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Introduction — Mapping Uncertainty

Benvenuti nel primo numero di Kronemed Review.

L’ecosistema globale della ricerca oncologica ha raggiunto un livello di complessita tale da
rendere sempre meno efficaci i tradizionali modelli di previsione lineare. Il percorso che porta da
una scoperta di laboratorio alla validazione clinica & oggi influenzato da una combinazione di
fattori biologici, tecnologici e organizzativi.

In questo contesto, I'obiettivo di Kronemed Review non & prevedere quali singole molecole
avranno successo, ma identificare i pattern strutturali che guidano I'innovazione
oncologica.

Attraverso 'analisi integrata di pubblicazioni scientifiche, pipeline farmaceutiche e dinamiche
industriali, questo report propone una lettura sistemica di come le scoperte biologiche si
trasformano progressivamente in valore clinico, tecnologico e finanziario.
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1. Kronemed Review — The Causal Map of
Oncology 2026

"The oncology ecosystem is entering a structural transition driven by precision delivery
systems, metabolic targeting and immune engineering."

L'ecosistema oncologico globale ha raggiunto un livello di complessita' tale da rendere obsoleti i
tradizionali modelli di previsione lineare. In questo decennio, il divario tra una scoperta in
laboratorio e il successo clinico non e' guidato dal caso, ma da colli di bottiglia meccanicistici
misurabili. Il ruolo della chemioterapia citotossica tradizionale come terapia di prima linea in
molti tumori solidi € progressivamente in diminuzione. Stiamo passando da una medicina di
avvelenamento sistemico a una di demolizione ingegnerizzata.

ONCOLOGY PIPELINE SNAPSHOT 2026

L'allocazione dei capitali e il volume dei trial clinici attivi (Fasi 2 e 3) mostrano una chiara
polarizzazione verso quattro domini terapeutici dominanti. Il paradigma "monotarget” e' stato
sostituito da piattaforme multimodali.

DISTRIBUZIONE DEGLI ASSET CLINICI AD ALTO IMPATTO (Q1 2026):

e Antibody-Drug Conjugates (ADCs) [||IIII1111111] 38% (Focus: Sostituzione
chemioterapia 1L, linker a scissione duale, payload topoisomerasi I).

e Bispecifics & T-Cell Engagers [|||IIII1111111I 1 26% (Focus: Tumori solidi SCLC/Prostata,
Trispecifici con dominio CD28 per persistenza).

e Cell Therapies (CAR-T & TILs) [||lIIIIIIIII]121% (Focus: Decentralizzazione logistica
Point-of-Care, design allogenico, corazzature I1L-15).

e Metabolic Therapies (METAB) [||||Il|| ] 15% (Focus: Inibizione FASN, blocco
ASCT2/Glutammina, induzione letale di Ferroptosi).

COMPANIES TO WATCH: THE BOTTLENECK SOLVERS

Il mercato non premia piu' le aziende generaliste, ma chi risolve un singolo "logic gap”
traslazionale. Queste tre biotech rappresentano l'avanguardia nei rispettivi domini strutturali.

DAIICHI SANKYO (L'Egemonia del Delivery Deterministico)

e Perche' osservarla: Ha letteralmente riscritto le linee guida NCCN per il cancro al seno
con Enhertu e sta per fare lo stesso con Datroway (TROP2).
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e |l vantaggio causale: Hanno perfezionato ingegneristicamente il "bystander effect"
(effetto spettatore). | loro linker rilasciano il carico tossico in modo da distruggere anche
le cellule adiacenti che non presentano il target, risolvendo in modo definitivo il collo di
bottiglia dell'eterogeneita’ tumorale.

RELAY THERAPEUTICS (La Precisione Bioenergetica)

e Perche' osservarla: Ha trasformato la chimica computazionale in risultati clinici reali
con RLY-5836, chiudendo I'era degli inibitori metabolici tossici.

e |l vantaggio causale: Utilizzando il machine learning per analizzare la dinamica delle
proteine (Dynamo platform), hanno creato un inibitore che colpisce mutazioni specifiche
senza scatenare iperglicemia sistemica. Stanno dimostrando che e' possibile affamare il
tumore senza avvelenare il metabolismo del paziente.

