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Criteri generali di predisposizione della relazionesulla gestione

La presente relazione sulla gestione, che cortealfancio di esercizio 2015 secondo le disposizion
del D.Lgs. 118/2011, quindi facendo riferimentoCaidice Civile e ai Principi Contabili Nazionali
(OIC), fatto salvo quanto difformemente previsttialatesso D.Lgs.118/2011.

La presente relazione sulla gestione, in partieglaontiene tutte le informazioni minimali richiest

dal D. Lgs. 118/2011 e s.m.i.. Fornisce inoltreetlé informazioni supplementari, anche se non spe-
cificatamente richieste da disposizioni di leggnute necessarie a dare una rappresentazione esau
stiva della gestione sanitaria ed economico-firemeidell’esercizio 2015.

L’organizzazione Aziendale

La denominazione ufficiale dell’Ente é: “CentroRiiferimento Oncologico” di Aviano. Il Centro di
Riferimento Oncologico (CRO) € un Istituto di Rieve e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS) ed é
classificato come ospedale di alta specializzazéodkerilievo nazionale per I'Oncologia.

E’ dotato di personalita giuridica pubblica e awtoe imprenditoriale, il cui assetto istituzionade;
ganizzativo e gestionale € disciplinato dalla LnR14 del 10 agosto 2006 in attuazione del D.Lvo di
riordino degli IRCCS n. 288/2003 e dalle altre leggzionali e regionali in materia di finanziamento
contabilitd e organizzazione delle aziende sanitari

E’ stato riconosciuto Istituto di Ricovero e Cur&arattere Scientifico con Decreto Interministerial
in data 31 Luglio 1990 e mantiene tuttora tale ijaalin forza del superamento delle periodiche-vis
te di sorveglianza da parte del Ministero competeit un Istituto di Ricovero e Cura a Carattere
Scientifico per il tema ONCOLOGIA e si distinguer gssere una organizzazione sanitaria nella qua-
le 'approccio alle malattie neoplastiche e caratrato da una completa integrazione tra riceroa, p
venzione e cura. Il malato e posto al centro dieumpestivo e coordinato intervento multidisciplaar
derivato dall'esperienza clinica coniugata conilegvanzate acquisizioni di ricerca, maturate io-pr
prio ed a livello della comunita scientifica: tuitgpercorso diagnostico terapeutico € improntadi® a
personalizzazione delle cure ed é caratterizzatondaforte connotazione di umanizzazione e di at-
tenzione alle esigenze del paziente e dei suoiitami

L'Istituto persegue lo scopo istituzionale di pravere ed attuare la ricerca e la cura nell'ambdte d

le patologie oncologiche attraverso le attivita riierca sperimentale e clinica, quelle clinico-
assistenziali, organizzative e di supporto ammiaisto secondo criteri di efficacia, efficienzaudq,
rispetto dei diritti dei Cittadini e dei principi Bioetica.

Attivita Scientifica

I CRO svolge attivita di ricerca nell’'area dellanlogia, sviluppando linee di ricerca concordate co
il Ministero della Salute.

Tali linee corrispondono alle grandi aree che tarazano la ricerca clinica e traslazionale
dell'lstituto e si distinguono anche per la pat@ée attenzione verso I'umanizzazione delle cure.

I CRO, in coerenza con le caratteristiche e lalfia istituzionali, &€ altresi impegnato a sosterar
ricerca traslazionale e lI'innovazione promossead@igione Friuli Venezia Giulia, partecipando alle
iniziative regionali e internazionali.
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L'attivita di produzione di conoscenze si coniudjativita di trasferimento e diffusione delle ste
secondo le modalita stabilite nei criteri di erdgae della Ricerca Corrente. Tali criteri vengord s
luppati dal CRO anche attraverso la partecipazemensorzi e distretti tecnologici, finalizzatiaall
valorizzazione e trasferimento dei risultati nahtesto socio-economico e produttivo regionale.

Attivita Clinico-assistenziale

I CRO eroga prestazioni sanitarie di alta quadifione a pazienti affetti da patologie oncologiche;
guesto contesto € impegnato nella definizione deiqysi diagnostico-terapeutici piu adeguati a sod-
disfare in modo ottimale le esigenze clinico-assiziali.

L’Istituto e stato inoltre individuato quale centtoriferimento interregionale per alcune malattiee,
guali Sindrome di Gardner, Sindrome di Peutz-JegHheoliposi familiare, complicanze neoplastiche
della malattia celiaca che necessitano per ladormplessita di essere monitorati da Centri coneelev
ta esperienza nel trattamento di tali patologié @supa, pertanto, delle forme oncologiche su base
ereditaria.

I 2015 si e caratterizzato per il rinnovo dellaredione generale, sanitaria e amministrativa
dell’lstituto.

L'ultimo trimestre 2015 ha visto la direzione sagita impegnata nella definizione e nella presenta-
zione alla Regione della proposta di atto aziendagee stata approvata dalla Regione con decreto n.
193/SPS del 10.03.2016 e adottata dall’Istituto @eliberazione n. 52 del 22.03.2016. Nelle more di
dare piena attuazione al nuovo atto aziendalegdiizzazione e il funzionamento sono descritti-e di
sciplinati nella deliberazione n. 161 del 25.102@Lapprovazione dell’atto aziendale.

L'attivita dell’lstituto e effettuata attraversorstture organizzative che sono definite complesse o
semplici sulla base di elementi caratterizzantriiif alla specifica attivita effettuata, alla niatue
quantita delle risorse umane, tecniche e tecndhegattribuite. Le strutture complesse sono aggeegat
in dipartimenti sulla base della prevalenza defliwita caratteristiche, secondo criteri di omogéine
delle discipline, dei percorsi diagnostico-terape fra le categorie di personale in esse imp&gna
Le strutture semplici possono essere interne allgtigre operative complesse o afferire direttament
al dipartimento, nel qual caso si qualificano cafigartimentali. Le strutture operative che non sono
aggregabili nei dipartimenti per carenza di affinilelle attivita caratteristiche, o che sono prval
temente orientate alla standardizzazione ed orgariane di attivita e processi sia nel settore-assi
stenziale che scientifico, sono aggregate nell@d&tcutture sanitaria, amministrativa e scientifica

Il modello operativo, al quale I'lstituto si ispjra quello della programmazione negoziata attravers
lo strumento di definizione degli obiettivi e vécl del raggiungimento degli stessi rappresentato d
processo di budget.

L’organigramma aziendale & quello sotto rappresenta
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Generalita sulla struttura e sull'organizzazione deservizi

Assistenza Ospedaliera

A) STATO DELL'ARTE

| posti letto sono pari a 139 unita, di cui 98 aati e 41 DH.:

DIPARTIMENTO REPARTO ORI;II:IARI PL DH TOTALE
SOC Anestesia Rianimazione e Terapia Intensiva 4 1 5
Dipartimento Chirurgico SOC Oncologia Chirurgica Generale 18 2 20
SOC Ginecologia Oncologica 16 4 20
SOC Oncologia Chirurgica Senologica 11 1 12
Totale Dipartimento Chirurgico 49 8 57
SOC Oncologia Medica A 20 7 27
Dipartimento Medico SOC Oncologia Medica B 7 4 11
SOC Oncologia Medica C 9 12 21
SOS DIP. Terapia Cellulare e Chemioterapia ad Alte Dosi 8 2 10
Totale Dipartimento Medico 44 25 69
Dipartimento Radioterapico | SOC Oncologia Radioterapica 5 8 13
TOTALE CRO 98 41 139

Con delibera n.2673 del 30/12/2014 la Direziondreéa salute, integrazione sociosanitaria, poléich
sociali e famiglia ha ridefinito le dotazioni debgii letto degli ospedali pubblici e privati, hogcih

modulo organizzativo delle funzioni stesse.
Di seguito lo schema di sintesi della huova dotazidei posti letto per il CRO.

AREA PL ORDINARI | PLDH |TOTALE
Area Chirurgica 44 6 50
Area Medica 50 20 70
Servizi 4 6 10
TOTALE CRO 98 32 130

Dichiarazione sulla coerenza dei dati esposti aondelli ministeriali di rilevazione dei flussi:

MODELLO
HSP 12
Anno 2015

| dati ai posti letto dei presidi a gestione daatberenti con quelli riportati nel model-

lo HSP 12.

Prevenzione

I CRO svolge attivita di Prevenzione Regionalatighmente a:
- Screening mammografico
- Screening colon-retto
- Screening cervice uterina

Di seguito i dati dell’attivita svolta al CRO.
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NUMERO PRESTAZIONI SCREENING

0,
(fonte dati G3 — contratto Prevenzione Regionale) 2014 2015 VAR VAR %

Dipartimento di Ricerca Traslazionale

Anatomia Patologica 464 703 239 52%

Patologia Clinica Oncologica 836 1.104 268 32%
Dipartimento di Oncologia Chirurgica

Anestesia e Rianimazione T.I. 2 2 100%

Chirurgia Oncologica Generale 4 5 1 25%

Ginecologica Oncologica 965 957 -8 -1%

Gastroenterologia Oncologica 604 776 172 28%

Oncologia Chirurgica Senologica 40 57 17 43%
Dipartimento di Oncologia Radioterapica

Radiologia ‘ 688 | 1.057 369 54%
Dipartimento di Oncologia Medica

Cardiologia \ 1 4 3 300%

‘ 3.602 ‘ 4.665 1.063 30%

Ricerca (solo per gli IRCCS)

A) STATO DELL’ARTE

Sul versante scientifico I'lstituto ha sviluppatlinee di ricerca corrente 2015 in accordo cavliil

nistero della Salute secondo la progettualita tggamel Workflow della Ricerca.

Il programma clinico e di ricerca ha dimostrato l@na qualita scientifica generale, con potenziale

eccellenza in alcune aree specifiche, tra le daglatogenesi e trattamento delle malattie emaitolog

che, dei tumori correlati a infezioni e dei tumiogil’anziano.

L'organizzazione del programma generale in linegadirca distinte ha rappresentato un valido sforzo

verso un affinamento degli obiettivi, I'identificane di aree di potenziale sinergia e lo sviluppthed

ricerca traslazionale. L'attenzione, al fine di hdgare I'impatto dell’lstituto nella ricerca in onlo-

gia, sia clinica sia di base e soprattutto trastzle, e determinare un migliore utilizzo del tabedei

suoi ricercatori € stata posta soprattutto peektigne dei seguenti punti critici:

= Rafforzamento della partecipazione ai programnmeté di Alleanza Contro il Cancro, in partico-
lare della medicina personalizzata;

= Sviluppo meccanismi di supporto della ricerca gasinale, in particolare infrastrutture per la ri-
cerca,;

= Incremento programmi di ricerca clinica e traslaaile ideati e coordinati da ricercatori CRO;

= Sviluppo del progetto “Medicina personalizzata’i@gthostica precoce avanzata;

= Sviluppo ulteriore del programma di internazionzdizione dell’Istituto;

= Sviluppo delle strategie per mantenere il finanzata della ricerca.

Nel corso dell’'anno 2015 sono state coinvolte in @getti di ricerca finalizzata e/o corrente le se-

guenti unita operative:

Strutture Operative 2 R Ricerca* Filr?;ie;fe?ta Tkl Eolrii
cerca | Corrente (*) % plessivo

Anatomia Patologica 2 2 4
Biblioteca scientifica e per i pazienti 100 1 4 5
Bioimmunoterapia dei tumori umani 100 11 6 17
Centro Attivitd Formative 1 1
Cardiologia 1 1
Chirurgia Generale 2 2
Direzione Sanitaria 1 1
Direzione Scientifica 100 1 10 11
Epidemiologia e Biostatistica 100 5 5 10
Farmacia 1 1 2
Farmacologia sperimentale e Clinica 1700 4 8 12
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. . Ricerca
Strutture Operative Zoelr?c; Cof:gﬁ:ga(*) Fin?le)zata TOSEIES?\??'

Gastroenterologia Oncologica 3 3
Chirurgia Ginecologica 4 4
Microbiologia Immunologia e Virologia 2 2
Medicina Nucleare 1 1 2
Oncologia Medica A 12 6 18
Oncologia Medica B 1 2 3
Oncologia Medica C 2 2
Oncologia Sperimentale 1 100 6 7 13
Oncologia Sperimentale 2 100 10 21 31
Patologia Clinica Oncologica 2 2
Psicologia oncologica 2 4 6
Oncologia Radioterapica 2 2
Chirurgia Senologica 1 1
SOECS-OMA-AP 1 1
Oncoematologia Clinico-Sperimentale 1 10 11
Terapia cellulare e chemioterapica ad alte dosi 1 1
Raccolta e Manipolazione di Cellule Staminali 1 3 4
Totale complessivo 79 93 172
Progetti Traslazionali: SOC coinvolte N. progetti
Gastroenterologia Oncologica —Direzione Scientifica 1
Bioimmunoterapia dei tumori umani-Oncologia Medfca 1
Oncologia Medica C- Bioimmunoterapia dei tumori uina 1
Oncologia Sperimentale 1-Anatomia Patologica-Orngiald/ledica B 1
Oncoematologia Clinico-Sperimentale —Anatomia Regick 1
Patologia Clinica Oncologica-Oncologia Sperimengale 1
Oncologia Sperimentale 2-Chirurgia Senologica 1

(*) sono stati considerati i responsabili di linezttoprogetto della ricerca corrente 2015
(**) sono stati considerati i responsabili di prttgdi ricerca finalizzata in atto nel corso dell%0

REALIZZAZIONE OBIETTIVI 2015
Si riportano di seguito i risultati conseguiti refino 2015 per ciascun obiettivo indicato nel pro-
gramma annuale 2015.

Ricerca corrente:

Nel corso dell’anno 2015 sono proseguite le attipiteviste dalla programmazione della Ricerca Cor-
rente annuale: in assenza di ulteriori indicazimmisteriali, la ricerca corrente ha continuatsulo
sviluppo all'interno delle 5 linee attuali.

Il finanziamento erogato dal Ministero della Salptr il 2015 e pari a € 3.592.483 come si evince
dallo schema sottoriportato.

Anno Importo Richiesto Importo Erogato Note

2012 €18.279.97¢ € 4.500.00(

2013 €18.753.74F € 3.814.791

2014 €18.701.28( € 3.689.60¢ Workflow del 02/12/2014

2015 € 18.804.71: € 3.592.48% Workflow del 3/12/2015 + WF del 15/3/2016
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Si riportano i risultati di ciascuna linea/sottogetto cosi come rendicontati al Ministero dellaugal

Linea di ricerca 1: Genetica e biologia dei tumor{ricerca di base e traslazionale)

Responsabili;:  Gustavo BALDASSARRE, Roberta MAESTRO

Le ricerche condotte nelllambito della Linea 1aidlizzano sugli eventi genetici, molecolari e welli che so-
no alla base della trasformazione e progressiorigmaatumorale.

Gli obiettivi dei progetti compresi nella linea ijwardano sia la comprensione dei meccanismi gareebiolo-
gico-molecolari che sottendono la trasformazionerdi cellula normale in una cellula tumorale a divgradi
di aggressivita ed invasivita, sia lo sviluppo edpiementazione di piu efficaci strumenti diagnastic
prognostico-predittivi e alla proof-of-concept diavi approcci terapeutici.

In particolare, il fine ultimo di questi studi e e le basi per un sempre migliore inquadrameragrstico—
prognostico-predittivo ed identificare trattamesgimpre piu idonei che garantiscano la completaiczidne
della malattia e prevengano recidive locali o dadiza.

In quest'ottica gli studi della Linea 1 hanno unad connotazione multidisciplinare e traslaziorals interse-
cano profondamente con le altre linee di riceraaglieaspetti piu applicativi, particolarmente ppranto attiene
i carcinomi del colon-retto, mammella (recettoresifigi e triplo-negativi), ovaio, testa-collo, liofa di Ho-
dgkin e i tumori rari, inclusi i sarcomi e i tumaieditari. Pertanto un obiettivo qualificante deglidi inclusi
nella linea 1 & quello di fornire dati preclinidilualla diagnosi e cura delle neoplasie solidecethtologiche, di
cui alle linee 3, 4, 5.

Nell'ambito della linea 1 si possono essenzialmeictenoscere 2 macro-aree:

- genetica e genomica funzionale della trasfornreziteoplastica;

- microambiente tumorale e meccanismi di invasiemeetastasi.

La prima area raccoglie principalmente studi diagenetica ed oncogenomica funzionale finalizzatideahti-
ficare e caratterizzare le alterazioni epigenetigemetiche e genomiche, sia costitutive che sahmticoinvol-
te nello varie fasi dello sviluppo tumorale ed dlaudi queste alterazioni nella acquisizione dati@ristiche di-
stintive della cellula tumorale quali plasticitigncrecupero di fenotipi embrionali, e resistenZ@r@omeni di
anoikis, apoptosi e senescenza. Costituisconcsialbggetto di approfondimento i meccanismi di igsniza e
progressione dei tumori a differenziazione mesanata ed il loro targeting terapeutico.

La seconda area raccoglie principalmente stud¥jtio ed in vivo, volti ad identificare le basi tegolari del
processo di disseminazione locale e metastatictud®ri. In quest’area convergono quindi gli stfidalizzati
allidentificazione e caratterizzazione delle viesdgnalazione intracellulare alla base dei praoatisavasione
tumorale e le alterazioni che favoriscono la re@docale e la disseminazione per via ematica fatloa dei
tumori. Costituiscono oggetto di approfondimentetenla definizione del ruolo dei processi di crgk-tra
cellula tumorale e microambiente, naive e postpiaranell’aggressivita tumorale e I'identificaziodé nuovi
approcci per il loro targeting terapeutico ed pertamento della farmacoresistenza.

Meccanismi genetico-molecolari che sottendono laasformazione neoplastica indotta da oncogeni
REFERENTE Piccinin Sara

Al fine di identificare il meccanismo patogenetie geni di fusione associati ai sarcomi, abbianimalmente
focalizzato la nostra attenzione sulla fusionectipdel liposarcoma mixoide (MLS), la chimera FUSEM
FUS-CHOP mantiene il DNA binding doman di CHOP edgione RNA/DNA binding di FUS. Per identificare
i target trascrizionali specifici di FUS-CHOP abhia conodotto uno studio combinato di ChlP-seg/RNA-s
Dati ottenuti su linee immortalizzate di sarcomaaide sono stati combinati con dati ottenuti su eibhadellu-
lari di espressione ectopica di CHOP, FUS o FUS-EHMediante un approccio integrato di data minibg a
biamo quindi identificato nuovi potenziali targatFlUS-CHOP. Questi geni appaiono coinvolti nellspdsta
allo stress del reticolo endoplasmatico, nella l&gone del ciclo cellulare e nel DNA damage resgorinte-
ressantemente, tra i potenziali target di CHOP améhe ARHGEF6, un gene che abbiamo recentememe ri
tato essere coinvolto nella patogenesi dei medialsddmi (Hemmesi et al., 2015).

