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Analisi delle alterazioni genetiche
tumorali mostrano diversi tipi di 
tumore della prostata

Theurillat JP, dati non pubblicati



Sviluppo di modelli in vitro per lo 
studio del cancro della Prostata e 
terapie personalizzate



Test personalizzati di risposta ai farmaci

Control
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Trattamento?
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Esosomi: biomarcatori molto promettenti

Albino D;[..] Pereira Mestre R; Catapano C; Carbone P et.al. Communications Biology (2020).



Yarchoan M. et al. Targeting neoantigens to augment antitumour immunity; Nat Rev Cancer. 2017 
Apr;17(4):209-222.



Il microambiente tumorale nel tumore alla prostata

Tumor cells Senescent tumor cell Stromal cells Blood vessel Lymphatic vessel

Myeloid-derived Suppressor Cell
Di Mitri, Nature 2014
Calcinotto, Nature 2018
Wang, Cancer Discov 2015
Lu, Nature 2017
Patnaik, Cancer Discov 2017

Tumor-Associated Macrophages

Escamilla, Cancer Res 2015

Plasma cell

Shalapour S, Nature 2015

B cell

Ammirante M, Nature 2010

SNS Adrenergic nerve fiber
Magnon, Science 2013



MDSCs infiltranti il tumore di pazienti affetti da tumore
prostatico

de Bono team, UK

Castration Sensitive Prostate Cancer
(CSPCs)

Castration Resistant Prostate Cancer
(CRPCs)

Calcinotto A, Alimonti A, Nature 2018



Toso A, Cell Reports 2014

L’importanza delle MDSCs nel tumore prostatico

Studio
IOSI-IOR-002



Studio ACE



ACE: Proof of concept Phase I/II trial of the CXCR2 antagonist AZD5069, 
administered in combination with Enzalutamide, in patients with metastatic 
castration resistant prostate cancer (mCRPC). 

 Phase I safety run in cohort
 Obiettivo primario: Identificare la sicurezza e tolleranza della 

combinazione di Enzalutamide e AZD5069.
Fase conclusa, sicurezza accertata!

 Phase II reversal of enzalutamide resistance cohort
 Obiettivo primario: Stimare l’attività anti-tumorale dell’ 

AZD5069 in combinazione con Enzalutamide misurando il 
Tasso di risposta.



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

prostata?

Cellule tumorali 
prostatiche 
androgeno-
dipendenti MDSCs

Cellule tumorali 
prostatiche 
androgeno-

INdipendenti



Calcinotto et al. Nature 2018

Nuovo meccanismo identificato!



Il blocco dell’IL23 potrebbe rendere la terapia
standard più efficace

Studio ACTION presto disponibile allo IOSI! 



IOSI-IOR-002: An exploratory proof-of valid biomarkers in blood to 
predict the response to therapy in prostate cancer patients, a single 
center study

 Design: Studio osservazionale
 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 ai
trattamenti in diverse fasi di malattia.

 Study Design: Lo studio è condotto in 4 gruppi:
 Group 1a: 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
 Group 3: pazienti con carcinoma prostatico resistente alla

castrazione che iniziano un trattamento sistemico con 
chemioterapia, Abiraterone o Enzalutamide. + Microbiota substudy



IOSI-IOR-002: An exploratory proof-of valid biomarkers in 
blood to predict the response to therapy in prostate cancer 
patients, a single center study



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

Rinaldi A, Pereira Mestre R. et al. (dati non pubblicati)



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

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

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).



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

Coordinating Investigator:  Dr.med. Pereira Mestre Ricardo, MD, IOSI
Supporting Coordinating Investigator: Prof. Dr. med. Gillessen Sommer Silke, MD, IOSI
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, IOSI
- Prof. Dr. med. Sessa Cristiana, MD, IOSI
- Dr. Cavalli Andrea, PhD, IRB
- ….



COVID_ENZA Trial

Grasselli G et al. JAMA 2020



COVID_ENZA Trial



COVID_ENZA Trial
TMPRSS2 expression in human 
tissues. 

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



COVID_ENZA Trial



Grazie per l’attenzione e per la 
collaborazione
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