VOLASTRA THERAPEUTICS (La Demolizione Strutturale)

e Perche' osservarla: Pionieri assoluti nello sfruttare I'instabilita’ cromosomica (CIN), una
vulnerabilita' presente nel 60-80% dei tumori solidi.

e |l vantaggio causale: Il loro asset clinico VLS-1488 (inibitore KIF18A) non cerca di
bloccare una via di segnalazione mutata, ma distrugge fisicamente l'impalcatura
cellulare durante la divisione. Se una cellula tumorale ha troppi cromosomi, il farmaco ne
causa la catastrofe mitotica, risparmiando le cellule sane che si dividono normalmente.

ADCs (38%) |::::::::::::::::::::::::::::::::::::::
BiSpeCifiCS (26%) |::::::::::::::::::::::::::
Cell Therapies (21%) |:::::::::::::::::::::

Metab, Targets (15%) |:::::::::::::::

KEY FOCUS STRATEGICI:
e ADCs: Sostituzione chemioterapia 1L, linker a scissione duale, payload topoisomerasi .

e Bispecifics: Tumori solidi (SCLC/Prostata), Trispecifici con dominio CD28 per la
persistenza cellulare.
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e Cell Therapies: Decentralizzazione logistica Point-of-Care, design allogenico,
corazzature IL-15.

e Metabolic Therapies: Inibizione FASN, blocco ASCT2/Glutammina, induzione letale di
Ferroptosi.

Revolution Medicines — Il dominio Pan-RAS

Una delle sfide storiche della farmacologia oncologica riguarda I'eterogeneita mutazionale del
pathway RAS. Le strategie precedenti si sono concentrate su mutazioni specifiche, come KRAS
G12C, limitando perd il numero di pazienti trattabili.

Revolution Medicines sta sviluppando un approccio differente attraverso molecole come
daraxonrasib (RMC-6236), progettate per colpire lo stato attivo (ON) della proteina RAS,
indipendentemente dalla specifica mutazione.

Questo approccio multi-selettivo potrebbe ampliare significativamente il potenziale terapeutico
nei tumori del pancreas e del polmone, due contesti clinici storicamente difficili da trattare.

BioNTech / Moderna — La memoria immunitaria programmabile

Oltre allo sviluppo di terapie cellulari, queste aziende stanno espandendo il paradigma dei
vaccini terapeutici personalizzati basati su mRNA.

L’integrazione tra piattaforme vaccinali e modelli di Al generativa per la selezione dei
neoantigeni sta riducendo drasticamente i tempi di progettazione dei vaccini individualizzati.

In alcuni programmi clinici recenti, i vaccini a neoantigeni personalizzati hanno mostrato segnali
promettenti nella riduzione del rischio di recidiva in contesti oncologici selezionati.

Questa evoluzione suggerisce che le piattaforme mRNA potrebbero diventare uno dei pilastri
futuri dellimmunoterapia oncologica.
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2. Innovation Dynamics — How Biotech
Innovation Moves

Negli ultimi anni il settore biotech ha progressivamente abbandonato modelli di ricerca isolati
per evolvere verso ecosistemi di innovazione sempre piu interconnessi.

All'interno di questo sistema emergono generalmente due categorie di attori.

Platform Integrators

Le grandi aziende farmaceutiche e alcune biotech leader di piattaforma — come AstraZeneca,
Merck, Eli Lilly, BioNTech o Moderna — operano sempre piu spesso come integratori di
tecnologie.

Piuttosto che sviluppare internamente ogni componente terapeutica, queste organizzazioni
combinano innovazioni provenienti da universita, startup e centri di ricerca, costruendo
piattaforme terapeutiche complesse.

Specialized Innovators

Parallelamente, molte startup biotech si concentrano sulla risoluzione di problemi biologici o
tecnologici molto specifici.