Fattori di trascrizione embrionali ed inattivazione della risposta p53-mediata nella trasformazione re
plastica

REFERENTE:Maestro Roberta

Nel corso dell'anno abbiamo scandito nel dettaijlimoss-talk tra p53 e Twist. Mediante analisvitro su mo-
delli inducibili di espressione di Twist e p53 adnio accumulato evidenze che suggeriscono che ho adst
regola post-trascrizionalmente p53, ma anche p5&utad’espressione di Twist. Inoltre, abbiamo rdtxevi-
denze che indicano una potenziale interazionetdited Twist ed un target di p53, MDM2. L'interam@®tra
Twist ed MDM2, corroborata anche in silico da dogksimulation experiments, suggerisce che Twisihne
mente oggetto di regolazione post-trascrizionadssp andare incontro a degradazione MDM2-mediata.

CRO Aviano - Bilancio di Esercizio 2015 12



In parallelo abbiamo partecipato alla messa a pdnto sistema in silico di predizione di interamotra pro-
teine, utilizzando l'interazione Twist:p53 come matid (Kotlyar et al., 2015) e sono proseguite ldaigini volte
a valutare il coinvolgimento di ETF nella patogemis tumori e nell’attenuazione della risposta pa&diata in
vivo. In particolare, abbiamo acquisito evidenze shiggeriscono il coinvolgimento di Twist nellaggenesi
dei dermatofibrosarcoma protuberans.

Genetica e genomica funzionale dei sarcomi e di altumori rari

REFERENTE:Maestro Roberta

La caratterizzazione molecolare di una serie diTGMId type, cioe’ privi di mutazioni di KIT o PDARA, ha
portato all'identificazione di una fusione geni€d,V6-NTRK3, come nuovo marcatore di questa neoaldst

teressantamente, la fusione, modellizzata in véemsibilizza le cellule agli inibitori di ALK, dihiudendo
nuove prospettive terapeutiche per questi tumamiiBa et al., 2016). Inoltre, I'analisi del proftlascrizionale
di una serie di casi di dermatofibrosarcoma pratae (DFSP) pre e post-trattamento con imatinileviden-
ziato un ruolo chiave della risposta immune ndfibefcia del farmaco in questi tumori (Stacchiottak, 2016).

GIST come modello di sarcomagenesi e target therapy

REFERENTEGasparotto Daniela

Mediante uno studio retrospettivo su una serie5di dasi abbiamo indagato il ruolo prognostico dstiatus
mutazionale (KIT, PDGFRA, BRAF, quadruplo negativ@ contesto di malattia localizzata imatinib rgiv
dimostrando il valore aggiunto del dato molecokirtegrazione dei convenzionali parametri clini@elogici
nella stratificazione del rischio di recidiva. Qtiessultati hanno permesso di creare un nhomograntib@ per
I'oncologo nel decision-making sulla terapia adiotea(Rossi et al. 2015). Per identificare ulterimarcatori
stata analizzata mediante RNA-seq una serie di GEppresentativi dei diversi gruppi molecolari (KIT
PDGFRA, BRAF mutati e quadruplo negativi). | profll espressione genica differenziale ottenutintipaono

i GIST principalmente in base alla sede tumorale seconda battuta secondo la categoria di mutazfor
SCAP 2015 Abstract). Il sequenziamento del trasenia ha permesso di identificare mutazioni a cadiogeni
che rappresentano potenziali driver nell’'ambito @&T quadruplo negativi. Per studiare il ruolo decroR-
NA nella progressione maligna € stata condottacamatterizzazione parallela dei profili d’espressiaei mi-
croRNA e mRNA, da cui sono stati identificati ureaie di candidati target, in corso di validazione.

Tumori ereditari: vie molecolari e marcatori a significato diagnostico e prognostico

REFERENTEViel Alessandra

Biopsie tumorali colo-rettali sono state utilizzgter definire tramite sequenziamento degli esonsgettro di
mutazioni somatiche associato all'inattivazionetitozionale del gene MUTYH, evidenziando un’altaduen-
za di mutazioni ed una “signature” specifica deidigpo mutatore MUTYH-difettivo. Successivamenteuatli
geni target sono stati validati mediante massivallgh sequencing in una serie piu ampia di biopsimorali al
fine di individuare i “driver genes” coinvolti nglisorgenza e nella progressione adenoma-carcinordaersi
pazienti con Poliposi MUTYH-Associata (MAP). In pdelo, sono state effettuate analisi molecolardiaete
exome sequencing su soggetti affetti da tumoradahmmella familiare, finalizzate all'identificazie di nuovi
elementi di predisposizione. Infine, analisi ircgile studi genetici e molecolari ad hoc sono sttlizzati per
stimare la patogenicita di alcune varianti di segaedi significato ignoto (VUS, variant of uncentaignifican-
ce) in diversi geni di predisposizione.

Patogenesi genetico-molecolare del carcinoma mamniar

REFERENTE:Santarosa Manuela

Mediante approcci in silico e in vitro abbiamo dstrato che microRNA rilevanti per il fenotipo epigde, qua-

li miR-200c e miR30a, sono deregolati ed hannoignificato prognostico nei BC tripli negativi (TNB@on
esprimenti recettori ormonali ed HER2) ed abbianatio raccolto evidenze che suggeriscono un rpeloi
geni del danno al DNA e del checkpoint respons&amelolazione di questi miRNA. Mediante un approcc
metodologico da noi messo a punto, abbiamo dinostriae la metilazione del DNA del locus di miR-200c
gioca un ruolo chiave nell'inibizione di questo mIRNA nei TNBC e che il fattore di trascrizione reaehi-
male ZEB1 promuove la metilazione di questo lo&risptto et al., 2015).

Infine, sono proseguiti gli studi volti a validagecaratterizzare il ruolo delle molecole coinvaitl’autofagia
nella plasticita cellulare.

Tumori della testa-collo: definizione di marcatoriepigenetici con potenziale prognostico e predittivo
REFERENTEFratta Elisabetta

| risultati ottenuti hanno dimostrato come l'ipoiiteetione genomica globale di LINE-1 sia signifiesa@imente
associata ad una prognosi sfavorevole nei pazéfetiti da SCC orofaringeo. Analisi di regressi@mx univa-
riata hanno confermato un trend verso un effetttgttivo dell'infezione da HPV16. L'analisi delliezione da
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HPV16 in relazione alla metilazione genomica glel# evidenziato come tumori HPV16-positivi siancat-
terizzati da livelli di metilazione di LINE1 signifativamente superiori ai tessuti HPV16-negativiipaelimi-
nari hanno evidenziato un coinvolgimento dei CT4,ie particolare di LAGE-1, in un fenotipo tumorgial
aggressivo.

Identificazione di meccanismi di resistenza a terdp nel melanoma cutaneo

REFERENTEFratta Elisabetta

Sono state generate 10 colture cellulari di meleaoon resistenza acquisita a inibitori di BRAF edjiado di
mantenere la resistenza acquisita anche in asskraamaco. Analisi di RNA sequencing (RNA-seq) han
permesso di definire un profilo di espressione ¢geniterato e di identificare alcuni INcRNA e miRN#dulati

a seguito dell'acquisizione della resistenza vegbdnibitori di BRAF. La validazione mediante gRAER

guantitativa (QRT-PCR) real-time dei dati di RNAgdea dimostrato: i) una deregolazione di una sgirigeni

coinvolti nella transizione epitelio-mesenchimaAT); ii) un aumento di espressione di vari reagtticosino-

chinasici (RTK), confermato a livello proteico atterso analisi citofluorimetrica. Saggi di fosfofgmmica e di
Western Blot hanno rilevato una aumentata fosfoiolae del RTK EGFR e di alcune pathways molecadri
esso associate. |l trattamento con inibitori smadlecules e/o anticorpi diretti in maniera speaifontro il

RTK EGFR non ha ripristinato la sensibilita delilale resistenti agli inibitori di BRAF, ma ne kamunque
favorito la lisi immunologica.

Ruolo delle vie di segnalazione intracellulare p7@K e STAT3 nell'insorgenza di recidiva locale nelu-
more al seno.

REFERENTEBelletti Barbara

L'utilizzo di modelli murini da noi messi a puntche ripercorrono in maniera abbastanza fedeleleetaatura-
li della patologia nella donna (dalla formazioné tienore primario, alla chirurgia, al trattamenttilevante e/o
radioterapico, alla comparsa di recidive locali mietastasi a distanza) ci ha permesso di testagesei strategie
terapeutiche, atte a interferire con le vie di séggione pro-sopravvivenza messe in atto dallellestimorali
residue. | nostri pit recenti risultati hanno ditna® che uno dei meccanismi attraverso cui la IGBiTisce il
risultato di bloccare la comparsa di recidive, i3¢h fatto che il tessuto peri-tumorale irradiatosiede post-
chirurgica induce I'espressione locale di un midi#R il miR223, che a sua volta impedisce l'attivazé
dellimportante via di segnalazione di EGF-EGFRe ehsua volta, attraverso p70S6K e STAT3, condlae a
soprawvivenza e alla ri-crescita delle cellule tuatiadi mammella.

From bench to bedside e viceversa: Nuovi approcciaslazionali per il trattamento del carcinoma della
mammella di tipo luminal-B

ResponsabileBelletti Barbara

In linee cellulari di carcinoma della mammella, siamA sia LumB, precedentemente caratterizzate per
I'espressione di recettori molecolare e per lastesza alla terapia ormonale, abbiamo condottirespati fun-
zionali di proliferazione e molecolari di attivan® delle vie di trasduzione del segnale, in se@litcattamento
con gli estrogeni. Abbiamo inoltre introdotto defledificazioni genetiche stabili in geni codificaper protei-
ne del ciclo cellulare, per verificare come quesgtni possano impattare sulla resistenza all’orrerapia. La
tecnica di impianto del frammento di tumore mammarinano nel cuscinetto adiposo della mammellaajed t
(Patient Derived Xenograft, PDX), in topi NOD SC{ibecedentemente asportati della ghiandola mamnmria,
stata implementata e I'attecchimento del tumorenoweegli animali € avvenuta con successo.

From bench to bedside e viceversa: Superare i meatgami di resistenza ai farmaci nelle pazienti conu-
more dell'ovaio.

REFERENTEBaldassarre Gustavo

Nostri studi recenti su campioni di pazienti di E®Qccessivamente validati in vitro, con esperimf@mniziona-
li e molecolari su linee cellulari di EOC, hannandistrato che un microRNA, denominato miR484, éradg
di influenzare la risposta alla chemioterapia agesdlla vascolarizzazione tumorale, inducendo @s&stenza
primaria. In collaborazione con la facility di Clitaorimetria e con I'equipe di Oncologia dell’ovaiabbiamo
definito un protocollo per Iidentificazione del@ellule Endoteliali Circolanti (CEC) a partire daéri delle pa-
zienti di EOC, per valutare se questo parametmadino vascolare possa fungere da biomarcatoresidienza
alla chemioterapia. La raccolta e I'analisi di qusiri sono tuttora in corso.

Inoltre, attraverso un approccio di genomica funale ad ampio spettro, abbiamo identificato genepzial-
mente coinvolti nella resistenza secondaria allendbterapia. Attraverso approcci di overespressmi Si-
lenziamento di questi geni in linee cellulari di EGstiamo studiando il loro ruolo biologico in wte in vivo. |
risultati dei nostri esperimenti suggeriscono chehemioterapia amministrata in combinazione capitori
specifici dell'attivita di chinasi potra portare ad miglioramento della risposta terapeutica eadgibgnosi del-
le pazienti di EOC.
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Tumore sieroso dell'ovaio ad alto grado: ruolo de#t MSCs nella resistenza ai farmaci e nella terapianti-
tumorale

REFERENTEAldinucci Donatella

MSCs armate con Paclitaxel vengono attratte da& log#ulari di tumore dell’ovaio. MSCs armate e rsojatan-
ti da MSCs armate inibiscono la proliferazione eilde tumorali (A2780, A2780cis, OVCARS5, SKOV3, Ku
ramoci, COV318) in modelli bidimensionali (2D) &imensionali (3D).

| fattori di crescita secreti dalle piastrine egmeti nel (PRP) (plasma arricchito in piastringrémentano la
del cisplatino, carboplatino e Paclitaxel, ma magtao le CSCs (ALDH+ cells) in un modello tridimensale
di tumore dell’'ovaio.

Nuovi complessi dell’Au(lll) e I'Au(l)(Auranofin) mibiscono la proliferazione di tumori dell’'ovaiorssbili e
resistenti al cisplatino, con valori paragonahili@50.

L'attivita antitumorale di 2 differenti formulaziédiposomiali pegilate della doxorubicina, CaeliX_gorubi-
cinD (nuova formulazione, Regulon) é stata valutataumori dell'ovaio. Risultati preliminari indiceo una
maggiore attivita di LiporubicinD rispetto al Caeli

Studio di RNA non-codificanti lunghi (IncRNA) nella predisposizione e nella biologia del tumore epitiale
sieroso ad alto grado dell’'ovaio.

REFERENTE:Spizzo Riccardo

a) Studio di IncRNA regolati da TP53 mutato:

nel corso dell'anno 2015, abbiamo completato |distaell’'effetto del silenziamento di TP53 mutatdla ca-
pacita di mesothelial clearance in tre linee catiutli ovario. In due delle tre linee tumorali, #ho osservato
una riduzione della capacita di clearance in seglla riduzione dei livelli di espressione protedi TP53 mu-
tato. Lo screening di 20 geni non codificanti ptédessere regolati da TP53 mutato non ha dimastialle so-
stanziali differenze in linee cellulari silenziate.

b) Caratterizzazione di una regione del braccitocdel cromosoma 9 correlata a insorgenza di TSAG:
abbiamo completato gli esperimenti per descriveradlo delle regioni codificanti e non-codificardella re-
gione 9p22 nella risposta allo stress ossidativaibiamo quindi preparato un primo manoscritto pescdeere
tali risultati. Abbiamo inoltre instaurato delle liadorazioni con la Dott.sa Fatima Mechta-Grigoriou
dell'lstituto Curie di Parigi e con il Dott.re Alva Monteiro del Lee Moffitt Cancer Center della fidia in me-
rito rispettivamente al ruolo dello stress ossidatel tumore dell'ovaio e di altre regioni genbgccorrelate
alla predisposizione del tumore dell’'ovaio.

Identificazione di RNA non-codificanti coinvolti nela metastasi del Cancro del Colon-Retto
REFERENTENicoloso Milena Sabrina

Nel 2015, abbiamo cercato di capire il meccanisnwenolare con cui l'inserzione del Trasposone i@l s
d’interazione tra il miR-23b e BTBD7 abbia generatfenotipo di resistenza al saggio di fSCS. Ndbiamo
confermato l'ipotesi pit semplice, ossia un’intéoae diretta tra il miR-23b e BTBD7. Abbiamo radeotielle
iniziali evidenze che correlano la lunghezza delTR del gene BTBD7 con il sito d’'interazione preadedon il
miR-23b e la conseguente resistenza all'fSCS. Attexmpo, abbiamo completato la raccolta dei campioni
tumore del colon metastatico e non, presso la Bichael CRO. Sfortunatamente, alcuni campioni atietai
siti metastatici non contenevano sufficiente materneoplastico, per cui dobbiamo estendere lacacad altri
casi per completare la casistica. Abbiamo sequinijgccoli RNA di cellule con maggiore resisteraedBifSCS
(T2), che possiedono tratti mesenchimali e stamiAdlbiamo anche recentemente instaurato una awitedio-
ne con il CiBio di Trento al fine di analizzare gtiecampioni. Infine, grazie ad una collaboraziaoe il Dr.
Alex Mirnezami dell’'Universita di Southampton, abbio inviato le cellule piu resistenti all'fSCS eastri col-
laboratori hanno condotto degli esperimenti pilotiopi immunodeficienti, che hanno mostrato unaygiare
capacita metastatica e di crescita tumorale dellale selezionate per la loro resistenza all'fSCS.

Meccanismi di controllo della crescita cellulare: dgli studi in vitro ai modelli animali.
REFERENTEBaldassarre Gustavo

Abbiamo generato e seguito nel tempo I'andamentoatielli murini geneticamente ingegnerizzati pepédadi-
ta del gene codificante per p27 (Cdknlb KO) o geth®nin (Stmnl KO) o per entrambi i geni (DKO). Adb
mo condotto studi approfonditi su coorti di anindilidiverse eta e sacrificati ad hoc per valutanapgarativa-
mente la comparsa di fenotipi patologici organcefffi® e legati principalmente a processi iperpiefativi e
tumorigenici. | nostri dati ci hanno svelato chettivita della proteina Stathmin & fondamentalelfyestaurarsi
del fenotipo iperproliferativo legato alla perddeal gene di p27. Utilizzando anche modelli in viaa ex vivo,
abbiamo caratterizzato le vie molecolari che regwld controllo della proliferazione in maniera dilente
dall'interazione p27/stathmin. | nostri risultatiindicano che I'espressione relativa di p27 ehstah potrebbe
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essere usata, in alcuni selezionati tipi di tumomme biomarker di aggressivita e come marker gatmper
stabilire I'attivita della via di segnalazione dAR-MAPK.

Questi dati ci hanno anche stimolato a generareettidchnsgenici murini di tumore mammario da intese

con animali in cui i geni di p27 e stathmin sonatistliminati. La generazione delle varie coortadoro carat-
terizzazione, dal punto di vista dello sviluppo stamale che patologico della mammella, é tuttoregrso. Pa-
rallelamente, abbiamo generato linee cellulari gnggizzate in vitro per la perdita/overespressidingno o piu

geni, per la caratterizzazione molecolare dei psidemorigenici legati a p27 e Stathmin.

Ruolo di componenti del microambiente nell'angiogeesi e nella crescita tumorale.

REFERENTE:Mongiat Maurizio

Il nostro laboratorio ha sviluppato una comprovegperienza nell’utilizzo di saggi per la valutadaielle pro-
prieta angiogenetiche delle molecole. In questdistsono state infatti impiegate sia tecniche itrovicon
I'estrazione e utilizzo di cellule endoteliali iaggi gi proliferazione, migrazione e tubulogenestecniche di
co-coltura in 3D sia tecniche ex vivo quali il sagdell’aortic ring ed il saggio angiogenetico g@etetine muri-
ne. Inoltre sono stati effettuati esperimenti imovguali il plug assay e l'analisi della crescitanbrale e della
vascolarizzazione dei tumori stessi. Recentemdstimmo messo a punto un protocollo per la valutezidella
permeabilita dei vasi sanguigni in vivo tramitegdanica dell’ear permeability assay.

