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CURRICULA VITAE

Maurizio D'Incalci si € laureato in Medicina e Chirurgia con lodédJaiversita di Milano nel 1977. Si e specializzato
in Farmacologia presso l'lstituto Mario Negri, édncologia all'Universita di Genova.

Ha lavorato nel laboratorio di Farmacologia Moleceldel National Cancer Institute di Bethesda, Mil,1983 e
1984. Dal 1986 & capo del Laboratorio di Farmadeldgtitumorale dell'Istituto Mario Negri e dal 18@el
Dipartimento di Oncologia dello stesso Istituto.

E' stato presidente del gruppo "Pharmacology ankkddtar Mechanisms Group" dell'Organizzazione Eeai
Ricerca e il Trattamento del Cancro (EORTC). D&418l 1997 ¢ stato presidente del comitato chergigiena lo
sviluppo di nuovi farmaci dellEORTC (NDDO) e d&89 al 2000 ¢ stato presidente della DivisioneidefRa della
stessa organizzazione. Dal 2000 al 2003 & statdoneedel Board del’lEORTC.

Dal 1995 &€ membro del Consiglio Direttivo della Bamione Nerina e Mario Mattioli Onlus.

Dal 1997 é Preclinical Coordinator della Southeandpe New Drug Organization (SENDO) e dal 2005hairenan
del New Agents Committee (NAC).

Dal 2006 é presidente del Comitato Tecnico Scientdlel Mario Negri Gynecologic Oncology group (Mam).
Dal 2007 & membro del Comitato Tecnico Scientiflei’ Associazione Italiana per la Ricerca sul Can@&IRC).
Dal 2009 & membro del Consiglio Direttivo della Bt Italiana di Cancerologia (SIC).

Dal 2010 € membro del Comitato Scientifico delladfzione Buzzi Unicem Onlus.

E’ nel comitato editoriale di numerose riviste stifiche internazionali e, dal settembre 2000 akdibre 2010, é
Editor for Experimental Oncology deluropean Journal of Cancer.

E' autore di piu di 450 articoli che riguardanddemacologia antitumorale e di numerosi capitolildfii.

Principali pubblicazioni

. Frapolli R., Tamborini E., Virdis E., Bello E., Tartino E., Marchini S., Grosso F., Sanfilippo Rio&hi A., Tercero J.C., Peloso G.,
Casali P., Pilotti S., D’'Incalci M. Novel models mfyxoid liposarcoma xenografts mimicking the biatad and pharmacological features
of human tumors. Clinical Cancer Res., 16(20): 49987 (2010).

. Germano G., Frapolli R., Simone M., Tavecchio Mh&E., Pesce S., Pasqualini F., Grosso F., SgudilR., Casali P., Gronchi A.,
Virdis E., Tarantino E., Pilotti S., Greco A., Nétwi M., Galmarini C.M., Tercero J.C., Mantovani, &'Incalci M., Allavena P. Anti-
tumor and anti-inflammatory effects of trabectedinhuman myxoid liposarcoma cells. Cancer Res6)7@@35-2244 (2010).

. Frapolli R, Zucchetti M, Sessa C, Marsoni S, Viddnd_ocatelli A, Rulli E, Compagnoni A, Bello Ejgano C, Carminati P, D'Incalci M.
Clinical pharmacokinetics of the new oral camptothgimatecan: The inter-patient variability isateld toa(1)-acid glycoprotein plasma
levels. Eur. J. Cancer, 46: 505-516 (2010).

. Forni C, Minuzzo M, Virdis E, Tamborini E, Simone, Mavecchio M, Erba E, Grosso F, Gronchi A, Amac&sali P, D'Incalci M,
Pilotti S, Mantovani R. Trabectedin (ET-743) proestlifferentiation in myxoid liposarcoma tumors.INDancer Ther, 8 : 449-457
(2009).

. Marchini S, Mariani P, Chiorino G, Marrazzo E, BamndR, Fruscio R, Clivio L, Garbi A, Torri V, Cingui M, Dell’Anna T, Apolone G,
Broggini M, D'Incalci M. Analysis of gene expressim early-stage ovarian cancer
Clin Cancer Res, 14 : 7850-7860 (2008).

. Grosso F., Jones R.L. Demetri G.D., Judson |.LRayBIY., Le Cesne A., Sanfilippo R., Casieri P.lli@id°., Dileo P., Spreafico C.,
Stacchiotti S., Tamborini E., Tercero J.C., Jim@n®’Incalci M., Gronchi A., Fletcher J.A., Pilo8., Casali P.G. Efficacy of
Trabectedin (ET-743) in advanced pre-treated mylkpimbarcomas. Lancet Oncology, 8: 595-602 (2007).

Giovanni Apolone, laureato in Medicina e Chirurgia (1982, Paviapecializzato in Medicina Interna (1987, Pavia) e
Ricerca Farmacologica (1992, Milano) & responsatel Laboratorio di Ricerca Traslazionale e didOmte.
Principali aree di interesse:
a) aspetti metodologici, etici e regolamentativi deiterca clinica, con particolare attenzione alologia e al
dolore nei pazienti con cancro;
b) metodi per la valutazione e il monitoraggio dellmkita degli interventi sanitari;
c) sviluppo e validazione di misure di case-mix e onte;
d) programmi di formazione, informazione ed educaziogiéarea medico-sanitaria.
E' Vice-Presidente del Comitato Etico dell'lstitiEaropeo di Oncologia (Milano) e Coordinatore d&laerca (f.f.
Direttore Scientifico) dell’Ospedale ASMN di Reggimnilia.. Ha pubblicato piu di 200 articoli scifiti e divulgativi.

Principali pubblicazioni

. Greco M T, Corli O, Montanari M, Deandrea S, ZagdheApolone G, CPOR SG Investigators. Epidemiolagyl pattern of care of
Breakthrough cancer Pain (BTcP) in a longitudirethple of cancer patients. Results from the CPORE3i@.J Pain 2010, e-pub.

. Mannucci E, Petroni M L, Villanova N, Rotella C Mpolone G, Marchesini G, QUOVADIS Study Group. @ and psychological
correlates of health-related quality of life in ebgatients. Health Qual Life Outcomes 2010 8 : 90.

. Knudsen K A, Brunelli C, Kaasa S, Apolone G, C@ljiMontanari M, Fainsinger R, Aass N, Fayers PaCemi A, Klepstad P, European
Palliative Care Research Collaborative (EPCRCjppean Pharmacogenetic Study (EPOS).Which variabeeassociated with pain
intensity and treatment response in advanced caatients? Implications for a future classificatgystem for cancer pain. Eur J Pain
2010, e-pub.

. Gacci M, Corona G, Apolone G, Lanciotti M, TosiGiancane S, Masieri L, Serni S, Maggi M, CarinilMluence of serum testosterone
on urinary continence and sexual activity in pademdergoing radical prostatectomy for clinicédigalized prostate cancer. Prostate
Cancer Prostatic Dis 2010 13 : 168-172.



. Tettamanti M, Lucca U, Gandini F, Recchia A, Mosd®nApolone G, Nobili A, Tallone M V, Detoma P,dbmin A, Clerico M,
Tempia P, Savoia L, Fasolo G, Ponchio L, Della®MtG, Riva E. Prevalence, incidence and typesilof amemia in the elderly: the
&quot; Health and Anemia&quot; population-basedigtiHaematologica 2010 95 : 1849-1856.

Massimo Brogginiha frequentato la facolta di scienze biologichi&ldieiversita di Milano, si & specializzato in
Biochimica presso I'lstituto Mario Negri, e ha oitéo il titolo di PhD presso la Open University, UHa lavorato per
un breve periodo nel laboratorio di Molecular Phacology del National Cancer Institute di Betheddd, nel 1986.
Dal 1991 é capo dell'unita di Farmacologia Moleceldell'lstituto Mario Negri e dal 1999 del Labarad di
Farmacologia Molecolare dello stesso Istitutoudisnteressi scientifici riguardano lo studio deéccanismo di azione
di nuovi farmaci antitumorali, la ricerca di prateie geni alterati in neoplasie umane e lo studomdosoppressori.

E' membro del gruppo "Pharmacology and Moleculacha@isms Group" del’Organizzazione Europea di Rz il
Trattamento del Cancro (EORTC) e dell’American Asation for Cancer Research. E’ membro del grupitogale
della rivista European Journal of Cancer. E' audbt di 100 articoli scientifici pubblicati siviste internazionali.

Principali pubblicazioni

. Floriani I, Garassino MC, Broggini M, Veronese Safgbni S, Marabese M, Farina G, Scanni A. Rolestfximab in the treatment of
patients with NSCLC: are we throwing out the balihwhe bath water? J Clin Oncol. 2010 ;28:467.

. Mazzoletti M, Broggini M. PI3K/AKT/mTOR inhibitorgn ovarian cancer. Curr Med Chem. 2010;17(36):4433-

. Sala G, Dituri F, Raimondi C, Previdi S, MaffucgiNlazzoletti M, Rossi C, lezzi M, Lattanzio R, Piglii M, lacobelli S, Broggini M,
Falasca M. Phospholipase Cgammal is required ftastasis development and progression. Cancer B@8.2ec 15;68(24):10187-96.

. Marrazzo E, Marchini S, Tavecchio M, Alberio T, #icé S, Erba E, Rotter V, Broggini M. The expressiaf the DeltaNp73beta isoform
of p73 leads to tetraploidy. Eur J Cancer. 20094%8):443-53. Epub 2008 Nov 12.

. Falasca M, Chiozzotto D, Godage HY, Mazzoletti NleiRAM, Previdi S, Potter BV, Broggini M, Maffucdi. A novel inhibitor of the
PI3K/Akt pathway based on the structure of inosit8l,4,5,6-pentakisphosphate. Br J Cancer. 2016;182(1):104-14. PubMed PMID:
20051961;

. Ganzinelli M, Carrassa L, Crippa F, Tavecchio Mo@gini M, Damia G. Checkpoint kinase 1 down-regotaby an inducible small
interfering RNA expression system sensitized irouivmors to treatment with 5-fluorouracil. Clin €an Res. 2008 Aug 15;14(16):5131-
41.

Irene Floriani si € laureata in Scienze Biologiche nel 1988 Biostatistica e Statistica Sperimentale nel 20G%g0
I'Universita di Milano. Nel 2005 ha ottenuto ildlb di PhD in Life Sciences alla Open UniversityLdndra.

Dopo un’esperienza di circa 10 anni presso alcadestrie farmaceutiche, nel 2002 € divenuta capbUdéa di
Biometria e Data Management del Laboratorio pdRiterca Clinica Oncologica e dal 2006 & Capo délokatorio di
Studi Clinici all'interno del Dipartimento di Onamgia.

E' Presidente del Comitato Etico dell’Ospedale ®ama di Como, Vice-Presidente del Comitato Eticellal
Fondazione IRCCS Istituto Neurologico ‘Carlo Bestahembro di altri due comitati etici lombardi. pgncipali aree
di interesse comprendono gli aspetti statisticladeletodologia della ricerca clinica, con particelaiferimento agli
studi clinici in oncologia; le revisioni sisteneie della letteratura medica e gli aspetti metagiolodei test
diagnostici.

Principali pubblicazioni

. Floriani |, Garattini S, Torri V. Looking for effiency rather than efficacy in randomized controliedls in oncology. Ann Oncol. 2010
Jul; 21(7):1391-1393.

. Luciani A, Ascione G, Bertuzzi C, Marussi D, Codé€&aDi Maria G, Caldiera SE, Floriani I, ZonatoFerrari D, Foa P. Detecting
disabilities in older patients with cancer: compan between comprehensive geriatric assessmenuémetable elders survey-13Clin
Oncol. 2010 Apr 20;28(12):2046-50.

. Floriani I, Torri V, Rulli E, Garavaglia D, Compagni A, Salvolini L, Giovagnoni A. Performance ofaging modalities in diagnosis of
liver metastases from colorectal cancer: a sysiernancer: a systematic review and meta-analy$#agh Reson Imaging. 2010
Jan;31(1):19-31.

. Floriani I, Garassino MC, Broggini M, Veronese Sargoni S, Marabese M, Farina G, Scanni A. Roleaifiimab in the Treatment of
Patients With NSCLC: Are We Throwing out the BabittWhe Bath Water3d Clin Oncol. 2010 Jun 28.

. Loupakis F, Ruzzo A, Cremolini C, Vincenzi B, Satwe L, Santini D, Masi G, Stasi |, Canestrari BJIRE, Floriani |, Bencardino K,
Galluccio N, Catalano V, Tonini G, Magnani M, Famitd G, Basolo F, Falcone A, Graziano F. KRAS aoéd, 146 and BRAF
mutations predict resistance to cetuximab plusigoan in KRAS codon 12 and 13 wild-type metastatiorectal canceBr J Cancer
2009 101 : 715-721

. Floriani I, Santini D, Torri V, Cremolini C, Falcem, Loupakis F. Do we need biopsies of metastiseslorectal cancer patient8? J
Cancer 2009 101 : 374-375

Raffaella Giavazzisi € laureata in Scienze Biologichel 1979 presso I'Universita di Milano dove nel 439 é
specializzata in Farmacologia. Ricercatrice présSancer Metastasis and Treatment Laboratory, RCRDC,
Frederick, Maryland (1981-1983); Professore Asaistpresso il Department of Cell Biology dell’M.Bnderson
Hospital and Tumor Institute, Universita del Texg383 al 1985). Il suo interesse scientifico siuppa nell’area della
biologia e della farmacologia dei tumori rivoltdoastudio del processo metastatico e dell'angiogeaealla
valutazione pre-clinica di nuovi farmaci antitumgrantimetastatici e antiangiogenici, con partarel interesse allo
sviluppo di terapie di combinazione. Capo del Lrabario di Biologia e Terapia delle Metastasi Tuaibdal 1986, e
anche Professore a contratto presso la Facoltéedidiha e Chirurgia dell’Universita di Brescia, ntem del Collegio



dei Docenti del Dottorato di Ricerca in Fisiologtarmacologia-Tossicologia molecolare e cellulagsgo I'Universita
di Siena, membro del comitato esecutivo del SENB@uth Europe New Drug Development Office, Milana)ed
Comitato Esecutivo dellEuropean Association fonGer Research (EACR). E’ stata Consulente scieater il
National Cancer Institute (NCI) - Developmental fidpeutics Program di Bethesda, USA (1998-2006sigente
della Societa Italiana di Cancerologia (2006-2007).

E’ Membro dell’American Association for Cancer Rassth (AACR), dellEuropean Association for Canc&sBarch
(EACR), dell'lnternational Metastases Research &gcidellEORTC e della Societa Italiana di Cadegia (SIC).
Nel comitato editoriale di riviste scientifiche énhazionali tra cui “European Journal of Cance€lifiical
Experimental Metastasis”, “The International JolinfaBiological Markers”.

E’ autore di circa 200 articoli scientifici su giali “peer reviewer” e testi scientifici.

Principali pubblicazioni

. Borgia B., Rosli C., Fugmann T., Schliemann C.,daddl., Neri D., Giavazzi R. A proteomic approach tfte identification of vascular
markers of liver metastasis. Cancer Research, B0@)18, 2010.

. Résli C., Borgia B., Schliemann C., Gunther M., Werli-Allenspach H., Giavazzi R., Neri D. Compavatanalysis of ~ the membrane
protome of closely related metastatic and non-ntetiagumor cells. Cancer Research, 69(13):54062809.

. Cesca M., Frapolli R., Berndt A., Scarlato V., RahP., Kosmehl H., D’Inclaci M., Ryan A.J., GiazaR. The effects of vandetanib on
paclitaxel tumor distribution and antitumor actiih a xenograft model of human ovarian carcinoNeoplasia, 11(11):1155-64, 2009.

. Ghilardi C., Chiorino G., Dossi R., Nagy Z., GiazaR., Bani M.R. Identification of novel vasculararkers through gene expression
profiling of tumor-derived endothelium. BMC Genosi&0(9), 201, 2008.

. Giavazzi R., Bani M.R.,Taraboletti G.: Turdoost interaction in the optimization of paclitaxelsed combination
therapies with vascular targeting compouasicer Metastasis Rev. 26:481-88, 2007.

. Naumova E., Ubezio P., Garofalo A., Borsotti P.s€lsiL., Riccardi E., Scanziani E., Eccles S.AniBA.R., Giavazzi R. The vascular

targeting property of paclitaxel is enhanced by 688 a receptor tyrosine kinase inhibitor, causipgptosis of endothelial cells and
inhibition of angiogenesis. Clin. Cancer Resear2{6)1839-49, 2006.

. Rybak J.N., Ettore A., Kaissling B., Giavazzi RerND., Elia G.In vivo protein biotinylation for identification of orgaspecific antigens
accessible from the vasculature. Nature Methods2Zg4-98, 2005.

Paola Mosconj laureata in Scienze Biologiche (Milano 1982) edalizzata in Ricerca Farmacologica (Milano 1984).

Principali aree di interesse:

a) progetti che riguardano la valutazione della gaalilla vita e della salute

b) progetti di partnership tra associazioni di citta@ pazienti e societa scientifiche

c) progetti per la valutazione del tipo di informazofornita su malattia e trattamenti, messa a pualntportali
internet sui temi della informazionenfyw.partecipasalute;itvww.paincare.i

d) progetti di coinvolgimento di gruppi di pazientirpka pubblicazione di opuscoli sui temi dell'infoazione e
assistenza sanitaria

Paola Mosconi ha partecipato come coordinatorecerte alla realizzazione di Corsi di Formazionefgssionale e

aggiornamento per personale sanitario e rapprasdngssociazioni di volontariato.

E’ attualmente presidente del comitato etico della AUSL di Bologna.

Principali pubblicazioni

Mosconi P, Colombo C

Fostering a strategic alliance between patientsda@ations and health care professionals

J Ambul Care Manage 2010, 33 (3): 223-30.

Tettamanti M, Lucca U, Gandini F, Recchia A, Mosd®nApolone G, Nobili A, Tallone MV, Detoma P, @@min A, Clerico M, Tempia P,
Savoia L, Fasolo G, Ponchio L, Della Porta MG, Riva

Prevalence, incidence and types of mild anemihdretderly: the "Health and Anemia" population-libstidy

Haematologica 2010; 95(11): 1849-1856

. Mosconi P, Donati S, Colombo C, Mele A, Liberati@gtolli R. The Consensus Conference WorkingGrinfprming women about hormone
replacement therapy: the Consensus conferencenstiateBMC Woman Health Journal 2009; 9:14 doi:10.118882:6874-9-14

. Mosconi P, Colombo C, Satolli R, Liberati A. ParpeSalute, an ltalian project to involve lay pegpplatients’ associations and scientific-
medical representatives on the health debate. iHEaftectations 10: 194-204, 2007.

