|Ente Dspedaliero Cantonale

Professionisti della salute e pazienti uniti nella
ricerca inerente il tumore della prostata: il gioco
di squadra che fa la differenza

.~ Cancer

- %I0R

—

Dr.med. Pereira Mestre Ricardo
Capoclinica oncologia IOSI, medico consulente IOR



70

60

50

40

30

20

10

Situazione studi Prostata 2019

Pazienti arruolati totali e in studi clinici

2015

2016

I Pazienti arruolati

2017

= Pazienti in studi clinici

2018

2019

25

20

15

10




Situazione studi Prostata 2019

Totale materiale biologico (pazienti)

120
Pazienti che hanno fornito

100 materiale biologico: 168 in
2 anni (124 nel 2019)
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Analisi delle alterazioni genetiche
tumorali mostrano diversi tipi d
tumore della prostata
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Sviluppo di modelli in vitro per lo
studio del cancro della Prostata e
terapie personalizzate
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Test personalizzati di risposta ai farmaci

Coltura cellulare

h— = —

Cancro della
prostata avanzato

Trattamento?

Mutazione pilota

l

Risposta ai farmaci

Controlo Farmaco X

Q
%\ 0
Q
» O
Cancro @ O




Esosomi: biomarcatori molto promettents
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Il microambiente tumorale nel tumore alla prostata

Tumor-Associated Macrophages

o

Escamilla, Cancer Res 2015

B cell

Ammirante M, Nature 2010

Plasma cell

Shalapour S, Nature 2015

Myeloid-derived Suppressor Cell
Di Mitri, Nature 2014

Calcinotto, Nature 2018
Wang, Cancer Discov 2015
Lu, Nature 2017

Patnaik, Cancer Discov 2017

SNS Adrenergic nerve fiber
Magnon, Science 2013

Tumor cells  Senescent tumor cell Stromal cells Blood vessel Lymphatic vessel
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MDSCs infiltranti il tumore di pazienti affetti da tumore
prostatico

Castration Sensitive Prostate Cancer
(CSPCs)

Castration Resistant Prostate Cancer
(CRPCs)

de Bono team, UK

Calcinotto A, Alimonti A, Nature 2018



L'importanza delle MDSCs nel tumore prostatico
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ACE: Proof of concept Phase I/ll trial of the CXCR2 antagonist AZD5069,
administered in combination with Enzalutamide, in patients with metastatic
castration resistant prostate cancer (NMCRPC).

B Phase | safety run in cohort

[ Obiettivo primario: Identificare la sicurezza e tolleranza della
combinazione di Enzalutamide e AZD5069.

Fase conclusa, sicurezza accertatal

B Phase |l reversal of enzalutamide resistance cohort

[ Obiettivo primario: Stimare I'attivita anti-tumorale dell’
AZD5069 in combinazione con Enzalutamide misurando |l
Tasso di risposta.




Possono le MDSCs contribuire direttamente alla
resistaenza alla terapia nel tumore alla

prostata?
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Nuovo meccanismo identificato!
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Il blocco dell’IL23 potrebbe rendere la terapia
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|OSI-IOR-002: An exploratory proof-of valid biomarkers in blood to
predict the response to therapy in prostate cancer patients, a single
center study

B Design: Studio osservazionale

B Obiettivo dello studio: ottenere un proof of concept che provi che le
popolazioni mieloidi nel sangue periferico, le MDSCs, il loro surrogato
(NLR) e le citochine possano predire la prognosi e la risposta ali
trattamenti in diverse fasi di malattia.

B Study Design: Lo studio e condotto in 4 gruppi:

 Group l1la: con diagnosi istologica di iperplasia prostatica e/o PIN
(solo controlli)

 Group 1: pazienti che ricevono un trattamento radicale (chirurgia
e/o radioterapia)

 Group 2: pazienti con malattia avanzata che iniziano trattamento
ormonale in prima linea. + Microbiota substudy

1 Group 3: pazienti con carcinoma prostatico resistente alla
castrazione che iniziano un trattamento sistemico con
chemioterapia, Abiraterone o Enzalutamide. + Microbiota substudy

eoc




|OSI-IOR-002: An exploratory proof-of valid biomarkers in
blood to predict the response to therapy in prostate cancer
patients, a single center study
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Single cell analysis (analisi singole cellule): una
tecnica molto promettente ora disponibile
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Single cell analysis (analisi singole cellule): una
tecnica molto promettente ora disponibile
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Berglund, E., Maaskola, J., Schultz, N. et al. Spatial maps of prostate cancer transcriptomes reveal an unexplored
landscape of heterogeneity. Nat Commun 9, 2419 (2018).