Gli studi su MULTIMERIN2 hanno chiarito che le gbisilazioni della molecola sono indispensabili per
I'interazione con il VEGF-A e per attenuare l'aitévdi blocco per il VEGF-A. Tramite esperimentiElLISA e
BlAcore plasmon resonance abbiamo poi potuto cargtatome la molecola € in grado di legare altrechine
coinvolte nell'angiogenesi, quali PIGF, VEGF-B, eG-D, per quanto con minore affinita rispetto alGFEA.
Questi dati suggeriscono che la molecola possaefengla reservoir per diverse citochine coinvolte
nell’angiogenesi. Abbiamo inoltre generato risulpaeliminari che indicano come la molecola possagere da
stabilizzatore dei vasi avendo una funzione omdioatad_a molecola viene infatti espressa durantdtlene fasi
dello sprouting angiogenetico come verificato sudigne postatali da P1 a P15 e l'inibizione dslle espres-
sione tramite siRNA altera la localizzazione di aranti molecole coinvolte nelle tight junctiona tellule en-
doteliali quali occludina e ZO-1. Inoltre abbiamindstrato che MULTIMERIN2 € un substrato di adesiper

i periciti, cellule fondamentali nella stabilizzane dei vasi. Risultati preliminari dimostrano leegenza di
un’interazione con un altro recettore presenteestéliule endoteliali: il CD93.

Per quanto riguarda la funzione di EMILIN-2 in gieesontesto abbiamo verificato che non solo la cake
induce la formazione di vasi associati al tumoreae i vasi prodotti in presenza di EMILIN2 sonal eiffi-
cienti rispetto a quelli prodotti in assenza detlalecola, effetto che € stato verificato tramit#iazio dei topi
knockout per la molecola. Intatti i vasi tumoralodotti in presenza di EMILIN2 presentano una meanharba-
sale piu integra e un coverage di periciti maggiispetto a quelli riscontrati in tumori da topidakout per
EMILINZ2. Risultati preliminari dimostrano come adlé endoteliali stimolate con EMILIN2 producano\ele
quantita di PDGF-B, una citochina fondamentale stiraola il reclutamento dei periciti e la stabibzione dei
vasi sanguigni.

Ruolo strutturale e funzionale di EMILIN1 nella lin fangiogenesi e nel linfedema secondario
REFERENTE:Spessotto Paola

Partendo dall'ipotesi che EMILIN1, essendo degradkt enzimi rilasciati in diverse condizioni quglirocessi
infiammatori o la progressione neoplastica, peedaua funzionalita, abbiamo potuto dimostrare d suolo
fondamentale nelle prime fasi (e quindi nella patwesi) del linfedema secondario. Utilizzando un eflodmu-
rino (“post-surgical tail lymphedema”) in cui possovenir riprodotte le fasi iniziali di questa cdidne pato-
logica, si & visto che durante il processo infiartoria innescato dalla procedura chirurgica che edev
I'ablazione dei vasi linfatici dermali, I'elastasiasciata dai neutrofili degrada I'EMILIN1. Comemrseguenza,
le giunzioni delle cellule endoteliali linfaticherngono allentate e il drenaggio ai linfonodi pesam@nte com-
promesso. La somministrazione locale del Sivelgsta specifico inibitore dell’elestasi, previemedegrada-
zione del’EMILIN1 e riduce il linfedema, ristabiido la normale funzionalita linfatica. Abbiamo itrel dimo-
strato che anche in campioni umani di linfedemasdario EMILIN1 appare degradata e che nell'irdiltr in-
fiammatorio sono presenti diversi neutrofili. Quelstti costituiscono la base per un razionale watile sviluppo
di potenti strategie rivolte all'inibizione dellatasi: i tentativi diretti al blocco locale delieegradazione
del’EMILIN1 rappresentano le basi per un innovatiapproccio farmacologico basato sulla ECM peratest
nuovi trattamenti del linfedema secondario.

Modelli transgenici murini per lo studio delle funzoni di EMILIN1

REFERENTEDoliana Roberto

1) Modello transgenico E933A: LINFOANGIOGENESI: Dateliminari indicano che tale singola mutazione
portata nello stesso background genetico del mod&ll di EMILINL presentano difetti nel sistema htito ad
esso sovrapponibili suggerendo fortemente chedessiino dalla sua mancata interazione con l'integudpl.
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PROCESSO PROLIFERATIVO EPITELI: da RNA estrattotdasuto intestinale di topi WT e mutanti E933A
sottoposti a trattamenti con agenti infammatostato effettuato un "gene profiling" sull'intersoena tramite
RNAseq in NGS. | risultati mostrano una sovraespoge coordinata negli animali con infiammazionenaca
di geni della famiglia delle cheratine coinvoltdlagegolazione degli epiteli ed endoteli, di aleunterleuchi-
ne, in particolare l'interleuchinal e di alcuni iemzdella famiglia delle kallicreine, attivatori lie stesse. | me-
desimi tessuti sono stati valutati in istologia,imdnunoistochimica con anticorpi diretti contro waitori di cel-
lule infliammatorie e proliferazione, rivelando rieghimali transgenici un minor danno tissutale, ameggior
presenza di cellule infiammmatorie e una aumerspaessione di Ki-67. Tali dati, benche ancorantierpreta-
re pienamente, suggeriscono che l'interazione MH_E1 ed integrina alfa4 betal, che & noto giocameruolo
chiave nei processi inflammatori, possa esserevotimnellinfiammazione intestinale e nello svihgptumora-
le. 2) Modello transgenico A22T: L'associazione piedologia e difetto genico e' stata sperimentatsmeon-
fermata in modelli in vitro e I'analisi di animatansgenici recanti la stessa mutazione identdicetl paziente
permettera’ di studiare in vivo il suo effetto.rbgotti ottenuti sono rappresentati da linee catiuéndoteliali
immortalizzate knock-in per la mutazione R914W MIEIN1.

Linea di ricerca 2: Epidemiologia e prevenzione deumori
Responsabile: Diego SERRAINO

Descrizione:

La prevenzione primaria e secondaria delle malatigplastiche rappresenta I'obiettivo comune ecipale dei
cinque progetti di ricerca che costituiscono ladarR. In sintonia con le strategie internazionahiakrca epi-
demiologica in oncologia, questa Linea 2 affrontami legati alla distribuzione dei tumori nellapedazione
generale del Friuli Venezia Giulia e dell'ltalidleaesposizioni a fattori di rischio e alle lorcsasiazioni con le
malattie neoplastiche anche dal punto di vista postjco. Inoltre, questa la Linea 2 di Ricerca €ote intende
condurre studi valutativi finalizzati alla preveomé dei tumori e ad accrescere la consapevoledraduoale
sull'importanza della prevenzione primaria e seeoiad

Progetto 1: Identificazione dei fattori di rischio

Questo progetto intende continuare, nel 2016, lisina I'interpretazione dei dati degli studi anigli retrospet-
tivi caso-controllo sui fattori di rischio e sulale di tali fattori per la prognosi dei tumori italia. Inoltre, anche
nel 2016 si intende proseguire la collaborazioterimazionale con il registro tumori di Setif (Alg8rsui fattori
di rischio per il tumore della mammella e i linforman-Hodgkin avviata nel 2014.

Progetto 2: Valutazione del ruolo delle infezioeiliinsorgenza e mortalita per tumori

Si tratta di studi su gruppi di popolazioni conidiéfacquisiti del sistema immunitario. Il primo,uio studio
longitudinale multicentrico, a cui hanno aderitocEmtri italiani di trapianto di rene e nove ceitaliani di tra-
pianto di fegato. |l secondo studio riguarda lespae con infezione da HIV/AIDS, ed é condotto ifladmra-
zione con: I'lstituto Superiore di Sanita - dovedeale il registro nazionale AIDS e coordina glhércregionali
per le nuove infezioni da HIV; 'ISTAT — dove hadeeil database nazionale individuale della mogalit
I’Associazione Italiana dei Registri Tumori.

Progetto 3: Descrizione della distribuzione dei tirivin regione Friuli Venezia Giulia:

Attraverso la raccolta, I'analisi e la presentaeiakei dati di incidenza delle nuove diagnosi di duennei citta-
dini residenti in Friuli Venezia Giulia, il registtumori contribuisce a definire I'impatto dei tureulla salute
pubblica nella regione. Attraverso le informazioaccolte, € in grado di apportare significativi tdouti alla
ricerca epidemiologica, alla valutazione degliieditinterventi preventivi e assistenziali e allalipca di pro-
grammazione sanitaria. In particolare, nel 2016rg20 analizzati i dati di sopravvivenza a 5 araliaddiagno-
si dei tumori femminili, dei tumori oggetto di seréng di popolazione e dei tumori del rene e dediscica.
Progetto 4: Interventi di prevenzione primaria €sedaria:

Questa articolazione prevede una interazione dih la popolazione generale attraverso inconttilgativi
nelle scuole o in luoghi pubblici, la pubblicaziodieopuscoli destinati alla popolazione generaleceunselling
genetico per rischio familiarita del carcinoma maamio, del colon-retto e dell’ovaio. Inoltre il preo 4 in-
tende valutare la frequenza del fumo di sigaretté pazienti ricovertai presso I'lRCCS CRO e iatatinanti
della cessazione a 3, 6, e 12 mesi dalla dimissione

Progetto 5: “Patient Education”: Interventi di infomazione per pazienti e loro familiari

Questa articolazione € orientata asviluppare |ggEmentary information” in oncologia, - scrittaj BVD,
online o altri supporti — che & nota per svolganerunlo importante per migliorare la comunicazionedico-
paziente. Inoltre, essa favorisce una maggioreagwlezza nelle persone con malattia neoplastiw Bro
famigliari relativamente alla importanza della prezione primaria e secondaria dei tumori.
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Progetto 1: Identificazione dei fattori di rischio (Responsabile: Jerry Polesel)

Nel corso del 2015, & stato condotto uno studio-castrollo per valutare l'associazione tra dialeetealtri di-
sordini metabolici e rischio di tumore della vesc{@urati et alBr J Cancer2015, 113:127-30; Montella et al,
BMC Cancer2015, 15:720), confrontando la prevalenza didatidizioni in 690 pazienti con tumore della ve-
scica e 665 controlli non-oncologici appaiati pesso ed eta. | risultati dello studio hanno mostchie le per-
sone con diabete mellito hanno un rischio di cRaalte superiore ai non diabetici di svilupparetumore del-
la vescica (intervallo di confidenza al 95%: 1,4613. Tra gli altri disordini metabolici, I'obesitdominale
stata associata in modo diretto al rischio di tuendella vescica (odds ratio=1,63; intervallo di feaenza al
95%: 1,22-2,19). La concomitanza di almeno tre miish metabolici, definita come sindrome metabqlieai-
sultata associata in modo diretto al rischio didwendella vescica (odds ratio=2,09; intervallo dinfidenza al
95%: 1,38-3,19), e responsabile di circa I'8% digjucasi.

Sempre nel 2015, si & valutata I'associazionenfezione da virus dell'epatite B (HBV) e/o C (HC¥)I rischio
di linfoma non-Hodgkin (Taborelli et adubmitted. | risultati di questo studio multicentrico, cantb nel Nord
e nel Sud Italia, hanno confermato che le personardezione cronica da HCV hanno un rischio eleditlin-
foma non-Hodgkin (odds ratio=3,51; intervallo dnfidenza al 95%: 2,25-5,47). Anche l'infezione écanda
HBYV e risultata associata ad un aumento di risdhigirca 2 volte di sviluppare un linfoma non-Hodgkinter-
vallo di confidenza al 95%: 0,98-3,76). Tali assa@ni sono risultate particolarmente evidenti gleuni tipi
istologici di linfoma non-Hodgkin, quali il linfomdiffuso a grandi cellule B, il linfoma della zonzarginale e
il linfoma linfoplasmacitico.

Per quanto riguarda I'impatto degli stili di vitalla prognosi dei tumori, nel 2015 si e valutaimfatto del fu-
mo di sigarette sulla sopravvivenza dopo tumoréadaiostata (Polesel et alancer Causes Contrd015,
26:1299-305). Valutando lo stato in vita di paziemtuolati come casi in uno studio caso-contraioil 1995 e
il 2002, si & mostrato come i fumatori con tumoedladprostata abbiano un rischio di morte per qasi€ausa
maggiore rispetto ai non fumatori (rischio relatilgs1; intervallo di confidenza al 95%: 1,05-2,i6Y)ischio &
risultato particolarmente elevato per coloro cheduwano piu di 15 sigarette al giorno (rischio figtat1,93;
intervallo di confidenza al 95%: 1,26-2,95); pefoto che hanno fumato per piu di 45 anni (rischitati-
vo=1,67; intervallo di confidenza al 95%: 1,09-2,59 che hanno iniziato a fumare prima dei 19 driachio
relativo=2,06; intervallo di confidenza al 95%: 8-3,05).

Relativamente alla collaborazione internazionake ic&egistro Tumori di Setif (Algeria), nel 2015éntinuato
l'arruolamento di pazienti negli studi caso-cotralul tumore della mammella (107 casi e 106 cdintadali) e
sul linfoma non-Hodgkin (72 casi e 71 controllieti)t

Progetto 2: Valutazione del ruolo delle infezioni ell'insorgenza e mortalita per tumori (Responsabile
Luigino Dal Maso)

Nel corso del 2015 ¢ stato effettuato I'aggiornatmexh dicembre 2014 del follow-up nelle persondamiste a
trapianto di rene e di fegato arruolate nei cendipianto Italiani. Si tratta di 7.267 trapiantditirene e di 2.770
trapiantato di fegato, in totale, quindi, circaQ@ persone con deficit acquisito del sistema inmitado dovuto
all'uso di terapie antirigetto dopo trapianto dgano solido. Sempre nel 2015, & stato completatiobblicato
uno studio (Piselli et al, Transpl Int. 2015;2884)t-8) che ha valutato il rischio di tumore di #estcollo ed e-
sofago nei 2.770 trapiantati di fegato tra il 129if 2010. 1l 2,6% in questi pazienti ha sviluppatotumore di
testa-collo a 10 anni dal trapianto, quasi 5 vpltefrequentemente rispetto alla popolazione gdaeligoari eta
e sesso. Lo studio ha discusso anche le misuresdepzione primaria e secondaria nei pazienti aratpii di
rene rese possibili da tali conoscenze.

Relativamente alle persone con HIV/AIDS, é statocteso e pubblicato uno studio (Dal Maso e Serral@D
2016. 34(4): 388-390) che ha confrontato la sopv@nza dopo diagnosi di tumore nei pazienti con 8lbpo
il 1996 in Italia e negli Stati Uniti. Gli studi,oadotti con lo stesso disegno, hanno mostratotaigsidimili in
termini di mortalita totale dopo un tumore, auméa@i circa 2 volte nei pazienti con HIV o AIDS. Istudio
americano ha mostrato differenze meno marcatettispdla popolazione HIV-negativa, quando la matdal
tumore-specifica viene considerata come outcomisultati e I'utilizzo dei diversi outcome sono ttdiscussi
con il proposito di fornire strumenti utili a coofrtare i risultati ottenuti dagli studi di popolaze e in quelli
clinici, che spesso ottengono risultati pit favarev

Progetto 3: Descrizione della distribuzione dei turri in Friuli Venezia Giulia (Responsabile: Ettore Bi-
doli)

Preparazione report sui dati di incidenza dei turimofFriuli Venezia Giulia per il periodo 1995-2009

E stata calcolata la sopravvivenza relativa a & 3anni dalla diagnosi per 40 tipi di tumore residenti in
Friuli Venezia Giulia (FVG). La sopravvivenza rélat & un indicatore che tiene conto dell'attessiidi dei pa-
zienti alla diagnosi. Sono stati studiati 43.92@ieati (diagnosticati nel 2005-2009 e seguiti fal@1 dicembre
2014). Per tutti i tumori (esclusa la cute) la patoale di sopravvivenza a 5 anni € stata par@ &% negli uo-
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mini (contro un 54,5% del periodo 2000-2004) eGi:b% nelle donne (contro un 58,0% del 2000-200¢.il
2000-2004 ed il 2005-2009 & aumentata la sopramzave@ 5 anni nelle tre aree vaste del FVG (Tri€sigzia,
Udine e Pordenone) sia negli uomini che nelle dohedlo specifico si € osservato un generale aumdatia
sopravvivenza a 5 anni per i tumori del colon-ré@d% negli uomini e 60,4% nelle donne), mammedid, 1%
nelle donne), prostata (98,4%), vie aero-digestiveeriori (57,8% negli uomini e 62,0% nelle donn&scica
(82,5 negli uomini e 78,7% nelle donne) e linforanrHodgkin (65,9% negli uomini e 64,8% nelle donne)
Preparazione report relativo al numero di persévienti dopo una diagnosi di tumore in Friuli Vere@iulia:
Per quanto riguarda il numero di persone vivengiadona diagnosi di tumore in FVG, si stima che ciginenti
in regione e circa 31.000 uomini (con un tasso.81l% ogni 100.000 uomini) e 37.000 donne (5.842000
donne) che hanno avuto in passato una diagnosirdire.

Metodo per individuare casi incidenti usando lgeikr clinica oncologica:

L'identificazione di nuove diagnosi di tumore pepeériodo 2010-2013 utilizzando come fonte speritaknla
cartella clinica oncologica informatizzata ha foonitili elementi per la programmazione del nuoggiarna-
mento del Registro Tumori del FVG.

Rischio di tumore nei pazienti diabetici:

Un’altra attivita portata a termine & consistitdlan@alutazione del rischio di tumore nei paziatitbetici (eta
40-84 anni) residenti in FVG. Sono stati arruo#i247 pazienti con diabete di tipo 2 diagnostipatila prima
volta tra il 2002 ed il 2009. Questi pazienti satati seguiti per 5 anni fino a dicembre 2014. t&sso di ri-
schio di tumore nei pazienti diabetici & stato2&%o. Inoltre si € osservato un rischio di mortaghitamatura nei
pazienti diabetici rispetto alla popolazione gele(aopravvivenza a 5 anni pari a 88,7%) sopratiottr quanto
riguarda il carcinoma mammario nelle donne.

