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CURRICULA VITAE 
 
Maurizio D'Incalci  si è laureato in Medicina e Chirurgia con lode all'Università di Milano nel 1977. Si è specializzato 
in Farmacologia presso l'Istituto Mario Negri, e in Oncologia all'Università di Genova. 
Ha lavorato nel laboratorio di Farmacologia Molecolare del National Cancer Institute di Bethesda, Md, nel 1983 e 
1984. Dal 1986 è capo del Laboratorio di Farmacologia Antitumorale dell'Istituto Mario Negri e dal 1996 del 
Dipartimento di Oncologia dello stesso Istituto. 
E' stato presidente del gruppo "Pharmacology and Molecular Mechanisms Group" dell’Organizzazione Europea di 
Ricerca e il Trattamento del Cancro (EORTC). Dal 1994 al 1997 è stato presidente del comitato che supervisiona lo 
sviluppo di nuovi farmaci dell'EORTC (NDDO) e dal 1997 al 2000 è stato presidente della Divisione di Ricerca della 
stessa organizzazione. Dal 2000 al 2003 è stato membro del Board dell’EORTC. 
Dal 1995 è membro del Consiglio Direttivo della Fondazione Nerina e Mario Mattioli Onlus. 
Dal 1997 è Preclinical Coordinator della Southern Europe New Drug Organization (SENDO) e dal 2005 è  chairman 
del New Agents Committee (NAC). 
Dal 2006 è presidente del Comitato Tecnico Scientifico del Mario Negri Gynecologic Oncology group (MaNGO). 
Dal 2007 è membro del Comitato Tecnico Scientifico dell’Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro (AIRC). 
Dal 2009 è membro del Consiglio Direttivo della Società Italiana di Cancerologia (SIC). 
Dal 2010 è membro del Comitato Scientifico della Fondazione Buzzi Unicem Onlus. 
E’ nel comitato editoriale di numerose riviste scientifiche internazionali e, dal settembre 2000 al dicembre 2010, è 
Editor for Experimental Oncology del European Journal of Cancer. 
E' autore di più di 450 articoli che riguardano la farmacologia antitumorale e di numerosi capitoli di libri. 
 
Principali pubblicazioni 

• Frapolli R., Tamborini E., Virdis E., Bello E., Tarantino E., Marchini S., Grosso F., Sanfilippo R., Gronchi A., Tercero J.C., Peloso G., 
Casali P., Pilotti S., D’Incalci M. Novel models of myxoid liposarcoma xenografts mimicking the biological and pharmacological features 
of human tumors. Clinical Cancer Res., 16(20): 4958-4967 (2010). 

• Germano G., Frapolli R., Simone M., Tavecchio M., Erba E., Pesce S., Pasqualini F., Grosso F., Sanfilippo R., Casali P., Gronchi A., 
Virdis E., Tarantino E., Pilotti S., Greco A., Nebuloni M., Galmarini C.M., Tercero J.C., Mantovani A., D’Incalci M., Allavena P. Anti-
tumor and anti-inflammatory effects of trabectedin on human myxoid liposarcoma cells. Cancer Res., 70(6): 2235-2244 (2010). 

• Frapolli R, Zucchetti M, Sessa C, Marsoni S, Vigano' L, Locatelli A, Rulli E, Compagnoni A, Bello E, Pisano C, Carminati P, D'Incalci M. 
Clinical pharmacokinetics of the new oral camptothecin gimatecan: The inter-patient variability is related to α(1)-acid glycoprotein plasma 
levels. Eur. J. Cancer, 46: 505-516 (2010).  

• Forni C, Minuzzo M, Virdis E, Tamborini E, Simone M, Tavecchio M, Erba E, Grosso F, Gronchi A, Aman P, Casali P, D'Incalci M, 
Pilotti S, Mantovani R. Trabectedin (ET-743) promotes differentiation in myxoid liposarcoma tumors. Mol Cancer Ther, 8 : 449-457 
(2009). 

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

• Grosso F., Jones R.L. Demetri G.D., Judson I.R., Blay J.Y., Le Cesne A., Sanfilippo R., Casieri P., Collini P., Dileo P., Spreafico C., 
Stacchiotti S., Tamborini E., Tercero J.C., Jimeno J., D’Incalci M., Gronchi A., Fletcher J.A., Pilotti S., Casali P.G. Efficacy of 
Trabectedin (ET-743) in advanced pre-treated myxoid liposarcomas. Lancet Oncology, 8: 595-602 (2007). 

 
Giovanni Apolone, laureato in Medicina e Chirurgia (1982, Pavia) e specializzato in Medicina Interna (1987, Pavia) e 
Ricerca Farmacologica (1992, Milano) è  responsabile del Laboratorio di Ricerca Traslazionale e di Outcome.  
Principali aree di interesse: 
a) aspetti metodologici, etici e regolamentativi della ricerca clinica, con particolare attenzione all’oncologia e al 

dolore nei pazienti con cancro;  
b) metodi per la valutazione e il monitoraggio della qualità degli interventi sanitari;   
c) sviluppo e validazione di misure di case-mix e outcome;  
d) programmi di formazione, informazione ed educazione nell’area medico-sanitaria.  
E' Vice-Presidente del Comitato Etico dell’Istituto Europeo di Oncologia (Milano) e Coordinatore della Ricerca (f.f. 
Direttore Scientifico) dell’Ospedale ASMN di Reggio-Emilia.. Ha pubblicato più di 200 articoli scientifici e divulgativi. 
 
Principali pubblicazioni 

• Greco M T, Corli O, Montanari M, Deandrea S, Zagonel V, Apolone G, CPOR SG Investigators. Epidemiology and pattern of care of 
Breakthrough cancer Pain (BTcP) in a longitudinal sample of cancer patients. Results from the CPOR-SG. Clin J Pain 2010, e-pub. 
        

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

• Knudsen K A, Brunelli C, Kaasa S, Apolone G, Corli O, Montanari M, Fainsinger R, Aass N, Fayers P, Caraceni A, Klepstad P, European 
Palliative Care Research Collaborative  (EPCRC), European Pharmacogenetic Study (EPOS).Which variables are associated with pain 
intensity and treatment response in advanced cancer patients? Implications for a future classification system for cancer pain. Eur J Pain 
2010, e-pub. 

• Gacci M, Corona G, Apolone G, Lanciotti M, Tosi N, Giancane S, Masieri L, Serni S, Maggi M, Carini M. Influence of serum testosterone 
on urinary continence and sexual activity in patients undergoing radical prostatectomy for clinically localized prostate cancer. Prostate 
Cancer Prostatic Dis 2010 13 : 168-172. 



• Tettamanti M, Lucca U, Gandini F, Recchia A, Mosconi P, Apolone G, Nobili A, Tallone M V, Detoma P, Giacomin A, Clerico M, 
Tempia P, Savoia L, Fasolo G, Ponchio L, Della Porta M G, Riva E. Prevalence, incidence and types of mild anemia in the elderly: the 
&quot; Health and Anemia&quot; population-based study. Haematologica 2010 95 : 1849-1856. 

 

Massimo Broggini ha frequentato la facoltà di scienze biologiche dell’Università di Milano, si è specializzato in 
Biochimica presso l'Istituto Mario Negri, e ha ottenuto il titolo di PhD presso la Open University, UK. Ha lavorato per 
un breve periodo nel laboratorio di Molecular Pharmacology del National Cancer Institute di Bethesda, Md, nel 1986. 
Dal 1991 è capo dell’unità di Farmacologia Molecolare dell'Istituto Mario Negri e dal 1999 del Laboratorio di 
Farmacologia Molecolare dello stesso Istituto.  I suoi interessi scientifici riguardano lo studio del meccanismo di azione 
di nuovi farmaci antitumorali, la ricerca di proteine e geni alterati in neoplasie umane e lo studio di oncosoppressori. 
E' membro del gruppo "Pharmacology and Molecular Mechanisms Group" dell’Organizzazione Europea di Ricerca e il 
Trattamento del Cancro (EORTC) e dell’American Association for Cancer Research. E’ membro del gruppo editoriale 
della rivista European Journal of Cancer. E' autore di più di 100 articoli scientifici pubblicati su riviste internazionali. 
 
Principali pubblicazioni 

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

• Mazzoletti M, Broggini M. PI3K/AKT/mTOR inhibitors in ovarian cancer. Curr Med Chem. 2010;17(36):4433-47.  
• Sala G, Dituri F, Raimondi C, Previdi S, Maffucci T, Mazzoletti M, Rossi C, Iezzi M, Lattanzio R, Piantelli M, Iacobelli S, Broggini M, 

Falasca M. Phospholipase Cgamma1 is required for metastasis development and progression. Cancer Res. 2008 Dec 15;68(24):10187-96.  
• Marrazzo E, Marchini S, Tavecchio M, Alberio T, Previdi S, Erba E, Rotter V, Broggini M. The expression of the DeltaNp73beta isoform 

of p73 leads to tetraploidy. Eur J Cancer. 2009 Feb;45(3):443-53. Epub 2008 Nov 12.  
• Falasca M, Chiozzotto D, Godage HY, Mazzoletti M, Riley AM, Previdi S, Potter BV, Broggini M, Maffucci T. A novel inhibitor of the 

PI3K/Akt pathway based on the structure of inositol 1,3,4,5,6-pentakisphosphate. Br J Cancer. 2010 Jan 5;102(1):104-14. PubMed PMID: 
20051961;  

• Ganzinelli M, Carrassa L, Crippa F, Tavecchio M, Broggini M, Damia G. Checkpoint kinase 1 down-regulation by an inducible small 
interfering RNA expression system sensitized in vivo tumors to treatment with 5-fluorouracil. Clin Cancer Res. 2008 Aug 15;14(16):5131-
41.  

 
Irene Floriani  si è laureata in Scienze Biologiche nel 1988 e in Biostatistica e Statistica Sperimentale nel 2003 presso 
l’Università di Milano. Nel 2005 ha ottenuto il titolo di PhD in Life Sciences alla Open University di Londra.  
Dopo un’esperienza di circa 10 anni presso alcune industrie farmaceutiche, nel 2002 è divenuta capo dell’Unità di 
Biometria e Data Management del Laboratorio per la Ricerca Clinica Oncologica e dal 2006 è Capo del Laboratorio di 
Studi Clinici all’interno del Dipartimento di Oncologia. 
E' Presidente del Comitato Etico dell’Ospedale Sant’Anna di Como, Vice-Presidente del Comitato Etico della 
Fondazione IRCCS Istituto Neurologico ‘Carlo Besta’ e membro di altri due comitati etici lombardi. Le principali aree 
di interesse comprendono gli aspetti statistici della metodologia della ricerca clinica, con particolare riferimento agli 
studi clinici  in oncologia; le revisioni sistematiche della letteratura medica e gli aspetti metodologici dei test 
diagnostici.  
 
Principali pubblicazioni 
 

• Floriani I, Garattini S, Torri V. Looking for efficiency rather than efficacy in randomized controlled trials in oncology. Ann Oncol. 2010 
Jul; 21(7):1391–1393. 

• Luciani A, Ascione G, Bertuzzi C, Marussi D, Codecà C, Di Maria G, Caldiera SE, Floriani I, Zonato S, Ferrari D, Foa P. Detecting 
disabilities in older patients with cancer: comparison between comprehensive geriatric assessment and vulnerable elders survey-13. J Clin 
Oncol. 2010 Apr 20;28(12):2046-50. 

• Floriani I, Torri V, Rulli E, Garavaglia D, Compagnoni A, Salvolini L, Giovagnoni A. Performance of imaging modalities in diagnosis of 
liver metastases from colorectal cancer: a systematic cancer: a systematic review and meta-analysis. J Magn Reson Imaging. 2010 
Jan;31(1):19-31. 

• Floriani I, Garassino MC, Broggini M, Veronese S, Marsoni S, Marabese M, Farina G, Scanni A. Role of Cetuximab in the Treatment of 
Patients With NSCLC: Are We Throwing out the Baby With the Bath Water? J Clin Oncol. 2010 Jun 28.  

• Loupakis F, Ruzzo A, Cremolini C, Vincenzi B, Salvatore L, Santini D, Masi G, Stasi I, Canestrari E, Rulli E, Floriani I, Bencardino K, 
Galluccio N, Catalano V, Tonini G, Magnani M, Fontanini G, Basolo F, Falcone A, Graziano F.  KRAS codon 61, 146 and BRAF 
mutations predict resistance to cetuximab plus irinotecan in KRAS codon 12 and 13 wild-type metastatic colorectal cancer. Br J Cancer 
2009 101 : 715-721 

• Floriani I, Santini D, Torri V, Cremolini C, Falcone A, Loupakis F. Do we need biopsies of metastases for colorectal cancer patients? Br J 
Cancer 2009 101 : 374-375 

 
Raffaella Giavazzi si è laureata in Scienze Biologiche nel 1979 presso l’Università di Milano dove nel 1994 si è 
specializzata in Farmacologia. Ricercatrice presso il Cancer Metastasis and Treatment Laboratory, NCI-FCRDC, 
Frederick, Maryland (1981-1983); Professore Assistente presso il Department of Cell Biology dell’M.D. Anderson 
Hospital and Tumor Institute, Università del Texas (1983 al 1985). Il suo interesse scientifico si sviluppa nell’area della 
biologia e della farmacologia dei tumori rivolto allo studio del processo metastatico e dell’angiogenesi e alla 
valutazione pre-clinica di nuovi farmaci antitumorali, antimetastatici e antiangiogenici, con particolare interesse allo 
sviluppo di terapie di combinazione.  Capo del Laboratorio di Biologia e Terapia delle Metastasi Tumorali dal 1986, è 
anche Professore a contratto presso la Facoltà di Medicina e Chirurgia dell’Università di Brescia, membro del Collegio 



dei Docenti del Dottorato di Ricerca in Fisiologia-Farmacologia-Tossicologia molecolare e cellulare presso l’Università 
di Siena, membro del comitato esecutivo del SENDO (South Europe New Drug Development Office, Milano) e del 
Comitato Esecutivo dell’European Association for Cancer Research (EACR). E’ stata Consulente scientifico per il 
National Cancer Institute (NCI) - Developmental Therapeutics Program di Bethesda, USA (1998-2006) e presidente 
della Società Italiana di Cancerologia (2006-2007).  
E’ Membro dell’American Association for Cancer Research (AACR), dell’European Association for Cancer Research 
(EACR), dell’International Metastases Research Society , dell’EORTC e della Società Italiana di Cancerologia (SIC). 
Nel comitato editoriale di riviste scientifiche internazionali tra cui “European Journal of Cancer”, “Clinical 
Experimental Metastasis”, “The International Journal of Biological Markers”.  
E’ autore di circa 200 articoli scientifici su giornali “peer reviewer” e testi scientifici. 
 