Queste aziende sviluppano competenze altamente specializzate in aree come:

e degradazione mirata delle proteine (PROTAC)
e instabilita cromosomica (CIN)
e ingegnerizzazione immunologica

e piattaforme di delivery molecolare

In questo contesto, I'innovazione tende a convergere verso tecnologie capaci di affrontare
meccanismi di resistenza tumorale, uno dei principali limiti delle terapie attuali.
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3. Scientific Frontiers — Emerging
Research Domains

L’analisi delle pipeline farmaceutiche e della letteratura scientifica evidenzia alcune aree di
ricerca particolarmente dinamiche all'inizio del 2026.

A. Next-Gen Immunotherapy & Tumor Microenvironment

L’'immunoterapia ha ormai superato la prima generazione di farmaci basati esclusivamente sul
blocco dei checkpoint immunitari.

La ricerca si sta orientando verso strategie che modulano il microambiente tumorale (TME) e
migliorano l'interazione tra sistema immunitario e cellule tumorali.

Tra queste strategie emergono i T-cell engagers bi- e tri-specifici, progettati per favorire il
contatto diretto tra cellule immunitarie e tumore, anche in contesti in cui i tumori risultano
scarsamente immunogenici.

B. Tumor Bioenergetics & Metabolic Reprogramming

Il metabolismo tumorale sta tornando al centro della ricerca oncologica.

Oltre al classico effetto Warburg, I'attenzione si sta spostando verso altre dipendenze
metaboliche delle cellule tumorali, tra cui:

e metabolismo della glutammina
e vulnerabilita redox

e sintesi lipidica

Questi processi metabolici potrebbero rappresentare nuove vulnerabilita biologiche da
sfruttare terapeuticamente, in particolare in combinazione con terapie mirate o immunoterapia.
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C. Precision Pharmacology — ADCs and Cell Therapies

Gli Antibody-Drug Conjugates (ADC) rappresentano una delle classi terapeutiche piu
dinamiche degli ultimi anni.

Combinando anticorpi altamente specifici con molecole citotossiche, gli ADC permettono di
veicolare la chemioterapia direttamente alle cellule tumorali.

Alcune piattaforme ADC presentano inoltre un cosiddetto bystander effect, che consente di
colpire anche cellule tumorali vicine che non esprimono il target molecolare.

Parallelamente, le terapie cellulari — come CAR-T e TlLs — stanno evolvendo con nuove
strategie di ingegnerizzazione che ne migliorano la persistenza e I'attivita nei tumori solidi.

Bispecific ADC - EGFR x HER3

Alcuni programmi clinici stanno esplorando ADC progettati per riconoscere due target tumorali
simultaneamente, come EGFR e HERS.

Questo approccio potrebbe contribuire a ridurre i fenomeni di resistenza tumorale legati ai
meccanismi di bypass delle vie di segnalazione.

Le molecole di questa nuova generazione rappresentano un tentativo di superare uno dei
principali limiti delle prime piattaforme ADC.

TROP2 e I’agnosticismo tumorale

Un altro sviluppo riguarda i farmaci diretti contro TROP2, un target espresso in numerosi tumori
solidi.

Nuovi ADC stanno utilizzando linker sensibili al microambiente tumorale, che rilasciano il carico
citotossico in condizioni specifiche come il pH acido del tumore.

Questo approccio potrebbe migliorare la selettivita terapeutica e ampliare I'applicabilita clinica di
questi farmaci.
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4. Featured story

Metabolic Oncology — Beyond the
Warburg Effect

Analisi sintetica delle tendenze emergenti nella ricerca oncologica

Fonte: Omikron Intelligence Unit
Periodo analizzato: Q1 2026
Ambito: Metabolismo tumorale e pipeline farmaceutica

Metabolismo tumorale: una nuova area
strategica nello sviluppo di farmaci

Negli ultimi anni la ricerca oncologica ha mostrato un rinnovato interesse verso il metabolismo
delle cellule tumorali, un campo di studio che affonda le sue radici nelle osservazioni di Otto
Warburg negli anni Venti.

Per lungo tempo l'idea di intervenire direttamente sul metabolismo energetico dei tumori &
rimasta limitata da un problema evidente: molte delle stesse vie metaboliche sono essenziali
anche per i tessuti sani. Questo rende complesso sviluppare farmaci sufficientemente selettivi.