Progetto 4: Interventi di prevenzione primaria e seondaria (Responsabile: Diego Serraino)

Prevenzione primaria: nel 2015, personale della &pidemiologia e Biostatistica ha partecipato a enosi
incontri divulgativi sulla prevenzione primaria deimori nelle scuole della provincia di Pordenorgudnvito
di associazioni di cittadini in tutta la regionéufirVenezia Giulia. Particolare attenzione é stavata, in questa
serie di incontri, alla relazione tra responsabilitdividuale e responsabilita politico-socialer@azione alla
salvaguardia dellambiente per quanto concerneadrmali danni alla salute causati dall’inquinanzeatmosfe-
rico di origine industriale, da traffico veicolageda riscaldamento domestico. Inoltre, € statogitodin capito-
lo del libro AIOM-AIRTUM “I numeri del cancro in #lia -2015 " sulla prevenzione primaria dei tumaitri-
buibili al fumo di sigarette e alla esposizion€aatlianto. Sempre nel 2015, sono stati pubblicatsultati
dell'analisi statistica relativi allandamento d=drcinoma del colon-rettds€Ereening for colorectal cancer in I-
taly: 2011-2012 surveyZorzi M, Mangone L, Anghinoni E, Baracco S, Borti&, Caldarella A, Falcini F, Fa-
netti AC, Ferretti S, Giorgi Rossi P, Michiara Mai G, Stracci F, Vicentini M, Zucchetto A, Zapiga IM-
PATTO COLONRETTO working group. Epidemiol Prev. 30May-Jun;39(3 Suppl 1):108-14.) e della cervice
in Italia in base all'attivazione su base di pop@ae dello screening cervico-vaginale nelle atakane coper-
te da registri tumori (Serraino et al, Prev Medl20un;75:56-63.).

Per le attivita di counselling genetico, sono stfettuate circa 300 consulenze ed eseguiti eiitatest dia-
gnostici e/o predittivi su soggetti a rischio gecetdi tumori della mammella, ovaio, colon-retto &tre neo-
plasie. 1l 20-30% dei probandi ed il 50-70% dei iléari sono risultati positivi al test genetico,rcpercentuale
di positivita variabile a seconda della patologideg geni considerati. Sfruttando I'elevato numdroggetti
testati per BRCA e I'utilizzo di un database detbc& stato possibile contribuire con i nostri dgnetici e cli-
nici alla realizzazione di studi collaborativi sygni modificatori del rischio. | risultati di quesindagine sono
stati condivisi con altri gruppi di ricerca intemi@nali e pubblicati nel 2015 (Silvestri et al, ElirCancer
2015;51(16):2289-95; Peterlongo P, et al, Hum Meh&. 2015;24(18):5345-55; Kuchenbaecker KB, dtlat,
Genet. 2015;47(2):164-71; Peterlongo P, et al GaEp&lemiol Biomarkers Prev.. 2015;24(1):308-16bReck
TR, et al, JAMA. 2015 ;313(13):1347-61; Blein SakBreast Cancer Res. 2015;17:61.

Progetto 5: “Patient Education”: Interventi di info rmazione per pazienti e loro familiari (Responsaba:
Ivana Truccolo)
Il programma di Patient Education & Empowerment)(R& 2015 al CRO ha visto un reale incrementocdel
involgimento di pazienti e operatori nelle variéwta del Programma. Ne € risultato un cresceraggior im-
patto di tale programma sull’organizzazione dditigo. In dettaglio i risultati in base alle ait&v programmate:
1) INCONTRI A TEMA CON PAZIENTI E FAMILIARI
- n. 47 Incontri a tema con pazienti e familiaricstca 15 categorie di argomenti diversi come darwia-
rio
- n. 588 partecipanti; n. 50 operatori coinvolt fmedici, infermieri, tecnici, psicologi, dietistaiologi,
farmacisti, bibliotecari/esperti di informazionec&municazione con i pazienti
- attivita di comunicazione e diffusione della a@iper ogni evento tramite depliant, Facebookré sd-
cial media
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- rilevazione di gradimento a ogni incontro
- realizzazione di n. 1 “Raccomandazioni per i Dacdegli Incontri a Tema con i pazienti e famiiiar
all'interno del processo di certificazione di gtgalin corso in Istituto

- n. 3 incontri di programmazione, verifica e vakiobne di fine anno in base ai dati di frequen-

zal/gradimento.

- n. 40 incontri di consulenza su argomenti di roigdi integrativa grazie a esperto interno volootari

Sono risultati piu frequentati gli incontri sui vaispetti correlati all'alimentazione durante e doprattamenti,
le varie terapie oncologiche, terapie integratatéyita fisica e riabilitazione, infezioni e tumpemozioni.
Attivita pratiche derivate: attivita di reflessolage nordic walking grazie a operatore espertoliaarazione
con associazioni di volontariato

2) CO-PRODUZIONE DI PUBBLICAZIONI PER E CON | PAZNETI

Scrittura di n. 9 libretti CROinforma su farmagigvenzione infezioni, informazioni su percorsalii-
rurgia, oncologia medica

Redazione “Raccomandazioni allo scrivere peroa ¢ pazienti” come “Istruzione operativa’
allinterno del sistema qualita

Applicazione checklist per la valutazione di a&sibilita, appropriatezza e stile comunicativo ldeet-
ti/guide (tratta da Evaluation Tool of Health Infeation for Consumers, ETHIC®O, strumento in fase di
validazione)

Ampio coinvolgimento di pazienti e volontari reeNalutazione dei libretti in fase pre-stampa @it@
persone)

Indicizzazione completa dei libretti in CIGNOwith. accessibili al link
http://www.cignoweb.it/cro/search?g=croinforma&hyan

3) CANCER & DRUG INFORMATION SERVICE/Patients Lilma

PUNTO di INFORMAZIONE ONCOLOGICA e sul FARMACOttvita quotidiana di accoglienza ri-
chieste di informazione da parte di pazienti e feamj ricerca, valutazione delle informazioni, pexa-
zione e fornitura di materiale quale risposta infativa personalizzata.

Collaborazione con Help Desk interazione sui facim

Collaborazione alla redazione del periodico FairdaTumori

Riferimento scientifico-organizzativo per attivipratiche: reflessologia, nordic walking, scritttera-
peutica, consulenze personalizzate su alimentazdagapie complementari in ottica integrativa
Inserimento dati di attivita inseriti nel Datadgadella ricerca (DBR CRO) in forma anonima
Attivita di svago: incontri di lettura ai pianon cadenza settimanale; circa 44 incontri nel 2015
Corso di Formazione per Lettori ad Alta Voce oo incontri con formatori esperti

Laboratorio di Lettura ad Alta Voce grazie a ¢irante esperta: n.2 incontri nel 2015

4) FORMAZIONE PROGRAMMA DI NARRAZIONE IN MEDICINA

Concorso artistico-letterario: n. 57 partecipabfi con racconti, 8 con foto

Corso di Scrittura Terapeutica: n. 2 edizioni,pHstecipanti

Studio di valutazione dell’efficacia del CorsoSfirittura Terapeutica

Redazione di n. 1 Volume degli Atti del ConveglidMedicina Narrativa 2014

Realizzazione di n. 1 libro antologia del Concoastistico-letterario 2015 “Espressioni di cura”

5) RICERCA: PROGETTO DI RICERCA FINALIZZATA COLLAB®ATIVO, MULTICENTRICO

Rilevazione ed elaborazione dati Indagini di Grazhto dei questionari relativi all'Indagine di -
zione strumenti atti a rilevare la Health Literdoyzionale dei pazienti di lingua italiana (coomhin
mento 7 Centri Partners)

Coordinamento dei 10 Centri partners e collalworfinalizzata a:

realizzazione specifiche attivita previste dalgetto

realizzazione del Convegno conclusivo del retativogetto di Ricerca finalizzata dal titolo “Ledinza
con i pazienti: un'opportunita per le organizzazidncura e ricerca’. Materiale accessibile al link
http://opendocuments.cro.it/cod/global-search?query=RF+2010-2308141

realizzato n. 1 Manuale di Patient Education cenoslotto delle varie attvita dei centri partners

n. 3 articoli sul’argomento pubblicati su rivastindicizzate in PubMed e con Impact Factor:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/?term=truccolo+i%5Bau%5D+AND+2015%5Bdp%5D

Altri manoscritti sono in fase di elaborazioneot@missione; comunicazioni e posters a convegni.
6) GRUPPO E PROGRAMMA DI PATIENT EDUCATION & EMPOVHMENT AL CRO (TUTOR)

n. 16 Incontri del gruppo Patient Education & Exwerment — plenari o ad hoc — per la realizzazione
delle varie attivita del programma.
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- Redazione partecipata di una delibera di “GrugpBrogramma di Patient Education & Empower-
ment”, successivamente approvata dal Direttore rgémelel CRO (n. 257 del 3.12.2015). Tale pro-
gramma si basa sui 4 principi previsti dagli staddaCPEN, Cancer Patient Education Network, USA,
con il quale vi & collaborazione attiva : la voldmtella Direzione, un gruppo, un programma, un meto
do (coinvolgimento sistematico dei pazienti). - @ioamento: Biblioteca Scientifica e Pazienti CRO.

Linea di ricerca 3: Neoplasie ematologiche , riceectraslazionale e clinica

Responsabili:  Michele SPINA, Umberto TIRELLI

DESCRIZIONE: Impegno multidisciplinare e interdipartimentale giermette l'integrazione dei ricercatori

sperimentali e clinici affiliati a diversi dipartienti e di diversa estrazione specialistica. Letiradaazioni saran-

no strutturate per patologie per favorire un maggmaccordo tra la ricerca di base e la clinica lastituzione

di gruppi di lavoro ad hoc per la soluzione di sfieicquesiti diagnostico terapeutici e di ricerca.

OBIETTIVO: Ohbiettivo rilevante sara l'incremento delle conas® eziopatogenetiche, biologiche e cliniche

concernenti le neoplasie emolinfoproliferative @amticolare riguardo a:

1. Leucemia linfatica cronica: continuera la positiva esperienza dell’'ambulatpeo le patologie linfoprolife-
rative avviato in istituto a Settembre 2013 modeilantegrazione tra ricerca di base e attivitaich. Ver-
ranno implementati studi atti ad aumentare le comoze sull'identificazione di huovi marcatori progtici
e/o predittivi di risposta clinica, cosi come dorutarget terapeutici da trasferire in ambito idne tramite
'adesione al GIMEMA si aumentera il numero di pailli terapeutici con farmaci biologici.

2. Malattia di Hodgkin: nell'ambito di protocolli nazionali sia nell’adoltche nel bambino, si studieranno
nuove molecole biologiche utilizzate in monoteragiain combinazione alla chemioterapia standardudil
protocolli prevedono lo studio del “targeting” spg@o dello stroma e di chemochine derivate dalnwéen-
biente correlate alla risposta alla terapia.

3. Autoimmunita e linfomi: trattasi di una ricerca intelisciplinare finalizzata all'identificazione dekahio
di sviluppare linfomi a fenotipo T in una popolazédi soggetti affetti da celiachia.

4. Linfomi nel paziente anziano:continuera nell'ambito della Fondazione Italiariafami (FIL) la registra-
zione dei pazienti nel database prospettico cheertira la raccolta prospettica di tutti i linfoxfiffusi a
grandi cellule in soggetti al di sopra dei 65 goaimettendo cosi di avere dati completi sulle taiatiche
biologiche, cliniche, funzionali e di outcome dii ggazienti. Saranno studiate mutazioni allelicpedfica-
mente coinvolte nel catabolismo dei chemioteragittiloro impatto prognostico cosi come si studiei@in
proteomica marcatori di fragilita da correlare ¢tatossicita e la risposta al trattamento.

5. Terapie cellulari: proseguira sia la parte di supporto alla cliniga¢olta e manipolazione delle cellule sta-
minali) sia la parte di ricerca finalizzata allaoguzione dei fattori di crescita intpaastrinici e alla matura-
zione megacariocitaria con la produzione di-piastrine.

6. Lungosopravviventi: Si intensificheranno le sinergie tra i clinici eigercatori di base per permettere una
migliore caratterizzazione dei rapporti ospite/tuene tale ricaduta sulla possibilita di guarigiake pazien-
ti. Inoltre nelllambito della FIL in collaborazionmn le associazioni dei malati si prepareranndibsstti
ad hoc sulle problematiche dei pazienti guaritcdacro u suggerimenti per migliorare il loro stievita.

1. Leucemia linfatica cronica: Caratterizzazione multparametrica per la identificazione di nuovi marca-

tori prognostici, predittivi e target terapeutici
Responsabile: Valter Gattei
Risultati: 1-: a) & stato osservato come i pazienti affetti 0@ lcon mutazioni del gendOTCH1siano caratte-
rizzati da una piu bassa espressione di CD20 superficie cellulare. Trattamenti in-vitro con giti-CD20
rituximab e ofatumumab hanno dimostrato come aellautate peNOTCH1 siano piu resistenti agli anti-
CD20. E' stato evidenziato un malfunzionamento aelepressione epigenetica via istone deacetilasi
dell’'espressione del CD20 dovuta a mutazior@TCHZ1troncanti la proteina. E’ stato inoltre osservedmne
il trattamento in-vitro con composti farmaceutianibitori delle istone deacetilasi causi un aumento
dell’espressione di CD20 nelle cellule. b) e smtmlenziata una overespressione di geni relatiai divisione
cellulare come NPM1 e ribonucleoproteine corretati vantaggio proliferativo e chemoresistenza Bi nauta-
ti perNOTCH1.2-: a) sono state definite le interazioni della moladntegrinica CD49d con ligandi in mecca-
nismi di adesione e di proliferazione nel contetgtie cellule di LLC circolanti. Tali meccanismitagie al co-
involgimento del CD49d nei segnali di inside-oulldari, possono avere un ruolo nella risposta @i far-
maci inibitori di tirosin chinasi della via del BCR) €& stata definita la sovra-regolazione di niRi¥& della
famigliamiR132~212in seguito alla stimolazione del BCR con IGM, oehtesto di un asse pro-apoptotico co-
involgentemiR132 SIRT1 e TP53 che potrebbe essere di rilevanaaduwde dei suddetti farmaci inibitori di ti-
rosin chinasi della via del BCR.
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2. Leucemia linfatica cronica: approcci terapeutici imovativi

Responsabile: Michele Spina

Risultati: Dal punto di vista clinico si continuera ad attiwgrotocolli specifici con particolare riguardopa-
zienti anziani e all’utilizzo di nuove molecole higiche. Infine si continueranno a studiare le elazioni clini-
che e di caratterizzazione di malattia allarganaféelrta terapeutica finora disponibile.

3. Progetto: Ottimizzazione di vaccini a cellule dendtiche per il trattamento di neoplasie ematologiche
Responsabile: Dr. Paolo De Paoli

Risultati: Il trattamento con acido retinoico e alfa-Inteciee (RA/IFN) induce apoptosi immunogenica in cel-
lule di linfoma aggressivo (MCL, DLBCL) come evideato dall'esposizione in membrana di calreticulsa
delle heat shok protein(Hsp)70 e 90, dalla ridearessione di CD47 e dall’aumentato rilascio diGBA.
Coerentemente con I'espressione dei marcatori ralalgcsopra indicati, sia le cellule tumorali tegt#, sia i li-
sati cellulari da esse ottenute, vengono fagocitateaniera piu efficiente rispetto a quelle naattate da parte
di DC maturate irvitro. DC pulsate con lisati di cellule tumorali trattaen RA/IFN mostrano un maggior gra-
do di attivazione come dimostrato da un'aumentatsiacazione nucleare di NK-kB associata ad ureimento
nella produzione di citochine pro infiammatorie efiNF-alfa e IL-6. Inoltre Dc ottenute come sopesditto
inducono risposte immuni T-cellulari tumore- e gatie-specifiche significatimente piu efficaci rikpea quel-
le indotte da DC pulsate con lisati convenzioriBdili effetti sono dipendenti da modulazioni delifata prote-
asomica e dell'autofagia indotte dal trattamentitestellule tumorali. In particolare, la combinazé RA/IFN
promuove l'autofagia come dimostrato dall’aumengb mumero di autofagosomi contemporaneamente alla d
minuzione della proteina p62 e all'laumento dellarfa lipidata del marcatore autofagico LC3. L'auti&ain-
dotta dal trattamento ha funzione citoprotettivdaiti, la sua inibizione mediante I'aggiunta dordchina au-
menta significativamente i livelli di apoptosi. 8tui espressione del trascrittoma attraverso l'dsta tecno-
logia microarray hanno permesso di identificar@iateina fosfolipid-scramblasi 1 (PLSCR1) tra i gpro-
apoptotici maggiormante modulati dal trattamentacc@ssivamente é stato evidenziato che PLSCR1isaeor
I'apoptosi inibendo I'autofagia citoprotettiva inttio da RA/IFN, questa proteina infatti interagisom il fattore
che regola l'autofagia ATG12, impedendo la corrétanazione del fagoforo. Inoltre, DC pulsate cdisati di
cellule tumorali in cui € stata sovraespressa PLE&6h0 efficienti in maniera paragonabile alle DiCicate
con i lisati di cellule trattate con RA/IFN nel pnoovere risposte citotossiche T mediate tumoreifipiee.
L'analisi mediante immunoblotting dei lisati utiiati per il pulsing delle DC ha evidenziato un auatoe
dell’'espressione delle proteine calreticulina, HspgIsp90 e PLSCR1, nei lisati ottenuti da cellulmorali trat-
tate e sovra esprimenti PLSCR1 rispetto a quetiivdati dalle cellule non trattate. Pertanto, tafeteina sem-
bra avere un ruolo nelllaumentare 'immunogenicié lisati tumorali utilizzabili come fonte di agéni per la
generazione di vaccini a cellule dendritiche, néaate attualmente non siano ancora chiari i mesaanmnole-
colari attraverso i quali esplica tale funzione.