. Mosconi P, Poli P, Giolo A, Apolone G. How healtimnsumers feel about clinical research: a questionsarvey. European Journal of Public

Health 15: 372-379, 2005.
. Mosconi P, Buchanan M, Kyriakides S, Fernandez-daws, Horvatin J, O'Connell D, Zernik N, on behaffEUROPA DONNA. EUROPA
DONNA: has strength in its heterogeneity. European J Cancer 40: 1145-1149, 2004.

Valter Torri si & laureato in Medicina nel 1985 presso I'Uniitardi Milano e si & specializzato in Oncologia Need
nel 1989 all’'universita di Milano .

Attivita formativel985: Laurea in Medicina e Chirurgia, con Lodejvdrsita di Milano; 1988 Specializzazione in
Ricerche Farmacologiche, Istituto ‘Mario Negri’ Milo; 1989 Specializzazione in Oncologia Medicayversita di
Milano; 1989-1991 Ricercatore presso la Biometgs@&arch Branch of Cancer Treatment Evaluation BnogNCl,
Bethesda , MD (USA)

Aree di interesseAspetti statistici della metodologia della ricediica, in particolare sulle sperimentazioni atiné
controllate in oncologia; Metodologia delle revisigistematiche; aspetti metodologici sulla valigae dei test
diagnostici




Ruolo attuale: Capo del Laboratorio per lo svilugibauove strategie farmacologiche.

Cronologia professionalel983-1985: Ricercatore presso il reparto di Miedidnterna dell’Ospedale Policlinco,
Universita di Milano; 1985-1989: Assistente di rica presso 'unita di clinical trials del laboratodi Epidemiologia
Clinica, Istituto ‘Mario Negri’ Milano; 1989-199: iBercatore presso la Biometric Research Brandbawfcer
Treatment Evaluation Program, NCI, Bethesda, MDA))3994: Capo dell’'unita di biometria del labonatodi
Epidemiologia clinica in Oncologia, Istituto ‘MarMegri, Milano; 1995: Vice Direttore del Centro ‘Goane’ Italiano;
2001: Capo del Laboratorio di Ricerca Clinica Ongata 2006: Capo del Laboratorio per lo sviluppoutbve
strategie farmacologiche. Membro del Consiglio Bive Nazionale della Societa Italiana di Oncololyladica

Ha partecipato a vari Independent data monitororgroittee di studi clinici internazionali in partieoe nel carcinoma
dell'ovaio e del polmone.

E co-autore di oltre 150 articoli pubblicati suiste internazionali “peer reviewer” e 5 capitdliitri scientifici per la
didattica riguardanti la metodologia della ricectiaica su trattamenti terapeutici e test diagicast

Principali pubblicazioni

. Rossi A, Garassino MC, Cinquini M, Sburlati P, Dald M, Farina G, Gridelli C, Torri V. Maintenanceansolidation therapy in small-cell
lung cancer: a systematic review and meta-analysisg Cancer. 201;70(2):119-28.

. Sargent DJ, Marsoni S, Monges G, Thibodeau SN dralai R, Hamilton SR, French AJ, Kabat B, Foster Ni®ii V, Ribic C, Grothey A,
Moore M, Zaniboni A, Seitz JF, Sinicrope F, Galing. Defective mismatch repair as a predictivekeraior lack of efficacy of fluorouracil-
based adjuvant therapy in colon cancer. J Clin 02640 Jul 10;28(20):3219-26. Epub 2010 May 24attm in: J Clin Oncol. 2010 ;
28(30):4664. 3.

. Floriani |, Garattini S, Torri V. Looking for effiency rather than efficacy in randomized conglirials in oncology. Ann Oncol. 2010
21(7):1391-3. Epub 2010 May 25. PubMed PMID: 208R15

. Laghi L, Bianchi P, Miranda E, Balladore E, Pac¥itiGrizzi F, Allavena P, Torri V, Repici A, SantoA, Mantovani A, Roncalli M, Malesci
A. CD3+ cells at the invasive margin of deeply idivey (pT3-T4) colorectal cancer and risk of posg&al metastasis: a longitudinal study.
Lancet Oncol. 2009; 10 (9): 877-84.

. Garassino MC, Borgonovo K, Rossi A, Mancuso A, MiirO, Tinazzi A, Di Cosimo S, La Verde N, Sburlgt Bianchi C, Farina G, Torri V.
Biological and clinical features in predicting eficy of epidermal growth factor receptor tyrosiiveake inhibitors: a systematic review and
meta-analysis. Anticancer Res. 2009; 29 (7): 26%1L.-7

. Torri V: Clinical trials and data management Inf@x textbook of oncology, 2nd. ed. Vol. 1. Oxfdddiv. Press, Oxford; 2002 : 1123-1134

Maria Rosa Banisi € laureata in Scienze Biologiche nel 1988 prétbuversita degli Studi di Milano e nel 1990 ha
ottenuto l'abilitazione all’esercizio della profémse di Biologo. Dopo le specializzazioni in Ricar€éarmacologica nel
1991 (Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negy Regione Lombardia) e in Ricerca Biomedica 1@93
(Consorzio Mario Negri Sud e Regione Abruzzo),2@5 ha conseguito il titolo PhD della Open UniitgrdJK).

Dal 1991 al 1995 é stata ricercatrif@ost Doctoral Fellow) presso il Sunnybrook HealttieSce Center, Cancer
Research Division, Universita di Toronto, Canadtaeil 2000 e il 2001 ricercatrice scientifica gse I'’Advance
Technology Centre del National Cancer Institute CANICI), National Institute of Health (NIH), USA.

Dal 1996 ha lavorato come ricercatore borsista_abbratorio di Biologia e Terapia delle Metastasigso I'lstituto di
Ricerche Farmacologiche Mario Negri, dove dal 2@0dapo dell’'Unita di Terapia Antitumorale e Molemd. E
Scientific Manager di STROMA (dal 2004) e di ADAMAN(dal 2008), due progetti condotti nell’'ambito &k 7°
Programma Quadro della Commissione Europea. E’ meahll’American Association for Cancer Research(UR),
dell’European Association for Cancer Research (EAERella Societa Italiana di Cancerologia (SIC).

Il suoi interessi scientifici si sviluppano nellésx degli studi molecolari e della biologia dei tuindelle metodiche
terapeutiche e della loro efficacia in ambito précb. E’ co-autore di 37 articoli scientifici phlicati su giornali “peer
reviewed”, di 2 capitoli e di 67 riassunti, 15 deiali selezionati per la presentazione orale g@ssi internazionali

Principali pubblicazioni

. Silini A., Ghilardi C., Ardinghi C., Bernasconi £arraro F., Naldini A., Bani M.R., Giavazzi R. Rrase-activated receptor-1 (PAR-1)
promotes the motility of human melanomas and is@ated to their metastatic phenotype. Clinicgb&imental Metastasis, 27 (1) : 43-
53, 2010

. Ghilardi C., Chiorino G., Dossi R., Nagy Z., GiazaR., Bani M.R. Identification of novel vasculaarkers through gene expression
profiling of tumor-derived endothelium. BMC Genomsi&0(9), 201, 2008.

. Giavazzi R., Bani M.R.,Taraboletti G.: Tumbiost interaction in the optimization of paclitaxelsed combination therapies with
vascular targeting compounds. Cancer Metastasis R&¥81-88, 2007.

. Naumova E., Ubezio P., Garofalo A., Borsotti P.s€lsL., Riccardi E., Scanziani E., Eccles S.AniBAR. & Giavazzi R. The
vascular targeting property of paclitaxel is entezhloy SU6668, a receptor tyrosine kinase inhibitansing apoptosis of endothelial
cells and inhibition of angiogenesis. Clinical CanResearch 12: 1839-1849, 2006.

. Bani M.R., Nicoletti M.1., Alkharouf N.W., GhilardC., Petersen DErba E., Sausville E.A., Liu E.T. aflavazzi R. Gene expression
correlating with response to paclitaxel in ovarancinoma xenografts. Molecular Cancer Therape@tidd1-121, 2004.

. Taraboletti G., Sonzogni L., Vergani V., Hosseinj Geruti R., Ghilardi C., Bastone A., Toschi Egr8otti P., Scanziani E., Giavazzi R.,
Pepper M.S., Stetler-Stevenson W.G., Bani M.R.-Rastscriptional stimulation of endothelial cell tria metalloproteinases 2 and 1 by
endothelioma cells. Experimental Cell Research:2Z381-394, 2000.

Giovanna Damiasi € laureata in medicina e chirurgia con lod&Jallversita di Milano nel 1985. Si & specializzata
Farmacologia presso I'lstituto Mario Negeiin oncologia all’'Universita di Milano nel 1989



Ha lavorato nel Laboratorio di Immunologia Sperinaéa del National Cancer Institute, Frederick, US. lavorato
come borsista nel Laboratorio di Chemioterapia tiintorale dell’Istituto Mario Negri e dall’aprile PG & capo
dell'Unita di Riparazione del DNA. Dal 1992 al198%tata consulente della Segreteria Generale dgeRo
Finalizzato CNR "Applicazioni Cliniche della Ricar©ncologica".

Dal settembre 2005 & Deputy Editor for Experime@tatology di European Journal of Cancer.

Principali aree di interesse: meccanismo d’aziagidatmaci antitumorali, checkpoints del ciclo atdke e composti
naturali.

Principali pubblicazioni

. Damia G, D'Incalci M. Genetic instability influerscdrug response in cancer cells. Curr Drug Targéts) Oct;11(10):1317-24.

. Carrassa L, Montelatici E, Lazzari L, Zangross®none M, Broggini M, Damia. G. Role of Chk1 in tiéerentiation program of
hematopoietic stem cells. Cell Mol Life Sci. 201@w67(10):1713-22.

. Carrassa L, Sanchez Y, Erba E, Damia G. U20S leeking Chk1 undergo aberrant mitosis and faildtivate the spindle checkpoint. J
Cell Mol Med. 2009 Aug;13(8A):1565-76.

. Ganzinelli M, Carrassa L, Crippa F, Tavecchio Mo@gini M, Damia G. Checkpoint kinase 1 down-regokaby an inducible small
interfering RNA expression system sensitized irouivmors to treatment with 5-fluorouracil. Clin €an Res. 2008 Aug 15;14(16):5131-
41.

. Tavecchio M, Simone M, Erba E, Chiolo I, Liberi Biani M, D'Incalci M, Damia G. Role of homologosombination in trabectedin-
induced DNA damage. Eur J Cancer. 2008 Mar;4408)83. Epub 2008 Feb 19.

. Damia G, D'Incalci M. Targeting DNA repair as ampising approach in cancer therapy. Eur J Canc€7 2Wg;43(12):1791-801.

Eugenio Erbaé laureato in Analisi Chimico Biologiche. Dal 19f&lparte dello staff del Laboratorio di Chemiofgeaa
Antitumorale dell'lstituto Mario Negri e dal 1984@apo dell'Unita di Citometria a Flusso del Dipanto di
Oncologia dell'lstituto Mario Negri di Milano. N&B83 ha frequentato per un breve periodo il Dipaetito di
Istochimica e Citochimica dell'Universita di Leidédlanda. Dal 1997 & docente nel Corso di Penfezieento in
Citometria a Flusso dell'Universita degli studiMilano e dal 1989 é coordinatore e docente in nosigtorsi Teorico-
Pratici organizzati da Societa, Enti e Universigdiane. E' socio fondatore del GIC (Societa Itadiai Citometria) di
cui € stato Presidente negli anni 1999/2001 e gdammnponente del Consiglio Direttivo della steSsaieta.

La sua esperienza professionale specifica € lacstiel meccanismo d'azione di composti con attigititumorale ed
in particolare della valutazione delle perturbaribel ciclo cellulare mediante tecniche multipaedriche di citometria
a flusso. Componente di gruppi di lavoro per ladtadizzazione delle misure citometriche con paldi® riferimento
alla misura del DNA ed alla valutazione dell'attvproliferativa nel GIC.

Principali pubblicazioni

. Urru S.A.M., Veglianese P., De Luigi A., Fumag&lli Erba E., Gonella Diaza R., Carra A., DavoliEorsello T., Forloni G., Pengo N.,
Monzani E., Cascio P., Cenci S., Sitia R., Salmdn& new fluorogenic peptide determines proteasast@vity in single cells. J.Med.Chem.,
53: 7452-7460 (2010).

. Germano G., Frapolli R., Simone M., Tavecchio Mh&E., Pesce S., Pasqualini F., Grosso F., SgdilR., Casali P., Gronchi A., Virdis E.,
Tarantino E., Pilotti S., Greco A., Nebuloni M., I@arini C.M., Tercero J.C., Mantovani A., D’Incali., Allavena P. Anti-tumor and anti-
inflammatory effects of trabectedin on human myXgdsarcoma cells. Cancer Res., 70(6): 2235-2204().

. C. Forni, M Minuzzo, E. Virdis, E. Tamburini, M.r8bne, M. Tavecchio, E. Erba, F. Grosso, A. GronetAman, P. Casali, M. D’Incalci, S.
Pilotti , R. Mantovani. Trabectedin (ET-743) prom®tifferentiation in myxoid liposarcoma tumors.|Moa. Ther. 8(2), 449-57, 2009

. E. Marrazzo, S. Marchini, M. Tavecchio, T. Alberf, Previdi, E. Erba, V. Rotter, M. Broggini
The expression of theNp733 isoform of p73 leads to tetraploidy. Eur J Ca #43-53, 2009

¢ M.Tavecchio, M. Simone, E.Erba, I. Chiolo, G. Lib&!. Foiani, M. D’Incalci, G. Damia. Role of hontgous recombination in trabectedin-
induced DNA damage. Eur. J. Ca 44:609-618 (2008)

¢ Paulis M., Bensi M., Orioli D., Mondello C., Mazzi@., D’Incalci M., Falcioni C., Radaelli E., Erlia, Raimondi E., De Carli L.
Transfer of a Human Chromosomal Vector from a HamSell Line to a Mouse Embryonic Stem Cell Lintger8 Cell , 25:2543-2550
(2007)

Roldano Fossatisi laurea con lode in Medicina e Chirurgia, Unsigr di Milano nel 1980, nel 1983 si specializza co
lode in Endocrinologia, Universita di Verona e h802 si specializza in Statistica Sanitaria, Ursitardi Milano.
Consulente presso ['lstituto Mario Negri dal 198&&ualmente, responsabile dell’'Unita di Oncolagi@inecologia

nel Laboratorio di Ricerca Translazionale e Outcam@ncologia.

Aree di interesseaspetti statistici e metodologici della ricercaich e in particolare degli studi clinici contratil in
oncologia; revisione sistematica della letteratuealica.

Principali pubblicazioni

. Hogberg T, Signorelli M, de Oliveira CF, Fossatiligsoni AA, Sorbe B, Andersson H, Grenman S, LurddC, Rosenberg P, Boman K,
Tholander B, Scambia G, Reed N, Cormio G, Tognog@l@ke J, Sawicki T, Zola P, Kristensen G. Segaéatljuvant chemotherapy and
radiotherapy in endometrial cancer--results frora tandomised studies. Eur J Cancer. 2010 Sep;48422-31. Epub 2010 Jul 7.

. Signorelli M, Lissoni AA, Cormio G, Katsaros D, Rgrino A, Selvaggi L, Ghezzi F, Scambia G, Zol&GPassi R, Milani R, Giannice R,
Caspani G, Mangioni C, Floriani |, Rulli E, FosdatiModified Radical Hysterectomy Versus Extrafaktlysterectomy in the Treatment
of Stage | Endometrial Cancer: Results From thADE Randomized Study. Ann Surg Oncol. 2009 Oct 16

. Andrea Alberto LissonNicoletta Colombo, Antonio Pellegrino, Gabriellarifa, Paolo Zola, Dionyssios Katsaros, StefaniaiGhia
Alessandro Buda, Fabio Landdviichele Peiretti, Tiziana Dell’Anna, Robert FruscMauro Signorelli, Roberto Grassi, Irene Florjani
Roldano FossatValter Torri, Eliana Rulli A phase Il, randomized trial of neoadjuvant chérampy comparing a three-drug combination



of paclitaxel, ifosfamide and cisplatin (TIP) vesqeaclitaxel and cisplatin (TP) followed by radisatgery in patients with locally
advanced squamous cell cervical carcinoma: the-88dmlian Collaborative Study. Annals of Oncolpg9:660-665;2009

. Fruscio R, Colombo N, Lissoni AA, Garbi A, Fosdatileda' N, Torri V, Mangioni C.A phase Il randoedsclinical trial comparing
cisplatin, paclitaxel and ifosfamide with cisplatpaclitaxel and epirubicin in newly diagnosed athe epithelial ovarian cancer: long-
term survival analysis. Br J Cancer. 2008 Feb 5;

. Maggi R, Lissoni A, Spina F, Melpignano M, ZolaRyvalli G, Colombo A, Fossati R. Adjuvant chemo#parvs radiotherapy in high-
risk endometrial carcinoma: results of a randomtsietl Br J Cancer. 2006 Aug 7;95(3):266-71

. Maggioni A, Benedetti Panici P, Dell'anna T, LandenLissoni A, Pellegrino A, Rossi RS, Chiari Syr@pagnutta E, Greggi S, Angioli R,
Manci N, Calcagno M, Scambia G, Fossati R, Florlafbrri V, Grassi R, Mangioni C.Randomised studyystematic lymphadenectomy
in patients with epithelial ovarian cancer macrgécally confined to the pelvis. Br J Cancer. 20@p 38;95(6):699-704.

Davide Polisi & laureato in Fisica presso I'Universita d&jlidi di Milano nel 2007 avendo gia conseguito la
specializzazione in Tecnico di Ricerca Biochimiea 2004 pressso l'Istituto di Ricerche Farmacolbgidlario Negri.
Dal febbraio 2010 & a Capo dell’'Unita di Informatie Gestione degli Studi Clinici nell’'ambito deldaxatorio di Studi
Clinici.