Negli ultimi anni, tuttavia, la ricerca farmaceutica sembra aver adottato un approccio piu mirato,
concentrandosi su specifiche vulnerabilita metaboliche delle cellule tumorali piuttosto che
su blocchi generalizzati delle principali vie energetiche.

L’analisi di pipeline farmaceutiche, pubblicazioni scientifiche e programmi clinici emergenti
suggerisce alcune aree di particolare interesse.

4.1 Il microambiente tumorale acido
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Molti tumori producono elevate quantita di lattato, contribuendo a creare un microambiente
tumorale acido. Questo ambiente pud influenzare il comportamento delle cellule immunitarie e
ridurre I'efficacia di alcune immunoterapie.

Per questo motivo diversi programmi di ricerca stanno esplorando molecole che modulano
enzimi coinvolti nella produzione di lattato, come LDHA.

L’ipotesi & che ridurre I'acidificazione del microambiente tumorale possa migliorare l'interazione
tra tumore e sistema immunitario, soprattutto in combinazione con immunoterapie esistenti.

4.2 La dipendenza metabolica dalla
glutammina

Le cellule tumorali mostrano spesso una notevole plasticita metabolica, ovvero la capacita di
adattare le proprie fonti energetiche quando una via metabolica viene limitata.

Uno dei nutrienti piu studiati in questo contesto € la glutammina, coinvolta nella sintesi di
nucleotidi, nel mantenimento dell’equilibrio redox e in diversi processi anabolici.

Per questo motivo alcune aziende biotech stanno sviluppando farmaci che agiscono su:

e trasportatori di glutammina sulla membrana cellulare

e enzimi coinvolti nel metabolismo intracellulare della glutammina

Queste strategie vengono spesso studiate in combinazione con altre terapie, nel tentativo di
limitare la capacita adattativa delle cellule tumorali.

4.3 Il metabolismo lipidico

Un’altra area emergente riguarda il ruolo dei lipidi cellulari nella crescita tumorale.

Molti tumori dipendono fortemente dalla sintesi interna di acidi grassi per sostenere la
proliferazione cellulare e mantenere la stabilita delle membrane.

Questo ha portato allo sviluppo di inibitori di enzimi come FASN (Fatty Acid Synthase),
attualmente oggetto di diversi programmi di ricerca.
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Alcuni di questi farmaci sono stati inizialmente sviluppati per patologie metaboliche o epatiche e
stanno ora attirando interesse anche nel contesto oncologico.

4.4 Modelli sperimentali e medicina
personalizzata

Parallelamente allo sviluppo farmacologico, si stanno diffondendo modelli sperimentali sempre
piu sofisticati, come organoidi tumorali derivati dai pazienti.

Questi sistemi permettono ai ricercatori di osservare in laboratorio il comportamento metabolico
di un tumore specifico e di valutare la risposta a diverse combinazioni terapeutiche.

In prospettiva, tecnologie di questo tipo potrebbero contribuire allo sviluppo di strategie
terapeutiche piu personalizzate.

Key Takeaways

* Il metabolismo tumorale sta emergendo come una delle aree piu dinamiche della ricerca
oncologica

* Diversi programmi di sviluppo farmaceutico stanno esplorando target metabolici
complementari alle terapie esistenti

* Le combinazioni con immunoterapia rappresentano uno dei principali ambiti di studio

» Modelli sperimentali derivati dal paziente potrebbero migliorare la selezione delle strategie
terapeutiche

Nota metodologica

Questa analisi sintetizza informazioni provenienti da pipeline farmaceutiche, pubblicazioni
scientifiche e dataset di ricerca con I'obiettivo di identificare tendenze emergenti nel
panorama dell’oncologia metabolica.
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5. Kronemed Metrics

The Data Behind the Inflection Point (Q1 2026)

La transizione dell’oncologia sistemica

L’analisi delle pipeline cliniche, dei flussi di capitale e dei trial pubblicati nel biennio 2025-2026
suggerisce che 'oncologia stia attraversando un punto di svolta.