4. Progetto: Valore prognostico degli antigeni HLA nellinfoma di Hogkin in eta pediatrica e adolescen-
ziale
Responsabile: Valli De Re
Risultati: e’ stato dimostrato un associazione fra la presah una delezione del gene Toll like Receptor 2
(TLR2) e un polimorfismo (rs1297860) dell'interldica 28B (IL28B) con i diversi status di malattradorso
di infezione da HCV. Entrambi i geni sono coinvaiiglla risposta immune di tipo innata e nel coirol
dell'infezione da HCV, e alcuni dati indicano coihkegame fra HCV e il recettore TLR2 potrebbe uirfé sul-
la produzione di interferoni e quindi potenzialmeemifluire sul controllo del IL28B-interferon gammidello
specifico abbiamo evidenziato come la presenzatdambi i geni in conformazionsild typesono piu frequen-
ti nella popolazione “sana non HCV infetta” e neggetti con linfoproliferazioni HCV correlate rigpe ai sog-
getti HCV-infetti con patologie epatiche, a quéstoiscontro un carico virale alla diagnosi infegmei soggetti
con patologie epatiche manifeste e un ritardo @@lldi insorgenza delle manifestazioni epatichegpitvi come
la cirrosi e I'epatocarcinoma. Una associazioneafcaini recettori presenti sulle cellule NK e ripe ligandi
(KIR3D/HLA-Bw4) € stata evidenziata nei soggettinclinfoproliferazioni HCV-correlate RlosOng. Questi
dati nel loro insieme supportano quindi un ruol’idemunita innata non solo in corso di infezionenica ma
anche nella progressione e controllo della mala&allelamente abbiamo identificato un associeziva al-
cune varianti HLA e la comparsa di ricadute pitcp in soggetti con linfoma di Hodgkin in giovae& e nel
carcinoma gastrico metastatico in trattamento i@idinea con DOC2, questi studi sono ora in calisappro-
fondimento. Abbiamo inoltre contribuito ad uno studollaborativo con I'Universita di Bari per lamprensio-
ne degli aspetti di tipo immunitario associati giaogenesi del mieloma multipl®8lpod). Analisi 2D-DIGE
sono state utilizzate nell'identificazione di prio& potenzialmente involte nelle ricadute di sotigetn HD in
eta pediatrica/adolescenziale e come fattore psigmudpredittivo di risposta alla terapia radioclesadiuvante
nel carcinoma del retto localmente avanzato. Alcligjuesti studi sono parte integranti di proge#thsazionali
istituzionali riportati piu dettagliatamente inraliinee della ricerca corrente.
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5. Linfomi nel paziente anziano
Responsabile: Michele Spina

Risultati Nell’'ambito della commissione anziani della Foridae Italiana linfomi (FIL), sono stati pubblicéatilati
relativi al database prospettico su 13 centriatalipilota che ha dimostrato come in realta nadl tife meno
del 50% dei pazienti ultrasettantenni con linforiffudo a grandi cellule riceve il trattamento staral Ad oggi
sono stati raccolti oltre 200 casi prospettici @aellova piattaforma nazionale. Sta continuandadaaita dati
dell’Elderly Projct che prevede al raccolta prosipatdi tutti i casi di linfoma diffuso a grandiltde B e lo
studio avendo gia raggiunto il target di 600 paziearra emendato fino a 1000 casi. Attivati gliditR-CHOP
vs R-CHOP+lenalidomide e GAEL con GA101+mini-CHOP.

6. Linfomi del paziente immunocompromesso

Responsabile: Prof. Umberto Tirelli

Risultati Nellambito del GECAT si é continuata la raccal@ti prospettica dei casi di malattia di HodgkirHn/
mentre in ambito italiano sono proseguiti gli stpddspettici di fase Il per il linfoma di burkittgger i linfomi
diffusi a grandi cellule.

7. Malattia di Hodgkin: aspetti clinici

Responsabile: Dr. Michele Spina

Risultati: € proseguito I'arruolamento nei protocolli clindella FIL e per la malattia in stadio inizialestituto
e risultato tra i primi tre centri che hanno araiolpiu pazienti.

8. Malattia di Hodgkin: Ruolo delle Mesenchymal stem ells

Responsabile: Dr.ssa Donatella Aldinucci

Risultati: | e interazioni MSCs/cHL, aumentano la proliferazioimébiscono il differenziamento adipocitario,
determinano up-regolazione di Jaggedl ed aumeimdncbno la secrezione di CCL5 e TARC/CCL17 nelle
MSCs.

MSCs attivate (educate) dalle cellule tumorali icmho I'espressione di FOXp3 (T-reg) in CD4+ T-licitn
inducono la migrazione di PB-MNCs, inducono resigtaai farmaci e riducono l'inibizione di NF-kB a |
down-regolazione di IRFA, BCL-2 e BCL-xL indotteldeattamento con doxorubicina nelle cellulle tuwdor
Anche l'interazione MSCs/cHL studiata utilizzando modello tridimensionale (etero sferoidi,3D) conia
che l'inibizione della proliferazione indotta dawwe starvation e I'attivita della doxorubicina veemibita dalle
MSCs. | monociti (CD14+) vengono reclutati ed intdat proliferare dai linfomi cHL. A loro volta i mmociti
educati dalle cellule tumorali inducono prolifel@aé e resistenza alla doxorubicina. La repurposad Aura-
nofin esercita una potente attivita antitumorateirsivitro che invivo con bassé#ossicita, inibisce I'angiogenesi
indotta dalle cellule tumorali, agisce in cHL résiti al Brentuximab ed alla gemcitabina, sinergizen doxo-
rubicina, cisplatino e gemcitabina.

Grazie ad un trattamento cronico con doxorubicatdiamo ottenuto la linea cellulare L-540 (cHL) aesi-
stenza al farmaco (L-540/DOX). L-1236/DOX e staifizzata per confrontare I'attivita antitumorale2idiffe-
renti formulazioni liposomiali pegilate della doxicine Caelix e LiporubicinD (nuova formulazioriRegu-
lon). Risultati preliminari indicano una maggiorttiata di LiporubicinD anche in cellule resisteiatia doxoru-
bicina. Nuovi complessi dell'oro hanno la stess&itd antiproliferativa (1G) in L-540 e L-540/DOX.

9. Terapie cellulari

Responsabile: Dr. Mario Mazzucato

Progetto Immunogenomica

E’ stata messa a punto la metodica per transfeftdoeiti B con plasmidi fino a due differenti mNRAs con-

temporaneamente e determinare stabile produziodettiimiRNAs. Abbiamo inoltre preso in considemas la
possibilita di esprimere sulla superficie dei licifoanticorpi anti-CD 38 per guidare I'attaccoeatiellule mie-
lomatose. Si &€ messa a punto la metodica per pahgpesosomi dalle celle B.

Progetto Terapia Cellulare Avanzata-Cellule Mesendmali, fattori di crescita intrapiastrinici.

Nel corso del 2015, dunque, sono state estratteestto adiposo numerose aliquote di SVF con effia
comparabile a pubblicazioni pregresse. Si & diratstinoltre, che la soluzione ottimale per la praservazio-
ne del’'SVF & composta da 95% siero e 5% dimefdssido: cid permette di evitare I'utilizzo di sastze di
derivazione animale e di ridurre la concentrazidndimetilsulfossido con minimo impatto sulla vitale sulla
clonogenicita del prodotto cellulare.

E stato possibile individuare la numerosita minimal6) di aliquote di SRGF da singolo donatore diaeuper
ottenere fattori di crescita umani con carattasfeiqualitative stabili e consistenti. L'aggiun&ll8RGF cosi
ottenuto nel medium di coltura ha incrementatodieita di crescita ed il metabolismo cellulard@dDMSC,

senza ragionevolmente indurre trasformazione nebgéae senza alterare il potenziale differenziatiella cel-
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lula. Inoltre, 'SRGF ha migliorato notevolmente dapacita di homing delle ADMSC su cellule di saneo
polmonare. Mediante utilizzo di SRGF, dunque, lbute ADMSC possono essere espanse ex vivo seclindo
nee guida GMP e con possibili vantaggi per appigazerapeutiche in ambito oncologico.

Progetto Terapia Cellulare Avanzata-piastrine e caoro.
Responsabile: M.R. Cozzi

Il principale approccio sperimentale in questo @mbidato dall'utilizzo di sistemi di flusso, siaassi bireattori
tridimensionali, oppure camere di perfusione asttusontrollato. L'analisi d'immagine e la ricostimize mo-
dellistica dei fenomeni cellulari (attivazione, [iferazione, differenziamento) sono fondamentali p@durre
risultati per la valutazione dei disegni speriménta questo ambito & fondamentale caratterizzdgemomeni
osservati in sistemi microscopici in maniera quatitiamente realistica. A questo scopo stiamo zeafido
particolari algoritmi computazionali per la realeostruzione tridimensionale di materiali biologiciellule e
tessuti).

Abbiamo recentemente dimostrato che i recettoriglierstrogeni (ER) giocano un ruolo importante meicca-
nismi di attivazione piastrinica, in stretta reta®t con i movimenti di calcio mitocondriale, in diioni di
flusso. E’ noto che le piastrine esprimono sult@lmembrana i ER di tipo beta (EIR ma sono stati identifica-
ti anche quelli di tipo alpha (ER), associati con i mitocondri. | dettagli dellatdisuzione degli ER in mem-
brane granulari e mitocondriali delle piastrineaitlgono da definire, cosi come la misura in cuiatiagecetto-
re influenzerebbe la trascrizione genica o la prazhe di energia mitocondriale. Inoltre, la varaa® di recet-
tori per gli estrogeni potrebbe influenzare I'atiivprocoagulante delle piastrine non solo attreweneccanismi
di funzione che richiedono le variazioni di energiastrinica, come ad esempio I'espressione ditt@dali su-
perficie che influenzano l'adesione, la secrezgma@ulare (da granuli alpha, delta o lisosomigydaerazione di
radicali liberi derivati dall'ossigeno, ma soprdtitumeccanismi di segnale, in particolare modulagidelle io-
ne calcio ma anche serotonina od ossido nitrico.

L'aumento della concentrazione di calcio citosol{fGa2+]i) sia necessario per permettere alla el inte-
ragire con i microambiente; questo fenomeno & stdddki riscontrato nell’analisi di diversi tipietlulari.

Nel nostro laboratorio il segnale del calcio vienisurato mediante microscopia confocale per stadiasuo
ruolo nella regolazione della risposta megacas@oicitin funzione dello shear rate (250 sec-1). Abiw dimo-
strato che il rilascio del calcio avviene in diz del flusso: in particolare & stato osservatlahvariazione
della concentrazione di tale ione all'interno delgelo megacariocita segue un andamento oscil@atappre-
sentato da una curva periodica e che grazie adaatanismo di interrelazione (paracrino) tra celkitgne é
possibile formulare un nuovo modello di produzigigstrinica.

Ricostituzione Immunologica

Responsabile: dr.ssa Stefania Zanussi

Risultati: Abbiamo concluso il lavoro relativo alla valutazéodella predittivita di parametri immunologici e
virologici in una coorte monoistituzionale di pagtieHIV positivi con linfoma a cellule B matureceduti a una
terapia di | linea e sottoposti a CT e trapiantmigo di cellule staminali. Grazie anche alla abbrazione con
la S.0.C. di Anatomia Patologica e con diverse $vii di Anatomia Patologica Italiane, abbiamo ewiziato
l'importanza della viremia EBV come unico markeogmostico sfavorevole di sopravvivenza e di resitiuo
morale post-trattamento in quanto indicatore swatogli linfoma EBV-positivo.

Abbiamo stimato I'impatto della mobilizzazione detiellule staminali sul reservoir di HIV-1 evideszdo la
potenzialita della CT di rilasciare i linfociti wis infetti sequestrati nei distretti periferici,shascherare quindi
un bersaglio terapeutico e di costituire parterdi procedura utile per la cura funzionale di HIV-1.

Abbiamo iniziato I'analisi di fattori immuno-micraddogici influenzanti il recupero immunologico peST ana-
lizzando casi di pazienti HIV+ in assenza di nesigairus-relate come controllo dei soggetti HI\é€n linfo-
ma.

10.0Oncologia Riabilitativa (O.RA)

Responsabile: Prof. Umberto Tirelli

Risultati: Negli ultimi anni sono stati valutati: 350 paziemrovenienti non solo dal CRO ma anche da altre
istituzioni oncologiche. L'istituto ha ricevuto dimanziamento nell’'ambito del progetto CCM2014 festudio

dei survivors in oncologia.

Linea di ricerca 4: Tumori solidi : la ricerca traslazionale migliora la diagnosi e la cura

Responsabile:  Paolo DE PAOLI

La linea 4 si articola in programmi specifici pgralogia di tumore in cui vengono sviluppati pragelt ricerca
traslazionale e clinica in modo integrato al finevdgliorare conoscenze, approcci diagnostici efeutici per
tumori ad alta incidenza e/o per tumori in cui &sis problematiche diagnostiche e terapeutichgatig. Que-

CRO Aviano - Bilancio di Esercizio 2015 24



sti programmi devono rispondere alla necessitatdgrare in modo ottimale le attivita di ricercdaboratorio e
ricerca clinica gia consolidate presso il nostititut, con ricadute anche rapide sul pazientepdrticolare, i
disease specific programguardano i tumori della mammella, dell’'ovaio ll@dg@parato gastroenterico, i sar-
comi e i melanomi. Globiettivi piu rilevanti di questi programmi comprendono &fidizione di protocolli di
prevenzione e diagnosi precoce, in particolaresdggetti con lesioni precancerose e ad alto risthimori a
componente familiare), percorsi diagnostici avaineati terapie multidisciplinari e multiprofessidndartico-
lare attenzione sara dedicata alla attivazioneraltgrdure diagnostiche innovative e alliiettivo di traslazione
di progetti preclinici e di diagnostica avanzataambito clinico nel tumore della mammella, finaéiizanche
alla realizzazione di percorsi organizzativi e geetli innovativi. Obiettivo specifico € infatti la creazione di
programmi clinici integrati in associazione congetii di ricerca traslazionale specifici per dog@vani e per
donne anziane affette da tumore del seno.

Inoltre la linea contiene progetti di natura pitpman(non tumore-specifici) che rispondono ad esigeti cono-
scenza e di approccio trasversale alla malattialog@a (es trombosi e cancro, psiconcologia, diagpatolo-
gica e strumentale precoce, farmacogenetica, nemaltagie e altre tecnologie innovative, ecc). Tildt@roget-
tualita scientifica € ispirata alla medicina pe@@zata, alla centralita del paziente oncologi@euna rilevan-
te componente traslazionale. Infatti, uno debiiettivi primari della ricerca contenuta nella linea 4 gprasen-
tato dalla pubblicazione di lavori scientifici arsponente multidisciplinare in cui confluiscono intdbuti di
dipartimenti diversi dell'lstituto o di collaboramii con altri Istituti di ricerca nazionali ed int@zionali. Un
altro obiettivo rilevante é costituito dal potenziamento del nwmdirtrials clinici indipendenti, il cui monito-
raggio e attivo in Istituto con un data base céiztrato.

Nella linea di ricerca 4 sono quindi compresi pttgeon indicatori di risultato di natura scientifica, cioé
Impact Factor, finanziamenti pubblici e privati pericerca, numero di studi clinici e numero dzieati inseriti
in studi indipendenti. Inoltre, coerentemente cbringlicatori ministeriali della Ricerca Correng,nserito nel-
la linea 4 il progetto Biobanca di Istituto final&to al potenziamento della raccolta e utilizzeatnpioni biolo-
gici per la ricerca traslazionale.

1 Carcinoma mammario nella donna giovane

Responsabile: Simon Spazzapan

Abbiamo proseguito I'arruolamento delle pazienti’ambito dei protocolli nazionali ed internaziondin par-
ticolare nella malattia HER2+ 6 pazienti giovanngastate inserite in nel protocollo KAITLIN che dia
l'introduzione del TDM-1 in associazione al Pertomb in adiuvante. Abbiamo attivato lo studio POSHI
nell’'ambito della cooperazione con I'IBCSG, per dergiovani affette da neoplasie Luminali che deside
una gravidanza prima del termine dell’ormono-tesiegdiuvante. E’ stato inoltre pubblicato un liboediedicato
alle pazienti giovani, che spiega le varie posisibterapeutiche al fine di una miglior comprensiaella malat-
tia e del suo trattamento. Abbiamo organizzatomticali informazione sulle terapie disponibili nedrcinoma
mammario nell’ambito della “Patient Education” dstituto. In collaborazione con 'oncologia speentale
abbiamo cominciato la raccolta della storia clingcdi campioni tissutali di donne giovani operateadtate per
tumore mammario nel nostro istituto nel periodo2892009, in modo da avere un follow-up medio sigpe
a 10 anni per studi clinico-traslazionali.

2. Nuove strategie terapeutiche e biomarcatori pet carcinoma mammario

Responsabile: Dr.ssa Elena Muraro

Durante I'anno passato abbiamo redatto un papentifato, pubblicato sulla rivistdournal of Translational
Medicine(J Transl Med. 2015 Jun 27;13:204), che descligeritributo della risposta immune nell'induziorie d
una pCR nelle pazienti affette da carcinoma debanmella overesprimente HER2 e trattate con chenaipi
neoadiuvante. L'indagine condotta sulle paziemtitéte con SABR ha rivelato, oltre ad un incremehitaspo-
ste T anti-tumorali in meta dei casi, un aumentabgle di cellule T regolatorie ad azione soppreasdopo
trattamento radioterapico ed una percentuaMyailoid-Derived Suppressor Celsiperiore rispetto a quanto si
riscontra in donatrici sane, sia prima che dopo RSupporto di tale evidenza, il trattamento di miidn vitro

di carcinoma mammario con le medesime dosi di SABRzzate per le pazienti, ha evidenziato un inceato
dell’'espressione di molecole che identificano mamenunogenica (calreticulina, HSP70, HMGB1) e pirtte
coinvolte nell'interazione fra cellule tumorali effettori immuni (Fas, MICA/B), ma anche di elemestie in-
ducono tolleranza immunologica (IDO e PD-L1). Geaaila collaborazione con la SOC di Oncologia Ridio
rapica € stato possibile iniziare inoltre un immuonomitoraggio su pazienti affetti da Mesoteliomaufileo Ma-
ligno ed inseriti in un trial clinico di fase llatto a confrontare un trattamento con RT radic®l&sfy in 25 fra-
zioni) rispetto ad un trattamento palliativo (21{&y3 frazioni). Dati preliminari evidenziano un nemento di
risposte T specifiche per antigeni associati a tedisma (Wilms Tumor 1, Simian Virus 40 e mesota)itn
3/14 pazienti, tutti appartenenti al braccio ditamento radicale. | dati ottenuti dai pazienteirits nei protocol-

li di RT sono stati presentati come poster al 4h@lesso Europeo di Immunologia (Vienna, 6-9 settemb
2015).
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3 | carcinomi mammari Luminal-B

Responsabile: Samuele Massarut

Nello studio retrospettivo stiamo continuando I'ésiali sopravvivenza a medio e lungo termine debeienti
operate nel nostro Istituto per tumore mammario @oa diagnosi di carcinoma Luminale B fra il 199Die
2009. In questo modo €& assicurato un follow up mddiLO anni.

Nel protocollo TARGIT-B abbiamo randomizzate 23 ipat.