Principali aree di interesse sono la definiziorksegno di schede raccolta dati elettroniche ridaati studi clinici,
nuovi aspetti elettronici della ricerca clinica sjgémente rivolti verso tecnologie basate sul Webla raccolta
elettronica dei dati (Electronic Data Capture) spledti metodologici e del data management relatigiricerca clinica.

Principali pubblicazioni

. Ocular Hypertension Treatment Study Group, Eurofgancoma Prevention Study Group (EGHR)li D
“The accuracy and clinical application of predietimodels for primary open-angle glaucoma in odwgertensive individuals”
Ophthalmology, Volume 115, Number 11 pp. 2030-2088yember 2008

. Porcu L,Poli D, Torri V, Rulli E, Cropalato di Tullio M, Cinquin, Bajetta E, Labianca R, Di Costanzo F, Nittifdgriani |
“Impact of recent legislative bills regarding ctial research on Italian ethics committee activity”
Journal of Medical Ethics 2008, Volume 34, pp. 740

. Gordon MO, Torri V. Miglior S, Beiser JA, FloriahiMiller JP, Gao F, AdamsonsPoli D, D'Agostino RB, Kass MA.
“A validated prediction model for the developmehpomary open-angle glaucoma in individuals wittutar hypertension”.
Ophthalmology, Volume 114, Number 1, pp. 10-19 uday 2007

. The European Glaucoma Prevention Study (EGPS) GfipD
“Results of the European Glaucoma Prevention Study”
Ophthalmology, Volume 112, Number 3, pp. 366-38&rch 2005

. Icon, Torri V, Floriani |,Poli D, Santillo M, Buda A
“Paclitaxel plus platinum-based chemotherapy vecsusentional platinum-based chemotherapy in womiéimrelapsed ovarian cancer:
The ICON4/AGO-OVAR-2.2 Trial”.
Lancet 2003; 361: 2099-2106

Giulia Taraboletti si & laureata con lode in Scienze Biologiche aliidrsita di Pavia nel 1983 e nel 1986 ha ottenuto
la specializzazione in Farmacologia presso I'lstitMario Negri di Milano. Ricercatrice dal 198614188 presso il
Laboratory of Pathology, NCI, NIH, Bethesda, Mandadal 1988 al 1995 e ricercatrice all'lstituto fileNegri sede

di Bergamo. Dal 1995 & Capo dell'Unita AngiogenBsmorale presso i Laboratori di Bergamo.

| suoi interessi scientifici includono I'angiogenasmorale, gli inibitori endogeni dell'angiogendtiombospondina-1)

e studi preclinici di composti antiangiogenici giaascolari, tra cui agenti che legano la tubulina.

E’ membro della Metastasis Research Society (MB&)American Association for Cancer Research (AACR
dell’European Association for Cancer Research (EAERella Societa Italiana di Cancerologia (SIChé& comitato
editoriale di European Journal of Cancer e Cur@aricer Therapy Reviews

Principali pubblicazioni

. Colombo G, Margosio B, Ragona L, Neves M, Bonifé&jcAnnisDS, Stravalaci M, Tomaselli S, Giavazzi R, RusihtPresta M,

Zetta L, MosheDF, Ribatti D, Gobbi M, Taraboletti G. Non-peptidirombospondin-1-mimics as fibroblast growth fa&anhibitors:
an integrated strategy for the development of netieagiogenic compounds. J Biol Chem, 285: 8733282810.

. BonezziK., Taraboletti G., BorsotR., Bellina F., Ros®., GiavazzR. Vascular disrupting activity of tubulin-bindirigs-diaryl-1H-
imidazoles. J Med Chem 52, 7906—-7910, 2009.

. Margosio B, Rusnati M, Bonezzi K, Cordes B-IA, AadS, Urbinati C, Giavazzi R, Presta M, RibattiNlpsher DF, and Taraboletti G.
Fibroblast growth factor-2 binding to the thrombasgin-1 type Il repeats, a novel antiangiogenimdm. Int J Biochem Cell Biol 40:
700-709, 2008.

. Giavazzi R., Bani M.R.,Taraboletti G. Tumtiost interaction in the optimization of paclitaxelsed combination
therapies with vascular targeting compounds. CaMetastasis Rev, 26:481-88, 2007.

«  Martinelli M., Bonezzi K., Riccardi E., Kuhn E., Frapolli Rycchetti M., Ryan A.J., Taraboletti G., GiavaRziSequence dependent
antitumour efficacy of the vascular disrupting agén6126 in combination with paclitaxel. Br J Can8&:888-94, 2007.

. Margosio B., Marchetti D., Vergani V., Giavazzi Rusnati M., Presta M., and Taraboletti G. Thronplooslin-1 as a scavenger for
matrix-associated fibroblast growth factor-2. Bldd@®?: 4399-4406, 2003.

Paolo Ubeziosi € laureato con lode in Fisica nel 1982 pressuiversita degli Studi di Milano e si € specialitzael
1986 in Ricerca Farmacologica presso l'Istitut®iderche Farmacologiche Mario Negri.

Principali linee di ricerca) Simulazione della proliferazione tumorale cedopo trattamenti antiblastici con modelli
basati sul ciclo cellulare; i) Metodologia e asatiei dati in citometria a flusso e time-lapse gma; iii) Valutazione




di effetti citostatici e citotossici di farmaci @&oimorali, singoli o in combinazione, indirizzati@timizzazione dei
trattamenti chemioterapici.
Dal 1991 ricopre l'incarico di Capo dell’'Unita didisica presso Istituto di Ricerche Farmacologitterio Negri.

Principali pubblicazioni

¢ Ubezio, P.; Lupi, M., Branduardi, D.; Cappella, ®avallini, E., Colombo, V., Matera, G., Natoli,, Comasoni, D., D’'Incalci, M. (2009)
Quantitative assessment of the complex dynami€slofS and G2M checkpoint activities. Cancer Res5894-5240

¢ Valentini, G., D’Andrea, C., Ferrari, R., PiffeA,, Cubeddu, R., Martinelli, M., Natoli, C., UbeziB. and Giavazzi R. (2008) In-vivo
measurement of vascular modulation in experimentabrs using a fluorescent contrast agent. PhotocRéotobiol. 84:1249-1256.

¢ Ubezio, P. and Cameron, D. (2008) Cell killing aesistance in pre-operative breast cancer chenagtheBMC Cancer 8:201.

* Basse, B., Ubezio, P. (2007) A generalised agghade structured model of human tumour cell pojuatboth umperturbed and
exposed to a range of cancer therapies. Bull. Mgiti. 69:1673-90.

¢ Lupi, M., Matera, G., Natoli, C., Colombo, V., UbezP. (2007) The Contribution of p53 in the Dynasof Cell Cycle Response to
DNA Damage Interpreted by a Mathematical Modelell Cycle 6:943-950. Lupi, M., Matera, G., BrandtiaD., D'Incalci M. and
Ubezio, P. (2004) Cytostatic and cytotoxic effeaftsopotecan decoded by a novel mathematical stionlapproach. Cancer Res. 64:
2825-2832.

Massimo Zucchettisi € laureato nel 1982 in Chimica e Tecnologienfeareutiche. Dopo la specializzazione in
Ricerche Farmacologiche presso I'lstituto di Riberéarmacologiche Mario Negri di Milano, ha lavordal 1988 al
1990 nel Laboratorio di Farmacologia Clinica erfRacocinetica del Dipartimento di Oncologia pres®&spedale
San Giovanni di Bellinzona, Svizzera. Dal 1996 jgocdell’Unita di Farmacologia Clinica Antitumoradell’Istituto
Ricerche Farmacologiche Mario Negri di Milano. Eembro del Pharmacology and Molecular Mechanismsisro
del’lEORTC (Organizzazione Europea di RicercaFdttamento del Cancro) dal 1988 ad oggi.

| campi di maggior interesse dove svolge I'attidtaicerca sono:

a) Farmacologia Clinica, studi di Fase | e Il di nutaimaci

b) Analisi di farmaci, studi di farmacocinetica e difhacodinamica

c) Messa a punto di metodiche innovative per la mislufarmaci antitumorali

d) Studi clinici in GCP e GLP

e) Farmacocinetica, tossicocinetica e studi metabdliauovi farmaci in modelli animali

f)  Studi di interazione farmacocinetica tra farmaci

E’ autore o coautore di oltre 90 pubblicazioni atifeche su argomenti di chemioterapia antitumordieica e
preclinica.

Principali pubblicazioni

. Sala F., Marangon E., Bagnati R., Livi V., CeredaRIncalci M., Zucchetti M. Development and vadiibn of a HPLC-MS/MS method
for the determination of the novel proteasome inbikCEP-18770 in human plasma and its applicatica clinical pharmacokinetic
study. J Mass Spectrom. 2010; 45: 1309-15.

. Frapolli R., Zucchetti M., Sessa C., Marsoni SAgano L., Locatelli A., Rulli E., Compagnoni A., BeE., Pisano C., Carminati P.,
D’Incalci M. Clinical pharmacokinetics of the newabcamptothecin gimatecan: the intra-patientsamlity is related tax1-acid
glycoprotein plasma levels. 2010, 66:635-41.

. Sala F., Zucchetti M., Bagnati R., D’Incalci M.,deeS., Capocasa F., Marangon E. Development aihtiah of a HPLC-MS/MS
method for the determination of ST1926, a novel anditumor agent, adamantyl retinoid derivativehuman plasma of patients
partecipatig in a phase | study. J Chromatogr BalAfiecnol. Biomed. Life Sci. 2009; 31: 18-26.

. Gambacorti-Passerini CB, Tornaghi L, Marangon BnEeschino A, Pogliani EM, D'Incalci M, Zucchetti.Nmatinib concentrations in
human milk Blood. 2007 Feb 15;109(4):1790.

. Marangon E, Sala F, Caffo O, Galligioni E, D'In¢&l; Zucchetti M. Simultaneous determination ofrggtabine and its main
metabolite, dFdU, in plasma of patients with adeaheon-small-cell lung cancer by high-performangeidl chromatography-tandem
mass spectrometry. J Mass Spectrom. 2008 Feb;236223.

. Frapolli R., Marangon E., Zaffaroni M., Colombo Falcioni C., Bagnati R., Simone M., D’Incalci Mlanzotti C., Fontana G.,
Morazzoni P., Zucchetti M. Pharmacokinetics andaielism in mice of IDN 5390 (13\Boc-3-i-butylisoserinoyl)-C-7,8-seco-10-
deacetylbaccatin Ill), a new oral C-seco-taxanévdgve with antiangiogenic property effective oacfitaxel-resistant tumors. Drug
Metabolism and Disposition, 34(12):2028-2035 (2006)

ATTIVITA' DEL DIPARTIMENTO

Il Dipartimento di Oncologia & formato da tre ladtari sperimentali preclinici (Laboratorio di Faroodogia
Antitumorale, Laboratorio di Farmacologia Molecel& Laboratorio di Biologia e Terapia delle Mets8ta
e da quattro laboratori indirizzati a studi di tiglmico (Laboratorio per lo Sviluppo di Nuove Sugie
Farmacologiche, Laboratorio di Sperimentazioni iChie, Laboratorio di Ricerca Translazionale e di
Outcome in Oncologia e Laboratorio di Ricerca soih@olgimento dei Cittadini in Sanita). Ospita itrelil
Coordinamento di due network di ospedali che coadagicerche cliniche nei tumori ginecologici
(MaNGO: Mario Negri Gynecologic&Oncology) e nel do¢ associato a cancro (CPOR-SG: Cancer Pain
Outcome Reseaerch Study Group) e un Centro di ¢tieer Studi sul Dolore da Cancro (CERP:Center for



the Evaluation and Research on Pain).

In alcuni casi i progetti di ricerca sono statuatt unicamente da singoli laboratori o unita derca, in altri
casi sono attuati attraverso la collaborazionélitrarsi laboratori dello stesso dipartimento, diii al
dipartimenti o di gruppi esterni all'Istituto (vedollaborazioni nazionali e internazionali).

Le aree di ricerca dei laboratori preclinici rigdano la scoperta, lo studio e lo sviluppo di ndaunaci
antitumorali e antimetastatici e nuove combinaztaamfarmaci, lo studio della biologia dei tumaordirizzati
non soltanto per acquisire nuove conoscenze sioodigli ma soprattutto come base per approcci tatape
piu selettivi e per identificare e validare modeflierimentali adatti per scoprire e studiare farmnanodalita
terapeutiche innovative.

Lo sviluppo clinico dei nuovi farmaci, conta sidladorte collaborazione alle attivita del SENDQp(fh
Europe New Drugs Organization) sia sugli studi attidial Laboratorio di Farmacologia Antitumoratia|
Laboratorio di Farmacologia Molecolare e dal Labaria di Biologia e Terapia delle Metastasi. Il
Laboratorio per lo Sviluppo di Nuove Strategie Facwlogiche, il Laboratorio di Sperimentazioni Ctime,
il Laboratorio di Ricerca Translazionale e di Oubgoin Oncologia e il Laboratorio di Ricerca sul
Coinvolgimento dei Cittadini in Sanita sono coirtvaklla valutazione degli effetti delle nuove tgima
attraverso studi di fase I/ll e di fase Ill compaa e in studi di efficacia che sono condotti it i
laboratori del Dipartimento che si occupano dingeeclinica. A livello della Ricerca degli Outcome
(Outcome Research), poiché questa implica I'attoreez di studi per conoscere i risultati finali dirpcolari
pratiche sanitarie e di interventi nella pratidaich, parecchi studi osservazionali e di esitcosstati
condotti in collaborazione con Istituzioni sanigaregionali e nazionali nonché con Societa Sciehéf

A livello preclinico e clinico sono stati condaostudi su differenti neoplasie umane, tuttavia lggmar parte
delle attivita e stata riservata agli studi sui twnovarici e piu recentemente sui sarcomi deligi paolli.

PRINCIPALI RISULTATI

Trabectedina a concentrazioni nanomolari alteradeganismi di regolazione della trascrizione. Imgltr
cellule con difetti di riparazione per ricombinazégoomologa (es. mutazioni BRCA1 o BRCA2) sono
ipersensibili al farmaco. Cellule deficienti neltibleotide Excision Repair” sono meno suscettibili a

trabectedina mentre sono sensibili ai raggi UV aladfarmaci antitumorali che danneggiano il DNA.

La selettivita d’azione di trabectedina nel lipasana mixoide avviene attraverso la modulazioneadell
trascrizione di geni coinvolti nel differenziamemtdipocitario.

Trabectedina modula la trascrizione di geni coifiviolmeccanismi pro-inflammatori, potenzialmente
rilevanti per la crescita tumorale e inibisce ladarzione di citochine e chemochine di macrofagi che
infiltrano i tumori.

Sono stati ottenuti nuovi modelli sperimentali @icmi potenzialmente utili per studiare nuovi faom

Elaborazione e uso di modelli matematici dellacitagumorale e del trattamento antitumorale per
l'interpretazione dei dati sperimentali e la gestidella complessita dei fenomeni biologici coitivol

Derivazione della relazione teorica tra i fenondirproliferazione, quiescenza e "cell loss", chgotano la
crescita dei tumori.

Mediante analisi di espressione genica, e possitziksificare le pazienti con tumore ovarico irdgia
precoce in modo preciso rispetto all'istotipo, eddp di differenziazione e al rischio di recidivalld
malattia.

L'espressione di una forma troncata della prote®z (DNp63) aumenta con I'aumentare della maligaéta
carcinoma ovarico e pazienti con elevata espressiobBNp63 hanno una prognosi peggiore. DNp63
rappresenta quindi un nuovo target per nuove tersgiettive in questo tumore.



Il blocco dell’'espressione della proteina checkp@HK1 mediante siRNA o inibitori specifici, aumant
I'attivita in vitro e in vivo di 5-fluorouracile. laumento di attivita e apprezzabile soprattuttotngiori non
esprimenti p53 indicando un possibile aumento ldittbéta attraverso questa combinazione

Un derivato delle antracicline, la nemorubicinaunameccanismo di azione peculiare che la rende
particolarmente sensibile in tumori resistentirafaci come cisplatino. La combinazione tra i duengci
risulta in un effetto altamente sinergico. E’ staentificato un meccanismo di resistenza a questa
antraciclina, legato alla scomparsa di espressone gene del nucleotide excision repair.

L’utilizzo di inibitori del pathway PI3K/akt/mTOR edianti molecole che agiscono in siti differentilale
stesso target produce un significativo effettogantiferativo delle cellule tumorali, inibendo sttiegamente
la traduzione di proteine coinvolte nella crescifulare.

Mutazioni a carico del gene K-RAS hanno un impdttferente sulla risposta al trattamento farmacciog
seconda che I'aminoacido glicina (presente nelbégoma normale) sia sostituito da valina, cisteracido
aspartico.

La crescita a livello osseo di cellule di carcinom@mmario viene rallentata da inibitori selettivcemet.

Cellule staminali umane derivate da cordone omaleliesprimono geni coinvolti nei checkpoint celfula
solo in determinate fasi del differenziamento. &gibile che questo sia in relazione con la diversa
vulnerabilita delle cellule.

Sono stati identificati geni differentemente esgirdalle cellule endoteliali isolate dai tumori
rispetto alle cellule endoteliali dei tessuti s&er alcuni di essi ne e stata dimostrata I'esgmessn tumori
umani dove la proteina era associata alla vascalatalla componente stromale.

Il fattore di crescita dell'endotelio vascolare (B rilasciato dal parenchima tumorale (cellule duah)
modifica I'espressione genica dello stroma (micrbemte tumorale); & stato identificato un panndilgeni
differentemente espressi in tale condizione, ilraoio nella progressione tumorale e nell'influeada
risposta alla terapia € oggetto di studio.

Il VEGF prodotto dalle cellule tumorali influenza lisposta antitumorale causata dalla
somministrazione di paclitaxel; 'impiego di bevaanab (anticorpo diretto contro il VEGF)
migliora I'efficacia terapeutica dell’agente chetei@pico.

I livelli di VEGF di tipo C solubile (il principalenediatore della linfoangiogenesi) nel plasma Easelite
correlano con la progressione e I'invasione detinama ovarico: sono in corso studi preclinici pelutare
le proprieta antitumorali e anti-metastatiche dibori selettivi dei segnali mediati da VEGF/VEGE&R

E’ stato identificato e caratterizzato un nuovo domantiangiogenico della trombospondina (un itwie
fisiologico dell'angiogenesi) che lega il fattoregaogenico FGF-2. Piccole molecole, mimetiche disja
dominio, sono state identificate e sono studiateecpossibili inibitori dell’angiogenesi.