Principali pubblicazioni 
• Borgia B., Rösli C., Fugmann T., Schliemann C., Cesca M., Neri D., Giavazzi R. A proteomic approach for the identification of vascular 

markers of liver metastasis. Cancer Research, 70(1):309-18, 2010. 
• Rösli C., Borgia B., Schliemann C., Gunther M., Wunderli-Allenspach H., Giavazzi R., Neri D. Comparative analysis of      the membrane 

protome of closely related metastatic and non-metastatic tumor cells. Cancer Research, 69(13):5406-14,  2009. 
• Cesca M., Frapolli R., Berndt A., Scarlato V., Richter P., Kosmehl H., D’Inclaci M., Ryan A.J., Giavazzi R. The effects of vandetanib on 

paclitaxel tumor distribution and antitumor activity in a xenograft model of human ovarian carcinoma. Neoplasia, 11(11):1155-64, 2009. 
• Ghilardi C., Chiorino G., Dossi R., Nagy Z., Giavazzi R., Bani M.R. Identification of novel vascular markers through gene expression 

profiling of tumor-derived endothelium. BMC Genomics, 30(9), 201, 2008. 
•         Giavazzi R., Bani M.R.,Taraboletti G.: Tumor–host interaction in the optimization of paclitaxel-based combination 
      therapies with vascular targeting compounds. Cancer Metastasis Rev.  26:481–88, 2007. 
• Naumova E., Ubezio P., Garofalo A., Borsotti P., Cassis L., Riccardi E., Scanziani E., Eccles S.A., Bani M.R., Giavazzi R. The vascular 

targeting property of paclitaxel is enhanced by SU6668, a receptor tyrosine kinase inhibitor, causing apoptosis of endothelial cells and 
inhibition of angiogenesis. Clin. Cancer Research 12(6):1839-49, 2006. 

• Rybak J.N., Ettore A., Kaissling B., Giavazzi R., Neri D., Elia G. In vivo protein biotinylation for identification of organ-specific antigens 
accessible from the vasculature. Nature Methods 2(4):291-98, 2005. 

 
  

Paola Mosconi, laureata in Scienze Biologiche (Milano 1982) e specializzata in Ricerca Farmacologica (Milano 1984). 
Principali aree di interesse: 
a) progetti che riguardano la valutazione della qualità della vita e della salute 
b) progetti di partnership tra associazioni di cittadini e pazienti e società scientifiche 
c) progetti per la valutazione del tipo di informazione fornita su malattia e trattamenti, messa a punto di portali 

internet sui temi della informazione (www.partecipasalute.it; www.paincare.it) 
d) progetti di coinvolgimento di gruppi di pazienti per la pubblicazione di opuscoli sui temi dell’informazione e 

assistenza sanitaria 
Paola Mosconi ha partecipato come coordinatore e docente alla realizzazione di Corsi di Formazione professionale e 
aggiornamento per personale sanitario e rappresentati di associazioni di volontariato.   
E’ attualmente presidente del comitato etico della AUSL di Bologna.  
 
Principali pubblicazioni 
 

• Mosconi P, Colombo C  
Fostering a strategic alliance between patients’ associations and health care professionals 
J Ambul Care Manage 2010, 33 (3): 223-30. 

• Tettamanti M, Lucca U, Gandini F, Recchia A, Mosconi P, Apolone G, Nobili A, Tallone MV, Detoma P, Giacomin A, Clerico M, Tempia P, 
Savoia L, Fasolo G, Ponchio L, Della Porta MG, Riva E  
Prevalence, incidence and types of mild anemia in the elderly: the "Health and Anemia" population-based study 
Haematologica 2010; 95(11): 1849-1856  

• Mosconi P, Donati S, Colombo C, Mele A, Liberati A, Satolli R. The Consensus Conference WorkingGroup. Informing women about hormone 
replacement therapy: the Consensus conference statement.  BMC Woman Health Journal 2009; 9:14  doi:10.11886/1472-6874-9-14 

• Mosconi P, Colombo C, Satolli R, Liberati A. PartecipaSalute, an Italian project to involve lay people, patients’ associations and scientific-
medical representatives on the health debate. Health Expectations 10: 194-204, 2007.  

• Mosconi P, Poli P, Giolo A, Apolone G. How health consumers feel about clinical research: a questionnaire survey. European Journal of Public 
Health 15: 372-379, 2005. 

• Mosconi P, Buchanan M, Kyriakides S, Fernandez-Marcos A, Horvatin J, O'Connell D, Zernik N, on behalf of EUROPA DONNA. EUROPA 
DONNA: has strength in its heterogeneity. European J Cancer 40: 1145-1149, 2004. 
 

Valter Torri si è laureato in Medicina nel 1985 presso l’Università di Milano e si è specializzato in Oncologia Medica  
nel 1989 all’università di Milano . 
Attività  formative 1985: Laurea in Medicina e Chirurgia, con Lode, Università di  Milano; 1988 Specializzazione in 
Ricerche Farmacologiche, Istituto ‘Mario Negri’ Milano; 1989 Specializzazione in Oncologia Medica, Università di 
Milano; 1989-1991 Ricercatore presso la Biometric Research Branch of Cancer Treatment Evaluation Program, NCI, 
Bethesda , MD (USA) 
Aree di interesse: Aspetti statistici della metodologia della ricerca clinica, in particolare sulle sperimentazioni cliniche 
controllate in oncologia; Metodologia delle revisioni sistematiche; aspetti metodologici sulla valutazione dei test 
diagnostici  



Ruolo attuale: Capo del Laboratorio per lo sviluppo di nuove strategie farmacologiche. 
Cronologia professionale: 1983-1985: Ricercatore presso il reparto di Medicina Interna dell’Ospedale Policlinco, 
Università di Milano; 1985-1989: Assistente di ricerca presso l’unità di clinical trials del laboratorio di Epidemiologia 
Clinica, Istituto ‘Mario Negri’ Milano; 1989-199: Ricercatore presso la  Biometric Research Branch of Cancer 
Treatment Evaluation Program, NCI, Bethesda, MD (USA); 1994: Capo dell’unità di biometria del laboratorio di 
Epidemiologia clinica in Oncologia, Istituto ‘Mario Negri, Milano; 1995: Vice Direttore del Centro ‘Cochrane’ Italiano; 
2001: Capo del Laboratorio di Ricerca Clinica Oncologica 2006: Capo del Laboratorio per lo sviluppo di nuove 
strategie farmacologiche. Membro del Consiglio Direttivo Nazionale della Società Italiana di Oncologia Medica 
 
Ha partecipato a vari Independent data monitoring committee di studi clinici internazionali in particolare nel carcinoma 
dell’ovaio e del polmone. 
È co-autore di oltre 150 articoli pubblicati su riviste internazionali “peer reviewer” e  5 capitoli di libri scientifici per la 
didattica riguardanti la metodologia della ricerca clinica su  trattamenti terapeutici e test diagnostici. 
 
Principali pubblicazioni 
 
• Rossi A, Garassino MC, Cinquini M, Sburlati P, Di Maio M, Farina G, Gridelli C, Torri V. Maintenance or consolidation therapy in small-cell 

lung cancer: a systematic review and meta-analysis. Lung Cancer. 201;70(2):119-28. 
• Sargent DJ, Marsoni S, Monges G, Thibodeau SN, Labianca R, Hamilton SR, French AJ, Kabat B, Foster NR, Torri V, Ribic C, Grothey A, 

Moore M, Zaniboni A, Seitz JF, Sinicrope F, Gallinger S. Defective mismatch repair as a predictive marker for lack of efficacy of fluorouracil-
based adjuvant therapy in colon cancer. J Clin Oncol. 2010 Jul 10;28(20):3219-26. Epub 2010 May 24. Erratum in: J Clin Oncol. 2010 ; 
28(30):4664. 3. 

•  Floriani I, Garattini S, Torri V. Looking for efficiency rather than efficacy  in randomized controlled trials in oncology. Ann Oncol. 2010 
21(7):1391-3. Epub 2010 May 25. PubMed PMID: 20501504. 

• Laghi L, Bianchi P, Miranda E, Balladore E, Pacetti V, Grizzi F, Allavena P, Torri V, Repici A, Santoro A, Mantovani A, Roncalli M, Malesci 
A. CD3+ cells at the invasive margin of deeply invading (pT3-T4) colorectal cancer and risk of post-surgical metastasis: a longitudinal study. 
Lancet Oncol. 2009; 10 (9): 877-84.  

• Garassino MC, Borgonovo K, Rossi A, Mancuso A, Martelli O, Tinazzi A, Di Cosimo S, La Verde N, Sburlati P, Bianchi C, Farina G, Torri V. 
Biological and clinical features in predicting efficacy of epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors: a systematic review and 
meta-analysis. Anticancer Res. 2009; 29 (7): 2691-701. 

• Torri V: Clinical trials and data management In: Oxford textbook of oncology, 2nd. ed. Vol. 1.  Oxford Univ. Press, Oxford;  2002 : 1123-1134 

 
Maria Rosa Bani si è laureata in Scienze Biologiche nel 1988 presso l’Università degli Studi di Milano e nel 1990 ha 
ottenuto l’abilitazione all’esercizio della professione di Biologo. Dopo le specializzazioni in Ricerca Farmacologica nel 
1991 (Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri e Regione Lombardia) e in Ricerca Biomedica  nel 1993 
(Consorzio Mario Negri Sud e Regione Abruzzo), nel 2005 ha conseguito il titolo PhD della Open University (UK). 
Dal 1991 al 1995 è stata ricercatrice (Post Doctoral Fellow) presso il Sunnybrook Health Science Center, Cancer 
Research Division, Università di Toronto,  Canada e tra il 2000 e il 2001 ricercatrice scientifica presso l’Advance 
Technology Centre del National Cancer Institute (ATC-NCI), National Institute of Health (NIH), USA.  
Dal 1996 ha lavorato come ricercatore borsista nel Laboratorio di Biologia e Terapia delle Metastasi presso l’Istituto di 
Ricerche Farmacologiche Mario Negri, dove dal 2004 è capo dell’Unità di Terapia Antitumorale e Molecolare.  È 
Scientific Manager di STROMA (dal 2004) e di ADAMANT (dal 2008), due progetti condotti nell’ambito del 6°e 7° 
Programma Quadro della Commissione Europea. E’ membro dell’American Association for Cancer Research (AACR), 
dell’European Association for Cancer Research (EACR) e della Società Italiana di Cancerologia  (SIC). 
Il suoi interessi scientifici si sviluppano nell’area degli studi molecolari e della biologia dei tumori, delle metodiche 
terapeutiche e della loro efficacia in ambito preclinico.  E’ co-autore di 37 articoli scientifici pubblicati su giornali “peer 
reviewed”, di  2 capitoli e di 67 riassunti, 15 dei quali selezionati per la presentazione orale a congressi internazionali 
 
Principali pubblicazioni 

• Silini A., Ghilardi C., Ardinghi C., Bernasconi S., Carraro F., Naldini A., Bani M.R., Giavazzi R. Protease-activated receptor-1 (PAR-1) 
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ATTIVITA' DEL DIPARTIMENTO 
 