Le strategie terapeutiche stanno progressivamente spostandosi da approcci citotossici non
selettivi verso piattaforme terapeutiche piu mirate, come:

e Antibody-Drug Conjugates (ADC)
e T-cell engagers bispecifici
e terapie cellulari ingegnerizzate

e interventi sul metabolismo tumorale

In molti contesti clinici, questi approcci stanno iniziando a ridefinire lo standard of care,
riducendo progressivamente il ruolo della chemioterapia tradizionale come trattamento di prima
linea.

5.1 Market Signals — Pipeline and Capital

Diversi indicatori quantitativi mostrano la rapidita di questa transizione.
Crescita della pipeline ADC

Nel periodo 2025-2026 sono stati avviati oltre 280 nuovi trial clinici globali focalizzati su
combinazioni tra ADC e immunoterapia, indicando un forte interesse verso strategie di
targeting piu selettive.

Investimenti in infrastrutture terapeutiche

Oltre 4 miliardi di dollari di investimenti infrastrutturali sono stati destinati allo sviluppo di
modelli di point-of-care manufacturing, con 'obiettivo di produrre alcune terapie cellulari
direttamente nei centri clinici.

KRONEMED REVIEW - Q1 2026 www.kronemed.com Pag. 13



www.kronemed.com

Espansione dei mercati immunoterapici

Il mercato globale degli inibitori dei checkpoint immunitari continua a crescere rapidamente,
mentre emergono nuove categorie terapeutiche come i T-cell engagers bispecifici, che solo
pochi anni fa rappresentavano una nicchia di ricerca.

5.2 Clinical Turning Points — Trials
Redefining Standards

Alcuni trial clinici recenti stanno contribuendo a ridefinire I'utilizzo delle piattaforme terapeutiche
piu avanzate.

DESTINY-Breast09

Questo studio ha valutato I'impiego di un ADC nel carcinoma mammario HER2-positivo,
mostrando risultati clinici che potrebbero influenzare il posizionamento di questi farmaci nelle
linee terapeutiche iniziali.

TROPION-Breast02

Il trial ha esplorato nuove strategie terapeutiche nel carcinoma mammario triplo negativo,
contribuendo alla crescente competizione tra farmaci diretti contro il target TROP2.

La rivoluzione delle formulazioni sottocutanee

Uno dei trend emergenti riguarda la conversione di terapie biologiche complesse da infusione
endovenosa a somministrazione sottocutanea.
Questo tipo di innovazione puo ridurre significativamente:

e itempidi trattamento

e la pressione sui centri oncologici

e i costi operativi delle strutture sanitarie.
In prospettiva, la semplificazione delle modalita di somministrazione potrebbe diventare un
fattore chiave nell’adozione clinica di nuove terapie.

5.3 Innovation Drivers — Emerging Biotech
Players

Diversi attori biotech stanno contribuendo a sviluppare nuove piattaforme terapeutiche.
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Daiichi Sankyo

L’azienda ha sviluppato alcuni degli ADC piu avanzati attualmente in clinica, tra cui
trastuzumab deruxtecan, che ha attirato grande attenzione per la sua capacita di superare
alcune limitazioni delle terapie mirate tradizionali.

Relay Therapeutics

Questa biotech sta esplorando approcci di drug design basati su dinamica proteica e
machine learning, con I'obiettivo di sviluppare inibitori piu selettivi in ambito oncologico.

Volastra Therapeutics

La societa si concentra sui meccanismi di instabilita cromosomica (CIN) come vulnerabilita
terapeutica potenziale nei tumori solidi.

Key Insight

L’insieme di questi sviluppi suggerisce che I'oncologia stia attraversando una fase di profonda
trasformazione tecnologica, caratterizzata da:

* crescente precisione terapeutica

* integrazione tra immunoterapia e piattaforme mirate

* sviluppo di infrastrutture cliniche avanzate

» emergere di nuove vulnerabilita biologiche sfruttabili terapeuticamente
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6. Capital Flows — The Financial
Perspective

Il mercato oncologico continua a essere uno dei principali poli di attrazione per gli investimenti
globali nel settore biotech.

