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Tipo Spesa

Relazione lllustrativa

Erogazioni ad enti terzi Importo €22.185,84

L’'importo € stato interamente erogato a sostegno del progetto “Targeting the CSF-
1/CSF-1R pathway to harness the immune system into fighting mesothelioma”
dell’'Universita Vita-Salute San Raffaele di Milano, di seguito dettagliato:

Presupposti: il mesotelioma maligno (MM) & un tumore che si sviluppa dopo un lungo
periodo di infiammazione cronica. | macrofagi, cellule del sistema immunitario innato,
sono le cellule che maggiormente infiltrano 'ambiente tumorale del MM. Diversi studi
mostrano che i macrofagi associati al tumore (TAMs) favoriscono la crescita tumorale.
Prendere come target i macrofagi (MOs) in modo da ridurne il numero o da cambiarne il
fenotipo puo rappresentare una valida strategia per modificare il microambiente
tumorale del MM contro il tumore stesso. Il pathway costituito da CSF-1 e dal suo
recettore CSF-1R (CSF-1/CSF-1R) & coinvolto nella sopravvivenza dei MOs. Nel
modello preclinico di MM, risultati preliminari indicano che I'inibizione di questo pathway
pud avere validita terapeutica. Questo &€ molto rilevante perché esistono gia piccole
molecole ed anticorpi monoclonali testati in trial clinici di fase i e Il in altri tumori solidi.
Modalita di attuazione: il progetto verra attuato usando strategie sperimentali in vitro e in
vivo. Nel dettaglio, saranno utilizzati come proxy delle interazioni che avvengono nel
microambiente tumorale delle sfere composte da cellule murine/umane in cui sono
introdotti macrofagi (MOs) ed eventualmente fibroblasti. Si valutera mediante
citofluorimetria e scRNA sequencing il numero e il fenotipo delle cellule tumorali, dei
MOs e dei fibroblasti prima e dopo trattamento con un anticorpo monoclonale contro
CSF-1R (aCSF-1R). Per comprendere il ruolo dei MOs sia nella fase iniziale che nella
progressione del MM si useranno modelli animali immunocompetenti. Per analizzare il
contributo dei MOs nella fase di attecchimento del MM saranno utilizzati topi che non
esprimono il recettore CCR2 (coinvolto nel recruitment dei MOs), mentre per analizzare
il ruolo dei MOs nella progressione tumorale sara bloccato il recettore CSF-1R con un
anticorpo monoclonale. Inoltre, sara utilizzato il trattamento anti-CSF-1R in
combinazione con la chemioterapia standard in uso nel MM (cisplatino) o in
combinazione con inibitori degli immunocheck point (anti PD-1 and CTLA-4). In seguito
al trattamento alcune masse tumorali saranno analizzate mediante scRNA sequencing.
Obiettivi: gli obiettivi di questo progetto sono:

1)dimostrare che modificare il microambiente tumorale, in modo da ridurre il numero di
macrofagi pro-tumorali o trasformarli in macrofagi con fenotipo anti-tumorale (o
entrambe le cose), rappresenta un valido approccio, atto a ritardare la crescita tumorale
ed estendere la sopravvivenza di modelli preclinici di MM sarcomatoide e epitelioide
2)combinare il trattamento chemioterapico e/o quello immunoterapeutico con I’Ab anti
CSF-1R, analizzare le modifiche del microambiente tumorale al fine di comprendere i
meccanismi molecolari e cellulari alla base di un migliore outcome terapeutico.

Si precisa che il progetto & stato finanziato con un versamento totale pari ad euro
35.000,00, comprensivo di euro 22.185,84 provenienti da quota parte contributo 5x1000
anno finanziario 2023, ed euro 12.814,16 derivanti da liberalita private.

Accantonamento

Niente da Accantonare
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Restituzione Spontanea

Niente da Restituire

Allegati

File allegato Elenco giustificativi spesa_pdfa.pdf

Dichiarazioni

Il rappresentante legale, con la sottoscrizione del presente rendiconto:

Dichiara che le spese inserite non siano gia state imputate ad altri contributi pubblici o privati (c.d. divieto di doppio
finanziamento a valere sulla stessa spesa), se non per la parte residua.

Attesta l'autenticita delle informazioni contenute nel presente documento e la loro integrale rispondenza con quanto
riportato nelle scritture contabili dell’'organizzazione, consapevole che, ai sensi degli articoli 47 e 76 del d.P.R. n.
445/2000, chiunque rilasci dichiarazioni mendaci, formi atti falsi ovvero ne faccia uso € punito ai sensi del codice

penale e dalle leggi speciali in materia.

Dichiara di aver letto e compreso l'informativa sulla privacy

Totale

Totale €22.185,84

Dati Invio

Identificativo RND1370865658493582100
Data Invio 13-10-2025 Stato Inviato

RND1370865658493582100 - Pagina 4 di 4