Il Dipartimento di Oncologia è formato da tre laboratori sperimentali preclinici (Laboratorio di Farmacologia 
Antitumorale, Laboratorio di Farmacologia Molecolare e Laboratorio di Biologia e Terapia delle Metastasi) 
e da quattro laboratori indirizzati a studi di tipo clinico (Laboratorio per lo Sviluppo di Nuove Strategie 
Farmacologiche, Laboratorio di Sperimentazioni Cliniche, Laboratorio di Ricerca Translazionale e di 
Outcome in Oncologia e Laboratorio di Ricerca sul Coinvolgimento dei Cittadini in Sanità). Ospita inoltre il 
Coordinamento di due network di ospedali che conducono ricerche cliniche nei tumori ginecologici 
(MaNGO: Mario Negri Gynecologic&Oncology) e nel dolore associato a cancro (CPOR-SG: Cancer Pain 
Outcome Reseaerch Study Group) e un Centro di Ricerche e Studi sul Dolore da Cancro (CERP:Center for 



the Evaluation and Research on  Pain). 
In alcuni casi i progetti di ricerca sono stati attuati unicamente da singoli laboratori o unità di ricerca, in altri 
casi sono attuati attraverso la collaborazione tra diversi laboratori dello stesso dipartimento, di altri 
dipartimenti o di gruppi esterni all’Istituto (vedi collaborazioni nazionali e internazionali). 
Le aree di ricerca dei laboratori preclinici riguardano la scoperta, lo studio e lo sviluppo di nuovi farmaci 
antitumorali e antimetastatici e nuove combinazioni tra farmaci, lo studio della biologia dei tumori indirizzati 
non soltanto per acquisire nuove conoscenze scientifiche, ma soprattutto come base per approcci terapeutici 
più selettivi e per identificare e validare modelli sperimentali adatti per scoprire e studiare farmaci o modalità 
terapeutiche innovative. 
Lo sviluppo clinico dei nuovi farmaci, conta sia sulla forte collaborazione alle attività del SENDO (South 
Europe New Drugs Organization) sia sugli studi condotti dal Laboratorio di Farmacologia Antitumorale, dal 
Laboratorio di Farmacologia Molecolare e dal Laboratorio di Biologia e Terapia delle Metastasi. Il 
Laboratorio per lo Sviluppo di Nuove Strategie Farmacologiche, il Laboratorio di Sperimentazioni Cliniche, 
il Laboratorio di Ricerca Translazionale e di Outcome in Oncologia e il Laboratorio di Ricerca sul 
Coinvolgimento dei Cittadini in Sanità sono coinvolti nella valutazione degli effetti delle nuove terapie 
attraverso studi di fase I/II e di fase III comparativa e in studi di efficacia che sono condotti da tutti i 
laboratori del Dipartimento che si occupano di ricerca clinica. A livello della Ricerca degli Outcome 
(Outcome Research), poiché questa implica l’attivazione di studi per conoscere i risultati finali di particolari 
pratiche sanitarie e di interventi nella pratica clinica, parecchi studi osservazionali e di esito sono stati 
condotti in collaborazione con Istituzioni sanitarie regionali e nazionali nonché con Società Scientifiche. 
A livello preclinico e clinico sono stati condotti studi su differenti neoplasie umane, tuttavia la maggior parte 
delle attività è stata riservata agli studi sui tumori ovarici e più recentemente sui sarcomi delle parti molli. 
 

                     PRINCIPALI RISULTATI 

 
Trabectedina a concentrazioni nanomolari altera i meccanismi di regolazione della trascrizione. Inoltre, 
cellule con difetti di riparazione per ricombinazione omologa (es. mutazioni BRCA1 o BRCA2) sono 
ipersensibili al farmaco. Cellule deficienti nel “Nucleotide Excision Repair” sono meno suscettibili a 
trabectedina mentre sono sensibili ai raggi UV e ad altri farmaci antitumorali che danneggiano il DNA. 

La selettività d’azione di trabectedina nel liposarcoma mixoide avviene attraverso la modulazione della 
trascrizione di geni coinvolti nel differenziamento adipocitario. 
 
Trabectedina modula la trascrizione di geni coinvolti in meccanismi pro-infiammatori, potenzialmente 
rilevanti per la crescita tumorale e inibisce la produzione di citochine e chemochine di macrofagi che 
infiltrano i tumori. 
 
Sono stati ottenuti nuovi modelli sperimentali di sarcomi potenzialmente utili per studiare nuovi farmaci. 
 
Elaborazione e uso di modelli matematici della crescita tumorale e del trattamento antitumorale per 
l'interpretazione dei dati sperimentali e la gestione della complessità dei fenomeni biologici coinvolti. 
 
Derivazione della relazione teorica tra i fenomeni di proliferazione, quiescenza e "cell loss", che regolano la 
crescita dei tumori. 
 
Mediante analisi di espressione genica, è possibile classificare le pazienti con tumore ovarico in stadio 
precoce in modo preciso rispetto all’istotipo, al grado di differenziazione e al rischio di recidiva della 
malattia. 
 
L’espressione di una forma troncata della proteina p63 (DNp63) aumenta con l’aumentare della malignità del 
carcinoma ovarico e pazienti con elevata espressione di DNp63 hanno una prognosi peggiore. DNp63 
rappresenta quindi un nuovo target per nuove terapie selettive in questo tumore. 
 



Il blocco dell’espressione della proteina checkpoint CHK1 mediante siRNA o inibitori specifici, aumenta 
l’attività in vitro e in vivo di 5-fluorouracile. L’aumento di attività e apprezzabile soprattutto nei tumori non 
esprimenti p53 indicando un possibile aumento di selettività attraverso questa combinazione 
 
Un derivato delle antracicline, la nemorubicina ha un meccanismo di azione peculiare che la rende 
particolarmente sensibile in tumori resistenti a farmaci come cisplatino. La combinazione tra i due farmaci 
risulta in un effetto altamente sinergico. E’ stato identificato un meccanismo di resistenza a questa 
antraciclina, legato alla scomparsa di espressone di un gene del nucleotide excision repair. 
 
L’utilizzo di inibitori del pathway PI3K/akt/mTOR medianti molecole che agiscono in siti differenti dello 
stesso target produce un significativo effetto antiproliferativo delle cellule tumorali, inibendo selettivamente 
la traduzione di proteine coinvolte nella crescita cellulare. 

Mutazioni a carico del gene K-RAS hanno un impatto differente sulla risposta al trattamento farmacologico a 
seconda che l’aminoacido glicina (presente nella proteina normale) sia sostituito da valina, cisteina o acido 
aspartico.  

La crescita a livello osseo di cellule di carcinoma mammario viene rallentata da inibitori selettivi di c-met.  
 
Cellule staminali umane derivate da cordone ombelicale esprimono geni coinvolti nei checkpoint cellulari 
solo in determinate fasi del differenziamento. E’ possibile che questo sia in relazione con la diversa 
vulnerabilità delle cellule.  
 
Sono stati identificati geni differentemente espressi dalle cellule endoteliali isolate dai tumori 
rispetto alle cellule endoteliali dei tessuti sani. Per alcuni di essi ne è stata dimostrata l’espressione in tumori 
umani dove la proteina era associata alla vascolatura e alla componente stromale. 

 
Il fattore di crescita dell'endotelio vascolare (VEGF) rilasciato dal parenchima tumorale (cellule tumorali)  
modifica l’espressione genica dello stroma (microambiente tumorale); è stato identificato un pannello di geni 
differentemente espressi in tale condizione, il cui ruolo nella progressione tumorale e nell'influenzare la 
risposta alla terapia è oggetto di studio. 
 

Il VEGF prodotto dalle cellule tumorali influenza la risposta antitumorale causata dalla 
somministrazione di paclitaxel; l’impiego di bevacizumab (anticorpo diretto contro il VEGF) 
migliora l’efficacia terapeutica dell’agente chemioterapico. 

 
I livelli di VEGF di tipo C solubile (il principale mediatore della linfoangiogenesi) nel plasma e nell’ascite 
correlano con la progressione e l’invasione del carcinoma ovarico: sono in corso studi preclinici per valutare 
le proprietà antitumorali e anti-metastatiche di inibitori selettivi dei segnali mediati da VEGF/VEGFRs. 
 
E’ stato identificato e caratterizzato un nuovo dominio antiangiogenico della trombospondina (un inibitore 
fisiologico dell'angiogenesi) che lega il fattore angiogenico FGF-2. Piccole molecole, mimetiche di questo 
dominio, sono state identificate e sono studiate come possibili inibitori dell’angiogenesi. 

L' analisi spettrometrica di massa da perfusioni di tessuti , in vivo, ha permesso di  identificare un pannello di 
proteine preferenzialmente espresse a livello delle metastasi epatiche, quali potenziali bersagli per terapie 
selettive. 
 
Studi preclinici di farmacocinetica e farmacodinamica hanno fornito il razionale biologico e farmacologico 
per ottimizzare gli schemi di trattamento  della combinazione  con chemioterapci e inibitori dell'angiogenesi 
per la terapia dei tumori. 

La risposta al trattamento chemioterapico è un buon indicatore surrogato della sopravvivenza in pazienti con 
carcinoma della cervice localmente avanzato. 
 
La chemioterapia adiuvante con lo schema di Vindesina, Mitomicina C e Cisplatino (MVP) nel carcinoma 



polmonare non a piccole cellule (NSCLC) non ha prodotto un miglioramento della sopravvivenza rispetto 
alla sola chirurgia. 
 
Il progetto PartecipaSalute (www.partecipasalute.it) ha un carattere innovativo nel panorama della ricerca di 
settore in Italia; il sito del progetto – rispetto ai siti italiani di salute – introduce, e sviluppa con strumenti ad 
hoc, il trasferimento di informazioni in modo attivo. 
Lo studio ILIADE III è stato analizzato, in una sorta di meta-analisi prospettica, con uno studio simile 
promosso dal gruppo di onco-ginecologia scandinavo NSGO. Entrambi questi studi, infatti,  avevano 
valutato se l’associazione di radio e chemio terapia rispetto alla sola radioterapia consentisse un miglior 
controllo del carcinoma dell’endometrio. In questa analisi congiunta, l’approccio terapeutico combinato ha 
dimostrato di migliorare in maniera significativa l’intervallo libero da malattia con una tendenza molto 
prossima alla significatività statistica anche per quanto riguarda la sopravvivenza globale. 

Valutazione sulla quantità e qualità delle evidenze disponibili sul tema della epidemiologia del dolore, sue 
caratteristiche e efficacia della terapia analgesica di tipo farmacologico. Due revisioni sistematiche hanno 
permesso di documentare la prevalenza del fenomeni dell’under-treatment (media pesata del 43%) e la scarsa 
qualità delle evidenze  derivate dai RCT, soprattutto per alcuni farmaci somministrati per via transdermica 
(buprenorfina). Una ulteriore revisione sugli studi che hanno valutato la frequenza (prevalenza) di dolore 
incidente (brachthtrogh pain) è in corsodi pubblicazione e documenta la estrema variabilità della frequenza 
di questo fenomeno negli studi clinici pubblicati, permette di stimarne la frequenza media e identifica i 
fattori che ne  modulano la prevalenza. 

La valutazione dell’epidemiologia del dolore cronico nei pazienti con cancro, associata alla descrizione dei 
profili di trattamento analgesico e alla qualità della cura fornita. Una analisi cross-sectional sui dati ricavati 
da studio condotto su tutto l'ambito nazionale da 110 centri in 1801 casi  ha dimostrato che una quota non 
trascurabile di pazienti (fino al 40%)  arriva alla osservazione dei centri specializzati di oncologia, 
palliazione e terapia del dolore in sostanziale under-treatment, soprattutto per un non ottimale utilizzo di 
morfina o farmaci oppiacei. L’andamento dell’analgesia ottenuta e di alcuni aspetti  della qualità della vita 
nei pazienti con cancro e dolore. Un’osservazione fino a 3 mesi della coorte longitudinale  (1461) ha 
permesso di raccogliere fondamentali osservazioni sulla evoluzione di molti endpoint analgesici e palliativi e 
di identificare la proporzione di soggetti che non rispondono in modo soddisfacente alla terapia analgesica 
(non-responders: 25-30%). Inoltre è stato è possibile documentare che i diversi farmaci analgesici utilizzati 
sono stati in grado di garantire una sostanziale equi-analgesia, a fronte però di un diverso utilizzo (dosaggio e 
utilizzo di switch). Una anlisi ulteriore, in corso di pubblicazione, ha permesso di confrontare la 
effectiveness (efficacia nella pratica)  di due diverse strategie analgesiche (farmaci orali vs farmaci 
transdermici), utilizzando una innovativa metodologia statistica (il Propensity Score) per minimizzare i bias 
dovuti alla mancanza di randomizzazione. Queste prime evidenze derivate dallo studio osservazionale e 
dall’analisi comparativa di effectiveness, hanno permesso il lancio di uno studio prospettico e randomizzato 
che confronta formalmente 4 diverse strategie analgesiche. 

L’identificazione, attraverso una studio pilota in attuale fase di ampliamento e conferma, condotto con la 
collaborazione di un gruppo di Medici di medicina generale, della presenza di alcuni determinanti di tipo 
sociale, classificabili come fattori correlati alla vulnerabilità sociale, che sono associati al mancato utilizzo di 
prestazioni sanitarie nell’area della prevenzione secondaria, ha permesso il lancio di uno studio prospettico 
che ha l’obiettivo di quantificare il ruolo di alcuni detrerminnati sociali nell’utilizzo di risorse sanitarie. 

Uno studio randomizzato di fase III sul ruolo della linfoadenectomia sistematica nel carcinoma 
dell’endometrio in stadio precoce ha  dimostrando che questo approccio chirurgico non ha un impatto 
significativo sulla sopravvivenza delle pazienti. Le complicazioni associate alla linfoadenectomia potranno 
così essere risparmiate a molte pazienti con questa neoplasia. Lo studio è giunto a conclusioni simili a quello 
condotto sulle pazienti con carcinoma dell’endometrio. 

Uno studio randomizzato di fase III ha dimostrato che, nelle donne affette da carcinoma dell’ovaio, un 
intervento chirurgico più aggressivo (isterectomia radicale) non comporta un guadagno in termini di 
sopravvivenza e tempo libero da recidiva rispetto ad un intervento meno radicale (isterectomia standard). Lo 
studio è stato eseguito su un campione di 520 donne, seguite per una mediana di oltre 5 anni. 