L' analisi spettrometrica di massa da perfusionesisuti , in vivo, ha permesso di identificarepannello di
proteine preferenzialmente espresse a livello dab¢astasi epatiche, quali potenziali bersaglitpeapie
selettive.

Studi preclinici di farmacocinetica e farmacodineanhanno fornito il razionale biologico e farmagito
per ottimizzare gli schemi di trattamento dellanbanazione con chemioterapci e inibitori dell'agygnesi
per la terapia dei tumori.

La risposta al trattamento chemioterapico & un lodicatore surrogato della sopravvivenza in pazigm
carcinoma della cervice localmente avanzato.

La chemioterapia adiuvante con lo schema di Vimdgdvitomicina C e Cisplatino (MVP) nel carcinoma



polmonare non a piccole cellule (NSCLC) non ha ptmdun miglioramento della sopravvivenza rispetto
alla sola chirurgia.

Il progetto PartecipaSalute (www.partecipasalythatun carattere innovativo nel panorama dellerci di
settore in ltalia; il sito del progetto — rispe#tiositi italiani di salute — introduce, e sviluppan strumenti ad
hoc, il trasferimento di informazioni in modo ativ

Lo studio ILIADE lll é stato analizzato, in una todi meta-analisi prospettica, con uno studiolsimi
promosso dal gruppo di onco-ginecologia scandiMé&GO. Entrambi questi studi, infatti, avevano
valutato se I'associazione di radio e chemio teraigpetto alla sola radioterapia consentisse ghani
controllo del carcinoma dell’endometrio. In quessterlisi congiunta, 'approccio terapeutico combinaa
dimostrato di migliorare in maniera significativatervallo libero da malattia con una tendenzatmol
prossima alla significativita statistica anche geanto riguarda la sopravvivenza globale.

Valutazione sulla quantita e qualita delle evidedizponibili sul tema della epidemiologia del delosue
caratteristiche e efficacia della terapia analgedidipo farmacologico. Due revisioni sistematitiano
permesso di documentare la prevalenza del fenodedihunder-treatment (media pesata del 43%) edassc
qualita delle evidenze derivate dai RCT, soprttper alcuni farmaci somministrati per via trarrsdea
(buprenorfina). Una ulteriore revisione sugli stode hanno valutato la frequenza (prevalenza) ldrelo
incidente (brachthtrogh pain) é in corsodi publdicae e documenta la estrema variabilita dellaLfeega

di questo fenomeno negli studi clinici pubblicagrmette di stimarne la frequenza media e ideatific
fattori che ne modulano la prevalenza.

La valutazione dell'epidemiologia del dolore cramigei pazienti con cancro, associata alla descwzitei
profili di trattamento analgesico e alla qualitdlaleura fornita. Una analisi cross-sectional sati dcavati

da studio condotto su tutto I'ambito nazionale @@ dentri in 1801 casi ha dimostrato che una gqoota
trascurabile di pazienti (fino al 40%) arriva alsservazione dei centri specializzati di oncolpgia
palliazione e terapia del dolore in sostanzialeemtdeatment, soprattutto per un non ottimale a#di di
morfina o farmaci oppiacei. L'andamento dell'anaigeottenuta e di alcuni aspetti della qualitdadeita

nei pazienti con cancro e dolore. Un'osservaziane & 3 mesi della coorte longitudinale (1461) ha
permesso di raccogliere fondamentali osservazidtd svoluzione di molti endpoint analgesici e jadiVi e

di identificare la proporzione di soggetti che nm@pondono in modo soddisfacente alla terapia asalg
(non-responders: 25-30%). Inoltre é stato € pdsstlwcumentare che i diversi farmaci analgesidizatiti
sono stati in grado di garantire una sostanzialé-aoalgesia, a fronte pero di un diverso utiligdosaggio e
utilizzo di switch). Una anlisi ulteriore, in corsdi pubblicazione, ha permesso di confrontare la
effectiveness (efficacia nella pratica) di dueedbse strategie analgesiche (farmaci orali vs farmac
transdermici), utilizzando una innovativa metodadosfatistica (il Propensity Score) per minimizzalgas
dovuti alla mancanza di randomizzazione. Questaerevidenze derivate dallo studio osservazionale e
dall'analisi comparativa di effectiveness, hannanmsso il lancio di uno studio prospettico e ranidaato
che confronta formalmente 4 diverse strategie asatbe.

L'identificazione, attraverso una studio pilotadtiuale fase di ampliamento e conferma, condottolao
collaborazione di un gruppo di Medici di medicinengrale, della presenza di alcuni determinantipdi t
sociale, classificabili come fattori correlati allalnerabilita sociale, che sono associati al menatlizzo di
prestazioni sanitarie nell’area della prevenziomeoadaria, ha permesso il lancio di uno studio geti€o
che ha I'obiettivo di quantificare il ruolo di alsudetrerminnati sociali nell’utilizzo di risorsamitarie.

Uno studio randomizzato di fase Il sul ruolo dellafoadenectomia sistematica nel carcinoma
dell’endometrio in stadio precoce ha dimostrantie questo approccio chirurgico non ha un impatto
significativo sulla sopravvivenza delle paziente tomplicazioni associate alla linfoadenectomiagroto
CoslI essere risparmiate a molte pazienti con questplasia. Lo studio é giunto a conclusioni simitjuello
condotto sulle pazienti con carcinoma dell’endoinetr

Uno studio randomizzato di fase Il ha dimostraie,melle donne affette da carcinoma dell’ovaio, un
intervento chirurgico piu aggressivo (isterectonaidicale) non comporta un guadagno in termini di
sopravvivenza e tempo libero da recidiva rispettomintervento meno radicale (isterectomia stafjdao
studio e stato eseguito su un campione di 520 damgelite per una mediana di oltre 5 anni.



L'attivita di formazione e informazione svolta cd@ associazioni di cittadini & pazienti attraverio
progetto PartecipaSalute ha portato alla organiaaeadi uno spazio di lavoro — lo spazio Paritat@ipare

alla ricerca insieme alle associazioni) — nel quaagono discusse le aree grigie della conoscenza
identificate dai pazienti come punto di partenzalpemessa a punto di veri e propri progetti deroa da
discutere con la comunita scientifica. Una raccdd#i ad hoc con la collaborazione delle assocmziei
pazienti ha messo in evidenza quali sono i bisdgncerca clinica dei pazienti dal punti di vistai pazienti
stessi.

COLLABORAZIONI NAZIONALI

Agenzia Sanitaria Regionale (ASR), Bologna

Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), Roma

Alleanza Contro il Tumore Ovarico (ACTO)

Azienda Sanitaria Locale, Rimini

Azienda Sanitaria Locale, Vercelli

Assessorato Sanita, Regione Emilia Romagna

Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM)

Azienda Sanitaria Unica Regionale, Regione Marche

Azienda Ospedaliera di Reggio Emilia Arcispedal&&ria Nuova
Azienda Ospedaliera San Gerardo, Universita MilBi@occa,Monza
Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni RaidiRCCS)
CNPDS, Centro Nazionale per la prevenzione e DiSzgaale, Milano
CNR IGBE, Pavia

CNR, Istituto di Chimica del Riconoscimento Molem@, Milano
Cochrane Collaboration

ENEA Centro Ricerche, Unita di Tossicologia e SeeBiomediche, Roma
Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori (JNWilano
Fondazione Istituto FIRC di Oncologia Molecolare@M), Milano
Fondazione LUVI, Milano

Fondazione Nerina e Mario Mattioli Onlus, Milano

Fondazione Salvatore Maugeri, Pavia

Fondazione SmithKline (FSK), Milano

Fondo Edo Tempia, Laboratorio di Farmacogenomigeal|eB

ILA.S.l.,, Roma

Istituti Ospitalieri di Cremona

Istituto Clinico Humanitas, Rozzano Ml

Istituto Dermopatico dell'lmmacolata, Roma

Istituto Ortopedico Galeazzi, Milano

Istituti Ortopedici Rizzoli, Bologna

Istituto di Endocrinologia ed Oncologia SperimeatdEOS), CNR, Napoli
Istituto Europeo di Oncologia (IEO), Milano

Istituto di Fisica, Politecnico di Milano

Istituto di Genetica Molecolare CNR, Sezione da¢siimica e Citometria, Pavia
Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro (IS3g¢nova

Istituto Nazionale Tumori Fondazione G. Pascalgdia

Istituto Neurologico Carlo Besta, Milano

Istituto Regina Elena, Roma

Istituto Superiore di Sanita

Laboratorio Cell factory, Policlinico di Milano

Ospedale Fatebenefratelli e Oftalmico, Milano

Ospedale San Matteo, Pavia

Ospedale Santa Chiara, Trento

Rete Oncologica Lombarda (ROL), Milano

Spedali Civili di Brescia



Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma
Universita di Bari

Universita di Brescia

Universita di Catania

Universita di Chieti

Universita di Milano

Universita di Modena e Reggio Emilia
Universita di Monza

Universita di Padova

Universita di Siena

Universita di Torino

Universita “La Sapienza”, Roma

Zadig, Agenzia di Giornalismo scientifico

COLLABORAZIONI INTERNAZIONALI

ADAMANT Consortium, IP 7th FP, EC

ARCAGY (Association de Recherche sur les Cancersg@glogiques), Francia
Breakthrough Breast Cancer Center, Instutite ofc€aReasearch, Londra, Gran Bretagna
Cancer Biomarkers and Prevention Group, Univerdityeicester, Gran Bretagna

Cancer Research UK, Londra, Gran Bretagna

EORTC, Bruxelles, Belgio

EUROPA DONNA

European Agency for the Evaluation of Medicinaldrats (EMEA), Londra, Gran Bretagna
European Association for Palliative Care (EAPC)

European Network of Gynaecological Oncology Tr@sups (ENGOT)Eusoma — (European Society of
Breast Cancer Specialist) Firenze, Italy

Executive Board of GCIG (Gynecologic Cancer Inteuy)

Frontier science & technology Research Foundatmirtt&rn Europe (FSE)

Genome Institute of Singapore (GIS), Singapore

German Cancer Research Center, Division of Toagphnd Cancer Risk Factors, Heidelberg, Germania
Goteborg University, Lundberg Laboratory for CanResearch, Goteborg, Svezia
Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG)

Helios Klinikum Erfurt GmbH, Institute of Patholog§ermania

Institute of Pathology, Friedrich Schiller UniveysiJena, Germania

Istituto Oncologico della Svizzera Italiana

Johns Hopkins University, USA

Ludwig Institute for Cancer Research, Londra, Bagtagna

National Cancer Center, Singapore

Stony Brook University, NY USA

Massachusetts General Hospital and Harvard MeS8idabol, USA

MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas, USA

MRC, Londra, Gran Bretagna

National Cancer Institute (NCI), Bethesda and FiekdeMD, USA

Ospedale San Giovanni, Bellinzona, Svizzera

Paterson Institute for Cancer Research, Manchédstan Bretagna

Southern Europe New Drug Organization (SENDO), holaltalia

Swiss Federal Institute of Technology, Zurigo, Seia

The Sackler Institute, University College LondraafsBretagna

Tumor Biology and Metastasis Institute of Cancesdech, Sutton, Gran Bretagna
University College, London Medical School, Lond@an Bretagna

University of Birmingham, Gran Bretagna

University of Cincinnati, USA

University of Crete Medical School, Greece

University of Newcastle, Gran Bretagna

University of Pau, Francia



University of Wisconsin, Madison, WI, USA
Kyoto University, Giappone
Weizmann Institute of Science, Israele

PRESENZA IN COMITATI EDITORIALI

American Journal of Cancer Research (Maurizio Cdloi

Attualita in Senologia (Paola Mosconi)

British Journal of Cancer (Maurizio D’Incalci)

Chemotherapy (Maurizio D’Incalci)

Clinical Experimental Metastasis (Raffaella Giavazz

Current Opinion in Oncologic, Endocrine and MetabBlrugs (Maurizio D’Incalci)
Current Cancer Therapy Reviews (Raffaella Giavaziilia Taraboletti)
European Journal of Cancer (Maurizio D’Incalci, @iona Damia, Raffaella Giavazzi, Massimo Broggini e
Giulia Taraboletti)

Frontiers in Pharmacology (Maurizio D’Incalci)

Health and Quality of Life Outcomes (Giovanni Apodo Paola Mosconi)
International Journal of Biological Markers (RaffagGiavazzi)
International Journal for Quality in Health Cardd@nni Apolone)
Journal of Ambulatory Care and Management (Giovaualone)
Journal of B.U.ON. (Maurizio D’Incalci)

Journal of Cancer Microenvironment (Raffaella Gearp

Journal of Chemotherapy (Raffaella Giavazzi)

Journal of Medicine and the Person (Giovanni Ape)jon

Journal of Preventive Medicine anf Hygiene (Giovahpolone)
Molecular Cancer Therapeutics (Maurizio D’Incalci)

Oncology Research (Maurizio D’Incalci)

Tumori (Maurizio D’Incalci, Raffaella Giavazzi)
www.PartecipaSalute.(Paola Mosconi)
www.fondazionemattioli.i{Paola Mosconi)

ATTIVITA' DI REVISIONE

Acta Orthopaedica, American Journal of Pathologyn#s of Hematology, Annals of Oncology, Anti-
cancer Drugs, Biochemical Pharmacology, BioMed @2¢liditorial,British Journal of Cancer, British
Journal of Pharmacology, British Medical Journan€er Chemotherapy and Pharmacology, Cancer
Detection and Prevention, Cancer Letters, Cancee&eh, Carcinogenesis, Chemico-Biological
Interactions, Clinical & Experimental Metastasidéinical Cancer Research, Cytometry, European Jbwifha
Cancer, European Journal of Immunology, Europeamad of Neurology, Faseb Journal, Gynecologic
Oncology, Health and Quality of Life Outcomes, Hie&xpectations, Intensive Care Medicine,
International Journal of Biological Markers, Intational Journal of Cancer, International Journal of
Gynecological Cancer, International Journal for ippan Health Care, Investigational New Drugs, tal

of Ambulatory Care and Management, Journal of Rjmlal Chemistry, Journal of Biological Markers,
Journal of Cell Biochemistry, Journal of CellulaxdaMolecular Medicine, Journal of Chemotherapy rdau
of Clinical Oncology, Journal of Experimental Theeatics and Oncology, Journal of Medicinal Chemjstr
Journal of Medicine and the Person, Journal oNgonal Cancer Institute, Journal of Neurologyrial

of Nucleic Acids, Journal of Preventive Medicinaldtiygiene, Journal of the National Cancer Instjtute
Leukemia, Molecular Cancer Therapeutics, Molechladicine, Nature Biotechnology, Nature Reviews,
Oncology Research, PharmacoEconomics, PLoS ONEhBgyncology, Quality of Life Research, Science,
The Patient: patient-centered outcomes researchpiiuZEG Centre for Epidemiology & Health Research



PRESENZA IN COMMISSIONI NAZIONALI E INTERNAZIONALI

Comitato Etico Centro di Riferimento Oncologico,i&vo, PN

Comitato Etico Ente Ospedaliero San Paolo, Milano

Comitato Etico Fondazione CNAO - Centro NazionalAdtoterapia Oncologica, Pavia
Comitato Etico Fondazione IRCCS Istituto Naziorgge Tumori (INT), Milano
Comitato Etico Istituto Clinico Humanitas, Rozzah,

Comitato Etico Istituto Europeo di Oncologia, Mitan

Comitato Etico Istituto Neurologico Carlo Besta J&uhio

Comitato Etico Istituto Scientifico Eugenio Med&asisio Parini, LC

Comitato Etico Ospedale San Gerardo, Monza, Ml

Comitato Etico Ospedale Sant’Anna, Como

Comitato Etico Ospedale della Valtellina e Valcleiana, Sondrio

Comitato Etico IRCCS MultiMedica, Sesto San GiovaMilano

Comitato Etico Azienda USL di Bologna

Comitato Scientifico, Associazione Italiana Emagmdoe Oncologia Pediatrica, Monza, Ml
Comitato Scientifico, Fondazione Buzzi Unicem Onlus

Comitato Strategico e di Studio per la Leucemisdllastica Acuta (CSS - LLA)
Comitato Tecnico-Scientifico, Alleanza Contro ilfhare Ovarico (ACTO), Milano
Comitato Tecnico-Scientifico, Associazione ltaligyre la Ricerca sul Cancro, Milano
Comitato Scientifico, Fondazione Pezcoller, Trento

Consiglio Direttivo, Societa Italiana di Cancerdb(SIC)

Consiglio Direttivo, Societa Italiana di Citomet(ialC)

Consiglio Direttivo Areas€entro Cochrane lItaliano (CCl), Milano

Consiglio Direttivo Fondazione Nerina e Mario MalitiOnlus

Fondazione Attilia Pofferi, Pistoia

National Advisory Board 8th World Congress of Psy¢ncology

Developmental Therapeutics Program, National Caimstitute (NCI)

Decision Network and Executive Committee, SouthogarNew Drug Organization (SENDO)
Executive Board, Europa Donna

Executive Committee, European Asociation for Cafesearch (EACR)

Pezcoller Foundation-ECCO Award

NHS R&D National Coordinating Centre for Health Tiaology Assessment, Gran Bretagna
University Medical School of Siena

ORGANIZZAZIONE DI EVENTI

Investigators’ meeting: Studio clinico randomizzatoontrollato, in aperto, per comparare I'effieac
analgesica di percorsi terapeutici effettuati cesiandone, fentanyl e buprenorfina verso morfingazienti
con dolore associato a cancro di intensita modesetara, a partire dal momento in cui iniziano il
trattamento con 3° scalino della scala analgestaw@HO. STUDIO CERP, Milano, 13 aprile 2010.

Convegno: International Clinical Trials’ Day 20XQuale ricerca per quale salute? La centralitattidini
& pazienti nel dibattito sulla dimensione sociaddla salute. Milano, 19 maggio 2010.

Meeting: “Nuovi farmaci in ginecologia oncologica7° Assemblea Gruppo MaNGO, Milano 18 e 19
giugno 2010.

Convegno: V edizione percorso di formazione Pgosalute - “Orientarsi in salute e sanita”. Rimini
settembre-ottobre 2010.