Single cell analysis (analisi singole cellule): una
tecnica molto promettente ora disponibile
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COVID ENZA Trial

Randomized Phase Il study to evaluate the efficacy of Enzalutamide in high risk
male outpatients with COVID-19 infection

Coordinating Investigator: Dr.med. Pereira Mestre Ricardo, MD, 10SI

Supporting Coordinating Investigator: Prof. Dr. med. Gillessen Sommer Silke, MD, 10SI
Translational and Clinical Sub-Investigators, expert advisors:

- Prof. Dr. med. Catapano Carlo, MD, PhD, IOR

- Prof. Dr. med. Alimonti Andrea, MD, IOR

- Prof. Dr.med. Bernasconi Enos, MD, Malattie Infettive OCL

- Prof. Dr. med. Rossi Davide, MD, PhD, IOSI/IOR

- PD Dr.med. Stathis Anastasios, MD, 10SI

- Prof. Dr. med. Sessa Cristiana, MD, 10SI

- Dr. Cavalli Andrea, PhD, IRB



COVID ENZA Trial

Table 1. Demographic and Chinical Characteristics of Patlents In the First 24 Hours of 1CU Admission for COVID-19 in Lomibardy, aly
Patients by age, y. No. (%)

All 0-20 21-40 41-50 51-60 61-70 71-80 El-30  91-100

No. (%) I581(100)  4(<1) 56 (4) 143 (49 a37 (27) SO (18] AT (21 2100 10y

Age, median (IQR), y 6N 16 T} 47 56 [ 7 CE] ol

(14-13)  ([31-38)  (44-40) [54-58) {63-68) (72-TE) {E1-B4)

Males EE— 1304 (57) 3(75) 44 (79) 119(83) 355 (E3) 484 (E1) 179 (82) 1920}  1(100)

Fermales 287 (18) 1(25) 1221 2417 12(17 114 {19) 62 (18) 2010 0

Comarbidities, 1042 3 a5 82 m IR0 253 1 1

Ko. with data
Mone 334 (12) 0 21(66)  S0(6L) 107 (39) 107 (28) 47 (1) 0 0
Hyperbension 509 (43) 0 411 21(286) 171 (a4) 195 (51} 156 {E2) 1205} D
Cardiovasoolar disease® 223 (21) 0 1(3) 4(5) 43 (1) 87 (23) Bl [32) 6(3E) 1 (100)
Hypercholesterolemia 188 (18) 0 e 1{1) 0 (11} 2 (24) 55 (23) 5(30) D
Diabetes, typs 2 180 (17) 0 1(3) 4(5) a0 (15) 86 (23) 46 (1) (15 0
Mzlignancy” B1 {E} 0 0 20 10(4) 13 (5) 33(13) (15 0
COPD a2 {4) 0 103 0 B (3} 1203 20 (8) 1(E) 0
Chronic kidney disease  36{3) 0 D 20 10 (4) 17 (4) 703 i 0
Chronic ver dissase~ 28{3) 0 D 20 B (3) 130 5(2) i 0
Other’ 205 (20) 3(100) B (1) 10{17) 45 [18) 77 (20} 55 (22) 5(31) 0

Grasselli G et al. JAMA 2020




COVID ENZA Trial
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COVID ENZA Trial

g0

TMPRSS2 expression in human
tissues. 80

AR activity is considered a
requirement for the transcription of
the TMPRSS2 gene as no other
known TMPRSS2 gene promoter
has been described in humans to
date

[Lucas JM et al. Cancer Metastasis
2014].




COVID ENZA Trial
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/ Qutpatient Adult Males \

affected by COVID-19 with:

- Less than 72 hrs since
onset of symptoms

- Indication for
outpatient treatment
but at high risk for
complications

\ J

COVID ENZA Trial
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