L’attività di formazione e informazione svolta con le associazioni di cittadini & pazienti attraverso il 
progetto PartecipaSalute ha portato alla organizzazione di uno spazio di lavoro – lo spazio Parita (Partecipare 
alla ricerca insieme alle associazioni) – nel quale vengono discusse le aree grigie della conoscenza 
identificate dai pazienti come punto di partenza per la messa a punto di veri e propri progetti di ricerca da 
discutere con la comunità scientifica. Una raccolta dati ad hoc con la collaborazione delle associazioni dei 
pazienti ha messo in evidenza quali sono i bisogni di ricerca clinica dei pazienti dal punti di vista dei pazienti 
stessi. 
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Investigators’ meeting: Studio clinico randomizzato e controllato, in aperto,  per comparare l’efficacia 
analgesica di percorsi terapeutici effettuati con ossicodone, fentanyl e buprenorfina verso morfina, in pazienti 
con dolore associato a cancro di intensità moderata-severa, a partire dal momento in cui iniziano il 
trattamento con 3° scalino della scala analgesica del WHO. STUDIO CERP, Milano, 13 aprile 2010.  
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Meeting:  “Nuovi farmaci in ginecologia oncologica” e 7° Assemblea Gruppo MaNGO, Milano 18 e 19 
giugno 2010. 

Convegno: V edizione percorso di formazione PartecipaSalute  - “Orientarsi in salute e sanità”. Rimini, 
settembre-ottobre 2010. 
 
Conferenza: XXVIII Conferenza Nazionale di Citometria - Scuola Nazionale di Citometria, Corsi 
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ATTIVITA' DI RICERCA 
 

Laboratorio di Farmacologia Antitumorale 
 
Meccanismo d’azione delle Ecteinascidine 
Un progetto che sta andando avanti da diversi anni riguarda la caratterizzazione dei prodotti naturali di 
origine marina che posseggono attività antitumorale. In particolare sono continuati studi sugli effetti della 
trabectedina in cellule difettive in alcuni meccanismi di riparo del DNA. 
In particolare: linee deficienti nella Ricombinazione Omologa (HR) sono molto sensibili al farmaco, linee 
deficienti per Non Homologous End-Joining (NHEJ) sono solo poco più sensibili, mentre, 
sorprendentemente, linee deficienti per Nucleotide Excision Repair (NER) sono meno sensibili a 
trabectedina. Mediante citometria a flusso associata ad un programma di computer simulation sviluppato nel 
nostro laboratorio abbiamo dimostrato come cellule NER deficienti subiscano, dopo il trattamento con 
trabectedina, perturbazioni del ciclo cellulare diverse rispetto a cellule NER proficienti, durante le quali 
vengono presumibilmente attivati diversi e più efficienti meccanismi di riparazione.   
Altro approccio è lo studio dei meccanismi di riparo del danno al DNA da un punto di vista funzionale, 
valutando la capacità delle cellule di riconoscere e riparare le rotture della doppia elica con un test di recente 
introduzione e molto sensibile quale la valutazione della fosforilazione dell’istone H2AX. E’ in corso uno 
studio in vitro dove, mediante tecniche di citometria a flusso e di immunofluorescenza, viene valutato, in 
diverse linee cellulari tumorali, il livello di fosforilazione dell’istone H2AX in relazione alla distribuzione 
delle cellule nelle fasi del ciclo cellulare e all’effetto citotossico indotti dopo trattamento con trabectedina. 
Recentemente sono iniziati studi sul meccanismo d’azione di derivati dell’ trabectedina che hanno mostrato 
un’importante attività antitumorale su diverse linee cellulari con differenti meccanismo di riparo, come linee  
deficienti nella Ricombinazione Omologa (HR) linee deficienti per Non Homologous End-Joining (NHEJ), 
linee deficienti per Nucleotide Excision Repair (NER), linee deficienti per XPG., linee deficienti per XPA. 
Un nuovo progetto si rivolge allo studio della selettiva azione di trabectedina nei confronti dei liposarcomi 
mixoidi, una patologia che rappresenta circa il 10% di tutti i sarcomi dei tessuti molli, nel tentativo di 
chiarire se il significativo effetto antitumorale sia dovuto ad una selettiva azione del composto su alterazioni 
patogenetiche che caratterizzano questa patologia. In particolare si sta cercando di chiarire se e come 
trabectedina interferisca con le alterazioni trascrizionali di specifici geni dovute alla traslocazione FUS-
CHOP, traslocazione che caratterizza i liposarcomi mixoidi, sia con quelle causate dall’interazione ospite e 
tumore modulando processi infiammatori e angiogenetici. 
Sono in corso studi per ottenere linee cellulari immortalizzate da liposarcomi mixoidi  utilizzando la tecnica 
della trasfezione virale con lentivirus e xenografts di liposarcomi mixoidi che mostrino le stesse alterazioni 
molecolari che si osservano in clinica. 
 
Combinazione tra farmaci naturali di origine marina  e altri farmaci antitumorali  
Si sono ottenute evidenze di effetto sinergico o additivo di trabectedina somministrato in combinazione con 
diversi altri farmaci antitumorali quali cisplatino, doxorubicina, camptotechine,  inibitori della Telomerasi, 
bleomicina e varinostat. 



 
Elaborazione di dati del ciclo cellulare e di combi nazione di farmaci  
L’unità di Biofisica è impegnata in studi teorici e metodologici mirati alla valutazione critica delle attuali 
tecniche di analisi degli effetti farmacologici su popolazioni cellulari eterogenee. Sono stati costruiti diversi 
algoritmi di calcolo atti a simulare la proliferazione cellulare a differenti livelli di indagine (dalle interazioni 
molecolari alla crescita dei tumori solidi in vivo) insieme ai processi di misura. 
Sono in corso collaborazioni con altri gruppi di ricerca, in cui l’unità si occupa del disegno sperimentale e 
dell’analisi dei dati in studi in vitro di combinazione di farmaci. In questo settore, sono stati sviluppati 
diversi programmi di calcolo che consentono un’analisi comparativa dei risultati con i più comuni modelli di 
interazione farmacologica. 
 
Analisi della complessità della risposta di popolaz ioni cellulari al trattamento con 
farmaci antitumorali  
Il progetto si propone di stabilire una connessione tra i meccanismi intracellulari di risposta al trattamento 
farmacologico e le risultanti alterazioni del ciclo cellulare. A partire dagli effetti dei farmaci sulle singole 
cellule, si perviene a ricostruire la risposta di una popolazione di cellule, così come misurata dalla citometria 
a flusso o dai test di inibizione della proliferazione e di sopravvivenza. Il modello adottato per l’analisi e 
l’interpretazione dei risultati sperimentali è ottenuto dalla combinazione di due modelli matematici. Il primo 
descrive il ciclo cellulare, utilizzando la teoria matematica della dinamica delle popolazioni strutturate per 
età. Il secondo modello descrive la risposta al trattamento usando parametri distinti (descrittori di effetto), 
direttamente associati all’arresto, riparo del danno e mortalità in ogni fase del ciclo (G1, S and G2M). Tale 
approccio consente di ottenere un’interpretazione quantitativa dei risultati sperimentali, superando i limiti 
degli attuali approcci al problema, inadatti a risolvere la sovrapposizione tra effetti citostatici e citotossici e a 
stabilire una connessione con i sottostanti eventi collegati alle diverse fasi del ciclo. 
 
Disregolazione del ciclo cellulare indotta da erlot inib  
Gli inibitori del recettore dell’Epidermal growth factor (EGFR) sono una delle più promettenti classi di nuovi 
composti antitumorali, e alcuni di essi, come l’erlotinib, sono già entrati nella pratica clinica. La ricerca su 
questi composti a oggi si è focalizzata sulle interazioni molecolari di questi composti, trascurando lo studio 
della dinamica delle perturbazioni del ciclo cellulare e l’uso di tali informazioni nell’ottimizzazione delle 
terapie, siano esse basate su un singolo farmaco o su combinazioni di più farmaci.  
L’Unità di Biofisica ha attivato un progetto di studio il cui obiettivo è quello di descrivere in maniera 
dettagliata la dipendenza dal tempo e dalla dose delle perturbazioni indotte sul ciclo cellulare di una linea di 
carcinoma del pancreas da trattamenti con erlotinib o gemcitabina utilizzati come agenti singoli e utilizzare 
le conoscenze ottenute da questi esperimenti come base per comprendere l’origine di eventuali fenomeni di 
sinergismo o di antagonismo che si osservano in diversi schemi 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 ai 
trattamenti  
Scopo del progetto è l’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.  
 I 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 dall’inizio del trattamento. La 
ricostruzione del fenomeno consente di collegare i dati “macroscopici” (ricavati dal time-
lapse e dalla citometria a flusso) alle attività dei pathways molecolari associati alle diverse 
funzioni che contribuiscono alla risposta farmacologica e che non sono altrimenti 



misurabili. Scopo finale è raggiungere in livello quantitativo di comprensione della 
dinamica di risposta al trattamento antitumorale e valutare il ruolo e l’importanza relativa 
delle molteplici funzioni cellulari che determinano l’efficacia di una terapia. I metodi e i 
nuovi strumenti di simulazione sviluppati in questo progetto saranno messi a disposizione 
della comunità scientifica. 
 
Farmacocinetica clinica di E-3810 (nuovo inibitore dell’angiogenesi)  
Lo studio clinico di fase I è iniziato nel mese di ottobre.  Nei mesi precedenti abbiamo messo a punto il 
metodo di misura del nuovo farmaco in plasma umano mediante HPLC-massa e grazie a questo si stà 
iniziando a defirnire il profilo di farmacocinetico nei pazienti arruolati. Lo studio ha evidenziato che questo 
composto, che viene somministrato oralmente per 28 giorni consecutivi, garantisce un’elevata esposizione 
plasmatica al farmaco raggiungendo concentrazioni di farmaco costanti e potenzialmente 
farmacologicamente attive già dopo una settimana di terapia. 
 
Farmacocinetica e farmacodinamica di CEP-18770 (nuo vo inibitore del proteo soma)  
Lo studio in via di ultimazione  è stato condottosu 40 pazienti. Sono definiti i profili di farmacocinetica e 
farmacodinamica del nuovo inibitore del proteosoma CEP-18770 in pazienti che hanno partecipato allo 
studio clinico di fase I. Lo studio ha evidenziato che questo composto, con lunghissima emivita, garantisce 
elevata esposizione plasmatica al farmaco. I dati di farmacocinetica correlati con i dati di farmacodinamica 
(inibizione del proteosoma) stanno evidenziando per questo nuovo farmaco un interessante profilo 
farmacologico con inibizione dell’attività del proteosoma del 50% nei pazienti trattati alla dose 
raccomandata .  
 
Progetto qualità 
Nel corso dell’anno 2010 è continuato lo sviluppo del  progetto che ha come obiettivo quello di realizzare un 
sistema di qualità per portare l’unità di farmacocinetica, interna al laboratorio di Farmacologia Antitumorale, 
alla conformità con le Buone Pratiche di Laboratorio (BPL). La prima fase organizzativaè terminata  e anche 
la fase di stesura delle procedure operative è in corso di ultimazione. Contiamo nel presente anno di 
terminare il processo di sviluppo e di poter procedere alla richiesta di certificazione GLP del laboratorio. 
 
Attività antitumorale di nuovi farmaci e proprietà farmacocinetiche di combinazioni 
di farmaci  
Valutazione dell’attività antitumorale, proprietà farmacocinetiche e tossicità di nuovi farmaci antitumorali 
“target specifici” (es. diversi inibitori delle kinasi), farmaci antitumorali convenzionali (tassani e 
camptotechine) e combinazioni di farmaci in tumori del topo e del ratto e in tumori umani trapiantati in topi 
immuno-deficienti. 

 

Laboratorio di Farmacologia Molecolare 
 
G2 checkpoint e ciclo cellulare  
Studi degli ulrimi anni del nostro laboratorio hanno evidenziato l’importanza della proteina chk1 sia nel 
blocco del ciclo cellulare in fase S e G2 che nella fase della mitosi dopo trattamenti con farmaci antitumorali 
che danneggiano il DNA. Dati recenti ottenuti nel nostro laboratorio suggeriscono un ruolo di chk1 anche 
nella normale progressione del ciclo cellulare di cellule tumorali. In particolare abbiamo l’evidenza 
sperimentale che cellule in cui l’espressione della proteina chk1 viene inibita tramite transfezione di small 
interference RNA (siRNA) contro la proteina chk1 o con inibitori specifici in grado di inibire 
specificatamente l’attività catalitica della proteina portano a morte la cellula. Questo è un dato molto 
interessante perché fino ad oggi la manipolazione di questa proteina aveva come fine quello di aumentare 
l’azione citotossica di diversi farmaci chemioterapici, perché in grado di inibire i checkpoints attivati dalla 
cellula in risposta ad un trattamento con chemioterapici. Per capire il perché in alcune linee cellulari la 
disattivazione della proteina chk1 porti a morte la stessa cellula tumore, abbiamo messo a punto uno 
screening high thought-put attraverso il quale pensiamo di individuare quelle proteine che se mancano o sono 
mutate possano rendere conto dell’estrema sensibilità delle cellule con gli inibitori di chk1. L’approccio da 
noi intrapreso prevedere l’utilizzo di una libreria di siRNAs diretta contro 700 proteine umane che sono state 



essere descritte importanti per la cellula tumorale. L’elaborazione dei dati ottenuti da questi esperimenti ci 
permetterà di identificate quelle proteine la cui mancanza rende particolarmente sensibili le cellule al 
trattamento con gli inibitori di chk1. Queste informazioni, se validate in altri sistemi e corroborati da 
esperimenti in modelli animali, potrebbe portare ad un potenziale utilizzo di questi inibitori, gia in fase di 
sperimentazione clinica, in determinati sottoclassi di pazienti il cui tumore presenta l’alterazione (mutazione 
o mancanza) di queklkle proteine che determinano l’estrema sensibilità al trattamento con inibitori di chk1 in 
assenza di tossicita. 
 