Conferenza: XXVIll Conferenza Nazionale di Citoni@tr Scuola Nazionale di Citometria, Corsi
residenziali di formazione e aggiornamento. UrbRfdsettembre-2 ottobre 2010.



Convegno: IV edizione percorso di formazione PdpeeBalute - “L’Accademia del Cittadino”. Milano -
Montecatini Terme, ottobre 2009-marzo 2010.

Convegno: Informarsi, conoscere e partecipare jigliarare la qualita della vita - Il caso di asrd@bete di
tipo 2 e cancro al seno. Milano, 24 novembre 2010.

Convegno: Tumore Ovarico — Primo incontro pazigigercatori e clinici. Alleanza Contro il Tumore
Ovarico (ACTO). Milano, 3 dicembre 2010.

PRESENTAZIONI A CONGRESSI ED EVENTI

Conferenza: International Conference in memoryuofah Folkman - Update on angiogenesis: transldtiona
research. Roma, 15-16 gennaio 2010.
“Inhibitors of angiogenesis in preclinical models”.

Convegno: La chemioterapia metronomica: quale nat@e quali evidenze. Brescia, 26 febbraio 2010.
“Inibitori dell’angiogenesi in combinazione con chieterapici: nuove strategie terapeutiche”.

Convegno: CONTACI. Biella, 20 marzo 2010.
“Raccontaci: i percorsi di diagnosi e cura, I'espeza di... Ascoltaci: esperienze di pazienti, nat@mo
su di voi”.

Riunione: XIV Riunione Scientifica Annuale Itali@arcoma Group. Pordenone, 18-19 marzo 2010.
“Ricerca traslazionale e sviluppo di farmaci psaicomi”.

Convegno: Stress ossidativo e inflammazione neatoancologico. Milano, 27 marzo 2010.
“Chemioterapici antineoplastici di origine naturakgetale nell’era delle terapie mirate”.

Meeting: 4° Meeting Internazionale: Imaging Metabol PET per una moderna Radioterapia. Reggio
Emilia, 16-17 aprile 2010.

“Health Technology Assessment: modelli, struttwteesperienze”.

“Ipotesi, opportunita e limiti diRicerca di Base”.

Corso: 9° Corso di formazione avanzata — Cellidenstali tumorali: il vero bersaglio nella cura dgmnori.
Pavia, 19-23 aprile 2010.

“Come il paradigma di cellula staminale tumorales@ nicchia) indirizza la strategia terapeutidéaraira
dei tumori”.

Conferenza: 5th International Conference on Thraiand Hemostasis Issues in Cancer. Stresa, 23-25
aprile 2010.
“Biology of blood coagulation”.

Simposio: First EFIC Symposium — Societal ImpachR&IP). Bruxelles (Belgio), 4-5 maggio 2010.
“Pain undertreatment in oncological patients”.

Workshop: SIICA - Angiogenesi: basi molecolari egplicazioni terapeutiche Ill. Pontignano (Sien&);12
maggio 2010.

“F8-IL2 immunocytokine in combination with chemothpy on melanoma xenograft”.

“Identifying rational combination therapies withhibitors of angiogenesis and chemotherapy in cancer
treatment”.

“PRSS3/Trypsinogen IV, a potential marker of turandothelium and its role in angiogenesis”.

“Tubulin acetylation as a possible mechanism ofah&angiogenic activity of paclitaxel: implicatigrior
combination therapies with HDAC inhibitors”.

“Design of antiangiogenic agents based on the estmgs inhibitor thrombospondin-1"



V Giornata Novarese di Studio: Malattie dell’appararo-genitale maschile e femminile. Santa Marijher
Ligure, 15 maggio 2010.

Corso: 3 Course ofn vivo Preclinical Assays in Cancer Therapy. Parigi (Ei@n 17-19 maggio 2010.
“Testing anti-angiogenesis druigsviva'.

Congresso: 10° Congresso Nazionale Associazioliensadi Miologia. Milano, 3-5 giugno 2010.
“La scala SF-36: Perché altri questionari?”.

Meeting: Annual Meeting ASCO. Chicago (USA), 4-8amo 2010.
“Effect of tumor-specific KRAS mutational status onpact of anti-EGFR therapy in non-small cell lung
cancer (NSCLC)”

Conferenza: Gordon Research Conference: Moleculachshisms in Lymphatic Function and Disease.
Lucca, 13-18 giugno 2010.
“VEGFC and VEGFR3 in ovarian tumor progression”.

Meeting: MaNGO - Nuovi farmaci in ginecologia onagica. Milano, 18-19 giugno 2010.
“Angiogenesi e anti-angiogenesi”.

Meeting: 21" Meeting of the European Association for CancereResh. Oslo (Norvegia), 26-29 giugno
2010.

“Inflammation and cancer”.

“The FGF-2 binding domain of thrombospondin-1: flimeal characterization and exploitation to design
antiangiogenic compounds”.

“Differences in the stroma of human ovarian carginoxenografts endowed with different angiogenic
phenotypes”.

Conferenza: Thrombospondins and matricellular pmetén tissue organization and homeostasis. FASEB
summer research conferences. Snowmass Village (U®A)3 luglio 2010.
“Rational design of antiangiogenic agents basethmmbospondin-1".

Conferenza: 9th Global Conference - Making SenseHefalth, lllness and Disease, Oxford (UK), 11
settembre 2010.
“Self-rated health: the impact of symptoms in adggrperspective”

Conferenza: MRS-AACR Joint Conference on Metastasts the Tumor Microenvironment. Philadelphia
(USA), 12-15 settembre 2010.

“Molecular profile of the stroma from human ovari@arcinoma xenografts equipped with different
angiogenic phenotypes”.

Conferenza: XXVIll Conferenza Nazionale di Citoni@tr Scuola Nazionale di Citometria, Corsi
residenziali di formazione e aggiornamento. UrbRfdsettembre-2 ottobre 2010.
“Proliferazione cellulare e apoptosi”.

Meeting: 52 Meeting della Societa Italiana di Cancerologia@}SRoma, 4-7 ottobre 2010.
“Cancer modeling”.
“Combinations of chemotherapy and Bevacizumabxereograft model of human ovarian carcinoma”.

Congresso: ESMO. Milano, 8 ottobre 2010.

“Metabolic approach to the enhancement of antitueffect of chemotherapy: a key role for carnitine
system” (Simposio Sigma-Tau “Cancer: the bioene&gd#tallenge”)

“Sorafenib activity in NSCLC cell lines seems retato a different type of K-RAS mutations”

“KRAS mutations differing for aminoacid substituticonfer different drug sensitivity and resistamce
NSCLC".

Convegno: 2010 Joint Colloquium of the Cochrane @ardhpell Collaborations. Keystone (Colorado, USA),
18-22 ottobre 2010.

“Integrating and deriving evidence, experiences anederences (IN-DEEP): developing research-based
health information applicable to decision making aelf-management by people with multiple sclefosis
“Training for patients and citizens representatie&luating the PartecipaSalute courses”.



Meeting: | Cantieri ravennati “Eticita e laicitall@ericerca biomedica”. Ravenna, 23 ottobre 2010.
“La ricerca biomedica indipendente”.

Conferenza: The International Event & ConferenceBatechnologies - Biotech’s promises for the fetur
turning challenges into opportunities. Milano 26e&®bre 2010.
“Angiogenesis inhibitors: from preclinical studigsclinical development”.

Meeting: EORTC-NCI-ASCO Annual Meeting on MolecuMarkers in Cancer. Bruxelles (Belgio), 27-29
ottobre 2010.

“Role of different types of K-Ras mutations in deténing drug sensitivity and tumor behavior in remall
cell lung cancer”.

Convegno: Le biblioteche per pazienti in ltaligp@senze a confronto. Reggio Emilia 29-30 ottol&®@
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Laboratorio di Farmacologia Antitumorale

Meccanismo d’azione delle Ecteinascidine

Un progetto che sta andando avanti da diversirigumdrda la caratterizzazione dei prodotti natustali
origine marina che posseggono attivita antitumonal@articolare sono continuati studi sugli effdtlla
trabectedina in cellule difettive in alcuni meccami di riparo del DNA.

In particolare: linee deficienti nella RicombinazéOmologa (HR) sono molto sensibili al farmaaoedi
deficienti per Non Homologous End-Joining (NHEJ)@&o0lo poco piu sensibili, mentre,
sorprendentemente, linee deficienti per Nucledtdeision Repair (NER) sono meno sensibili a
trabectedina. Mediante citometria a flusso assa@dtun programma di computer simulation sviluppato
nostro laboratorio abbiamo dimostrato come celNER deficienti subiscano, dopo il trattamento con
trabectedina, perturbazioni del ciclo cellulareedse rispetto a cellule NER proficienti, duranteleli
vengono presumibilmente attivati diversi e piucéinti meccanismi di riparazione.

Altro approccio € lo studio dei meccanismi di ripalel danno al DNA da un punto di vista funzionale,
valutando la capacita delle cellule di riconoseergarare le rotture della doppia elica con uhdesecente
introduzione e molto sensibile quale la valutazidaka fosforilazione dell'istone H2AX. E’ in corsmo
studioin vitro dove, mediante tecniche di citometria a flussoiendiunofluorescenza, viene valutato, in
diverse linee cellulari tumorali, il livello di fésrilazione dell'istone H2AX in relazione alla diktuzione
delle cellule nelle fasi del ciclo cellulare e effetto citotossico indotti dopo trattamento cabctedina.
Recentemente sono iniziati studi sul meccanismpiat@ di derivati dell’ trabectedina che hanno maist
un’importante attivita antitumorale su diverse érellulari con differenti meccanismo di riparop@linee
deficienti nella Ricombinazione Omologa (HR) lirgeficienti per Non Homologous End-Joining (NHEJ),
linee deficienti per Nucleotide Excision Repair [R)Elinee deficienti per XPG., linee deficienti p&PA.
Un nuovo progetto si rivolge allo studio della s&la azione di trabectedina nei confronti dei §pocomi
mixoidi, una patologia che rappresenta circa il Id%utti i sarcomi dei tessuti molli, nel tentadidi
chiarire se il significativo effetto antitumoral@ slovuto ad una selettiva azione del compostdtetaaioni
patogenetiche che caratterizzano questa patologiarticolare si sta cercando di chiarire se eecom
trabectedina interferisca con le alterazioni tragmnali di specifici geni dovute alla traslocazeoRUS-
CHORP, traslocazione che caratterizza i liposaraomoidi, sia con quelle causate dall'interazionpitese
tumore modulando processi inflammatori e angiogenet

Sono in corso studi per ottenere linee cellulamintalizzate da liposarcomi mixoidi utilizzandatégnica
della trasfezione virale con lentivirus e xenogrditliposarcomi mixoidi che mostrino le stesseraltioni
molecolari che si osservano in clinica.

Combinazione tra farmaci naturali di origine marina e altri farmaci antitumorali

Si sono ottenute evidenze di effetto sinergicoditae di trabectedina somministrato in combinazd@on
diversi altri farmaci antitumorali quali cisplatindoxorubicina, camptotechine, inibitori della dmlerasi,
bleomicina e varinostat.



Elaborazione di dati del ciclo cellulare e di combi nazione di farmaci

L’unita di Biofisica & impegnata in studi teoricheetodologici mirati alla valutazione critica dediguali
tecniche di analisi degli effetti farmacologici popolazioni cellulari eterogenee. Sono stati cisuliversi
algoritmi di calcolo atti a simulare la proliferanie cellulare a differenti livelli di indagine (t&lnterazioni
molecolari alla crescita dei tumori solidi in viviosieme ai processi di misura.

Sono in corso collaborazioni con altri gruppi dieica, in cui I'unita si occupa del disegno spernitake e
dell'analisi dei dati in studi in vitro di combinane di farmaci. In questo settore, sono statugyihti
diversi programmi di calcolo che consentono un@habmparativa dei risultati con i pit comuni mbde
interazione farmacologica.

Analisi della complessita della risposta di popolaz loni cellulari al trattamento con
farmaci antitumorali

Il progetto si propone di stabilire una connessivae meccanismi intracellulari di risposta aktaanento
farmacologico e le risultanti alterazioni del cicelulare. A partire dagli effetti dei farmaci kusingole
cellule, si perviene a ricostruire la risposta ik gpopolazione di cellule, cosi come misurata dditanetria
a flusso o dai test di inibizione della prolifer@zé e di sopravvivenza. Il modello adottato pendlasi e
I'interpretazione dei risultati sperimentali € oti¢o dalla combinazione di due modelli matemaltigrimo
descrive il ciclo cellulare, utilizzando la teorratematica della dinamica delle popolazioni strateiper
eta. Il secondo modello descrive la risposta #ianaento usando parametri distinti (descrittoreffietto),
direttamente associati all’arresto, riparo del @aa@mortalita in ogni fase del ciclo (G1, S and G2Wale
approccio consente di ottenere un’interpretaziarantitativa dei risultati sperimentali, superandimiti
degli attuali approcci al problema, inadatti alsisoe la sovrapposizione tra effetti citostatidimtossici e a
stabilire una connessione con i sottostanti evailiégati alle diverse fasi del ciclo.

Disregolazione del ciclo cellulare indotta da erlot inib

Gli inibitori del recettore dell’Epidermal growtladtor (EGFR) sono una delle piu promettenti clesauiovi
composti antitumorali, e alcuni di essi, come B&rib, sono gia entrati nella pratica clinica. figerca su
guesti composti a oggi si e focalizzata sulle s@ni molecolari di questi composti, trascurarmlstudio
della dinamica delle perturbazioni del ciclo cedha e I'uso di tali informazioni nell'ottimizzazierdelle
terapie, siano esse basate su un singolo farmasa@ombinazioni di piu farmaci.

L'Unita di Biofisica ha attivato un progetto di siio il cui obiettivo & quello di descrivere in mara
dettagliata la dipendenza dal tempo e dalla doke jpierturbazioni indotte sul ciclo cellulare diaulinea di
carcinoma del pancreas da trattamenti con erlotirgemcitabina utilizzati come agenti singoli dizeare
le conoscenze ottenute da questi esperimenti case fier comprendere I'origine di eventuali fenonaeni
sinergismo o di antagonismo che si osservano iersiischemi di trattamento dei due farmaci in
combinazione.

Decodificazione degli effetti dei farmaci antitumor ali osservati mediante Time-Lapse
Imaging e Citometria a Flusso con un unico modello in silico della risposta ali
trattamenti

Scopo del progetto € 'uso combinato di tecniche citofluorimetriche a flusso (analisi di
popolazioni cellulari) e di time-lapse imaging (analisi di “lineages” di discendenza di single
cellule) per generare dati utili a predire la risposta ai farmaci antitumorali in termini delle
principali componenti delle azioni citostatiche e citotossiche legate a specifiche
perturbazioni del ciclo cellulare e ai meccanismi che inducono la morte cellulare.

| dati di time-lapse sono correntemente integrati con le informazioni fornite da esperimenti
di citometria a flusso multiparametrica, e interpretati congiuntamente con un programma di
calcolo in grado di ricostruire in silico il processo di proliferazione attraverso il ciclo
cellulare e nelle generazioni di cellule che si susseguono dallinizio del trattamento. La
ricostruzione del fenomeno consente di collegare i dati “macroscopici” (ricavati dal time-
lapse e dalla citometria a flusso) alle attivita dei pathways molecolari associati alle diverse
funzioni che contribuiscono alla risposta farmacologica e che non sono altrimenti



misurabili. Scopo finale e raggiungere in livello quantitativo di comprensione della
dinamica di risposta al trattamento antitumorale e valutare il ruolo e I'importanza relativa
delle molteplici funzioni cellulari che determinano I'efficacia di una terapia. | metodi e i
nuovi strumenti di simulazione sviluppati in questo progetto saranno messi a disposizione
della comunita scientifica.

Farmacocinetica clinica di E-3810 (nuovo inibitore dell’angiogenesi)

Lo studio clinico di fase | e iniziato nel meseottiobre. Nei mesi precedenti abbiamo messo a punto
metodo di misura del nuovo farmaco in plasma unmediante HPLC-massa e grazie a questo si sta
iniziando a defirnire il profilo di farmacocineticei pazienti arruolati. Lo studio ha evidenziate questo
composto, che viene somministrato oralmente pai@®i consecutivi, garantisce un’elevata esposiio
plasmatica al farmaco raggiungendo concentrazidiaircthaco costanti e potenzialmente
farmacologicamente attive gia dopo una settimanerdpia.

Farmacocinetica e farmacodinamica di CEP-18770 (nuo  vo inibitore del proteo soma)
Lo studio in via di ultimazione é stato condottd€upazienti. Sono definiti i profili di farmacoeitica e
farmacodinamica del nuovo inibitore del proteos@id-18770 in pazienti che hanno partecipato allo
studio clinico di fase I. Lo studio ha evidenziate questo composto, con lunghissima emivita, gacn
elevata esposizione plasmatica al farmaco. | dddéirchacocinetica correlati con i dati di farmaauainica
(inibizione del proteosoma) stanno evidenziandogoessto nuovo farmaco un interessante profilo
farmacologico con inibizione dell’attivita del peatsoma del 50% nei pazienti trattati alla dose
raccomandata .

Progetto qualita

Nel corso dell'anno 2010 é continuato lo svilupgb grogetto che ha come obiettivo quello di reaie un
sistema di qualita per portare l'unita di farmaoetica, interna al laboratorio di Farmacologia Anmtiorale,
alla conformita con le Buone Pratiche di LaboratdBPL). La prima fase organizzativae terminatanehe
la fase di stesura delle procedure operative ernsocdi ultimazione. Contiamo nel presente anno di
terminare il processo di sviluppo e di poter pracedilla richiesta di certificazione GLP del latorio.

Attivita antitumorale di nuovi farmaci e proprieta farmacocinetiche di combinazioni

di farmaci

Valutazione dell’attivita antitumorale, propriet@rfacocinetiche e tossicita di nuovi farmaci antiuali
“target specifici” (es. diversi inibitori delle kasi), farmaci antitumorali convenzionali (tassani e
camptotechine) e combinazioni di farmaci in tunut&i topo e del ratto e in tumori umani trapianiatiopi
immuno-deficienti.