Negli ultimi anni si osservano due dinamiche principali.

Strategic M&A

Le grandi aziende farmaceutiche stanno privilegiando acquisizioni strategiche che permettono
di accedere a piattaforme tecnologiche gia validate o asset clinici avanzati.

Molte di queste operazioni riguardano tecnologie di:

¢ editing genetico
e ingegneria immunologica
e delivery molecolare avanzato

L’analisi dei flussi di capitale suggerisce che molte operazioni di fusione e acquisizione si
stanno concentrando su piattaforme terapeutiche scalabili, piuttosto che su singoli asset
farmacologici.

Negli ultimi anni, diversi accordi strategici hanno riguardato tecnologie legate a:

e ingegneria anticorpale
o piattaforme multi-target

o sistemi di delivery molecolare avanzato.

Questo trend riflette la crescente importanza delle piattaforme capaci di generare pipeline
terapeutiche multiple.

Manufacturing & Infrastructure

Un numero crescente di investimenti & destinato non tanto allo sviluppo di singole molecole,
quanto alla costruzione di infrastrutture produttive avanzate, soprattutto per terapie cellulari
e geniche.

Tra le innovazioni piu discusse emerge il concetto di point-of-care manufacturing, che
prevede la produzione di alcune terapie direttamente all'interno delle strutture ospedaliere.

KRONEMED REVIEW - Q1 2026 www.kronemed.com Pag. 16



www.kronemed.com

What the market is really pricing

L’analisi dei flussi di capitale nel settore biotech mostra che il mercato sta progressivamente
cambiando i criteri con cui valuta le innovazioni terapeutiche.

Sempre meno peso viene attribuito alla singola efficacia molecolare, mentre cresce 'importanza
di tre dimensioni strutturali.

1. Scalability determinism

Le piattaforme terapeutiche vengono valutate in base alla loro capacita di essere riutilizzate su
piu indicazioni cliniche.

Un’architettura farmacologica modulare pud generare pipeline terapeutiche multiple,
aumentando significativamente il valore strategico della tecnologia.

2. Resistance pre-emption

Gli investitori privilegiano programmi terapeutici progettati per anticipare i meccanismi di
resistenza tumorale, integrando strategie di combinazione gia nelle fasi iniziali dello sviluppo
clinico.

3. Logistical fidelity

L’adozione clinica di una terapia dipende anche dalla sua compatibilita con l'infrastruttura
sanitaria esistente.

Terapie difficili da produrre o somministrare possono incontrare forti barriere di
implementazione, indipendentemente dalla loro efficacia biologica.

Sintesi

La precision oncology sta evolvendo da disciplina puramente biologica a sistema integrato di
ingegneria clinica, infrastrutturale e computazionale.

Il valore dell'innovazione non risiede piu soltanto nella scoperta scientifica, ma nell’architettura
che consente di trasformarla rapidamente in terapia scalabile e accessibile.
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7. Future Outlook — The Next Innovation
Wave

Guardando ai prossimi 18-24 mesi, diverse convergenze tecnologiche potrebbero influenzare
I'evoluzione della ricerca oncologica.

Al-Driven Biological Design

L’intelligenza artificiale sta passando dal semplice screening molecolare alla progettazione di
proteine, enzimi e reti biologiche complesse, con applicazioni sempre piu rilevanti anche
nella trascrittomica spaziale.

Alternative Cell Death Pathways

Oltre all’'apoptosi, cresce l'interesse verso altre forme di morte cellulare programmata, come
ferroptosi e modulazione dell’autofagia, che potrebbero offrire nuove strategie per superare
la resistenza terapeutica.

Simplified Drug Delivery

Un’altra tendenza riguarda il crescente sviluppo di formulazioni sottocutanee per farmaci
oncologici complessi, con I'obiettivo di ridurre i tempi di somministrazione e semplificare la
gestione clinica.

Simulazioni cliniche e modelli digitali

Alcuni approcci emergenti prevedono I'utilizzo di modelli basati su dati clinici storici per costruire
coorti di controllo sintetiche, che possono essere utilizzate nei trial clinici.