In collaborazione con I'oncologia sperimentalestiacontinuando la preparazione di culture primeargé PDX
(Patient Derived Xenografts) da carcinomi Lumirialed abbiamo definito un pannello di geni frequardate
mutati nei tumori luminali B che saranno testatusa casistica interna selezionata. In particolatitzzando la
casistica clinica retrospettiva in via di definia@valuteremo la presenza di mutazioni in campi@mivati da
tumore primitivo e recidiva in modo da identificamaovi marcatori di prognosi e possibili targetafgutici.
Stiamo continuando la caratterizzazione della s&pa diversi farmaci endocrino-terapici come nwedéscrit-
to in Linea 1 “bench to bedside”.

4. Approccio chirurgico massimale e correlazioni imlogico-cliniche nell’ambito di studi clinici sul carci-
noma ovarico.

Responsabile: Giorgio Giorda

Data la chirurgia massimale, € stato possibilegggrare a protocolli multicentrici di chirurgia, tifbo controlla-

to-randomizzato. Abbiamo da poco conclusa la pgréetone allo Studio randomizzato LION (guidato

dal’AGO-Germania) arruolando 27 pazienti. Lo studi in fase di valutazione. E’ stato altresi teaton

I'arruolamento (con 4 pazienti) nello studio intezionale randomizzato Desktop 3 (leader AGO Gera)ani

Sono state prodotte due pubblicazioni scientifidhepo traslazionale nelle quali & stato dimostrelte la pro-

teina Stahmin riveste un ruolo importante nelldistzzazione della progressione neoplastica neditule di

tumore ovarico con iperespressione di P53 mutatanlaltro lavoro & stato riscontrato un valoregpiastico

indipendente, nelle pazienti affette da tumore icoae sottoposte a chemioterapia con cisplatinqatte della

espressione di tre tipi di variante genetica dEitaidilato sintetatsi, rispetto alla forma wild-typ

Sul versante biologico sono stati prodotti 2 aitidbvalenza traslazionale

Sul versante clinico é stato prodotto un lavoro lsheevidenziato il valore prognostico negativo hpbzienti

con infiltrazione intestinale seppur citoridott®asiduo Tumorale assente.

5. Trattamenti innovativi del cancro ovarico

Responsabile: Roberto Sorio

Studio fase Isono state genotipizzate 57 pz e arruolate 37épgtata completata la parte relativa alle pazienti
“alto rischio” con procedure di farmacocineticdiedividuazione della MTD.

E’ in corso I'arruolamento della coorte “a basshio”, meno espressa nella popolazione generale.

| risultati preliminari sono stati presentati a rtieg di livello nazionale (Udine, 27 nov. 2015).

Studio fase Ilio studio & stato pubblicato recentemente (Ana&f3ncology 26/01/2016). E’ stato documentato
un tasso di risposte complessivo del 39.4%, negbguplatino resistente 31.2%, nel gruppo platinesisle
47.8%.

La sopravvivenza libera da progressione € stateBBdsettimane e la sopravvivenza mediana di 72nsat.
Non é stata rilevata differenza nei tassi di rispa sopravvivenza a secondo dello stato mutalgoBRCA1-

2.

In conclusione i dati confermano che la “firma”ribetuta sensibilita al platino identifica paziergisponsivi
alla trabectedina.

6. Trattamenti conservativi € miniinvasivi delle pecancerosi e dei tumori inizialmente invasivi debasso
tratto genitale femminile

Responsabile: Francesco Sopracordevole

a) Trattamento conservativo dell’ adenocarcinomeraivasivo endocervicale

Risultati e prodotti conseguiti: Sopracordevol€CBnzonieri V, Giorda G, De Piero G, Lucia E, Campata

E. Conservative treatment of microinvasive adermoama of uterine cervix: long-term follow-up. Jwde-

nit Tract Dis 2012;16(4):381-6 — Sopracordevol®&bssi D, Di Giuseppe J, Angelini M, Boschian-Bd#p

Buttignol M, Ciavattini A. Conservative TreatmeritStage IA1 Adenocarcinoma of the Uterine Cervixiag

Pregnancy: Case Report and Review of the Literabaige Rep Obstet Gynecol. 2014;2014:296253

b) Carcinomi microinvasivi cervice uterina: valzitane dei casi con lungo follow-up dopo trattamesdaser-

vativo

Risultati e prodotti conseguiti: Sopracordevole tdSsi G, Barbero M, Cristoforoni P, Ghiringhellg Brega

A, Tortolani F, Boselli F, Clemente N, Ciavattiniakd Italian Society of Colposcopy and Cervico-VadiPa-
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thology (SICPCV). Surgical approach and long tetmi@al outcome in women with microinvasive cenlica
cancer. Anticancer Res 2014;34(8:4345-9)

c) ValN di alto grado

Risultati e prodotti conseguiti: Frega A, Sopraewale F, Assorgi C, Lombardi D, De Sanctis V, Catal A,
Matteucci E, Milazzo GN, Ricciardi E, Moscarini Maginal Intraepithelial neoplasia: a terapeutici@mdma.
Anticancer Res 2013;33(1):29-38 — Sopracordevoldancioli F, Clemente N, De Piero G, Buttignol Mio&
da G, Ciavattini A. Abnormal Pap smear and diaghos$ihigh grade vaginal intraepithelial neoplasiaetro-
spective cohort study. Medicine 2015;94(42):e1827

d) VIN: raccolta casi e follow-up dei casi trattati

Risultati e prodotti conseguiti: Gentile M, Biand?j Sesti F, Sopracordevole F, Biamonti A, Scirp&&him-
berni M, Cozza G, Marziani R, Di Maestro G, catal#y Milazzo GN, Zinna M, Caserta D, Frega A. Adjum
topical treatment with imiquimod 5% after excisibrsaurgery for VIN2/3. Eur Rev Med Pharmacol Sci
2014;18:2949-2952

e) Malattia di Paget della vulva

f) Carcinomi/adenocarcinomi invasivi in eta fertiteattamenti conservativi negli stadi pT1B1 di stfjtie” o

di piccolo volume in donne in eta fertile desiderds prole dopo valutazione personalizzata deofadli ri-

schio.

7. Fattori di rischio per recidiva del carcinoma clla vulva operato con linfonodi inguinofemorali ngati-
vi, stadio FIGO IB-Il, TNM: T1B-T3 pNO
Responsabile: Francesco Sopracordevole
Descrizione: il carcinoma della vulva é raro; lexde pNO non vengono sottoposte a trattamento aclieyena
la frequenza di recidiva in questo gruppo di paziérdescritta attorno al 20% dei casi tra linfoalede locale,
con il 10% complessivo di mortalita per malattia cesi pNO. Lo studio valuta possibili fattori dschio clinici
(stato dei margini di resezione, entita del mardiipero da malattia, caratteristiche istologiché tdenore) per
recidiva al fini di identificare sottogruppi di pgamti pNO da sottoporre a follow-up intensivi orattamenti
complementari. Lo studio € in fase di reclutamemtealutazione dei casi, con il reclutamento congilesdi
105 pazienti (fra pNO e pN+)al CRO. E’ previsteabgiungimento di almeno 75 casi di pazienti pN&tanto
il termine finale del reclutamento & stato spostt@1/12/2016 con termine del periodo di osseprazial
31/12/2018. Il progetto si inserisce nella conveneidi ricerca con I'Universita Politecnica delleidhe (deli-
bera 189 DG del 16/10/2013).

8. Fertilita e tumori: gestione della funzione endcrino-riproduttiva nelle pazienti oncologiche
Responsabile: Lino Del Pup

Risultati e prodotti conseguiti

Sono state valutate e/o trattate 52 nuove paziSotio stato organizzati e svolti corsi ECM sul tesnaoni
femminili e tumori

9 Diagnostica innovativa e correlazioni biologicolmiche nei tumori dello stomaco e dell'apparato dje-
rente

Responsabile: Renato Cannizzaro

Allestimento di una banca dati informatizzata dudente lo stoccaggio di materiale biologico adégwanche

agli studi di proteomica, genetica e immunoistadodndividualizzazione ed analisi di alcuni pararmnehdo-

scopici, istologici e di alcuni biomarcatori condelezione di pazienti ad alto rischio di svilugpan tumore da

monitorare con follow-up, approfondita stadiaziale pazienti con tumore, migliore valutazione nslilta di

resezione chirurgica superficiale e di rispostafeutica. A tutt'oggi sono stati valutati: 107 pai con cancro

gastrico, 88 pazienti con gastrite cronica atrofiaeoimmune, 92 familiari di | grado per cancrotgas, 90 pa-

zienti con cancro colo-rettale, 46 pazienti conphesia del tenue, neoplasia del pancreas 21

E’ stata pubblicata una review sulla E-caderinailsit# in sieri di pazienti con neoplasia gastricioerettale e

mammella e come i livelli di E-caderina correlamm @lcuni parametri neoplastici ed € stato diméstche I'E-

caderinapuo essere utile nell'identificazione dippi ad alto rischio per cancro gastrico early

a qualita della colonscopia nello screening detoamolo rettale & stata valutata con parametrietati al pa-

ziente, all’endoscopista e alla Struttura. Infinga@o valutato del ruolo del Lanreotide nel prgare la disease

free survival tra i tumori neuroendocrini metastati

10 Carcinoma gastrico. Nuovi trattamenti

Responsabile: Angela Buonadonna

Dati in corso: E’ stato concluso lo studio prospettico, multiceat di fase Il sulla malattia in fase localmente
avanzata di trattamento sequenziale chemio- radjoieo preoperatorio con IORT con un arruolaments0d
pazienti.
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Lo studio di fase Il sulla malattia avanzata e anso di arruolamento avendo i risultati dell'aniafid interim
permesso di proseguire I'arruclamento.
E’ attivo uno studio di osservatorio internazionsi#i’uso di S-1 nella neoplasia gastrica avanzata.

11 Cancro colo-rettale: rischio genetico

Responsabile: Mara Fornasarig

Malattie ereditarie di cancro colo-rettale continoad essere registrate nel Registro Tumori Eneditd can-
cro colo-rettale, vengono indirizzate al definitteri diagnostico-molecolare ed alla sorveglianzaniadi-
endoscopica. Endoscopi ad alta definizione e luB& Wengono utilizzati nella sorveglianza per la miage
performance nella diagnosi precoce. Per la sindmdirhgnch abbiamo in sorveglianza 42 famiglie c@4 por-
tatori di mutazioni di cui 60% sono in follow-up @& anni. | dati sull’efficienza del piano di sogli@anza pro-
grammato sono stati accettati come comunicazioake @ poster al convegno Europeo di gastroentdeoked)
AGA (2014). Il follow-up endoscopico e la capaditapoter bonificare il colon evitando cosi la catgoia &
attualmente oggetto di studio. Primi dati indicat@ endoscopia + chemio prevenzione possono clamada
malattia.

12 Identificazione di fattori clinico-molecolari prognostici e predittivi di risposta e tossicita ndh persona-
lizzazione del trattamento del Carcinoma del Rettdocalmente avanzato.
Responsabile: Antonino De Paoli
Nel corso del 2015 é stata attivata una esperieliiaa esplorativa sulla fattibilita di un trattemto Chemiora-
dioterapico preoperatorio con Intensificazione dsB Radioterapica (IMRT) associata alla Capecitaimac-
cio vincente del precedente studio INTERACT). Qaestperienza €& parte di una Pooled Analysis , msao
dal Gruppo di Lavoro AIRO-GI, in collaborazione caltri 4 centri italiani che valuta la fattibilidel trattamen-
to su un campione di pazienti piu numeroso (56quagzidi questi 19 del CRO). | dati clinici verranriportati
al prossimo Congres$6STRO 2016 (Luppatelli M, De Paoli A e}.al
Prosegue lo Studio collaborativo Europeo Rectum_(FtBnoterapia +/-Chemioterapia), del quale il nossti-
tuto e il Centro coordinatore dei Centri italiamirgecipanti. Sono stati arruolati complessivam@te pazienti,
62 pazienti arruolati dal nostro Istituto. Un upsldei risultati preliminari, verranno comunicatEETRO 2016
(Engels B, DePaoli A, DeRidder M et ai in corso la pubblicazione dei risultati.
Nel corso del 2015 é stata aggiornata I'analisieoolare sui campioni di sangue dei pazienti artup&gli stu-
di clinici, per I'identificazione di fattori moledari prognostici e predittivi di risposta correlati paziente (Stu-
dio FarmacoRadiogenetica). | risultati sono in oads pubblicazione (Dreussi E, DePaal Becchin E, et al.,
Oncotarget, 2016)
Nel corso del 2015 ¢ stata aggiornata I'analisiavolare sui campioni seriati di sangue per la detezione
del cfDNA e hTERT-RNA; Nello studio, svolto in calborazione con la Clinica Chirurgica e lo IOV ddPwea,
sono stati arruolati 263 pazienti (188 nel nosst@uto). | risultati preliminari verranno comuntcael corso del
2016.
E’ in corso, infine, la raccolta di tessuti biopticima e durante il trattamento CT-RT nei paziemtuolati nello
Studio Fosfoproteomica; sono stati arruolati cosgileamente 68 pazienti (il campione previsto eQdp8zien-
ti). L'attivazione dell'analisi molecolare € pretasel 2016

13 Analisi fosfoproteomica per l'identificazione difattori prognostici e predittivi di risposta al tr attamen-
to delle metastasi epatiche da carcinoma del colartto

Responsabile: Dr. Claudio Belluco

Nella prima fase del progetto sono stati messird@gli standard procedurali per I'analisi RPPA etk vali-

dazione di pannelli di anticorpi diretti contro pFime appartenenti ai principali network coinvaigi meccani-
smi di progressione e risposta al trattamento daadroliferazione, I'apoptosi e il riparo del DNMoltre sonno
state definite le modalita di prelievo bioptico ldainetastasi epatica in grado di fornire dopo mitissezione
laser un numero adeguato di cellule neoplasticind’gn®alisi RPPA. Successivamente & stato svolw stndio
finalizzato al confronto tra il profilo fosfoproteaco nel tumore primitivo e nella rispettiva metesstepatica. In
guesto primo studio sono stati utilizzati campitassutali di 34 casi di tumore primitivo del colatto e della
rispettiva metastasi epatica. L’analisi mediantalishRPPA ha permesso di dimostrare I'esistenaandi diffe-
renza di profilo fosfoproteomico tra tumore primitie metastasi. (Silvestri A, Calvert V, Bellucol@sky M,

De Maria R, Deng J, Colombatti A, De Marchi F, Nt Mammano E, Liotta L, Petricoin E, Pierobon Rto-

tein pathway activation mapping of colorectal metés progression reveals metastasis-specific rtwaltera-
tions. Clin Exp Metastasis. 2013 Mar;30(3):309-d6i. 10.1007/s10585-012-9538-5.) Da un punto diavidi-

nico questo dato indica la necessita di un preli@eptico dalla metastasi epatica per lo studifattori fosfo-

proteomici prognostici, predittivi e con eventusignificato di target terapeutico. E’ inoltre irazd il confronto
tra profili fosfoproteomici di aree di campionatuti@ersa nell’ambito della stessa metastasi. (RbodsM, Sil-

vestri A, Belluco C, Canzonieri V, Diodoro MG, Nihe M, Liotta LA, Petricoin EF, and Pierobon M.patt
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of intratumoral protein signaling network activatibeterogeneity: Implication for precision mediciReoceed-
ings: AACR Annual Meeting 2014; April 5-9, 2014;r8Biego, CA. Abstract 3465)

14 Neoplasie toraciche. Dalla Biologia molecolardla terapia

Responsabile: Alessandra Bearz

1) Continua un’estensiva analisi molecolare del tessigoplastico dei pazienti con neoplasia primitiled

polmone in fase avanzata o metastatica, con ptessipertura sperimentale verso le biopsie liquieer. tale
motivo sono stati analizzati —previo consenso tecdel paziente- molti sieri di pazienti affetti tlanore pol-
monare. Continua I'estensiva partecipazione a puodfioclinici di ricerca per la caratterizzazioneolecolare
delle neoplasie polmonari

2) Continua la partecipazione a protocolli clinici iierca che utilizzano molecole dell'immune chedkpo
nell’lambito del trattamento delle neoplasie polnmrar@on pembrolizumab e atezolizumab e nivolumaluera-

lumab

3) Continua I'aggiornamento dei datii clinici di pazienti affetti da mesotelioma nel gistro mesotelioma

4) riunioni riunioni multidisciplinari il mercoledi’ pmeriggio anche per la discussione di quali paziaséerire

allinterno di un protocollo clinico spontaneo drapia multimodale per pazienti affetti da mesotak maligno
A queste vi partecipano gli oncologi medici, i @@iarpisti, che si occupano dlela patologia, lainied nucle-

are e probabilmente si aggiungeranno a breve agicheeumologi di Pordenone

15 Caratteristiche cliniche/dermoscopiche e fattortlinici ed istopatologici prognostici del melanomano-
dulare

Responsabile: Maria A. Pizzichetta

Sono state reclutate 184 lesioni cutanee ameldr@opoovenienti da 14 centri Italiani del gruppo JMbdmpren-

denti 41 casi di melanoma nodulare, 37 casi di nmta a diffusione superficiale e 106 lesioni norlamema

(nevi, basaliomi, cheratosi seborroiche). Le leistmmo state valutate dermoscopicamente da un pla3ebs-

servatori.

| criteri dermoscopici rilevati nei 3 gruppi son@ts analizzati e confrontati con analisi multid che ha con-

sentito di individuare i criteri dermoscopici chermettono la differenziazione dei melanomi nodutkii mela-

nomi a diffusione superficiale, e la distinzione oeelanomi nodulari da tutte lesioni non-melanoaraglanoti-

che benigne e non melanocitarie.

16 AYA: Progetto Area Giovani

Responsabile: Maurizio Mascarin

Presso il CRO di Aviano dal gennaio 2007 al dicesr®®d14 sono state effettuate 8667 giornate di degpar
pazienti di eta compresa 14-24 anni. Di queste 6@5%ho riguardato ricoveri per radio e/o chemigieraDi
questi ultimi 3549 ricoveri hanno riguardato patiigmovenienti da fuori regione Friuli Venezia Gau(FVG),
costituendio il 59% dell’attivita di ricovero delRD di Aviano per questa fascia di eta ed il 74,18 idtera
attivita del FVG per questi pazienti Il 93,7% dattivita regionale di ricovero del FVG per radio ehemiote-
rapia per i pazienti residenti fuori regione ¢ steffettuata presso il CRO, evidenziando una foafgacita at-
trattiva. Con I'esclusione della attivita a caredtsolo ambulatoriale, I' attivita di primo ricoweprima e dopo
I'apertura dell’ Area Giovani ha riguardato 452 wupazienti di eta compresa 14-24 anni, con tumaaligni
(non leucemie) nel periodo 2000-2014.