Laboratorio di Farmacologia Molecolare

G2 checkpoint e ciclo cellulare

Studi degli ulrimi anni del nostro laboratorio harevidenziato I'importanza della proteina chklrsih
blocco del ciclo cellulare in fase S e G2 che niglte della mitosi dopo trattamenti con farmacitamtorali
che danneggiano il DNA. Dati recenti ottenuti nestmo laboratorio suggeriscono un ruolo di chklhanc
nella normale progressione del ciclo cellulareddiute tumorali. In particolare abbiamo I'evidenza
sperimentale che cellule in cui 'espressione deltdeina chkl viene inibita tramite transfezionsrdall
interference RNA (SiRNA) contro la proteina chkitam inibitori specifici in grado di inibire
specificatamente I'attivita catalitica della proiportano a morte la cellula. Questo & un datéamol
interessante perché fino ad oggi la manipolaziémgielsta proteina aveva come fine quello di aummenta
I'azione citotossica di diversi farmaci chemiotacaperché in grado di inibire i checkpoints adtivdalla
cellula in risposta ad un trattamento con chemiglier. Per capire il perché in alcune linee cefila
disattivazione della proteina chkl porti a mortstissa cellula tumore, abbiamo messo a punto uno
screening high thought-put attraverso il quale f@@ns di individuare quelle proteine che se manaasono
mutate possano rendere conto dell’estrema setéitidile cellule con gli inibitori di chk1. L’apptoio da
noi intrapreso prevedere I'utilizzo di una librediassiRNAs diretta contro 700 proteine umane cheossiate



essere descritte importanti per la cellula tumotakaborazione dei dati ottenuti da questi egperiti ci
permettera di identificate quelle proteine la caintanza rende particolarmente sensibili le cedlule
trattamento con gli inibitori di chkl. Queste imf@zioni, se validate in altri sistemi e corrobodati
esperimenti in modelli animali, potrebbe portarauagotenziale utilizzo di questi inibitori, giafase di
sperimentazione clinica, in determinati sottoclasgazienti il cui tumore presenta I'alteraziongu¢azione
o0 mancanza) di queklkle proteine che determinaggirkma sensibilita al trattamento con inibitortlakl in
assenza di tossicita.

Caratterizzazione di nuovi potenziali geni oncosopp ressori

Il gene DRAGO, identificato e clonato nel nostrbdeatorio, € uno dei piu interessanti progettigtebpo.
La caratterizzazione della risposta alle radiazionizzanti in topi KO per DRAGO e uguale a quel&
topi normali. Topi KO per il gene drago sono siatrociati con topi KO per p53 per valutare il putele
oncosoppressivo del gene DRAGO e la sua capacitécéierare lo sviluppo di tumori, caratteristied twpi
KO per p53. Gli incroci effettuati hanno tutti egitziato assenza di letalita embrionale. | genoispitanti
dagli incroci sono risultati in linea con le attgme una distribuzione mendeliana, quindi nessuticptare
genotipo (p53;DRAGO) risulta favorito o sfavoritn.un background p53KO0, I'assenza di DRAGO
accellera lo sviluppo di tumori indicando una caagéene tra i due geni nel prevenire I'insorgeniza d
tumore. Si sta valutando se la distribuzione deidi € simile nei due gruppi o se vi € arricchineeditun
particolare tipo istologico.

Si sta caratterizzando la funzione del gene irsissia in vitro che in vivo.

Caratterizzazione molecolare del carcinoma ovarico

I microRNA sono piccoli RNA non codificanti che lmanun ruolo importante nella regolazione della
trascrizione di RNA messaggero e che sono statiitrderegolati in diversi tumori umani.

Abbiamo iniziato uno studio di caratterizzazion#'dgpressione di circo 600 microRNA nel carcinoma
ovarico derivato da due popolazioni di pazienti tamore di caratteristiche cliniche simile ma chaino
dato risposte al trattamento diametralmente oppostepazienti che hanno mostrato una mancatastispo
gia al primo ciclo di trattamento e pazienti comeice una risposta totale e prolungata nel tempo.
L’'analisi dei dati dei primi tumori analizzati meatche ci sono alcuni microRNA che sono
differenzialmente espressi nei due sottogruppe €osfermati, rappresentano un potenziale bersaglio
terapeutico.

Parallelamente sono stati caratterizzati in mametr@spettiva, i polimorfismi in alcuni geni dgbaro come
XPG e ERCCL1 e del gene che controlla p53, mdm2eqaussibili indicatori di risposta al trattamentdie
sopravvivenza delle pazienti. Sono stati genotgiiz20 pazienti e abbiamo trovato delle frequetize
presenza dei polimorfismi attese per questo tigmogpblazione. | dati saranno ora valutati confrodti
con la sopravvivenza e risposta al trattamento.

Studio dell’espressione dei geni coinvolti nella ri parazione del DNA in tumori ovarici

E’ stata valutata mediante real time PCR I'espossdi geni coinvolti nella riparazione del DNA@ casi
di tumore ovarico di stadio | e 81 casi di stadielin 13 campioni di tumore borderline dell’ovaidi si &
focalizzati sui geni coinvolti nel Nucleotide exois repair, nel Fanconi Anemia repair, nel Basasean
repair, nel translation repair e su alcune protelmgiocano un ruolo chiave nella risposta calui danno
indotto da chemioterapia come chkl e claspina.ddaro gli scopi principali dello studio:1) capiee s
c’erano geni espressi in maniera diversa trawana dell’ovaio di stadio | e stadio Il e tumomtaerline
(tumori a massima malignita) che potessero farglimeapire la biologia del tumore dell’ovaio; Xreelare
i livelli di mRNA dei diversi geni analizzati coa risposta alla terapia con fine ultimo di potetividuare
dei marcatori di risposta.

L’'analisi dei dati ha dimostrato come i geni calivin alcuni meccanismi di riparazione (Fancomefnia)
e geni coinvolti in alcuni checkpoint sono piu esgi nei carcinomi di stadio | che nei tumori bolide di
stadio | permettendoci di ipotizzare che la mati#@ypiossa essere associata ad una up-regolazigoesti
geni che doterebbero la cellula neoplastica dedfedi una maggior capacita di crescita e metagtaione.
All'interno dei tumori di stadio Il si sono eseggiiuna serie di correlazioni con la risposta ctratla
chemioterapia e i livelli di tutti i geni studiatidati di correlazione con la risposta clinica satati



abbastanza deludenti nel senso che non abbiamenziéda nessuna correlazione statisticamente
significativa. Nonostante cio pensiamo che i datigyati siano importanti perché ottenuti con ciasist
abbastanza ampia ed rappresentativa di carcindfimv@go di stadio | e stadio Ill e mettono in dissione
la scelta di marcatori di risposta (i.e livellieipressioni di geni coinvolti nella riparazione B&IA, come
guelli da noi studiati) selezionati sulla baseigedsi studi che analizzavano pochi pazienti.

Inibizioni del segnale mediato da P13K/Akt

L'asse PI3K/Akt & uno dei pathway molecolari piteedti nei tumori umani e rappresenta quindi ugdar
per lo studio di molecole a bersaglio specifico.

Il laboratorio & da tempo impegnato nella caratzzione del profilo farmacologico di nuove molecol
grado di inibire il pathway.

E’ stato caratterizzato il meccanismo molecolal® l@se dell'interazione tra due molecole in grddo
inibire mTOR, che é la chinasi a valle di Pi3K/aki due distinze porzioni della proteina. | datvitro e in
vivo mostrano che I'utilizzo di molecole con mecisamo di azione diverso ma funzionanti sullo stesso
bersaglio molecolare, pud essere una interesstnategia per spegnere il piu possibile una via di
trasduzione del segnale. L’'uso delle due molecdti risulta inibire la crescita tumorale maggiante
rispetto alle singole molecole, anche quando questgono utilizzate a dosi doppie. Abbiamo dimdstra
che il meccansimo di azione riguarda prioncipalmemta delle vie di mTOR che porta alla inibiziordal
sintesi proteica solo di alcuni trascritti. Lo Stwtla combinato analisi di tipo genomico e molemlacn
studi di proteomica.

Ruolo della fosfolipasi C gamma nello sviluppo di m etastasi

Gli studi condotti precedentemente sul ruolo di Rjainma nel favorire lo sviluppo metastatico, sono
proseguiti su un modello di tumore della mammeiia ba un particolare tropismo per I'osso. In questo
modello sono stati riprodotti i sistemi precedergate utilizzati per inibire PLC gamma e sono siaherati
quindi nuovi modelli ad espressione variabile d@sfa proteina che saranno estremamente utili penrehe
ampliare | ruolo di PLC gamma nel processo metiastah particolare si sta valutando se PLC gamma
abbia un ruolo nella formazione di metastasi oss&®il suo ruolo nel processo metastatico e catdfiaolo
ad alcuni distretti particolari.

Oncosoppressori p53, p63 e p73

La proteina p63, facente parte assieme a p73faafimlia di p53, puo essere espressa nelle cefiularie
isoforme. Tra queste e presente l'isoforma DN dfigirea da un promotore interno al gene e sembreeave
un ruolo nell'insorgenza e/o mantenimento dellepteesie.

Nel recente passato, nel nostro laboratorio, @ statatterizzata I'espressione dei membri codifit@{p63 in
tumori dell’ovaio sia in stadio precoce che in gaa/anzato. Ne é risultata una modulazione deftigna
DNp63 passando da una malattia precoce ad unaaeamnz base a questi risultati sono stati gendegiti
cloni cellulari, coltivabili in vitro, i quali sona grado di aumentare o diminuire I'espressionageoteina
DNp63 in seguito ad uno stimolo esterno. Queshigiermetteranno la caratterizzazione della crasdella
risposta ai trattamenti con chemioterapici e dedleacita d’invasione in funzione della presenzaseiaza
della proteina DNp63. Parallelamente si stannotsatlo i meccanismi molecolari che sono alla baia de
modulazione della proteina DNp63 durante I'evolueiaella malattia oncologica dell'ovaio. Fin ora
abbiamo escluso un possibile riarrangiamento croma della zona codificante per questa proteina in
guanto, questo tratto di DNA, non presenta dupiardao amplificazioni sia hei genomi dei tumori poei
che nei genomi dei tumori avanzati.

Meccanismi d’azione di nuovi farmaci antitumorali

In collaborazione con il laboratorio Biologia e Terapia delle Metastasi Tumorali, e
stato caratterizzato il meccanismo d’'azione etdii&t antitumorale di un nuovo farmaco anti-angingtico
E-3810. Questo farmaco € una piccola molecolaadadi inibire recettori importanti nel processo di
angiogenesi tumorali (VEGFR, FGFR). Gli studi dafatti ci hanno permesso di stabilire che il fanoa
un potente antiangiogenetico, con un’'attivita antibrale in diversi modelli sperimentali umani tauati in
topi immonodeficienti. Sono ora in corso esperimdntombinazione con altri farmaci antitumoraliech
permetteranno di meglio definire come e in che mbdoovo farmaco possa essere inserito nel traieam
polichemioterapico di tumori umani.



Generazione di nuovi sistemi cellulari per I'imagin g in vivo

Abbiamo generato nuovi cloni cellulari derivati @glule tumorali umane che crescono in vitro, che
esprimono stabilmente dei probes fluorescenti driastenti che ci permettono di seguirerivo nei topi la
crescita dei tumori primari e delle metastasi. Quststemi generati in linee tumorali umane delbay, della
mammella e della prostata, possono essere trafganteopi nudi e la crescita e la risposta alfape
possono essere seguite con un’analisi di imagitigaae luminescente o con microTAC. Sono stati in
particolare messi a punto dei sistemi derivatielule di carcinoma mammario che sono in gradamdiire
selettivamente metastasi ossee che possono ess@&kzvate con sistemi di optical imaging e metian
TAC in animali da esperimento.

Usando sistemi cellulari diversi con espressiongedi che codificano per proteine fluorescenti o
bioluminescenti, abbiamo generato una serie delo@lulari umane trapiantabili nel topo nudo che
permettono una analisi della crescita tumoraladtretti dove questo non era possibile con le tdeni
convenzionali (come polmone o peritoneo) senzardeagrificare I'animale. Abbiamo in particolare
generato delle linee cellulari tracciabili conderiche di imaging che presentano delle alterazioni
molecolari definite che aiuteranno a capire il nagismo di azione di nuove molecole,

Questi sistemi possono inoltre essere particolarenatili per lo studio del potenziale antimetastatlei
nuovi farmaci.

Studio dei processi di metastatizzazione ossea

Utilizzando un modello di carcinoma mammario cheas&tizza all'osso, abbiamo caratterizzato alcuni
pathways molecolari coinvolti nel processo di cidaazione e crescita metastatica. In particolalesao
valutato il ruolo del recettore c-met e della stivazione in vitro e in vivo.

Il modello in vivo utilizzato prevede I'inoculo neentricolo sinistro di cellule tumorali che danorigine a
metastasi ossee evidenziali mediante analisi disgine gia dopo circa 10 giorni. Mediante analisiC] Ae
lesioni ossee sono evidenziabili dopo circa 3-irahe e si presentano come evidenti lisi ossee.
Abbiamo dimostrato che c-met gioca un ruolo imputganel processo e siamo riusciti ad evidenziaxévim
un cross-talk tra cellule tumorali e cellule dediite. In particolare abbiamo dimostrato che al'ino delle
cellule tumorali che hanno colonizzato I'ossojtsova HGF, ligando di c-met, sia prodotto dallesse
cellule tumorali, che quello di origine murina potid dalle cellule ospite. HGF presente nell’osso p
quindi essere attivato dalle cellule tumorali chiea/ano in prossimita e dare quindi luogo ad awpl
autoregolatorio che stimola la crescita tumoratiatl ottenuti con inibitori selettivi di c-met @ SIRNA
direttti contro c-met mostrano che l'inibizione lidse HGF/c-met é effettivamente in grado di niduo
sviluppo di metastasi ossee, soprattutto quande iichttamenti vengono combinati.

Identificazione di cellule staminali nel tumore ova rico

Lo scopo di questo progetto € di isolare e caiati@re una possibile cellula staminale dai tumeairizi. Ci
sono sempre piu evidenze che supportano 'idegaoblee importanti cellule tumorali multipotenti, amate
cellule staminali tumorali, sono tra le piu riletiazellule da uccidere in un tumore. Normalmentespnti
come cellule quiescenti nei tumori, sono capagetiierare cellule tumorali che si dividono rapidarmmen
L’ipotesi corrente € che le cellule tumorali chelisidono normalmente sono quelle preferenzialmente
uccise dalla chemioterapia, mentre le cellule stathitumorali sono piu difficili da uccidere e shbero
responsabili della ricaduta dopo il trattamentopbasibilita di identificare e caratterizzare qaestllule
staminali aprirebbe in teoria la via alla selezidhana nuova generazione di molecole capaci ddece
preferenzialmente queste cellule.

Sono stati condotti studi su diversi casi fresaitdmore dell’ovaio (ottenuti dalla clinica chigica
dell'Ospedale San Gerardo di Monza, con la collabione del Prof. Mangioni) che hanno portato alla
identificazione di cellule che hanno i requisitlldgotenziale cellula staminale del tumore delfimv Si e
quasi completata la caratterizzazione molecoldaeneacologica della cellula staminale dell’ovailaisulati
di questa caratterizzazione ci permetteranno datetarget specifici che speriamo possano essiiti €
quindi migliorare la terapia di questo tumore.

Determinazione dell'impatto delle mutazioni di EFGR nell’attivita degli inibitori della
tirosina chinasi in pazienti con NSCLC

Lo studio di caratterizzazione della risposta diigati con NSCLC a terapia comprendente o0 mendatdmib
di EGFR € in corso. | dati disponibili fino a questomento indicano che tra i pazienti attualmentaodati



nello studio,la percentuale che presenta mutaneinjjene EGFR ¢ di circa I'8-9%, in linea con iidat
precedentemente raccolti in altri studi per popolsizaucasiche. Lo studio prevede inoltre la \atigne
dello stato mutazionale di un altro gene importgeatela risposta come K-RAS. Questo gene, risuittato
in una percentuale significativamente piu altaatiienti rispetto ad EGFR. Lo spettro di mutazioni
riscontrate in questi pazienti & diverso da quéflortato in altri tumori umani come ad esempicatcinoma
del colon. Questa differenza e indicativa di uredso effetto sulla crescita cellulare e/o rispasta
trattamento delle diverse mutazioni e questa spadifotesi sara valutata generando dei modellileei
esprimenti le diverse mutazioni dell’oncogene K-RAS

Determinazione dell'impatto delle mutazioni di K-RA S sullattivita di farmaci
antitumorali

Il gene K-RAS, risulta mutato in una percentuaggsicativamente piu alta di pazienti rispetto a@8fR. Lo
spettro di mutazioni riscontrate in pazienti conQ\LE e diverso da quello riportato in altri tumorhani
come ad esempio il carcinoma del colon. Questareifiza e indicativa di un diverso effetto sullescita
cellulare e/o risposta al trattamento delle divensgazioni e questa specifica ipotesi viene vaduitat
modelli cellulari esprimenti le diverse mutazioeiltbncogene K-RAS che sono stati generati in labanio.
Abbiamo visto che la sostituzione aminoacidicaauelone 12 porta alla sostituzione di una glicina co
valina, alanina o acido aspartico. Questi divemin@acidi hanno un diverso ruolo nella resisteriza a
trattamento. Infatti, cloni esprimenti i diversi taati rispondono in maniera diversi al trattamesan
cisplatino, sorafenib o taxolo. | nostri dati ingi® che per la stratificazione dei pazienti & resres
considerare, non solo lapresenza di mutazioneRAK.ma anche il tipo di mutazione che potrebbe
modificare la scelta terapeutica..

Laboratorio di Biologia e Terapia delle Metastasi Tumorali

Regolazione fisiologica dell’angiogenesi

L’angiogenesi, la formazione di vasi sanguigni dai\preesistenti, svolge un ruolo critico

nella progressione tumorale. Questo processo éategta un delicato bilancio tra fattori pro- edian
angiogenici. Da tempo studiamo i fattori endogér@ regolano I'angiogenesime base per lo sviluppo di
nuovi inibitori. In particolare ci occupiamo dett@mbospondina-1 (TSP-1), un

inibitore endogeno dell'angiogenesi. Tra le moltéflinzioni di questa molecola c’é la capacitalegarsi
direttamente ai fattori angiogenici - in particel&GF-2 (Fibroblast Growth Factor-2) - riducendtane
biodisponibilita e I'attivita. Analizzando il rapgo struttura-funzione dei diversi siti attivi dell SP-1,
abbiamo identificato il sito della TSP-1 responkalel legame all’FGF-2. Stiamo attualmente utdizdo
guesta sequenza attiva della TSP-1 come modelldipegnare nuovi composti antiangiogenici e
antineoplastici.