Caratterizzazione di nuovi potenziali geni oncosopp ressori  
Il gene DRAGO, identificato e clonato nel nostro laboratorio, è uno dei più interessanti progetti del gruppo. 
La caratterizzazione della risposta alle radiazioni ionizzanti in topi KO per DRAGO è uguale a quella dei 
topi normali. Topi KO per il gene drago sono stati incrociati con topi KO per p53 per valutare il potenziale 
oncosoppressivo del gene DRAGO e la sua capacità di accelerare lo sviluppo di tumori, caratteristico dei topi 
KO per p53. Gli incroci effettuati hanno tutti evidenziato assenza di letalità embrionale. I genotipi risultanti 
dagli incroci sono risultati in linea con le attese per una distribuzione mendeliana, quindi nessun particolare 
genotipo (p53;DRAGO) risulta favorito o sfavorito. In un background p53KO, l’assenza di DRAGO 
accellera lo sviluppo di tumori indicando una cooperazione tra i due geni nel prevenire l’insorgenza di 
tumore. Si sta valutando se la distribuzione dei tumori è simile nei due gruppi o se vi è arricchimento di un 
particolare tipo istologico. 
Si sta caratterizzando la funzione del gene in sistemi sia in vitro che in vivo. 
 
 
 
Caratterizzazione molecolare del carcinoma ovarico  
I microRNA sono piccoli RNA non codificanti che hanno un ruolo importante nella regolazione della 
trascrizione di RNA messaggero e che sono stati trovati deregolati in diversi tumori umani. 
Abbiamo iniziato uno studio di caratterizzazione dell’espressione di circo 600 microRNA nel carcinoma 
ovarico derivato da due popolazioni di pazienti con tumore di caratteristiche cliniche simile ma che hanno 
dato risposte al trattamento diametralmente opposte, con pazienti che hanno mostrato una mancata risposta 
già al primo ciclo di trattamento e pazienti con invece una risposta totale e prolungata nel tempo.  
L’analisi dei dati dei primi tumori analizzati mostra che ci sono alcuni microRNA che sono 
differenzialmente espressi nei due sottogruppi e, se confermati, rappresentano un potenziale bersaglio 
terapeutico. 
Parallelamente sono stati caratterizzati in maniera retrospettiva, i polimorfismi in alcuni geni del riparo come 
XPG e ERCC1 e del gene che controlla p53, mdm2, come possibili indicatori di risposta al trattamento e di 
sopravvivenza delle pazienti. Sono stati genotipizzati 420 pazienti e abbiamo trovato delle frequenze di 
presenza dei polimorfismi attese per questo tipo di popolazione. I dati saranno ora valutati confrontandoli 
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 l’espressione di geni coinvolti nella riparazione del DNA in 77 casi 
di tumore ovarico di stadio I e 81 casi di stadio III e in 13 campioni di tumore borderline dell’ovaio. Ci si è 
focalizzati sui geni coinvolti nel Nucleotide excision repair, nel Fanconi Anemia repair, nel Base excision 
repair, nel translation repair e su alcune proteine che giocano un ruolo chiave nella risposta cellulare al danno 
indotto da chemioterapia come chk1 e claspina. Due erano gli scopi principali dello studio:1) capire se 
c’erano geni  espressi in maniera diversa tra carcinomi dell’ovaio di stadio I e stadio III e tumori borderline 
(tumori a massima malignità) che potessero farci meglio capire la biologia del tumore dell’ovaio; 2) correlare 
i livelli di mRNA dei diversi geni analizzati con la risposta alla terapia con fine ultimo di poter individuare 
dei marcatori di risposta. 
L’analisi dei dati  ha dimostrato come i geni coinvolti in alcuni meccanismi di riparazione (Fanconi Anemia) 
e geni coinvolti in alcuni checkpoint sono più espressi nei carcinomi di stadio I che nei tumori borderline di 
stadio I permettendoci di ipotizzare che la malignità possa essere associata ad una up-regolazione di questi 
geni che doterebbero la cellula neoplastica dell’ovaio di una maggior capacità di crescita e metastatizzazione. 
All’interno dei tumori di stadio III si sono eseguite una serie di correlazioni con la risposta clinica alla 
chemioterapia e i livelli di tutti i geni studiati. I dati di correlazione con la risposta clinica sono stati 



abbastanza deludenti nel senso che non abbiamo evidenziata nessuna correlazione statisticamente 
significativa. Nonostante ciò pensiamo che i dati generati siano importanti perchè ottenuti con casistica 
abbastanza ampia ed rappresentativa di carcinomi dell’ovaio di stadio I e stadio III e mettono in discussione 
la scelta di marcatori di risposta (i.e livelli di espressioni di geni coinvolti nella riparazione del DNA, come 
quelli da noi studiati) selezionati sulla base di diversi studi che analizzavano pochi pazienti. 
 
Inibizioni del segnale mediato da P13K/Akt  
L’asse PI3K/Akt è uno dei pathway molecolari più alterati nei tumori umani e rappresenta quindi un target 
per lo studio di molecole a bersaglio specifico.  
Il laboratorio è da tempo impegnato nella caratterizzazione del profilo farmacologico di nuove molecole in 
grado di inibire il pathway. 
E’ stato caratterizzato il meccanismo molecolare alla base dell’interazione tra due molecole in grado di 
inibire mTOR, che è la chinasi a valle di Pi3K/akt , in due distinze porzioni della proteina. I dati in vitro e in 
vivo mostrano che l’utilizzo di molecole con meccanismo di azione diverso ma funzionanti sullo stesso 
bersaglio molecolare, può essere una interessante strategia per spegnere il più possibile una via di 
trasduzione del segnale. L’uso delle due molecole infatti risulta inibire la crescita tumorale maggiormente 
rispetto alle singole molecole, anche quando queste vengono utilizzate a dosi doppie. Abbiamo dimostrato 
che il meccansimo di azione riguarda prioncipalmente una delle vie di mTOR che porta alla inibizione della 
sintesi proteica solo di alcuni trascritti. Lo studio ha combinato analisi di tipo genomico e molecolare ocn 
studi di proteomica.  
 
Ruolo della fosfolipasi C gamma nello sviluppo di m etastasi  
Gli studi condotti precedentemente sul ruolo di PLC gamma nel favorire lo sviluppo metastatico, sono 
proseguiti su un modello di tumore della mammella che ha un particolare tropismo per l’osso. In questo 
modello sono stati riprodotti i sistemi precedentemente utilizzati per inibire PLC gamma e sono stati generati 
quindi nuovi modelli ad espressione variabile di questa proteina che saranno estremamente utili per chiarire e 
ampliare l ruolo di PLC gamma nel processo metastatico. In particolare si sta valutando se PLC gamma 
abbia un ruolo nella formazione di metastasi ossee o se il suo ruolo nel processo metastatico è confinato solo 
ad alcuni distretti particolari. 
 
Oncosoppressori p53, p63 e p73  
La proteina p63, facente parte assieme a p73, alla famiglia di p53, può essere espressa nelle cellule in varie 
isoforme. Tra queste è presente l’isoforma DN che origina da un promotore interno al gene e sembra avere 
un ruolo nell’insorgenza e/o mantenimento delle neoplasie.  
Nel recente passato, nel nostro laboratorio, è stata caratterizzata l’espressione dei membri codificati da p63 in 
tumori dell’ovaio sia in stadio precoce che in stadio avanzato. Ne è risultata una modulazione dell’isoforma 
DNp63 passando da una malattia precoce ad una avanzata. In base a questi risultati sono stati generati dei 
cloni cellulari, coltivabili in vitro, i quali sono in grado di aumentare o diminuire l’espressione della proteina 
DNp63 in seguito ad uno stimolo esterno. Questi cloni permetteranno la caratterizzazione della crescita, della 
risposta ai trattamenti con chemioterapici e delle capacità d’invasione in funzione della presenza o assenza 
della proteina DNp63. Parallelamente si stanno valutando i meccanismi molecolari che sono alla base della 
modulazione della proteina DNp63 durante l’evoluzione della malattia oncologica dell’ovaio. Fin ora 
abbiamo escluso un possibile riarrangiamento cromosomico della zona codificante per questa proteina in 
quanto, questo tratto di DNA, non presenta duplicazioni o amplificazioni sia nei genomi dei tumori precoci 
che nei genomi dei tumori avanzati. 
 
Meccanismi d’azione di nuovi farmaci antitumorali  

In collaborazione con il laboratorio di Biologia e Terapia delle Metastasi Tumorali, è 

stato caratterizzato il meccanismo d’azione e di attività antitumorale di un nuovo farmaco anti-angiogenetico 
E-3810. Questo farmaco è una piccola molecola in grado di inibire recettori importanti nel processo di 
angiogenesi tumorali (VEGFR, FGFR). Gli studi da noi fatti ci hanno permesso di stabilire che il farmaco è 
un potente antiangiogenetico, con un’attività antitumorale in diversi modelli sperimentali umani trapiantati in 
topi immonodeficienti. Sono ora in corso esperimenti di combinazione con altri farmaci antitumorali che 
permetteranno di meglio definire come e in che modo il nuovo farmaco possa essere inserito nel trattamento 
polichemioterapico di tumori umani. 



 
Generazione di nuovi sistemi cellulari per l’imagin g in vivo  
Abbiamo generato nuovi cloni cellulari derivati da cellule tumorali umane che crescono in vitro, che 
esprimono stabilmente dei probes fluorescenti o luminescenti che ci permettono di seguire in vivo nei topi la 
crescita dei tumori primari e delle metastasi. Questi sistemi generati in linee tumorali umane dell’ovaio, della 
mammella e della prostata, possono essere trapiantate in topi nudi e la crescita e la risposta alla terapia 
possono essere seguite con un’analisi di imaging ottica e luminescente o con microTAC. Sono stati in 
particolare messi a punto dei sistemi derivati da cellule di carcinoma mammario che sono in grado di indurre 
selettivamente metastasi ossee che possono essere visualizzate con sistemi di optical imaging e mediante 
TAC in animali da esperimento.  
Usando sistemi cellulari diversi con espressione di geni che codificano per proteine fluorescenti o 
bioluminescenti, abbiamo generato una serie di linee cellulari umane trapiantabili nel topo nudo che 
permettono una analisi della crescita tumorale in distretti dove questo non era possibile con le tecniche 
convenzionali (come polmone o peritoneo) senza dover sacrificare l’animale. Abbiamo in particolare 
generato delle linee cellulari tracciabili con le tecniche di imaging che presentano delle alterazioni 
molecolari definite che aiuteranno a capire il meccanismo di azione di nuove molecole, 
Questi sistemi possono inoltre essere particolarmente utili per lo studio del potenziale antimetastatico dei 
nuovi farmaci. 
 
Studio dei processi di metastatizzazione ossea  
Utilizzando un modello di carcinoma mammario che metastatizza all’osso, abbiamo caratterizzato alcuni 
pathways molecolari coinvolti nel processo di colonizzazione e crescita metastatica. In particolare abbiamo 
valutato il ruolo del recettore c-met e della sua attivazione in vitro e in vivo.  
Il modello in vivo utilizzato prevede l’inoculo nel ventricolo sinistro di cellule tumorali che danno origine a 
metastasi ossee evidenziali mediante analisi di immagine già dopo circa 10 giorni. Mediante analisi TAC, le 
lesioni ossee sono evidenziabili dopo circa 3-4 settimane e si presentano come evidenti lisi ossee. 
Abbiamo dimostrato che c-met gioca un ruolo importante nel processo e siamo riusciti ad evidenziare in vivo 
un cross-talk tra cellule tumorali e cellule dell’ospite. In particolare abbiamo dimostrato che all’interno delle 
cellule tumorali che hanno colonizzato l’osso, si ritrova HGF, ligando di c-met, sia prodotto dalle stesse 
cellule tumorali, che quello di origine murina prodotto dalle cellule ospite. HGF presente nell’osso può 
quindi essere attivato dalle cellule tumorali che si trovano in prossimità e dare quindi luogo ad un loop 
autoregolatorio che stimola la crescita tumorale. I dati ottenuti con inibitori selettivi di c-met o con siRNA 
direttti contro c-met mostrano che l’inibizione dell’asse HGF/c-met è effettivamente in grado di ridurre lo 
sviluppo di metastasi ossee, soprattutto quando i due trattamenti vengono combinati. 
 