Dal 2009 é attivo il progetto “scuola in Ospedatbe permette ai giovani pazienti di proseguireclaota du-
rante i periodi di ricovero e terapia. A tutti izdenti presi in carico, compatibilmente con le carahi cliniche,
e stata offerta la possibilita di effettuare laoprieservazione dei gameti prima di iniziare la cloéenapia.

Dal 2008 insieme ai ragazzi sono state realizzageguenti pubblicazioni: “Non chiedermi come sta,dimmi
cosa c'é fuori” (Ed. Mondadori, 2008); “Oltrelacqu&d. Ominorosso, 2010); “Colora la tua linfa”(BdROin-
forma, 2011); “Zero Negativo. Un colpo specialei ¢ollaborazione con AVIS, 2011), PeScioLino (Eeni©
norosso, 2012). E’ stato realizzato un opuscologfieadolescenti realtivo al tema della fertilitai pazienti sot-
toposti a radio e/o chemioterapia dal titolo: “Lextilita negli adolescenti che ricevono cure ongabe.
CROinforma. Serie Area Giovani. 2015". E’ statogwtio da Mascarin M, Giugliano FM, Coassin E. upica
tolo del libro “Posterior Fossa Tumors in Childre@zek M, Cinalli G, Maixner W, Sainte-Rose C. 8ggr
2015 dal titolo Radiotherapy in medulloblastomdatreo al trattamento radiante craniospinale nenbiai e
negli adolescenti.

Sono stati realizzati numerosi incontri nelle seudlnella comunita per divulgare il progetto Araav@ni e per
sensibilizzare i coetanei. In particolare, insigmnefessionisti e ragazzi in cura nell’Area Giovamnno parte-
cipato ripetutamente a manifestazioni a caratt@zomale come “pordenolegge.it”, alla giornata onaie
FIAGOP 2014 (Torino) e 2015 (Milano) per “La lottantro i tumori in adolescenza”, e all'ISAtopics130
“Abbiamocura di me” organizzato dall’'universita Bologna. Prosegue I'attivita di sensibilizzaziore gari
relativa al tema della malattia oncologica in adoéza. In collaborazione con I Istitutot Supezidel Settore
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Tecnologico JF Kennedy di Pordenone ¢é stata redtiazna APP, AlbaONe per la “gestione a domicikomb-
tenziali effetti collaterali da trattamenti oncoicif), attualmente in corso di implementazione.

17 Oncologia geriatrica

Responsabile: Lucia Fratino

Sono stati presi in carico e avviati a terapiaco800 pazienti oncologici anziani. L'analisi dedlapravvivenza
ha permesso di dimostrare che la stratificaziomepptlogia, categorie di rischio in accordo coWéutazione
Geriatrica Multidimensionale e tipo di trattamertta,un impatto prognostico sulla sopravvivenza.

Nel corso del 2015, sono stati condotti 19 tridilsic per I'anziano di fase 1l e Il ( 11 per iuiore della pro-
stata, 2 per il tumore del rene, 3 per il tumorkbad®mammella, 2 per il tumore del polmone). DalBéisi preli-

minare dei dati raccolti, & emerso che nuovi ageab efficaci nel promuovere gli outcomes climicuna cor-
te di pazienti anziani affetti da tumore della pates

18 Psicooncologia

Responsabile: Maria Antonietta Annunziata

Nel 2015, é proseguita la rilevazione del distygsisologico; € proseguito il reclutamento di dogim@vani con
tumore mammario, di persone sottoposte a counsgénegtico e di lungoviventi oncologici; € prosegud ri-

levazione della QdV in pazienti con cancro del peletto e la valutazione di pazienti oncologiciiank con
CFS e con HIV/AIDS. Inoltre, & proseguita I'attiitli rilevazione del benessere organizzativo itulst (inclu-

se attivita di condivisione degli esiti emersi).éSsvolta un’attivita di osservazione della comanione medi-
co-paziente presso gli ambulatori di Oncologia gagda un corso di formazione alla comunicazionelioge

paziente. Si sono pubblicati due articoli inerdatqualita di vita nella long-term cancer survilaps si & con-
tribuito ad un articolo, coordinato dalla Direzio8eientifica, inerente le attivita di patient ediima attivate in
Istituto, si & redatto un capitolo (in press) sstrss psicologico. Infine, si & valutato I'immagmotivo e lo sti-
le comunicativo di 2 libretti/opuscoli della col@@RO Informa.

19 Medicina nucleare oncologica innovativa

Responsabile: Eugenio Borsatti

« Titolo: FDG-PET/CT con mezzo di contrasto nella stadiazidelle neoplasie ORL avanzate, nell’ambito
del percorso diagnostico terapeutico assistendille neoplasie del distretto ORL.
Risultati e prodotti conseguiti’arruoclamento dei pazienti € iniziato nell’animocorso

» Titolo: Ruolo dellimaging medico nucleare (F-Colina PET/€ scintigrafia ossea) nella valutazione della
risposta e nella prognosi di pazienti affetti daastasi ossee da neoplasia prostatica e sottapretiiotera-
pia metabolica con alfa-emitters.
Risultati e prodotti conseguiti’'arruolamento dei pazienti € iniziato nel 20ldhesecuzione delle indagini
PET e scintigrafica ossa in 10 pazienti, e contiaueel 2016. | dati preliminari del 2015 sarannalaazati
nel corrente anno 2016 correlandoli alla prognosi.

» Titolo: ruolo prognostico della FDG-PET/CT nella valutamadella risposta nel ca retto sottoposto a sola

radioterpia neoadjuvante.

Risultati e prodotti conseguitil'arruolamento dei pazienti € iniziato nel 2014ieora sono stati analizzati i
dati di 34 pazienti (16 trattati con chemio-radiafga e 18 con sola radioterapia) evidenziandoproble-
maticita della PET/CT nella predizione della rigaasei pazienti sottoposti a boost di radioterajsigetto ai
pazienti in trattamento standard (high-lights Caesgo AIMN Rimini 2015). E’ in corso analisi di védd
zione metabolica precoce con PET/CT in 17 pazhopio 1 mese dall'inizio della terapia, correlataand-
lisi proteomica su prelievi endoscopici durantedttamento.

20 Monitoraggio della cardiotossicita nei tumori sbdi

Responsabile: Chiara Lestuzzi

Tossicita da fluoropirimidine (clinico osservazionale)

L'arruolamento per lo studio multicentrico sullgpeaitabina & stato concluso in dicembre 2015. Sbad ar-

ruolati 218 pazienti. | nostri dati confermano ¢lag@proccio di vigilanza attiva con test da sfogam individu-

are cardiotossicita asintomatiche ma potenzialmemito pericolose. | dati ottenuti con questo stygibtranno
essere pubblicati e anche poi confrontati con gsellfluoro uracile. Poiché il test da sforzo slilnostrato uti-
le per aumentare la sensibilita della diagnosbdsicita da fluoro pirimidine. Questo studio sexv@énche per
futuri studi caso-controllo (vedi progettualitayepediamo di fare uno studio retrospettivo dei chgbssicita
osservati nella pratica clinica quotidiana, per.

Utilizzo di Biomarcatori per la diagnosi precoce élla cardiotossicita da antraci cline(clinico osservazio-
nale)

Uno studio prospettico osservazionale sulle pdgsilidiagnostiche dell’ utilizzo di biomarcatoriesici nella
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diagnosi precoce di disfunzione da antraci clinmidato nel 2014 includendo sia pazienti con limicche pa-
zienti con sarcomi. Lo studio dovrebbe terminane2047. Cooperano allo studio le oncologie medidHapo-

ratorio di analisi e la biobanca.

Studio osservazionale sulla cardiotossicita dei tteamenti per il carcinoma mammario (clinico osserva

zionale)

L’ European Society of Cardiology (ESC) ha avviatw studio osservazionale multicentrico sul moaiggyio

della disfunzione ventricolare sinistra da trattathger il carcinoma della mammella. Dei 103 cemtvitati a

partecipare in tutta Europa, 50 hanno cominciaouolamento. Il nostro centro é stato tra i praiaderire e
ad arruolare pazienti e risulta essere di granduhgiu attivo, avendo arruolato gia 200 paziéhf5% su un
totale di 889 in tutto il registro). Abbiamo 26 peati che hanno completato il follow-up di 12 mébb0% dei

pazienti con follow-up completo in tutto il regis}r Inoltre abbiamo proposto degli emendamentiasasali al

data base, che sono stati tutti accolti; il nostatributo quindi & stato considerato fondamentiatestudio &
iniziato alla fine del 2014 e si prevede che dwe @nni ma potrebbe essere trasformato in regshnogo ter-
mine.

Monitoraggio dei pazienti trattati con radioterapia per sarcomi cardiaci (clinico osservazionale)

Il numero attuale € salito a 25. | dati di safeip incoraggianti (una sola tossicita di rilieveuago termine) e
sono stati presentati al congresso dell’ ESC d&#i2&’ in preparazione un articolo su questo argume

21 | disordini dell'emostasi nella patologia neogistica

Referente: Maria Rita Cozzi

In precedenza era gia stato visto come il d-dinmetigpazienti oncologici fosse un valido biomarcatdr attiva-
zione del sistema emostatico e fosse inversamentelato ai valori di APTT. In questa seconda flasstudio

si & proposto di monitorare markers innovativi ‘delietto coagulativo nei pazienti neoplastici i fi poter
accertare il rapporto di rischio trombotico-emortagcon una conseguente migliore gestione cliditaartico-

lare si vuole correlare i biomarcatori di ipercoafpilita con le caratteristiche cancro-correlategpazienti alla
prima diagnosi ed inviati alla chirurgia addominalaggiore. Allo scopo € stata selezionata una eatirpa-
zienti classificati in due categorie di rischio pEFE: Alto Rischio per VTE (stomaco), basso Riscper VTE

(colon-retto). Di tutti i pazienti & stato raccoltgrofilo ematologico ed emostatico in fase prieatgica e con
la disponibilita di ulteriori campioni di plasmamissitati presso la Biobanca dell'lstituto alle dse stadiazioni
della malattia. A questo punto si € voluto intraéuin laboratorio un nuovo test: il potenziale éngrazione
della trombina. Esso ha richiesto la messa a pdeitonetodo (Technothrombin TGA assay) che si bakme-

nitoraggio della fluorescenza nel tempo generatta dieombina in seguito ad attivazione con divessbstrati.
In questa prima fase € stato definito il protocai@cquisizione dei dati e la definizione dei ramj normalita
ottenuti da un pool di donatori sani senza preced@mboembolici. | risultati ottenuti hanno unadiana pari
a 271 nM di trombina (range + 2 SD 190-352).

22 La Biobanca del CRO

Responsabile: Agostino Steffan

Ad oggi la collezione conta oltre 80.000 campionsigéro, plasma, buffy coat, tessuto (ove possidilehe sa-

no) di cui oltre 12.000 raccolti e preparati nel30E’ stata inoltre attivata la raccolta dei preliematici in sa-

la operatoria, aumentando cosi il reclutament@éeienti pre-chirurgici.

* Nel 2015 la rivista impattatdhe International Journal of Biological Markefsa pubblicato un articolo
scientifico dal titolo Cost-effective organization of an institutional rammcancer biobank in a clinical set-
ting: CRO-Biobank experience toward harmonizationcui si descrive I'organizzazione della Biobarel
CRO come modello di integrazione di una Banca Bjigi@ all'Interno di un ambiente clinico.

« |l percorso di trasferimento dei campioni biologigiricercatori funziona a regime e il databaséadéterca
d'Istituto viene periodicamente aggiornato corefelo completo dei campioni biologici disponibilirpei-
cercatori.

* Nel 2015 é stato identificato un nuovo sistemaigeate in grado di registrare una maggiore quaiiitia-
formazioni cliniche e di follow up garantendone tehpo l'integrita, I'affidabilita e la flessibibt nel recu-
pero delle informazione. E’ stata inoltre avviateaufase pilota per lo stoccaggio di campioni dnardi
soggetti affetti da patologie tumorali urologicheecha dato origine ad una pubblicazione scientifizal
Mistro et al.,Surface enhanced Raman spectroscopy of urine fust@e cancer detection: a preliminary
study 2015, Analytical and Bioanalytical Chemistry).

23 Fosfoproteomica e trial clinici nei tumori solid

Responsabile: Claudio Belluco

Nella prima fase del progetto sono stati messird@gli standard procedurali per il funzionamenétiad piatta-
forma tecnologica per analisi RPPA. Sono statidedlipannelli di anticorpi diretti contro proteiappartenenti
ai principali network coinvolti nei meccanismi diggressione e risposta al trattamento quali laiferakzione,
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I'apoptosi, il riparo del DNA e l'ipossia. E’ statvolto uno studio pilota che ha utilizzato campitssutali
provenienti da biopsie endoscopiche di soggetti @anecinoma del retto localmente avanzato successinte
sottoposti a trattamento neoadiuvante radio-cherapico. Mediante questo studio € stato possitalgilge la
modalita di acquisizione del materiale neoplasticgrado di garantire una cellularita sufficientéaaalisi di
un ampio profilo di proteine e fosfoproteine. Siigto infatti che un centimetro cubo di volume aggato (circa
5 frustoli) di tessuto neoplastico raccolto mediabiopsia endoscopica permettono I'analisi di cit&8 end-
point. Successivamente ci si & concentrati sulignmier I'esecuzione di biopsie in corso di trattatoeneoadiu-
vante radio-chemioterapico. La valutazione anatpetologica di biopsie eseguite pre-trattamentopd®p 10
delle previste 25 sedute di trattamento radiotemapia dimostrato che nei casi che giungevano aigpasta
patologica completa, questa si rendeva gia evidegite biopsie ottenute dopo 10 sedute di trattdopenentre
nelle biopsie che erano state ottenute dopo 5 satittattamento cellule neoplastiche venivanoamite anche
nei casi che giungevano poi a una risposta patdogbmpleta. E’ in via di completamento il reclutaro di
pazienti con adenocarcinoma dello stomaco localnamanzato in uno studio clinico prospettico deféisdi
trattamento sequenziale chemio-radioterapico prab@go con associata radioterapia intraoperaf@@aT). |
campioni di tessuto neoplastico pre-trattamento

e da pezzo operatorio vengono stoccati per suseeanalisi finalizzate all'identificazione di fattgredittivi di
risposta.

24 Nanomedicina

Responsabile: Giuseppe Toffoli

Durante il 2015 & proseguita I'attivita di ricengal campo dei nanofarmaci per un delivery piu effe e speci-
fico. E’ inoltre continuata I'attivita per lo svipo di biosensori in un'ottica di “point of carePQCT) per
l'analisi di biomarcatori circolanti e per il dosfig di farmaci con modalita innovative al letto gelziente.
L'attivita di ricerca € stata svolta nell'ambitolgeogetto AIRC 5 per mille special program ("Apgation of
Advanced Nanotechnology in the Development of Irative Cancer Diagnostics Tools"). Nel 2015 & stata
che finanziata un’attivita di ricerca nell’ambiteidorogetti Horizon2020 (Point-of-care microfluidievice for
guantification of chemotherapeutic drugs in smaliypfluid samples by highly selective nanopartekgraction
and liquid crystal detection) e nel dicembre 20E5ado costituito presso la SOC FSC un gruppoceércatori di
provata esperienza con lo scopo di costruire bamseper I'analisi di biomarcatori circolanti e pédosaggio
innovativo dei farmaci oncologici.

25 Ricerca di nuovi markers farmaco genetici/omicper la personalizzazione della terapia nei tumori s
lidi

Responsabile: Erika Cecchin

Durante il 2015 & proseguito I'impegno del gruppoickerca nell’esplorare il ruolo di pannelli geivgtcostitu-

tivi del paziente oncologico nel determinare I'aute clinico alla terapia in modelli di patologiali@erso sta-

dio di avanzamento. | pannelli genetici selezioragipplicati su queste patologie riguardano coreequtente-

mente definito la regolazione cellulare, quindi de@croRNA, dei recettori nucleari con effetto sistema

ADME (assorbimento, distribuzione, metabolismo &ohieazione dei farmaci) e del sistema immunitgiiee

Mattia E et al, Drug Resist Updat, 2015

1- Tumore del retto localmente avanzatoE’ stato completato il lavoro di elaborazione dati prodotti rela-
tivamente ad un pannello di 144 polimorfismi asati@i miRNA (ovvero in geni codificanti miRNA o pe
fattori responsabili della maturazione degli stessi regioni geniche che rappresentano un targetl si-
lenzia mento di espressione genica mediato da ejumestecole) su 280 casi di retto localmente avanzat
Tre polimorfismi indipendenti in SMAD3, uno in Dieg e uno in TRBP sono risultati predittori indipene
ti di risposta patologica completa alla radio-cheiapia in questi pazienti. Il lavoro € stato #ate per
pubblicazione sulla rivista Oncotarg€tréussi E et al, acceptigd

2- Tumore del colon-retto in fase metastatica:n una casistica di 250 pazienti con tumore dedolon retto
metastatico trattati in prima linea con regime FQRIFE stato caratterizzato un pannello finale db éria-
zioni polimorfiche in 14 geni codificanti per rettgi nucleari rilevanti per 'ADME di 5-fluorouralg e iri-
notecano Cecchin et al, Expert Opin Drug Metab Toxicol, guesl). L’elaborazione statistica dei dati ha
eviderziato un ruolo predittivo di variazioni genetichel gene HNF4A sullo sviluppo di tossicita di gra@lo
e 4 dopo terapia. Polimorfismi di PXR, CAR, VDR, AAA e HNF1A sono invece risultati marcatori de-
terminanti di risposta al trattamento. Questi gagliminari sono attualmente in corso in validazarazie
ad una collaborazione con la prof. Chantal Guiligendell’'Universita del Quebec (Canada) che ci &g p
messo di validare reciprocamente il significataaliii marcatori farmacogenetici su una casistiatipen-
dente di pazienti omogenei per caratteristicheiadipatologiche e tipologia del trattamentohen et al,
Pharmacogenet Genom, 2015; Chen et al, The Phargsaaon J, 2015).

