare la vita di tutti i giorni. Ad esempio, un trattamento doloroso che disturba il sonno o condiziona la mobilità avrà effetti negativi sulla qualità di vita del paziente. 

ESEMPIO DI INTERPRETAZIONE DEI DATI DI UNO STUDIO CLINICO CON IMMUNOTERAPIA (IPILIMUMAB)5
1. 
L’analisi dei dati
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MDX010-20: Improved 1 and 2 year
survival

Proportion alive

Ipilimumab
alone

45.6%

Ipilimumab + gp100 vaccine

alone

1-year survival 25.3%

2-year survival 23.5% 13.7%

Brstol Myers Squib Hodi FS/etal. New Engl 3 Med 2010;363(8):711-7232

Ref: Hodi FS et al. Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med 2010;363(8):711-23.
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2.
Come si traduce questo dal punto di vista dei benefici clinici? Un beneficio di sopravvivenza duraturo
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Un grande cambiamento dopo che le curve si sono separate compensa la mancanza di effetti prima della separazione





Le curve non diminuiscono indicando una sopravvivenza prolungata,fino a circa 5 anni al momento dell’analisi





�





Le curve si separano dopo 4 mesi e per questo il beneficio concreto del trattamento con ipilimimuab è visibile successivamente – l’effetto è ritardato 





Il 46% dei pazienti è vivo dopo un anno con ipilimumab rispetto al 25% con vaccino gp100 (braccio di controllo)





Il 24% dei pazienti trattati con ipilimumab è vivo dopo due anni rispetto al 14% del braccio di controllo





Le curve rimangono separate, pertanto la grande maggioranza dei pazienti ha un beneficio di sopravvivenza con ipilimumab





L’80% dei pazienti è vivo
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