Identificazione di cellule staminali nel tumore ova rico  
Lo scopo di questo progetto è di isolare e caratterizzare una possibile cellula staminale dai tumori ovarici. Ci 
sono sempre più evidenze che supportano l’idea che poche importanti cellule tumorali multipotenti, chiamate 
cellule staminali tumorali, sono tra le più rilevanti cellule da uccidere in un tumore. Normalmente presenti 
come cellule quiescenti nei tumori, sono capaci di generare cellule tumorali che si dividono rapidamente. 
L’ipotesi corrente è che le cellule tumorali che si dividono normalmente sono quelle preferenzialmente 
uccise dalla chemioterapia, mentre le cellule staminali  tumorali sono più difficili da uccidere e sarebbero 
responsabili della ricaduta dopo il trattamento. La possibilità di identificare e caratterizzare queste cellule 
staminali aprirebbe in teoria la via alla selezione di una nuova generazione di molecole capaci di uccidere 
preferenzialmente queste cellule.  
Sono stati condotti studi su diversi casi freschi del tumore dell’ovaio (ottenuti dalla clinica chirurgica 
dell’Ospedale San Gerardo di Monza, con la collaborazione del Prof. Mangioni) che hanno portato alla 
identificazione di cellule che hanno i requisiti della potenziale cellula staminale del tumore dell’ovaio. Si è 
quasi completata la caratterizzazione molecolare e farmacologica della cellula staminale dell’ovaio.  I risulati 
di questa caratterizzazione ci permetteranno di trovare target specifici che speriamo possano essere colpiti e 
quindi migliorare la terapia di questo tumore. 
 
Determinazione dell’impatto delle mutazioni di EFGR  nell’attività degli inibitori della 
tirosina chinasi in pazienti con NSCLC   
Lo studio di caratterizzazione della risposta di pazienti con NSCLC a terapia comprendente o meno inibitori 
di EGFR è in corso. I dati disponibili fino a questo momento indicano che tra i pazienti attualmente arruolati 



nello studio,la percentuale che presenta mutazioni nel gene EGFR è di circa l’8-9%, in linea con i dati 
precedentemente raccolti in altri studi per popolazioni caucasiche. Lo studio prevede inoltre la valutazione 
dello stato mutazionale di un altro gene importante per la risposta come K-RAS. Questo gene, risulta mutato 
in una percentuale significativamente più alta di pazienti rispetto ad EGFR. Lo spettro di mutazioni 
riscontrate in questi pazienti è diverso da quello riportato in altri tumori umani come ad esempio il carcinoma 
del colon. Questa differenza è indicativa di un diverso effetto sulla crescita cellulare e/o risposta al 
trattamento delle diverse mutazioni e questa specifica ipotesi sarà valutata generando dei modelli cellulari 
esprimenti le diverse mutazioni dell’oncogene K-RAS. 
 
Determinazione dell’impatto delle mutazioni di K-RA S sull’attività di farmaci 
antitumorali   
Il gene K-RAS, risulta mutato in una percentuale significativamente più alta di pazienti rispetto ad EGFR. Lo 
spettro di mutazioni riscontrate in pazienti con NSCLC è diverso da quello riportato in altri tumori umani 
come ad esempio il carcinoma del colon. Questa differenza è indicativa di un diverso effetto sulla crescita 
cellulare e/o risposta al trattamento delle diverse mutazioni e questa specifica ipotesi viene valutata in 
modelli cellulari esprimenti le diverse mutazioni dell’oncogene K-RAS che sono stati generati in laboratorio. 
Abbiamo visto che la sostituzione aminoacidica nel codone 12 porta alla sostituzione di una glicina con 
valina, alanina o acido aspartico. Questi diversi aminoacidi hanno un diverso ruolo nella resistenza al 
trattamento. Infatti, cloni esprimenti i diversi mutanti rispondono in maniera diversi al trattamento con 
cisplatino, sorafenib o taxolo. I nostri dati indicano che per la stratificazione dei pazienti è necessario 
considerare, non solo lapresenza di mutazione in K.RAS 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 da vasi preesistenti, svolge un ruolo critico 
nella progressione tumorale. Questo processo è regolato da un delicato bilancio tra fattori pro- ed anti-
angiogenici. Da tempo studiamo i fattori endogeni che regolano l'angiogenesi come base per lo sviluppo di 
nuovi inibitori. In particolare ci occupiamo della trombospondina-1 (TSP-1), un 
inibitore endogeno dell'angiogenesi. Tra le molteplici funzioni di questa molecola c’è la capacità di  legarsi 
direttamente ai fattori angiogenici - in particolare FGF-2 (Fibroblast Growth Factor-2) - riducendone la 
biodisponibilità e l'attività. Analizzando il rapporto struttura-funzione dei diversi siti attivi della TSP-1, 
abbiamo identificato il sito della TSP-1 responsabile del legame all’FGF-2. Stiamo attualmente utilizzando 
questa sequenza attiva della TSP-1 come modello per disegnare nuovi composti antiangiogenici e 
antineoplastici.  
 
Linfoangiogenesi nel carcinoma ovarico  
La diffusione del tumore ovarico ai linfonodi è  un fattore prognostico importante sia nelle forme in stadio 
precoce di questa malattia che nelle forme più avanzate. Al fine di studiare i meccanismi molecolari della 
diffusione per via linfatica del carcinoma ovarico sono stati messi a punto modelli derivati da carcinoma 
ovarico umano trapiantati nella bursa (xenograft ortotopico), che esprimono luciferasi e disseminano nella 
cavità peritoneale di topi immunodeficienti. Risultati preliminari indicano che i livelli di VEGFC solubile, il 
fattore  principale che stimola la formazione dei vasi linfatici, misurati nel plasma e nell’ascite dei topi 
portatori di carcinoma ovarico, correlano con la crescita tumorale (misurata mediante immagine di 
fluorescenza ottica del tumore) e con l’invasione dei linfonodi. Sono in corso studi per valutare l'attività 
antitumorale e antimetastatica di inibitori selettivi del segnale mediato da VEGF ai recettori (VEGF/VEGFR 
pathway). 
 
Espressione genica nell’endotelio associato ai tumo ri  
I vasi sanguigni rivestono un ruolo fondamentale per lo sviluppo del tumore, la progressione maligna e la 
metastatizzazione. Capire le differenze qualitative e funzionali esistenti tra le cellule endoteliali (EC) che 
rivestono la vascolatura dei tumori e le EC dei vasi sanguigni normali potrebbe consentire l’identificazione 
di marcatori/bersagli selettivi per lo sviluppo di nuovi interventi farmacologici. Mediante l’ibridazione di 
micromatrici di DNA (“microarray”) seguita dalla validazione con RealTime PCR, abbiamo identificato 
differenze di espressione genica nelle  EC del tumore rispetto alle EC di tessuto normale.. Inoltre abbiamo 



osservato come l’espressione di alcuni di questi geni era  modificata  dal microambiente, cioè da condizioni 
 in vitro che rappresentano quelle tipiche del’ambiente "angiogenico/tumorale". Stiamo studiando la 
rilevanza di quei trascritti genici che sono abbondanti nelle EC dei tumori e le cui proteine sono  espresse 
nell’endotelio/stroma dei tessuti tumorali. 
 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) modifica il microambiente tumorale 
Abbiamo osservato che la produzione di VEGF da parte delle cellule tumorali e il suo rilascio nel 
microambiente tumorale si accompagna ad una alterata risposta alla chemioterapia (es. paclitaxel). La 
somministrazione di bevacizumab (Avastin®, un anticorpo diretto contro il VEGF) migliorava l’efficacia 
terapeutica del paclitaxel, indicando come l’ambiente tumorale possa avere un ruolo nel determinare 
l’efficacia della terapia antitumorale., Per individuare le modificazioni del microambiente tumorale 
provocate dal VEGF,  stiamo studiando l’attività trascrizionale della componente stromale 
(microdissezionata dal tessuto tumorale) avvalendoci dell’ibridazione di micromatrici di DNA. I risultati 
dell’analisi con GeneChip® Mouse Genome 430 2.0 Array (Affymetrix) indicano che lo stroma 
(microambiente) dei tumori che producono molto VEGF esprime in modo “preferenziale” 294 trascritti 
genici. Per alcuni di essi ne è stata dimostrata l'espressione della proteina che si localizza preferenzialmente 
nella componente stromale e/o associata alla vascolatura dei tumori ricchi in VEGF. 
 
Valutazione preclinica di inibitori dell’angiogenes i e terapie di combinazione  
Terapie antineoplastiche dirette contro il sistema vascolare dei tumori possono seguire due diverse strategie. 
La terapia antiangiogenica (inibitori dell’angiogenesi) è volta a prevenire la formazione dei nuovi vasi, 
mentre la terapia antivascolare (VDA) ha lo scopo di distruggere selettivamente i vasi già formati nei tumori. 
E’ da un decennio che stiamo valutando l’attività antiangiogenica/antivascolare di nuove molecole di 
interesse per lo sviluppo clinico, in particolare: a) peptidi e piccole molecole non peptidiche - che mimano 
gli inibitori endogeni dell’angiogenesi, tra cui composti simili alla trombospondina-1, b) piccole molecole  
inibitori dei recettori tirosinchinasi, in particolare VEGFRs , FGFR e PDGR, importanti nella modulazione 
dell’angiogenesi, c) composti anti-vascolari, in particolare  molecole che legano la tubulina (analoghi della 
colchicina e delle combretastatine) che, causando la depolimerizzazione dei microtubuli, danneggiano 
selettivamente i vasi sanguigni del tumore. Lo studio della combinazione degli inibitori dell’angiogenesi con 
la chemioterapia convenzionale è uno degli interessi principali del laboratorio.  In particolare sono stati 
condotti e sono in corso studi per ottimizzare le modalità di somministrazione delle combinazione (scelta dei 
farmaci, dosi e schemi di trattamento) che sono guidate dai risultati di farmacocinetica e farmacodinamica 
che affiancano la risposta dei tumori al trattamento.  
 

Laboratorio per lo Sviluppo di Nuove Strategie Farmacologiche 

  
Il laboratorio nasce dalla considerazione che l’affacciarsi nello scenario della terapie oncologiche di farmaci 
con meccanismi d’azione differenti dai chemioterapici tradizionali apre nuove possibilità di cura ma pone nel 
contempo seri problemi metodologici per quanto riguarda la scelta del disegno più appropriato ed efficiente 
per la valutazione della loro attività clinica. Il paradigma tradizionale della selezione della dose, basato sulla 
massima tossicità tollerata e lo screening dell’attività dei farmaci, concentrato sulla valutazione della 
riduzione della massa tumorale, non sono necessariamente applicabili alla valutazione di nuovi agenti, aventi 
come bersaglio l’ambiente extracellulare o specifici target molecolari. Lo sviluppo clinico delle terapie 
antitumorali ‘non citotossiche’ richiede dunque un esame critico dei modelli esistenti e la considerazione di 
tutti gli aspetti relativi alla conduzione di studi clinici, dai criteri per la selezione della dose, ai metodi per la 
determinazione e conferma di attività farmacologia, alla validazione di nuove tecnologie e metodi di 
laboratorio. Da qui l’esigenza di una profonda integrazione della ricerca ‘di screening clinico’ con la ricerca 
preclinica, per costruire il razionale farmacologico per l’individuazione delle molecole più interessanti, la 
scelta del dosaggio, le ipotesi di associazioni con altri farmaci e gli indicatori più adatti alla valutazione 
dell’attività clinica. Accanto a ciò, va di pari passo lo sviluppo di conoscenze e di applicazione di nuovi 
disegni per gli studi di attività, dall’utilizzo della randomizzazione, alle possibilità di introduzione di gruppi 
di pazienti trattati con placebo, ai disegni di discontinuazione.  
Un altro fondamentale momento di ricerca del laboratorio si basa sul riconoscimento che la caratterizzazione 
genomica dei singoli tumori può ora giocare un ruolo potenzialmente molto  rilevante nello sviluppo dei 
farmaci e nell’individualizzazione dei trattamenti. Tuttavia c’è molta incertezza intorno al ruolo dei 



biomarcatori nello sviluppo dei farmaci e l’implementazione delle tecnologie genomiche nei clinical trias ed 
è necessario riuscire a migliorare la metodologia e ad anticipare la valutazione dei biomarkers nelle fasi 
precoci così da permettere che la ricerca translazionale passi da una semplice ricerca di correlazioni alla 
produzione di conoscenze sul ruolo predittivo dell’attività clinica dei trattamenti in studio. 
Interesse primario del laboratorio è dunque l’ottimizzazione della metodologia per la valutazione dell’attività 
di farmaci citotossici e soprattutto dei farmaci mirati a target molecolari specifici, nonché all’individuazione 
di fattori predittivi della risposta al trattamento.  
Sono in corso studi sull’ attività di ET743  nel carcinoma del pancreas e nel mesotelioma, e del panitumubab 
nel carcinoma della mammella. 
 

Laboratorio di Sperimentazioni Cliniche  

 
Il Laboratorio di Sperimentazioni Cliniche è coinvolto nella pianificazione, organizzazione e analisi di studi 
clinici randomizzati in area oncologica, attuati grazie alla collaborazione con un network di oncologi medici. 
Le aree di maggior interesse comprendono le seguenti patologie neoplastiche: stomaco, colon e polmone. 
Inoltre si occupa di uno studio  di fase II riguardante il glaucoma pediatrico in collaborazione con l’azienda 
Ospedaliera “Spedali Civili  Di Brescia”  e con il supporto di AIFA. 
 