Linfoangiogenesi nel carcinoma ovarico

La diffusione del tumore ovarico ai linfonodi e fattore prognostico importante sia nelle formstedio
precoce di questa malattia che nelle forme pit zat&n Al fine di studiare i meccanismi molecolaild
diffusione per via linfatica del carcinoma ovarsmno stati messi a punto modelli derivati da cantia
ovarico umano trapiantati nella bursa (xenogratfitopico), che esprimono luciferasi e disseminagltan
cavita peritoneale di topi immunodeficienti. Ristiltpreliminari indicano che i livelli di VEGFC adbile, il
fattore principale che stimola la formazione desiMinfatici, misurati nel plasma e nell’ascite tbgpi
portatori di carcinoma ovarico, correlano con lescita tumorale (misurata mediante immagine di
fluorescenza ottica del tumore) e con I'invasioatlicifonodi. Sono in corso studi per valutaretiNéta
antitumorale e antimetastatica di inibitori seléttiel segnale mediato da VEGF ai recettori (VEGEBFR
pathway).

Espressione genica nell’endotelio associato ai tumo r

| vasi sanguigni rivestono un ruolo fondamentalelpaviluppo del tumore, la progressione maligita e
metastatizzazione. Capire le differenze qualitatifenzionali esistenti tra le cellule endotel{&8iC) che
rivestono la vascolatura dei tumori e le ECysi sanguigni normali potrebbe consentire I'idiegdzione
di marcatori/bersagli selettivi per lo sviluppordiovi interventifarmacologici. Mediante I'ibridazione di
micromatrici di DNA (“microarray”) seguita dalla Mdazione con RealTime PCR, abbiamo identificato
differenze diespressione genica nelle EC del tumore rispdd=al di tessuto normale.. Inoltre abbiamo



osservato come I'espressione di alcuni di questi g modificata dal microambiente, cioé da dindi
in vitro che rappresentano quelle tipiche del’'ambienteitayggico/tumorale”. Stiamo studiando la
rilevanza di quei trascritti genici che sono ablzoridnelle EC dei tumori e le cui proteine songresse
nell'endotelio/stroma dei tessuti tumorali.

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) modifica il microambiente tumorale
Abbiamo osservato che la produzione di VEGF deepdetle cellule tumorali e il suo rilascio nel
microambiente tumorale si accompagna ad una atesgosta alla chemioterapia (es. paclitaxel). La
somministrazione di bevacizumab (Avastin®, un ampo diretto contro il VEGF) migliorava l'efficacia
terapeutica del paclitaxel, indicando come I'amtégnmorale possa avere un ruolo nel determinare
I'efficacia della terapia antitumorald?er individuare le modificazioni del microambietuenorale
provocate dal VEGFstiamo studiando I'attivita trascrizionale delangponente stromale
(microdissezionata dal tessuto tumorale) avvalenditibridazione di micromatrici di DNA. | risudtti
dell’analisi con GeneChip® Mouse Genome 430 2.@AfAffymetrix) indicano che lo stroma
(microambiente) dei tumori che producono molto VE€Brime in modo “preferenziale” 294 trascritti
genici. Per alcuni di essi ne é stata dimostrasptessione della proteina che si localizza prefigbnente
nella componente stromale e/o associata alla \ascaldei tumori ricchi in VEGF.

Valutazione preclinica di inibitori dell’angiogenes | e terapie di combinazione

Terapie antineoplastiche dirette contro il sistescolare dei tumori possono seguire due diveraeegte.
La terapia antiangiogenica (inibitori dell'angiogsi) € volta a prevenire la formazione dei nuogiyva
mentre la terapia antivascolare (VDA) ha lo scopdigtruggere selettivamente i vasi gia formati taenori.
E’ da un decennio che stiamo valutando I'attivitéiangiogenica/antivascolare di nuove molecole di
interesse per lo sviluppo clinico, in particolaagpeptidi e piccole molecole non peptidiche - ctimano
gli inibitori endogeni dell’angiogenesi, tra cuinposti simili alla trombospondina-1, b) piccole exble
inibitori dei recettori tirosinchinasi, in parti@k VEGFRs FGFR e PDGR, importanti nella modulazione
dell’'angiogenesi, c) composti anti-vascolari, imjgalare molecole che legano la tubulina (anaialgia
colchicina e delle combretastatine) che, causaadepolimerizzazione dei microtubuli, danneggiano
selettivamente i vasi sanguigni del tumore. Lo istullla combinazione degli inibitori dell'angiogesi con
la chemioterapia convenzionale & uno degli intépgscipali del laboratorio. In particolare sosiati
condotti e sono in corso studi per ottimizzare tdalita di somministrazione delle combinazione I(acdei
farmaci, dosi e schemi di trattamento) che sondagaidai risultati di farmacocinetica e farmacodiita
che affiancano la risposta dei tumori al trattarment

Laboratorio per lo Sviluppo di Nuove Strategie Farmacologiche

Il laboratorio nasce dalla considerazione chededfarsi nello scenario della terapie oncologichimhaci
con meccanismi d'azione differenti dai chemiotecafradizionali apre nuove possibilita di cura nzae nel
contempo seri problemi metodologici per quantoarga la scelta del disegno piu appropriato edieffte
per la valutazione della loro attivita clinicaptradigma tradizionale della selezione della dbasato sulla
massima tossicita tollerata e lo screening deli#t dei farmaci, concentrato sulla valutaziondlade
riduzione della massa tumorale, non sono necessami@ applicabili alla valutazione di nuovi ageatienti
come bersaglio I'ambiente extracellulare o speci&get molecolari. Lo sviluppo clinico delle tpra
antitumorali ‘non citotossiche’ richiede dunque agame critico dei modelli esistenti e la consideraz di
tutti gli aspetti relativi alla conduzione di studinici, dai criteri per la selezione della doaemetodi per la
determinazione e conferma di attivita farmacologiia validazione di nuove tecnologie e metodi di
laboratorio. Da qui I'esigenza di una profonda gnézione della ricerca ‘di screening clinico’ canricerca
preclinica, per costruire il razionale farmacolagier I'individuazione delle molecole piu interassala
scelta del dosaggio, le ipotesi di associazioni albn farmaci e gli indicatori piu adatti alla wa&zione
dell’attivita clinica. Accanto a cio, va di pari $0 lo sviluppo di conoscenze e di applicazioneutivi
disegni per gli studi di attivita, dall'utilizzo Ha randomizzazione, alle possibilita di introduzodi gruppi

di pazienti trattati con placebo, ai disegni dicdistinuazione.

Un altro fondamentale momento di ricerca del latwoia si basa sul riconoscimento che la carattanione
genomica dei singoli tumori puo ora giocare un eupbtenzialmente molto rilevante nello sviluppo de
farmaci e nell'individualizzazione dei trattamenfiuttavia c’@ molta incertezza intorno al ruolo dei



biomarcatori nello sviluppo dei farmaci e I'implentazione delle tecnologie genomiche nei clinicialstied
€ necessario riuscire a migliorare la metodologideanticipare la valutazione dei biomarkers ntdkg
precoci cosi da permettere che la ricerca tramsiaig passi da una semplice ricerca di correlazdiai
produzione di conoscenze sul ruolo predittivo d#ilita clinica dei trattamenti in studio.

Interesse primario del laboratorio € dunque I'attirazione della metodologia per la valutazione'altiNita
di farmaci citotossici e soprattutto dei farmacratiia target molecolari specifici, nonché all’'imidiuazione
di fattori predittivi della risposta al trattamento

Sono in corso studi sull’ attivita di ET743 nefdaoma del pancreas e nel mesotelioma, e delypaatiab
nel carcinoma della mammella.

Laboratorio di Sperimentazioni Cliniche

Il Laboratorio di Sperimentazioni Cliniche é coitteonella pianificazione, organizzazione e analistudi
clinici randomizzati in area oncologica, attuatizje alla collaborazione con un network di oncologdici.
Le aree di maggior interesse comprendono le seiquaiologie neoplastiche: stomaco, colon e polmone.
Inoltre si occupa di uno studio di fase Il riguamtk il glaucoma pediatrico in collaborazione camiénda
Ospedaliera “Spedali Civili Di Brescia” e corsilpporto di AIFA.

Carcinoma gastrico

Lo studio ITACA-S "Intergruppo Nazionale AdiuvarBastrico” & uno studio randomizzato, in aperto,
multicentrico, sul ruolo della chemioterapia adinteanel trattamento del carcinoma gastrico. Obieii
quello di confrontare efficacia e sicurezza di egime fluorouracile/leucovorin (5-FU/LV) verso un
trattamento sequenziale di campto (CPT- 11) colVA:-¥ seguito da taxotere e cisplatino (TXT+CDDP)
come terapia adiuvante per 'adenocarcinoma dedlmaco o della giunzione gastroesofagea operato
radicalmente. Lo studio, sponsorizzato dall’'lsttidario Negri, vede il coinvolgimento di 11 gruppi
collaborativi oncologici ed & condotto in piu didldentri sperimentali italiani. L’arruclamento aeditudio,
iniziato nel febbraio 2005, si & concluso nell'sign2009 con un totale di 1107 pazienti. Lo stymtmsegue
con il follow-up dei pazienti fino al raggiungimendel numero di eventi previsti dal calcolo campion. Si
prevede di pubblicare i primi risultati su fattitél e tollerabilitd dei trattamenti nella secondetandel 2011.
L'esperienza dello studio ITACA-S prosegue con ecosido studio, I''TACA-S2 condotto sempre in
pazienti con adenocarcinoma dello stomaco o dellazgne gastro-esofagea. Obiettivo di questo studi
randomizzato, multicentrico, che ha ottenuto urpsuje economico da parte di AIFA, é quello di vahet
guale sia il momento ottimale in cui iniziare étitamento, confrontando I'efficacia di una chemiapia
post-operatoria verso una chemioterapia peri-opasaf3 cicli somministrati prima dell'intervento
chirurgico e 3 cicli dopo la chirurgia). Inoltrevalutera anche se I'aggiunta di un trattament@adioterapia
post-chirurgico alla chemioterapia, indipendentei®melal momento del suo inizio (pre- o post-chircoyi
possa avere un beneficio per i pazienti. Lo stuthie, attualmente vede I'adesione di piu di 80 ¢entr
sperimentali italiani, ha iniziato la randomizza® nell’ottobre 2010, ed e attualmente in fasatiliazione
e si prevede di arruolare il primo paziente nebsedo semestre del 2010.

Carcinoma polmonare

Nel settembre 2007 ¢ iniziato I'arruolamento pes studio multicentrico, italiano sull’ottimizzazierdel
trattamento di seconda linea in pazienti con tund@lgoolmone non a piccole cellule (NSCLC) in stadi
avanzato. La recente introduzione di farmaci riveolbersagli molecolari specifici ha suggerito ¢sgibilita
di studiarne l'efficacia in base a caratteristiche

molecolari della cellula tumorale, e piu in partaze a quelle associate al fattore di crescitaezpitto: una
terapia personalizzata guidata da caratteristiableculari potrebbe infatti consentire I'ottimizzaze sia
delle risorse, che dei costi della terapia per uigso di pazienti. Lo scopo dello studio & quelio
individuare sottogruppi di pazienti definiti sutbase di caratteristiche cliniche e biologiche peprali i
farmaci a target molecolare sembrerebbero essaggionmente indicati rispetto ai farmaci citotossici
tradizionali. In particolare si valutera il ruolouh numero incrementato di copie EGFR, dell’esgimese
dellEGFR, della presenza di mutazioni K-ras, d&lititipo tumorale e dell’abitudine al fumo come dait
predittivi di efficacia differente tra chemioterapd inibitori delle tirosin-chinasi. Lo studio,echa ricevuto
un finanziamento da parte di AIFA, ha attualmeetgstratoi piu di 500 pazienti.



Un altro studio multicentrico, randomizzato, in gapcieco, controllato con placebo, di fase lllie d
superiorita in pazienti con NSCLC in stadio avanzatnetastatico € in fase di avvio. Obiettivo deésto
studio é quello di valutare se 'acetilcarnitina 8i grado di migliorare la sopravvivenza liberaakssicita, e
piu in particolare la neurotossicita indotta daipla Infatti se in pazienti che ricevono un tratento
chemioterapico con intento curativo la tossicitatidgtamenti puo essere giustificata, in paziesun
tumore metastatico in cui I'obiettivo é di tipo ltivo e di ottimizzazione della qualita di vitsulta meno
giustificabile. Lo studio si prefigge di arruolasieca 650 pazienti in circa 30 oncologie italiane.

Carcinoma del colon

Da giugno 2007 € iniziato I'arruolamento di unedst clinico randomizzato, di fase Il volto a imttluare
la miglior strategia terapeutica per la terapiaiaate in pazienti radicalmente operati per carcmalel
colon in stadio II/11l. Tale studio, sponsorizzatalla Fondazione Giscad per la Cura dei Tumorheevede
il supporto dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AlfAi propone di rispondere ai seguenti due quesiti
1) Ottimizzazione della durata dello schema FOLFD-mesi o 6 mesi)

2) beneficio dell'aggiunta di Bevacizumab al FOLF@Xproposto solo ai pazienti in stadio Il “ad
alto rischio” di recidiva)

Per entrambi i quesiti, il confronto di efficaciarva valutato in termini di durata della sopravviza senza
recidive.

E’ in corso un altro protocollo di uno studio ds& 11l che ha come scopo il confronto dell’ eftia
dell'aggiunta di cetuximab a FOLFIRI vs FOLFIRI samnistrati come trattamento di prima linea in
pazienti con tumore avanzato del colon retto aaniatati da k-ras non mutato. In particolare veatutato
il valore predittivo delle mutazioni di PTEN e dathplificazione genica di EGFR nel determinareféb
di cetuximab+FOLFIRI rispetto alla sola chemiotesap

Il confronto di efficacia verra valutato in termitii sopravvivenza libera da progressione.

Il periodo di reclutamento avra indicativamente doeata di circa 30 mesi.

Al fine di valutare la PFS, si prevede un follow-dglla durata di almeno 24 mesi dopo la randomianaz
dell’ultimo paziente. La durata totale massimaalstudio sara quindi di circa 54 mesi.

Lo studio, sponsorizzato da regione Lombardianwuge circa 30 centri lombardi e prevede I'arrnodsti
di circa 290 pazienti KRAS negativi.

Infine, € attivo uno studio di fase Ill randomittzaontrollato a gruppi paralleli che confronta diiféerenti
sequenze di terapia (Irinotecan/Cetuximab seg@tb@LFOX-4 vs FOLFOX-4 seguito da
Irinotecan/Cetuximab) in pazienti con tumore ddbneretto metastatico trattati in prima linea con
FOLFIRI/Bevacizumab.

Il confronto di efficacia verra valutato in termitii sopravvivenza globale.

L'arruolamento é previsto essere di 36 mesi, seglatun follow-up di 18 mesi per randomizzare 350
pazienti KRAS negativi.

Tale studio, sponsorizzato dalla Fondazione Gipesda Cura dei Tumori, vede il supporto diAIFA.

Carcinoma della testa e del collo

Da marzo 2008 ¢ iniziato I'arruolamento di uno &idi fase Ill, che ha un duplice scopo. Il primguello
di valutare I'efficacia di un trattamento d'indum®con chemioterapia seguito da un successivaimnattto
farmacologico concomitante a radioterapia. |l selcovaluta quale sia la combinazione farmacologica
associata a radioterapia meglio tollerata tra ¢etalx e chemioterapia a base di platino-derivati.
Questa ricerca, che verra condotta da un teamdiadiplinare composto da oncologi, radioterapisti e
otorinolaringoiatri, prevede un reclutamento dtai350 pazienti su tutto il territorio nazionakemhrte di
circa sessanta centri.

Laboratorio di Ricerca Translazionale e di Outcome in Oncologia

Il Laboratorio si occupa prevalentemente di documentare, attraverso la
conduzione di studi clinici, randomizzati e non, e revisioni sistematiche
della letteratura, 'efficacia e I'impatto di vecchie e nuove strategie
diagnostiche e terapeutiche in oncologia, curando in particolare i due
momenti translazionali critici: dalle fasi precoci di ricerca a quelle



tardive (RCT) e dagli studi di efficacia alla pratica clinica (Ricerca di
Outcome). Le linee di ricerca principale sono 3: la valutazione del dolore
da cancro, la ricerca clinica sui tumori ginecologici e la valutazione della
efficacia di percorsi assistenziali complessi (percorsi) in oncologia. Al
fine di ottimizzare queste attivita, ospita nel suo contesto il Centro di
Coordinamento di due gruppi multidisciplinari (MANGO e CPOR-SG) che
coordinano progetti multi-centrici in ginecologia oncologica e nella area
della palliazione. Tutte le attivita di ricerca e di formazione in ambito di

dolore cronico sono coordinate da un Centro dedicato (CERP:Center for the
Evaluation and Research on Pain).

Il dolore da cancro

Lo sforzo maggiore nel corso del 2010 é stato zzalo per pianificare e avviare il progetto di raze
“Studio clinico randomizzato e controllato, in aper per comparare l'efficacia analgesica di pesicor
terapeutici effettuati con ossicodone, fentanyuprbnorfina verso morfina, in pazienti con dolossaxiato

a cancro di intensita moderata-severa, a partirendanento in cui iniziano il trattamento con 3° lgta
della scala analgesica del WHO” insieme al sottggito “Valutazione, in parallelo, dell'assetto gendei
pazienti e delle possibili correlazioni con gliegff clinici osservati”. La stesura del protocoialella CRF
sono terminate nel maggio 2010; il parere unicoddde del CE delllRCCS Fondazione INT, Milano) é
stato ottenuto a luglio; I'invio del materiale dtiu centri partecipanti alla ricerca (85 tra otagie e unita di
cure palliative) é partito a settembre e proseduimal termine dell’'anno.