Questi strumenti potrebbero contribuire a ridurre i tempi necessari per il reclutamento dei
pazienti e accelerare lo sviluppo di nuovi farmaci.

Se confermate, queste tecnologie potrebbero trasformare significativamente il design degli studi
clinici nei prossimi anni.
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8. Omikron Signals

Dieci segnali che ridefiniscono I'oncologia (2026—2027)

L’architettura di analisi S.Y.N.A.P.T.I.C. sviluppata da Kronemed ha identificato dieci segnali
direzionali che stanno emergendo dall’'intersezione tra pipeline cliniche, pubblicazioni
scientifiche e flussi di capitale nel settore biotech.

Questi segnali non rappresentano semplici trend tecnologici, ma cambiamenti strutturali nel
modo in cui 'innovazione oncologica viene sviluppata, testata e distribuita.

1. La barriera dei 5 anni (mRNA)

| vaccini terapeutici a neoantigeni personalizzati stanno dimostrando un impatto significativo
nella prevenzione delle recidive tumorali.

| dati clinici piu recenti suggeriscono che la memoria immunitaria indotta da piattaforme mRNA
potrebbe rappresentare uno dei primi esempi concreti di immunoterapia con potenziale curativo
a lungo termine.

2. Pan-RAS inhibition

La strategia tradizionale basata sul targeting di singole mutazioni di KRAS sta lasciando spazio
a nuovi approcci farmacologici capaci di colpire lo stato attivo della proteina RAS (RAS-ON).
Questo paradigma potrebbe aprire opportunita terapeutiche in tumori storicamente difficili da
trattare come pancreas, colon e polmone.

3. Bispecific ADCs (Dual-Lock)

Gli ADC di nuova generazione stanno evolvendo verso architetture multi-target, capaci di
riconoscere simultaneamente due recettori tumorali.

Questo approccio potrebbe ridurre i meccanismi di escape tumorale legati all’attivazione di
pathway alternativi.

4. | gemelli digitali dei trial clinici

L’introduzione di synthetic control arms basati su dati clinici storici e modelli di intelligenza
artificiale sta trasformando il design degli studi clinici.

Questi modelli potrebbero ridurre la durata dei trial e limitare il ricorso a bracci placebo
tradizionali.

5. La rivoluzione sottocutanea

Un numero crescente di terapie oncologiche biologiche sta migrando da infusioni endovenose
prolungate a formulazioni sottocutanee rapide, migliorando la gestione clinica e riducendo il
carico sui centri oncologici.
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6. M&A sulle piattaforme

Le operazioni di fusione e acquisizione stanno progressivamente spostando il focus dalle
singole molecole alle piattaforme tecnologiche scalabili, capaci di generare pipeline
terapeutiche multiple.

7. 1l quarto pilastro: epigenetica

Accanto a immunoterapia, targeting molecolare e terapie cellulari, stanno emergendo strategie
farmacologiche capaci di riprogrammare I'espressione genica tumorale, rendendo nuovamente
visibili al sistema immunitario cellule precedentemente resistenti.

8. Compressione produttiva

L’integrazione tra sequenziamento rapido e modelli di progettazione biologica assistita da Al sta
riducendo drasticamente i tempi necessari per sviluppare vaccini personalizzati.

9. Spatial-liquid synergy

La combinazione tra trascrittomica spaziale e monitoraggio dinamico del ctDNA sta
permettendo di osservare la risposta tumorale ai farmaci con una risoluzione temporale sempre
piu elevata.

10. Innate immunity engagers

L’ingegnerizzazione di anticorpi bispecifici capaci di reclutare cellule dellimmunita innata
potrebbe rappresentare una strategia complementare alle terapie cellulari tradizionali.
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9. Infographic

THE ONCOLOGY BOTTLENECK MATRIX (2026)

L’innovazione oncologica non € piu limitata alla scoperta di nuove molecole.
Il progresso dipende sempre piu dalla capacita di risolvere colli di bottiglia strutturali che

rallentano lo sviluppo e I'adozione clinica delle terapie.