Carcinoma gastrico  
Lo studio ITACA-S ”Intergruppo Nazionale Adiuvante Gastrico” è uno studio randomizzato, in aperto, 
multicentrico, sul ruolo della chemioterapia adiuvante nel trattamento del carcinoma gastrico. Obiettivo è 
quello di confrontare efficacia e sicurezza di un regime fluorouracile/leucovorin (5-FU/LV) verso un 
trattamento sequenziale di campto (CPT- 11) con 5-FU/LV seguito da taxotere e cisplatino (TXT+CDDP) 
come terapia adiuvante per l’adenocarcinoma dello stomaco o della giunzione gastroesofagea operato 
radicalmente. Lo studio, sponsorizzato dall’Istituto Mario Negri,  vede il coinvolgimento di 11 gruppi 
collaborativi oncologici ed è condotto in più di 110 centri sperimentali italiani. L’arruolamento dello studio, 
iniziato nel febbraio 2005,  si è concluso nell’agosto 2009 con un totale di 1107  pazienti. Lo studio prosegue 
con il follow-up dei pazienti fino al raggiungimento del numero di eventi previsti dal calcolo campionario. Si 
prevede di pubblicare i primi risultati su fattibilità e tollerabilità dei trattamenti nella seconda metà del 2011. 
L’esperienza dello studio ITACA-S prosegue con un secondo studio, l’ITACA-S2 condotto sempre in 
pazienti con adenocarcinoma dello stomaco o della giunzione gastro-esofagea. Obiettivo di questo studio 
randomizzato, multicentrico, che ha ottenuto un supporto economico da parte di AIFA, è quello di valutare 
quale sia il momento ottimale in cui iniziare il trattamento,  confrontando l’efficacia di una chemioterapia 
post-operatoria verso una chemioterapia peri-operatoria (3 cicli somministrati prima dell’intervento 
chirurgico e 3 cicli dopo la chirurgia). Inoltre si valuterà anche se l’aggiunta di un trattamento di radioterapia 
post-chirurgico alla chemioterapia, indipendentemente dal momento del suo inizio (pre- o post-chirurgico) 
possa avere un beneficio per i pazienti. Lo studio, che attualmente vede l’adesione di più di 80 centri 
sperimentali italiani,  ha iniziato la randomizzazione nell’ottobre 2010, ed è attualmente in fase di attivazione 
e si prevede di arruolare il primo paziente nel secondo semestre del 2010.      
 
Carcinoma polmonare  
Nel settembre 2007 è iniziato l’arruolamento per uno studio multicentrico, italiano sull’ottimizzazione del 
trattamento di seconda linea in pazienti con tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) in stadio 
avanzato. La recente introduzione di farmaci rivolti a bersagli molecolari specifici ha suggerito la possibilità 
di studiarne l’efficacia in base a caratteristiche 
molecolari della cellula tumorale, e più in particolare a quelle associate al fattore di crescita epidermico: una 
terapia personalizzata guidata da caratteristiche molecolari  potrebbe infatti consentire l’ottimizzazione sia 
delle risorse, che dei costi della terapia per questo tipo di pazienti. Lo scopo dello studio è quello di 
individuare sottogruppi di pazienti definiti sulla base di caratteristiche cliniche e biologiche per i quali i 
farmaci a target molecolare sembrerebbero essere maggiormente indicati rispetto ai farmaci citotossici 
tradizionali. In particolare si valuterà il ruolo di un numero incrementato di copie EGFR, dell’espressione 
dell’EGFR, della presenza di mutazioni K-ras, dell’istotipo tumorale e dell’abitudine al fumo come fattori 
predittivi di efficacia differente tra chemioterapia ed inibitori delle tirosin-chinasi. Lo studio, che ha ricevuto 
un finanziamento da parte di AIFA,  ha attualmente registratoi più di 500 pazienti. 



Un altro studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, di fase III e di 
superiorita in pazienti con NSCLC in stadio avanzato o metastatico è in fase di avvio. Obiettivo di questo 
studio è quello di valutare se l’acetilcarnitina sia in grado di migliorare la sopravvivenza libera da tossicità, e 
più in particolare la neurotossicità indotta da platino. Infatti se in pazienti che ricevono un trattamento 
chemioterapico con intento curativo la tossicità dei trattamenti può essere giustificata, in pazienti  con 
tumore metastatico in cui l’obiettivo è di tipo palliativo e di ottimizzazione della qualità di vita risulta meno 
giustificabile. Lo studio si prefigge di arruolare circa 650 pazienti in circa 30 oncologie italiane.    
 
Carcinoma del colon  
Da  giugno 2007 è iniziato l’arruolamento di uno studio clinico randomizzato, di fase III volto a individuare 
la miglior strategia terapeutica per la terapia adiuvante in pazienti radicalmente operati per carcinoma del 
colon in stadio II/III. Tale studio, sponsorizzato dalla Fondazione Giscad per la Cura dei Tumori  e che vede 
il supporto dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), si propone di rispondere ai seguenti due quesiti: 
1) Ottimizzazione della durata dello schema FOLFOX-4 (3 mesi o 6 mesi) 
2) beneficio dell’aggiunta di Bevacizumab al FOLFOX-4 (proposto solo ai pazienti in stadio III “ad 
alto rischio” di recidiva) 
Per entrambi i quesiti, il confronto di efficacia verrà valutato in termini di durata della sopravvivenza senza 
recidive. 
E’ in corso un altro protocollo di  uno studio di fase III che ha come scopo  il confronto dell’ efficacia 
dell’aggiunta di cetuximab a FOLFIRI vs FOLFIRI somministrati come trattamento di prima linea in 
pazienti con tumore avanzato del colon retto caratterizzati da k-ras non mutato. In particolare verrà valutato 
il valore predittivo delle mutazioni di PTEN e dell’amplificazione genica di EGFR nel determinare l’effetto 
di cetuximab+FOLFIRI rispetto alla sola chemioterapia. 
Il confronto di efficacia verrà valutato in termini di sopravvivenza libera da progressione. 
Il periodo di reclutamento avrà indicativamente una durata di circa 30 mesi.  
Al fine di valutare la PFS, si prevede un follow-up della durata di almeno 24 mesi dopo la randomizzazione 
dell’ultimo paziente. La durata totale massima dello studio sarà quindi di circa 54 mesi.  
Lo studio, sponsorizzato da regione Lombardia , coinvolge circa 30 centri lombardi e prevede l’arruolamenti 
di circa 290 pazienti KRAS negativi. 
Infine, è attivo  uno studio di fase III randomizzato controllato a gruppi paralleli che confronta due differenti 
sequenze di terapia (Irinotecan/Cetuximab seguito da FOLFOX-4 vs FOLFOX-4 seguito da 
Irinotecan/Cetuximab) in pazienti con tumore del colon-retto metastatico trattati in prima linea con 
FOLFIRI/Bevacizumab. 
Il confronto di efficacia verrà valutato in termini di sopravvivenza globale. 
L’arruolamento è previsto essere di 36 mesi, seguito da un follow-up di 18 mesi per randomizzare 350 
pazienti KRAS negativi. 
Tale studio, sponsorizzato dalla Fondazione Giscad per la Cura dei Tumori,  vede il supporto diAIFA. 
 
Carcinoma della testa e del collo  
Da marzo 2008 è iniziato l’arruolamento di uno studio di fase III, che ha un duplice scopo. Il primo è quello 
di valutare l’efficacia di un trattamento d’induzione con chemioterapia seguito da un successivo trattamento 
farmacologico concomitante  a radioterapia. Il secondo valuta quale sia la combinazione farmacologica 
associata a radioterapia meglio tollerata tra cetuximab e  chemioterapia a base di platino-derivati. 
Questa ricerca, che verrà condotta da un team multidisciplinare composto da oncologi, radioterapisti e 
otorinolaringoiatri,  prevede un reclutamento di circa 350 pazienti su tutto il territorio nazionale da parte 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, l’efficacia e l'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 attività, 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 attività 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 è stato realizzato per pianificare e avviare il progetto di ricerca: 
“Studio clinico randomizzato e controllato, in aperto,  per comparare l’efficacia analgesica di percorsi 
terapeutici effettuati con ossicodone, fentanyl e buprenorfina verso morfina, in pazienti con dolore associato 
a cancro di intensità moderata-severa, a partire dal momento in cui iniziano il trattamento con 3° scalino 
della scala analgesica del WHO” insieme al sottoprogetto “Valutazione, in parallelo, dell’assetto genico dei 
pazienti e delle possibili correlazioni con gli effetti clinici osservati”. La stesura del protocollo e della CRF 
sono terminate nel maggio 2010; il parere unico (da parte del CE dell’IRCCS Fondazione INT, Milano) è 
stato ottenuto a luglio; l’invio del materiale a tutti i centri partecipanti alla ricerca (85 tra oncologie e unità di 
cure palliative) è partito a settembre e proseguito fino al termine dell’anno. 
In parallelo, sono stati ultimati la programmazione e l’avvio della ricerca “Progetto di ricerca per la 
validazione di un algoritmo e di una scheda elettronica per la gestione del paziente con Dolore Cronico Non 
Oncologico in Medicina Generale”, in collaborazione con S.I.M.G.  (Soc. Italiana di Medicina Generale). 
Sempre nel marzo  2010, relativamente alle iniziative di tipo formativo organizzate da CERP,  sono state 
realizzate all’interno dell’Istituto, in collaborazione con l’Università degli Studi di Milano, le lezioni relative 
al modulo clinico del 9° “Master in Cure Palliative al termine della vita”.   
Da ultimo, è stato ristrutturato e aggiornato il sito  http://crc.marionegri.it/cancerpain che documenta tutte le 
attività del CERP e funge da strumento di inserimento dei dati negli studi clinici, essendo caratterizzato da 
una sezione privata, ad accesso limitato da user-id e pw, contenente le CRF-elettroniche. 
 
Attività nell’area onco-ginecologica  
MaNGO è l’acronimo per Mario Negri Gynecologic Oncology group.  
Dall’inizio degli anni ’90 l’Istituto Mario Negri ha collaborato attivamente nella realizzazione di studi clinici 
nazionali e internazionali in ambito onco-ginecologico. Il gruppo MaNGO si costituisce formalmente nel 
maggio del 2006 con lo scopo di mantenere questa tradizione scientifica ma di migliorare la visibilità del 
contributo italiano. 
MaNGO nasce anche dall’esigenza di poter interagire attivamente con il Gynecologic Cancer Intergroup 
(GCIG) e l’European Network of Gynaecological Oncology Trials groups (ENGOT) due network 
internazionali che cercano di ottimizzare la collaborazione tra gruppi nazionali. La partecipazione a questi 
forum internazionali permette di accedere alle più qualificate proposte di ricerca clinica e a sottogruppi di 
lavoro con specifiche aree di interesse. 
Nel corso del 2010 l’Unità di Ginecologia-Oncologia, nel contesto delle attività del MANGO, ha coordinato 
la partecipazione di una rete selezionata di ospedali italiani a numerosi RCT nazionali ed internazionali, di 
seguito descritti. 
Lo studio PORTEC 3, che confronta la chemio radioterapia concomitante seguita da chemioterapia adiuvante 
con la sola radioterapia nella pazienti con carcinoma dell’endometrio ad alto rischio o avanzato, ha visto la 
partecipazione dei centri MaNGO confermarsi come terzo gruppo randomizzatore (dopo Paesi Basi e 
Australia/Nuova Zelanda). La curva di arruolamento dello studio ha così raggiunto livelli soddisfacenti. Lo 
studio PORTEC 3 è uno studio accademico promosso da clinici olandesi. L’Unità ha ricevuto fondi 
dall’AIFA per il coordinamento nazionale di questo studio. 
 



Si è concluso il reclutamento nello studio promosso dal gruppo tedesco di onco-ginecologia AGO e 
denominato studio AGO-OVAR 16. Lo studio AGO-OVAR 16 randomizza le pazienti con carcinoma 
ovarico ad un trattamento di mantenimento con un pan-inibitore dell’angiogenesi (pazopanib) dopo la prima 
linea di chemioterapia verso nessun trattamento di mantenimento. Nel corso del 2010 è stato anche discusso 
un emendamento maggiore che porta a 2, invece che 1, gli anni della terapia di consolidamento con 
pazopanib. 
Di disegno molto simile, ma condotto con un altro inibitore dell’angiogenesi (vargatef), lo studio AGO-
OVAR 12 ha iniziato il reclutamento nel 2010. Il progetto translazionale presentato dall’Unità e che prevede 
lo studio delle concentrazioni di fattori angiogenetici (quali VEGFC, VEGFB, VEGFA e i loro recettori 
VEGFR3, VEGFR2) nel siero delle pazienti reclutate nello studio AGO-OVAR 12 è stato approvato dallo 
steering commitee dello studio. Lo studio dovrebbe consentire di avere una migliore comprensione 
dell’attività in vivo del farmaco e consentire correlazioni mirate tra marker biologici e misure di beneficio 
clinico. Il contratto operativo tra Boehringer Ingelheim e Istituto, atteso già all’inizio del 2010, è però slittato 
al 2011.  Nel 2010 è continuata la fase di reclutamento dello studio di fase II per la valutazione della 
trabectedina (farmaco antitumorale di origine marina) nel trattamento dei leiomiosarcomi uterini.  
Lo studio TAUL, studio randomizzato di fase II condotto nelle pazienti affette da leiomiosarcomi uterino 
recidivante, valuterà l’efficacia clinica della trabectedina.  Nel corso del 2010 sono stati attivati 26 centri 
italiani e 9 pazienti, colpite da questa rara malattia, sono state incluse nello studio TAUL. 
Durante il 2010 è stato sviluppato il protocollo dello studio INOVATYON, uno studio internazionale 
condotto sotto l’egida degli intergruppi europei (ENGOT) e internazionali (GCIG). INOVATYON è uno 
studio randomizzato di fase III che confronta l’associazione di doxorubicina peghilata e carboplatino con 
quella di doxorubicina peghilata e trabectedina nelle pazienti che hanno una recidiva di carcinoma ovarico 
tra 6 e 12 mesi dal termine di una precedente chemioterapia a base di platino (recidiva parzialmente platino 
sensibile). Lo studio INOVATYON ha già ricevuto il parere unico positivo da parte dell’Istituto Europeo di 
Oncologia di Milano.  