In parallelo, sono stati ultimati la programmaziomd’avvio della ricerca Progetto di ricerca per la
validazione di un algoritmo e di una scheda eletita per la gestione del paziente con Dolore Croriton
Oncologico in Medicina Generaletn collaborazione con S.I.M.GSoc. Italiana di Medicina Generale).
Sempre nel marzo 2010, relativamente alle inizati tipo formativo organizzate da CERP, sondtesta
realizzate all'interno dell’Istituto, in collabor@ane con I'Universita degli Studi di Milano, le leni relative

al modulo clinico del 9°Master in Cure Palliative al termine della vita

Da ultimo, e stato ristrutturato e aggiornato tib shttp://crc.marionegri.it/cancerpaite documenta tutte le
attivitd del CERP e funge da strumento di inseritmatei dati negli studi clinici, essendo carattesitp da
una sezione privata, ad accesso limitato da useipid, contenente le CRF-elettroniche.

Attivita nell'area onco-ginecologica

MaNGO e I'acronimo per Mario Negri Gynecologic Otumgy group.

Dallinizio degli anni 90 I'lstituto Mario Negri b collaborato attivamente nella realizzazione wiilistlinici
nazionali e internazionali in ambito onco-ginecddog Il gruppo MaNGO si costituisce formalmente nel
maggio del 2006 con lo scopo di mantenere questiézione scientifica ma di migliorare la visibilitél
contributo italiano.

MaNGO nasce anche dall'esigenza di poter interagft¢eamente con il Gynecologic Cancer Intergroup
(GCIG) e I'European Network of Gynaecological Omgpy Trials groups (ENGOT) due network
internazionali che cercano di ottimizzare la cadle@zione tra gruppi nazionali. La partecipazionguasti
forum internazionali permette di accedere alle quialificate proposte di ricerca clinica e a sottggi di
lavoro con specifiche aree di interesse.

Nel corso del 2010 I'Unita di Ginecologia-Oncolagmel contesto delle attivita del MANGO, ha cooedm

la partecipazione di una rete selezionata di odpidi@ani a numerosi RCT nazionali ed internazabndi
seguito descritti.

Lo studio PORTEC 3, che confronta la chemio radag® concomitante seguita da chemioterapia adiavan
con la sola radioterapia nella pazienti con cartiaaell’endometrio ad alto rischio o avanzato, lséovia
partecipazione dei centri MaNGO confermarsi comeotegruppo randomizzatore (dopo Paesi Basi e
Australia/Nuova Zelanda). La curva di arruolameaédtio studio ha cosi raggiunto livelli soddisfacehb
studio PORTEC 3 & uno studio accademico promossalidesi olandesi. L'Unita ha ricevuto fondi
dall’AIFA per il coordinamento nazionale di questadio.



Si e concluso il reclutamento nello studio promossb gruppo tedesco di onco-ginecologia AGO e
denominato studio AGO-OVAR 16. Lo studio AGO-OVAR landomizza le pazienti con carcinoma
ovarico ad un trattamento di mantenimento con umipibitore dell’angiogenesi (pazopanib) dopo larar
linea di chemioterapia verso nessun trattamentoaditenimento. Nel corso del 2010 é stato ancheisisc
un emendamento maggiore che porta a 2, invece clghi Anni della terapia di consolidamento con
pazopanib.

Di disegno molto simile, ma condotto con un altnitore dell’angiogenesi (vargatef), lo studio AGO
OVAR 12 ha iniziato il reclutamento nel 2010. Ibgetto translazionale presentato dall’Unita e alexgde

lo studio delle concentrazioni di fattori angiogécie(quali VEGFC, VEGFB, VEGFA e i loro recettori
VEGFR3, VEGFR2) nel siero delle pazienti reclutagdio studio AGO-OVAR 12 e stato approvato dallo
steering commitee dello studio. Lo studio dovreltmmsentire di avere una migliore comprensione
dell'attivita in vivo del farmaco e consentire aaazioni mirate tra marker biologici e misure dnbfcio
clinico. Il contratto operativo tra Boehringer Itigeim e Istituto, atteso gia all'inizio del 2010péro slittato

al 2011. Nel 2010 e continuata la fase di recletaim dello studio di fase Il per la valutazionelalel
trabectedina (farmaco antitumorale di origine marimel trattamento dei leiomiosarcomi uterini.

Lo studio TAUL, studio randomizzato di fase Il coti nelle pazienti affette da leiomiosarcomi uteri
recidivante, valutera I'efficacia clinica della lectedina. Nel corso del 2010 sono stati atti2éticentri
italiani e 9 pazienti, colpite da questa rara nialasono state incluse nello studio TAUL.

Durante il 2010 e stato sviluppato il protocollollalestudio INOVATYON, uno studio internazionale
condotto sotto I'egida degli intergruppi europeN@EOT) e internazionali (GCIG). INOVATYON é uno
studio randomizzato di fase Il che confronta l@sazione di doxorubicina peghilata e carboplation
guella di doxorubicina peghilata e trabectedindengazienti che hanno una recidiva di carcinomaiowa
tra 6 e 12 mesi dal termine di una precedente aterapia a base di platino (recidiva parzialme dinmn
sensibile). Lo studio INOVATYON ha gia ricevutopérere unico positivo da parte dell’lstituto Euroyuk
Oncologia di Milano.

Il Comitato Tecnico Scientifico si € riunito a cada quadrimestrale circa mentre é stata convocui,
giugno 2010, la 7° assemblea generale dei clidieienti a MaNGO.

Ricerca di outcome e sanitaria

Nel 2008, sulla base di un finanziamento del Mamstdella Salute (Sesto Progetto Integrato Oncajogi
Laboratorio di Ricerca Traslazionale e di Outcoraecbordinato un progetto che coinvolge 5 UO natipna
organizzate su base regionale, che ha l'obiettivesviluppare e validare programmi di follow-up in
oncologia. Nel corso del 2008 sono stati discusglisegnati 3 RCT nel tumore della mammella e
dell’endometrio. Il primo RCT, ha I'obiettivo di viicare se un programma concordato di follow-up pe
donne con tumore della mammella a basso rischieddiva abbia una resa diversa se offerto da uno
specialista in ambito ospedaliero o da un medicmeliicina generale in ambito territoriale. Nel 2089
stato condotto un esteso programma di informaziéorenazione e reclutamento dei medici di medicina
generale. attualmente lo studio € in fase di landReggio-Emilia (con la partecipazione di 5 ospezlgiu

di 350 medici) e vedra la partecipazione nel 2014ltce 3 ASL regionali.

Il secondo, attivato all'inizio del 2008 in alcucentri del Nord Italia e che nel 2009 ha completatéase
pilota, ha I'obiettivo di verificare I'efficacia dilue diversi schemi di follow-up, pit 0 meno intenselle
donne con tumore della mammella ad alto rischi@cidiva L’intensita dei programmi di follow-up @$ata
sull' esecuzione di dosaggi di bio-marcatori (biokeas) e I'esecuzione di PET in casi dubbi. Infine,
terzo RCT, attivato alla fine del 2008, ha I'dbie di verificare I'efficacia comparativa di dwiversi
schemi di follow-up in pazienti con tumore dell'@metrio, in diverse fasce di rischio di recidivaeli2010
due dei 3 RCT sopra descritti sono in attiva faseedutamento, mentre il terzo (Studio di effiGager
valutare ruolo biomarkers in tumore della mammaltaedio-alto rischio di recidiva) ha terminato dad di
revisione del protocollo ed é in fase di attivagan valutazione da parte dei Comitati Etici perttie il
primo paziente sara randomizzato nel primo trineedéd 2011

Il laboratorio ha infine continuato la collaborazéocon altri gruppi di ricerca del Mario Negri e alire
istituzioni in altre aree rilevanti per la salut dittadini. In particolare si segnala:
a) La partecipazione a un progetto con una rete diehéd medicina generale che ha I'obiettivo di
identificare e quantificare il ruolo di alcuni fati legati alla fragilita e vulnerabilitd sociale
nell’utilizzo del Servizio Sanitario Regionale; studio, che vede coinvoloti piu di 100 medici, &



finanziato dalla Regione Lombardia, € condotto alaborazione con la ASL di Milano e con |l
CNPDs (Centro Nazionale per la Prevenzione e ladaifSociale);

b) La collaborazione, formalizzata da una convenzidinecerca biennale, con I'Ospedale ASMN di
Reggio-Emila che ha l'obiettivo di fornire consutene supporto ai percosi di ricerca biologico-
traslazionale e clinico-sanitaria in oncologia, mentesto del percorso del’Ospedale verso il
riconoscimento come IRCCS Oncologico, atteso parinho trimestre del 20111

Nel 2010 sono continuate le pubblicazioni che derorda collaborazioni con altri gruppi sul temaladel
obesita e anemia nei pazienti anziani. .

Laboratorio di Ricerca sul coinvolgimento dei Cittadini in Sanita

Il Laboratorio promuove differenti attivita di rima mirate allo sviluppo della partecipazione di
cittadini&pazienti e loro rappresentanze alle s@talle decisioni in tema di salute, affiancandolun
percorso di formazione e informazione che permietta di confrontarsi in modo efficace con il mondo
medico e scientifico, creando un tavolo di confoonbn le organizzazioni scientifiche. Rientranoltirgo
nelle linee di ricerca del laboratorio progetti peewralutazione del tipo di informazione fornita malattia e
trattamenti, messa a punto di portali internet si@mi della salute e dellinformazione
(www.partecipasalute)it progetti di coinvolgimento di gruppi di pazieqér la pubblicazione di materiale
informativo; progetti che riguardano la valutaziatedla qualita della vita e della salute sia atrawe studi
ad hocsu gruppi selezionati di pazienti sia attraveesméssa a punto di questionari.

Costruire un’alleanza strategica tra associazioni d I pazienti, cittadini e comunita
medico scientifica — Partecipasalute

Questo progetto e svolto in collaborazione con éhtto Cochrane Italiano e I'Agenzia di giornalismo
scientifico Zadig, € iniziato nel settembre 2008.p&efigge di sperimentare iniziative con lo scogio
orientare:

- le associazioni dei pazienti e dei cittadini aaumaggiore partecipazione e confronto sui temi
dell'assistenza sanitaria e delle scelte in medicin

- le organizzazioni professionali e scientificheum rapporto costruttivo con pazienti e cittadinioeo
associazioni per accogliere e soddisfare le Idemize e le loro aspettative riguardo alla produzi@iiterca
clinica) e alla diffusione delle informazioni scigiche.

Nel 2010 sono state cardine del progetto le segativita:

- percorso di formazione (5 moduli) per rappresaintdi associazioni di pazienti e di cittadini, angzzato
con la Regione Toscana. Un mini percorso di foromi (2 moduli) e stato anche organizato in
collaborazione con il centro del Volontariato dgltavincia di Rimini;

- sviluppoPartecipaSalute web 2.(ttp://www.partecipasalute.it/cms_2/drigg_hordeve & possibile agli
utenti segnalare articoli pubblicati su web, aggene commenti e condividere documenti. Nell’ambigtle
attivita del sito e stato rivisto e aggiornato imsento MisuraAssociazione;

- sviluppo di un progetto di ricerca chiamato “leu@ dei cittadini” mirato a sperimentare un maddedi
coinvolgimento, attraverso I'informazione e la paipazione, che porti i cittadini e le loro rapemesnze ad
essere parte in causa in decisioni di sanita pcdoblira i primi argomenti alla discussione lo soneg del
tumore della prostata

- progetto: la ricerca risponde ai bisogni dei patil? Un’'indagine con le associazioni di pazieetiigtriche
in collaborazione con il Laboratorio per la salmaterno infantile. Tramite questionario inviato 231
associazioni pediatriche che si occupano di digatsbno stati identificati i bisogni di ricercaassistenza,
raccolti dati sulle conoscenze degli studi in colgopartecipazione ad attivita di ricerca, i fim@menti
ricevuti e stanziati. | risultati sono in pubblidaze.

- progetto: la trasparenza delle associazioni digei riguardo ai conflitti di interesse: un’indag sui siti di
associazioni e aziende farmaceutiche. E’ stataaswol’indagine sui siti di 17 aziende farmaceutittaele
prime per fatturato sul mercato italiano (dati 20€6iuardo alle sponsorizzazioni date ad assoa@zio
pazienti e cittadini italiane, e sui siti di 15%&asiazioni di pazienti e cittadini dichiarate spmizzate dalle
aziende stesse. E’ stata valutata la trasparenzaitdsulla base di indicatori principali e secand Le
associazioni di cittadini e pazienti senza sitoosstate contattate via posta con la richiesta pligtare la
propria politica riguardo ai rapporti con gli spons L'analisi dei dati €& in corso.




Progetto: ConMe - Terapia Ormonale Sostitutiva

Nel 2008 si & svolta la Conferenza di consé@@ale informazione per la donna in menopausa setkpia
ormonale sostitutiva” organizzata dal progetto &apaSalute e dalllstituto Superiore di Sanita. La
Conferenza ha prodotto una serie di raccomandagidl@ menopausa, sulla terapia ormonale sostitudiv
sulle informazioni da dare alle donne (http://wwartecipasalute.it/cms/files/Documento-definitivo-
consenso.pdf). Il laboratorio di ricerca sul coilgimento dei cittadini in sanita, I'agenzia di edia
scientifica Zadig e I'lstituto Superiore di Sanitanno definito un protocollo di studio — progett@oscere
la MEnopausa - per la valutazione dell'impattorderventi di formazione e informazione che avracome
argomento le raccomandazioni della Conferenza.tudis & stato finanziato dai dai fondi multi regatin
dell’Agenzia italiana per il farmaco. Nel 2010 atstmesso a punto e distribuito il materiale infatino per

le donne e gli operatori sanitari, si € conclusalbgine su opinioni, conocenze e attitudine dedinies si &
awviata I'indagine sull'informazione data attraweta stampa laico-divulgativa.

Progetto: SNAP - Smoke, Nutrition, Alcohol e Physical Activity

Il progetto € una campagna per la salute dedicata a tutta la popolazione della provincia di
Como, con particolare attenzione ai giovani tra 11 e 20 anni. Questo progetto, voluto da
FSE - Frontier Science & Technology Research Foundati®authern Europe, una fondazione per il
sostegno alla ricerca indipendentein collaborazione con ['lstituto Mario Negri, € nato con
lintento di aumentare le conoscenze e modificare le opinioni, le attitudini ed i
comportamenti dei giovani sui quattro temi trattati, attraverso la diffusione di materiale
cartaceo, un sito internet costruito ad hoc ed un evento pubblico.

Nel 2010 si € completata I'analisi dei dati dell’'esperienza fatta in una importante azienda
della Brinza e si completata la discussione e scrittura del protocollo di studio dedicato ai
ragazzi delle scuole medie e superiori.

Progetto: WP 5 Comunicazione e strutture informativ e: Riduzione delle disparita
nell’accesso dei pazienti ai mezzi diagnostici e al  le terapie

Il progetto e stato promosso dall'lstituto Supegidi Sanita. | coordinatori del progetto sono I884aC,
INT, CRO, IEO. Il Gruppo informazione, di cui ilaboratorio fa parte, € composto da rappresentanti d
ISS, ospedale S. Giovanni Rotondo, S. Raffaeled&zione Pascale di Napoli, Unita di Bioetica d8I8|
Universita di Genova - Laboratorio MEDINFO, AIMalBITdi Milano, CRO di Aviano, Oncologico di Bari,
Az. ospedaliera S.Andrea di Roma.

Nell’ambito del progetto il Laboratorio ha svoltoaivalutazione della qualita dei siti web che arat di
tumore, in particolare di tumore del seno, colotiorecervice uterina, piu altri siti segnalati d®Q di
Aviano. La valutazione dei siti & stata condottarite una scheda definitad hoc Nel 2010 si e lavorato
sulla pubblicazione dei risultati.

Progetto: Informarsi, conoscere e partecipare per m igliorare la qualita della vita. Il
caso di asma, diabete di tipo 2 e cancro al seno

Questo progetto sulla qualita dell'informazione fornita ai cittadini e ai pazienti, promosso
dalla Fondazione Smith Kline, € nato con l'obiettivo di valutare la qualita degli opuscoli
prodotti e diffusi dalle associazioni di pazienti delle tre patologie e di produrre un core di
informazioni dal quale le associazioni possano attingere informazioni evidence-based per
produrre i propri opuscoli.

Durante il progetto sono state contattate le associazioni presenti in Lombardia, Veneto,
Toscana, Emilia Romagna, Puglia e Sardegna e sono stati valuitati con scheda ad hoc
tutti gli opuscoli, prodotti o diffusi dalle associazioni contattate. Nel corso del 2010 e stato
definito un documento “core informazioni” nel quale sono riportate le informazione-base
necessarie per fornire una informazione basata su evidenze. Il “core informazioni” stato
discusso nel corso di un convegno pubblico.

Studio sulla valutazione di efficacia del follow-up in oncologia



Una tempestiva diagnosi e la successiva teraprargita rimangono il caposaldo della terapia primali
molte malattie tumorali. L'aggiunta di efficacidpre adiuvanti ha permesso di migliorare la sopvanza
dei pazienti resi liberi da malattia grazie allaretgia e ha fornito le basi per impostare prograndm
follow-up. In tali programmi, pur in assenza di begrove sulla efficacia di tali procedure, il @ll-up é
praticato con l'assunzione che la scoperta antiigiauna recidiva permetta I'attivazione di efficterapie e
quindi migliori la prognosi, con benefici superi@gli effetti negativi, in termini di salute, comsa di
risorse e costi. In alcuni casi, ad esempio nelotendella mammella e del colon-retto, tale pragca
comunque perseguita nella quotidianita clinicaharia presenza di studi clinici randomizzati, mateisi,
conferenze di consenso, autorevoli editoriali ¢éestents di associazioni e societa scientifiche cheje
minimo, suggeriscono che non esistono evidentaedjrbenefici nel condurre molti esami diagnostimpo

le terapie primarie. Due studi multicentrici e ramizzati, lo studio Futura e lo studio Totem -
rispettivamente nel tumore delle mammella e nelarendell’endometrio — stamnno mettendo a confronto
modalita differenti di organizzazione del follow-upli studi sono in corso.

Progetto valutazione della qualita della vita

Come per I'anno precedente sul tema della valuteziella qualita della vita non sono in corso ptibge
specifici ma e proseguita I'attivita di supportac@ordinamento di altri gruppi che utilizzano struntiedi
gualita da noi tradotti e validati, SF-36, SF-1Z;WBI. Nel corso dellanno é stato periodicamente
aggiornato il sito specifico http://crc.marioneigfiiol e sono stati raccolti dati normativi sulla vergdhdel

guestionario SF-36.
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