Bottleneck

Clinical latency

Adaptive
resistance

Capacity &
logistics

Manufacturing
scale
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Problema

Trial clinici lunghi e costosi

Escape tumorale e attivazione di
pathway alternativi

Saturazione dei centri oncologici

Produzione lenta di terapie
personalizzate
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Direzione di soluzione

Synthetic control arms e modelli
digitali

ADC multi-target, inibitori pan-
RAS

Terapie sottocutanee e cellulari
off-the-shelf

Design biologico assistito da Al
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10. Executive Summary

The Structural Rewiring of Oncology
La ricerca oncologica globale sta attraversando una fase di trasformazione strutturale.

L’analisi integrata di pipeline cliniche, pubblicazioni scientifiche e flussi di capitale suggerisce
che l'innovazione non & piu guidata esclusivamente dalla scoperta di nuove molecole, ma dalla
capacita di risolvere specifici colli di bottiglia biologici, tecnologici e logistici.

Il paradigma terapeutico dominante sta rapidamente evolvendo da approcci citotossici
generalizzati verso piattaforme di precision oncology ingegnerizzata.

Innovation Model
L’innovazione nel settore biotech sta convergendo verso un modello duale:
Platform Integrators

grandi aziende farmaceutiche e biotech leader che integrano tecnologie provenienti da
universita, startup e centri di ricerca.

Specialized Innovators
startup altamente specializzate che risolvono specifici problemi biologici o tecnologici, come:

e instabilita cromosomica
e delivery molecolare

e dinamica proteica

e immuno-engineering

Scientific Focus

Le pipeline terapeutiche indicano una forte concentrazione dell'innovazione in quattro domini
principali:

¢ Antibody-Drug Conjugates (ADC)
¢ bispecific T-cell engagers

o terapie cellulari ingegnerizzate

e targeting metabolico del tumore
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Queste piattaforme stanno progressivamente sostituendo la chemioterapia tradizionale nei
tumori solidi pit comuni.

Clinical Transformation

Parallelamente ai progressi biologici, si osservano cambiamenti significativi anche nel modo in
cui le terapie vengono somministrate e sviluppate.

Tra i trend piu rilevanti emergono:

e latransizione verso formulazioni sottocutanee rapide
¢ lintroduzione di modelli di trial clinici assistiti da Al
e |'uso crescente di biomarcatori dinamici come il ctDNA.

Queste innovazioni stanno contribuendo a ridurre alcuni dei principali colli di bottiglia dello
sviluppo clinico.

Investment Dynamics

L’analisi dei mercati finanziari mostra un cambiamento significativo nei criteri con cui vengono
valutate le innovazioni biotech.

Il capitale non premia piu esclusivamente I'efficacia di singole molecole, ma tre dimensioni
strutturali:

Scalability determinism

la capacita di una piattaforma terapeutica di generare pipeline multiple.

Resistance pre-emption

la progettazione anticipata di strategie terapeutiche capaci di prevenire la resistenza tumorale.
Logistical fidelity

la compatibilita della terapia con le infrastrutture sanitarie esistenti.

Systemic Bottlenecks

L’evoluzione dell'oncologia pud essere interpretata come il tentativo di risolvere quattro
principali colli di bottiglia sistemici:

e latenza clinica nello sviluppo dei farmaci
e resistenza biologica dei tumori
e capacita limitata delle infrastrutture cliniche
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o scalabilita della produzione terapeutica.

Le tecnologie emergenti — dall’intelligenza artificiale al design biologico avanzato — stanno
iniziando ad affrontare queste limitazioni.

Long-Term Direction
Nel lungo periodo, 'oncologia si sta trasformando in una disciplina che integra:

e biologia molecolare

e ingegneria terapeutica

¢ infrastrutture cliniche avanzate
e sistemi computazionali.

In questo nuovo contesto, il valore dellinnovazione non risiede piu soltanto nella scoperta
biologica, ma nella capacita di progettare sistemi terapeutici scalabili, intelligenti e clinicamente
implementabili.
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