 
Il Comitato Tecnico Scientifico si è riunito a cadenza quadrimestrale circa mentre è stata convocata,  nel 
giugno 2010, la 7° assemblea generale dei clinici aderenti a MaNGO. 
 
Ricerca di outcome e sanitaria  
Nel 2008, sulla base di un finanziamento del Ministero della Salute (Sesto Progetto Integrato Oncologia),  il 
Laboratorio di Ricerca Traslazionale e di Outcome ha coordinato un progetto che coinvolge 5 UO nazionali, 
organizzate su base regionale, che ha l’obiettivo di sviluppare e validare programmi di follow-up in 
oncologia. Nel corso del 2008 sono stati discussi e disegnati 3 RCT nel tumore della mammella e 
dell’endometrio. Il primo RCT, ha l’obiettivo di verificare se un programma concordato di follow-up per 
donne con tumore della mammella a basso rischio di recidiva abbia una resa diversa se offerto da uno 
specialista in ambito ospedaliero o da un medico di medicina generale in ambito territoriale. Nel 2009, è 
stato condotto un esteso programma di informazione, formazione e reclutamento dei medici di medicina 
generale. attualmente lo studio è in fase di lancio a Reggio-Emilia (con la partecipazione di 5 ospedali e più 
di 350 medici) e vedrà la partecipazione nel 2010 di altre 3 ASL regionali. 
Il secondo, attivato all’inizio del 2008 in alcuni centri del Nord Italia e che nel 2009 ha completato la fase 
pilota, ha l’obiettivo di verificare l’efficacia di due diversi schemi di follow-up, più o meno intensivi, nelle 
donne con tumore della mammella ad alto rischio di recidiva L’intensità dei programmi di follow-up è basata 
sull’ esecuzione di dosaggi di bio-marcatori (biomarkers) e l’esecuzione di PET in casi dubbi. Infine, un 
terzo RCT, attivato  alla fine del 2008,  ha l’obiettivo di verificare l’efficacia comparativa di due diversi 
schemi di follow-up in pazienti con tumore dell’endometrio, in diverse fasce di rischio di recidiva. Nel 2010 
due dei 3 RCT sopra descritti sono in attiva fase di reclutamento, mentre il terzo (Studio di efficacia per 
valutare ruolo biomarkers in tumore della mammella a medio-alto rischio di recidiva) ha terminato la fase di 
revisione del protocollo ed è in fase di attivazione e valutazione da parte dei Comitati Etici pertinenti): il 
primo paziente sarà randomizzato nel primo trimestre del 2011 
 
Il laboratorio ha infine continuato la collaborazione con altri gruppi di ricerca del Mario Negri e di altre 
istituzioni in altre aree rilevanti per la salute dei cittadini. In particolare si segnala:  

a) La partecipazione a un progetto con una rete di medici di medicina generale che ha l’obiettivo di 
identificare e quantificare il ruolo di alcuni fattori legati alla fragilità e vulnerabilità sociale 
nell’utilizzo del Servizio Sanitario Regionale; lo studio, che vede coinvoloti più di 100 medici, è 



finanziato dalla Regione Lombardia, è condotto in collaborazione con la ASL di Milano e con il 
CNPDs (Centro Nazionale per la Prevenzione e la Difesa Sociale); 

b) La collaborazione, formalizzata da una convenzione di ricerca biennale, con l’Ospedale ASMN di 
Reggio-Emila che ha l’obiettivo di fornire consulenza e supporto ai percosi di ricerca biologico-
traslazionale e clinico-sanitaria in oncologia, nel contesto del percorso dell’Ospedale verso il 
riconoscimento come IRCCS Oncologico, atteso per il primo trimestre del 20111 

Nel 2010 sono continuate le pubblicazioni che derivano da collaborazioni con altri gruppi sul tema della 
obesità e anemia nei pazienti anziani. .  
 

Laboratorio di Ricerca sul coinvolgimento dei Cittadini in Sanità  
 
Il Laboratorio promuove differenti attività di ricerca mirate allo sviluppo della partecipazione di 
cittadini&pazienti e loro rappresentanze alle scelte e alle decisioni in tema di salute, affiancandoli in un 
percorso di formazione e informazione che permetta loro di confrontarsi in modo efficace con il mondo 
medico e scientifico, creando un tavolo di confronto con le organizzazioni scientifiche. Rientrano inoltre 
nelle linee di ricerca del laboratorio progetti per la valutazione del tipo di informazione fornita su malattia e 
trattamenti, messa a punto di portali internet sui temi della salute e dell’informazione 
(www.partecipasalute.it); progetti di coinvolgimento di gruppi di pazienti per la pubblicazione di materiale 
informativo; progetti che riguardano la valutazione della qualità della vita e della salute sia attraverso studi 
ad hoc su gruppi selezionati di pazienti sia attraverso la messa a punto di questionari. 
 
Costruire un’alleanza strategica tra associazioni d i pazienti, cittadini e comunità 
medico scientifica – Partecipasalute 
Questo progetto è svolto in collaborazione con il Centro Cochrane Italiano e l’Agenzia di giornalismo 
scientifico Zadig, è iniziato nel settembre 2003. Si prefigge di sperimentare iniziative con lo scopo di 
orientare: 
- le associazioni dei pazienti e dei cittadini a una maggiore partecipazione e confronto sui temi 
dell’assistenza sanitaria e delle scelte in medicina; 
- le organizzazioni professionali e scientifiche a un rapporto costruttivo con pazienti e cittadini e loro 
associazioni per accogliere e soddisfare le loro istanze e le loro aspettative riguardo alla produzione (ricerca 
clinica) e alla diffusione delle informazioni scientifiche.  
Nel 2010 sono state cardine del progetto le seguenti attività: 
- percorso di formazione (5 moduli) per rappresentanti di associazioni di pazienti e di cittadini, organizzato 
con la Regione Toscana. Un mini percorso di formazione (2 moduli) è stato anche organizato in 
collaborazione con il centro del Volontariato della provincia di Rimini; 
- sviluppo PartecipaSalute web 2.0  http://www.partecipasalute.it/cms_2/drigg_home  dove è possibile agli 
utenti segnalare articoli pubblicati su web, aggiungere commenti e condividere documenti. Nell’ambito delle 
attività del sito è stato rivisto e aggiornato lo strumento MisuraAssociazione;   
- sviluppo di un progetto di ricerca chiamato “le Giurie dei cittadini” mirato a sperimentare un modello di 
coinvolgimento, attraverso l’informazione e la partecipazione, che porti i cittadini e le loro rappresentanze ad 
essere parte in causa in decisioni di sanità pubblica. Tra i primi argomenti alla discussione lo screening del 
tumore della prostata 
- progetto: la ricerca risponde ai bisogni dei pazienti? Un’indagine con le associazioni di pazienti pediatriche 
in collaborazione con il Laboratorio per la salute materno infantile. Tramite questionario inviato a 123 
associazioni pediatriche che si occupano di disabilità sono stati identificati i bisogni di ricerca e assistenza, 
raccolti dati sulle conoscenze degli studi in corso, la partecipazione ad attività di ricerca, i finanziamenti 
ricevuti e stanziati. I risultati sono in pubblicazione. 
- progetto: la trasparenza delle associazioni di pazienti riguardo ai conflitti di interesse: un’indagine sui siti di 
associazioni e aziende farmaceutiche. E’ stata svolta un’indagine sui siti di 17 aziende farmaceutiche tra le 
prime per fatturato sul mercato italiano (dati 2009) riguardo alle sponsorizzazioni date ad associazioni di 
pazienti e cittadini italiane, e sui siti di 157 associazioni di pazienti e cittadini dichiarate sponsorizzate dalle 
aziende stesse. E’ stata valutata la trasparenza dei siti sulla base di indicatori principali e secondari. Le 
associazioni di cittadini e pazienti senza sito sono state contattate via posta con la richiesta di esplicitare la 
propria politica riguardo ai rapporti con gli sponsor. L’analisi dei dati è in corso. 
 



Progetto: ConMe - Terapia Ormonale Sostitutiva 
Nel 2008 si è svolta la Conferenza di consenso “Quale informazione per la donna in menopausa sulla terapia 
ormonale sostitutiva” organizzata dal progetto PartecipaSalute e dall’Istituto Superiore di Sanità. La 
Conferenza ha prodotto una serie di raccomandazioni sulla menopausa, sulla terapia ormonale sostitutiva e 
sulle informazioni da dare alle donne (http://www.partecipasalute.it/cms/files/Documento-definitivo-
consenso.pdf). Il laboratorio di ricerca sul coinvolgimento dei cittadini in sanità, l’agenzia di editoria 
scientifica Zadig e l’Istituto Superiore di Sanità hanno definito un protocollo di studio – progetto CONoscere 
la MEnopausa - per la valutazione dell’impatto di interventi di formazione e informazione che avranno come 
argomento le raccomandazioni della Conferenza. Lo studio è stato finanziato dai dai fondi multi regionali 
dell’Agenzia italiana per il farmaco. Nel 2010 è stato messo a punto e distribuito il materiale informativo per 
le donne e gli operatori sanitari, si è conclusa l’indagine su opinioni, conocenze e attitudine dei medici e si è 
avviata l’indagine sull’informazione data attraverso la stampa laico-divulgativa. 
 
Progetto: SNAP - Smoke, Nutrition, Alcohol e Physical Activity  
Il progetto è 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 Foundation, Southern Europe, una fondazione per il 
sostegno alla ricerca indipendente - in collaborazione con l’Istituto Mario Negri, è nato con 
l’intento 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 è completata l’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 disparità 
nell’accesso dei pazienti ai mezzi diagnostici e al le terapie 
Il progetto è stato promosso dall’Istituto Superiore di Sanità. I coordinatori del progetto sono ISS, AIMaC, 
INT, CRO, IEO. Il Gruppo  informazione, di cui il Laboratorio fa parte, è composto da rappresentanti di:  
ISS, ospedale S. Giovanni Rotondo, S. Raffaele, Fondazione Pascale di Napoli, Unità di Bioetica dell’ISS,  
Università di Genova - Laboratorio MEDINFO, AIMaC, INTdi Milano, CRO di Aviano, Oncologico di Bari, 
Az. ospedaliera S.Andrea di Roma. 
Nell’ambito del progetto il Laboratorio ha svolto una valutazione della qualità dei siti web che trattano di 
tumore, in particolare di tumore del seno, colon retto, cervice uterina, più altri siti segnalati da CRO di 
Aviano. La valutazione dei siti è stata condotta tramite una scheda definita ad hoc. Nel 2010 si è lavorato 
sulla pubblicazione dei risultati. 
 
Progetto: Informarsi, conoscere e partecipare per m igliorare la qualità della vita. Il 
caso di asma, diabete di tipo 2 e cancro al seno  
Questo progetto sulla qualità dell’informazione fornita ai cittadini e ai pazienti, promosso 
dalla Fondazione Smith Kline, è nato con l’obiettivo di valutare la qualità 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 è 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 terapia chirurgica rimangono il caposaldo della terapia primaria di 
molte malattie tumorali. L'aggiunta di efficaci terapie adiuvanti ha permesso di migliorare la sopravvivenza 
dei pazienti resi liberi da malattia grazie alla chirurgia e ha fornito le basi per impostare programmi di 
follow-up. In tali programmi, pur in assenza di buone prove sulla efficacia di tali procedure, il follow-up è 
praticato con l'assunzione che la scoperta anticipata di una recidiva permetta l’attivazione di efficaci terapie e 
quindi migliori la prognosi, con benefici superiori agli effetti negativi, in termini di salute, consumo di 
risorse e costi. In alcuni casi, ad esempio nel tumore della mammella e del colon-retto, tale pratica è 
comunque perseguita nella quotidianità clinica, anche in presenza di studi clinici randomizzati, meta-analisi, 
conferenze di consenso, autorevoli editoriali e statements di associazioni e società scientifiche che, come 
minimo, suggeriscono che non esistono evidenti e grandi benefici nel condurre molti esami diagnostici dopo 
le terapie primarie. Due studi multicentrici e randomizzati, lo studio Futura e lo studio Totem – 
rispettivamente nel tumore delle mammella e nel tumore dell’endometrio – stamnno mettendo a confronto 
modalità differenti di organizzazione del follow-up. Gli studi sono in corso. 
 
Progetto valutazione della qualità della vita 
Come per l’anno precedente sul tema della valutazione della qualità della vita non sono in corso progetti 
specifici ma è proseguita l’attività di supporto e coordinamento di altri gruppi che utilizzano strumenti di 
qualità da noi tradotti e validati, SF-36, SF-12, PGWBI. Nel corso dell’anno è stato periodicamente 
aggiornato il sito specifico http://crc.marionegri.it/qol e sono stati raccolti dati normativi sulla versione 2 del 
questionario SF-36. 
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