E’ stato inoltre disegnato nel corso deltiao un pannello di 192 varianti genetiche in 34i geinvolti nel pa-

thway immunitario dell'infiammazione che si ipot&m base ai dati di letteratura presentino unauml mo-
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dulare la risposta alla chemioterapia e alla radagia. Questo pannello analizzato con la tecnal@ga-
dXpress Veracode (lllumina) é stato applicato @&idig casistiche di pazienti affetti da tumori sqjadlon, ret-
to, mammella, ovaio, prostata) e omogeneamentatirabn regimi chemio-radioterapici. | dati di asg@zione
delle varianti genetiche con I'esito della teragiso in corso di elaborazione. Da un’analisi priglare é emer-
so che un polimorfismo del gene IL17F é un mareapwognostico di recidiva di malattia e sopravviesiglo-

bale in 280 pazienti con tumore del retto localraeaanzato trattato con trattamento neo-adiuvantérargia

radicale. Il dato e stato validato in una casisiicBpendente di pazienti clinicamente omogenei.

26 Validazione clinica del valore predittivo e cliico assistenziale della farmaco genetica come stremto
di personalizzazione della terapia oncologica

Responsabile: Giuseppe Toffoli

Studi clinici guidati dal genotipo

Nel corso del 2015 é stato concluso lo studio sie fib avente lo scopo di ottimizzare, secondo riogipo del

paziente, il dosaggio di irinotecano quando somstriaio in regime FOLFIRI in associazione a Bevauiah .

Questo studio & stato svolto in collaborazione lddniversita degli Studi di Chicago e I'Universitiel North

Carolina- Chapel-Hill e si & concluso con la defioine della massima dose tollerata: 310 migger i pazienti

aventi genotipo wild type per il polimorfismo UGT1/28 (24 pazienti arruolati) e 260 mgfiper i pazienti

con genotipo eterozigote UGT1A1*1/*28 (23 pazienti)effetto del bevacizumab sulla farmacocinetica

dell'irinotecano e dei suoi metaboliti € stato tato. L'irinotecano ha mostrato una clearance leggate piu

bassa (p=0.06) in presenza di bevacizumab rispettoella in assenza dell’anticorpo monoclonaleltiepla

presenza del bevacizumab € stata associata arsitpeifecative seppur molto esigue modifiche nell’&area

sotto la curva del profilo farmacocinetico dal tengero all’'ultimo campionamento) sia di irinoteqaamenta-

to, p=0.05) che del metabolita attivo SN-38 (ridp{h=0.03). Complessivamente, dai risultati farncauetici

sembra possibile escludere un’interazione travbbzumab e I'esposizione sistemica del farmacatéito de-

finito un metodo innovativo per il dosaggio delffiotecano (Marangon ,2015 PlosOne)

E’ iniziato un nuovo studio clinico per ottimizzaitedosaggio di irinotecano in pazienti con tumaled colon

retto metastatico e trattati in prima linea con FIRI in associazione a cetuximab. | pazienti soleggibili se

portatori di massimo un allele variante per il paifismo UGT1A1*28 e se wild-type per il pannellorduta-

zioni relative ai geni RAS. Sono entrati nello studue pazienti (primo livello di dose 260 mgjm

E’ tuttora in corso lo studio relativo all'ottimiazione del dosaggio del taxolo settimanale in pazémn tumo-

re dell’'ovaio avanzato sulla base del genotipo AREB77G>T/A che ha visto al momento I'arruolamedito

35 pazienti. Il braccio di studio comprendente dzipnti con genotipo a piu alto rischio di tossidialmeno un

allele variante) & stato chiuso con il raggiungitoatella massima dose tollerata a 120nfg/26 pazienti arruo-

late). E’ ancora aperto il braccio con pazientieaajipo wild-type. Al momento sono state arruolatguesto

braccio 10 pazienti e la dose raggiunta & statd @img/n.

Implementazione farmacogenetica

e E’ proseguito nel corso del 2015 I'impegno relatalBattivita di implementazione della diagnosti@ama-
cogenetica fatta a supporto della clinica meditegrata da un’attivita scientifica di validazionalimpatto
clinico e dell'utilita dei test genetici nell'ottizzazione del trattamento anti-tumorale. Sono gtaliblicati
guest’anno i dati relativi al lavoro di validaziofedto su 603 pazienti oncologici retrospettivi @sp per la
prima volta a regimi a base di fluoro pirimidineo ktudio ha dimostrato che in questi pazientidtagecon-
do la normale pratica clinica, la presenza di alonan polimorfismo del gene DPYD tra i 3 considerati
(rs3918290, rs55886062, rs67376798) aumenti in nsigiuficativo la possibilita di sviluppare tossicise-
vere al trattamentarpffoli et al, 2015, Int J Cancgr

* In un’ottica di valutazione della utilita cliniceedtest farmaco genetici € stato inoltre compleiatoonito-
raggio farmaco economico del costo della gestidinica delle tossicita associate al genotipo deigrae in
una casistica retrospettiva di 250 pazienti conongndel colon retto metastatico trattati in prirmed con
regime FOLFIRI.Questo lavoro ha dimostrato chedsto per la gestione di un paziente con genotipo
UGT1A1*28/*28 costa al sistema sanitario nazior@fea 4.000 Euro in piu rispetto ad un paziente gen
notipo UGT1A1*1/*1. La differenza risulta statistimente significativa e suggerisce che una programma
zione della terapia fatta sulla base di una gerraizione preventiva potrebbe fare risparmiare saa del-
le tossicita importanti al paziente portatore defiaante genetica ma anche risultare in un comtento del-
la spesa sanitaria. | dati relativi a questo stsdioo in fase di stesura.

» FE’ stato infine sviluppato un software per la ges#i del dato genetico e del dato clinico e delkigee del-
la biobanca di campioni biologici.

Immunogenetica

« Dall'analisi della letteratura & stato definito pannello di varianti genetiche (SNPs) possibilmerstsociate
alla modulazione immunitaria dei trattamenti farwlagici. E’ iniziata I'analisi immunogenetica sulkao-
banca di campioni di pazienti con ca. colon rettede ovaio, ca mammella e ca. prostata.
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« E’stata caratterizzata su 253 pazienti di stadid, Itrattati in regime chemioterapico adiuvante sequenza
della regione 3'UTR del gene HLA-G. Varianti gerécim questa regione possono influenzare I'espressio
della proteina attraverso la regolazione del’mRNAper-espressione di HLA-G nel tessuto tumorakdta
ta associate ad una cattiva prognosi nel tumomnaodttale, ma poco si sa del ruolo della geneticguesto
fattore nel fenomeno dellimmuno-escape tumoraleesfo studio ha dimostrato un ruolo prognosticé- ind
pendente su overall e disease free survival dilinpdismi nella zona 3'UTR di HLA-G (+2960 14-bj\t
DEL, +3035 C>T, and +3187 A>G). Il lavoro & statabplicato sulla rivista PlosOné&érziera M et al.,
PlosOne, 201p

27 Diagnostica innovativa in anatomia patologica

Responsabile: Vincenzo Canzonieri

E proseguita I'analisi su ulteriore casistica, ®@ljuella iniziale di circa 100 casi di carcinomatgao conven-
zionale avanzato mediante analisi immunoistochirpieala determinazione del fenotipo esocrino diffeiato
(gastrico ed intestinale) e del fenotipo endocaspecifico (cromogranina e sinaptofisina) ed endoamaturo
(gastrico ed intestinale) in rapporto alle implicez di natura prognostica.

| dati sono stati oggetto di pubblicazione su AJCP.

Analoghe esperienze sono in corso per gli alteriifienti di tumori solidi citati.

E’ stato studiato un particolare tipo di GIST ptadidivo che ha mostrato uno shift morfofenotipitpo la ter-
za recidiva verso una forma simil-epiteliale coqusizione di marcatori coerenti (e-caderina , Penatina.

Lo studio é stato pubblicato su Path Res. Pratgeramaio 2016.

E stato sviluppato un modello di collaborazione ginecologia oncologica del CRO per quanto nigado
studio di particolari forme di patologia della vale della cervice uterina in particolare sul Pagel linfoma di
Hodgkin, e sulla coesistenza sincrona di piu turdetitratto genitale femminile.

E continuata la collaborazione nell’ambito del teamltidisciplinare sul carcinoma del colon e detaecon
contributi dell’'anatomia patologica ad uno studigpalimorfismo genico dei microRNA del carcinomd detto
avanzato.

Sono stati presentati al’European Congress ofdbadly 2015 i dati relativi a due studi dal titolGéastric car-
cinoma CDH1 genetic variants associated with saha¥ patients” , e “Identification of proteomicgdile asso-
ciated with tumor regression grading in rectal eahdn forma di presentazione orale ¢ stato itatst uno stu-
dio di anatomia patologica molecolare dal titolomEryonic Stem Cell-Related Markers In Primary Bteas
Cancers And Associated Osna Positive Lymph Nodestti questi lavori sono stati pubblicati su Virah® Ar-
chives.

E’ proseguita la collaborazione dell’Anatomia Patpta del CRO con il Burlo Garofalo, Elettra - Sittone
Trieste, il Lawrence Berkeley National LaboratdBgrkeley, CA, USA, I'European Synchrotron Radiatkear
cility, Grenoble Cedex 9, France, I'Universita diibe e I'Universita di Trieste, su: “Differentiatqtein folding
and chemical changes in lung tissues exposed &stsbor particulates” oggetto di pubblicazione2@15 su
Sci. Rep.

Sono state effettuate sessioni di confronto coertisipformatici e patologi di vari Enti per defiei gli ambiti di
attivita inerenti al punto 2.

28 Esperienze di cura e vissuto dei pazienti oncdici e dei loro caregivers durante il trattamento on
chemioterapia. Educazione terapeutica e counsellirtglefonico

Responsabile: Nicoletta Suter

Si & scelto di operare con strumenti di ricercditpiva propri della fenomenologia descrittiva pamprendere
come i pazienti ed i caregivers interpretano e daenso alla loro esperienza e come percepiscgestiscono
il processo della malattia e le sue conseguenzeaftm essere utilizzati strumenti di ricerca qlalinterviste
in profondita e diari / scritti dei pazienti e/oi daregivers, prodotti spontaneamente o solleai@itricercatori.
L’ approccio di ricerca di tipo qualitativo & padiarmente indicato per studiare le esperienze eptaa cui le
esperienze di malattia. Esso ha come finalita gralcsia la comprensione della complessita chattenizza la
trama dei fenomeni umani e sociali, sia una maratiénzione al ruolo del contesto, al fine di pmodwna co-
noscenza situata nello spazio e nel tempo, neéasdtimpostazione di percorsi di cura di tipo penalizzato.

Linea di ricerca 5: Tumori associati ad agenti infétivi
Responsabile:  Emanuela Vaccher
DESCRIZIONE

| tumori indotti da agenti infettivi rappresentacioca il 18% di tutte le neoplasie umane. Nella giagparte
dei casi i tumori sono virus-associati (12% ad HPRY ed HCV,EBV,HHV8 ed HTLV-I), una quota pari al
5.6% sono associati all’Helicobacter Pylori ed pi@ola quota (0.1%) a parassiti.

Nei paesi industrializzati la diffusione della nacterapia antiretrovirale di combinazione, nota Eacronimo
di cCART (combination Antiretroviral Therapy) ha ¢farmato I'infezione da HIV da malattia rapidamenter-

CRO Aviano - Bilancio di Esercizio 2015 34



tale a malattia cronica. In questo nuovo scenatigriori, sia diagnostici che non diagnostici peD8| sono
diventati una delle principali cause di morbidita neortalita per il soggetto con infezione da HIV.
L'immunodepressione e I'immunoattivazione da HIWluenzano negativamente la loro storia naturale, wo
aumento della loro aggressivita biologica ed unentm della mortalita, che correla con il danno imitario.
Lo studio dei tumori in HIV & un’area di ricercaecharatterizza la linea 5, I'esperienza maturatdOiranni di
attivitd ha reso possibile I'attivazione di un noditone di ricerca sui pazienti con immunodepressiiatroge-
na, quali i trapiantati di organo solido (“Organamsplant Recipients, OTRs”"), che condividono col K
stesso spettro neoplastico. La gestione dei pamemunodepressi € molto complessa e richiede tre#ta col-
laborazione multidisciplinare fra oncologi, infetilogi, ematologi, immunologi, patologi, fattibigmlo in centri
specializzati, come il nostro Istituto. Dal 1986tituto € anche il centro operativo del Gruppdidtzo Coopera-
tivo AIDS-Tumori (GICAT), il cui obiettivo principle € I'attivazione di una collaborazione fra riceidinica e
ricerca di base, a livello nazionale. Tutti gliditelaborati in questa linea di ricerca vengone®s livello na-
zionale dal GICAT. Per rendere fattibile la nuovae& di ricerca sullimmunodepressione iatrogena,
nell’ottobre 2015 é stato attivato il Gruppo ItalleOncologico Tumori Trapiantati di organo solid@QTTO),
un network comprendente trapiantologi, oncologicercatori traslazionali orientati sugli OTRs, cegde ope-
rativa nel nostro Istituto.

1 Epidemiologia dei tumori associati agli agenti ifettivi

Responsabile: Dal Maso Luigino

Nel corso del 2015 é stato completato e pubblicatw studio di popolazione (Suliget al. BMC Inf Dis2015,
15: 229) che intendeva esplorare i fattori e l@logiie riportate alla diagnosi di AIDS associatirdaumentata
mortalita nei primi 6 mesi successivi alla diagnsteissa (early mortality). Tra il 1999 e il 2010ltalia, sono
state registrate 2757 morti nei primi 6 mesi ddizgnosi di AIDS (19% dei 14.552 pazienti con diagjndi
AIDS nel periodo). Per quanto riguarda i tumoriisa@ti alla diagnosi, i sarcomi di Kaposi e i tumiovasivi
della cervice non aumentano il rischio di mortafitacoce nei pazienti con AIDS. Al contrario, lalpabilita di
morire entro 6 mesi dalla diagnosi & particolarrezievata nei pazienti cui € stato diagnosticattinioma di
Burkitt o immunoblastico (33%) e diventa il 64%daso di linfoma primitivo cerebrale. Lo studio hastrato
che, se anche la mortalita precoce dopo la diaghiosiDS e migliorata nel tempo, i linfomi continoa a ri-
manere un fattore prognostico negativo.

Attivita previste:Nel corso del 2016, il progetto si propone di &ffare una valutazione dell'impatto delle ma-
lattie neoplastiche sulla mortalita delle persoé-positive anche prima della diagnosi di AIDS. &tdio ten-
tera di applicare per la prima volta le collaudptacedura di record linkage all'archivio di soniegka dei
nuovi casi di HIV recentemente attivato con cop@rtoazionale, incrociando i dati in esso presenti guelli
del registro nazionale di mortalita ISTAT. | datipbpolazione italiani saranno condivisi e discussime gia in
passato, con analoghi studi condotti in Europaghi &ati Uniti.

2 Ruolo della proteina p17 nella patogenesi dei fiomi HIV-correlati

Responsabile: Katy Mastorci

Stimoli fisiologici del microambiente, come ad eggonil CD40L cosi come l'infezione da EBV o l'esgs@®one
dell'oncoproteina di EBV LMP1, sono in grado di tggolare I'espressione del CXCR2, rendendo i litiféc
permissivi agli effetti mediati da p17 di cui il ©R?2 risulta essere il recettore fisiologico. A swita, una va-
riante clonogenica di p17 denominata S75X puo goleze I'espressione di LMP1, creando cosi un |uatp-
geno di grande rilevanza per la linfomagenesi EB¥elata, considerando che LMP1 impedisce I'apooi®is
linfociti B incapaci di produrre un B cell receptBCR) funzionale, o caratterizzati da un elevatonero di
alterazioni genetiche pre-linfomatose. Tale scenamparticolarmente interessante per la patogelesinfoma
di Hodgking associato ad HIV, che, per ragioni anamscure € sempre EBV+ e LMP1+. La variante S75X &
grado di legare in modo piu efficiente il recett@®CR2 espresso da linfociti B EBV-infettati risfetlla p17
wild—type, grazie ad una maggiore affinita coreit@ttore stesso. Inoltre € in grado di promuovergrdlifera-
zione di linfociti B EBV+ normali o trasformati, ugffetto associato alla up-regolazione delle celd? e D3 e
allaumento della interleuchina 6. In particolal®,variante S75X agisce incrementando I'attivazideé pa-
thways di Akt, Erk1/2 e STAT3, contribuendo in tabdo alla crescita dei linfociti B EBV+. Tali rigati indi-
cano che l'infezione da EBV sensibilizza le cellBeagli effetti di p17, e delle sue varianti, medidal
CXCR2, e sostengono l'ipotesi di un possibile cionto di p17 nella linfomagenesi EBV-correlata pazienti
con infezione da HIV. Tuttavia, nessuna informaei@nattualmente disponibile sui possibili meccaniaiia
base di questa cooperazione virale, come per eselmmgiapacita di varianti di p17 linfoma-associdigro-
muovere I'espressione di un piu ampio spettro dtgine di EBV e/o la sua riattivazione, aumentagdimdi la
probabilita dei linfociti B EBV+ di evolvere verda trasformazione neoplastica.
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3 Studio dei parametri virologici e immunologici inpazienti sieropositivi per HIV o per altri virus gene-
ralmente HIV-associati (HHV8) ed effetti delle tergie antiretrovirali e antiblastiche.

Responsabile: Tedeschi Rosamaria

Nell'ambito dello studio delle malattie HHV8-relats € concluso lo studio dei parametri virologgdimmuno-
logici nei pazienti con KS avanzato in valutaziati@ica dellimpatto della cART di mantenimento dopn
debulky da chemioterapia. L'analisi mediante teogia Luminex multiparametrica di 37 fra citochinetee-
mochine, fattori di crescita e angiogenici e metglloteinasi nei campioni plasmatici di 27 KS Hlx&ecolti e
adeguatamente stoccati al tempo basale (pre-Cujast il follow-up clinico, ha identificato unagsificativa
associazione tra risposta clinica al trattamentoreentrazione plasmatica basale di G-CSF, HGFdedlima.
Lo studio suggerisce I'utilita di fattori plasmatsolubili quali biomarcatori di outcome clinicatilunel suppor-
tare diagnosi, prognosi dei pazienti HIV+ con K&mzato (Tedeschi et al, Oncotarget 2015).

4 Caratterizzazione clinica e terapia delle patoldg HIV-HHV8 associate dell’era cART: sarcoma di Ka-
posi, Malattia multicentrica di Castleman e Sindrone Inflammatoria da Citochine HHV8-associata
Responsabile: Vaccher Emanuela

Nello studio di caratterizzazione del KS sono statiminati 111 casi diagnosticati nel periodo 2P0%5, stra-
tificati in base alla conta dei CD4 alla diagndSiuppo A:<350/uL, gruppo B v>350). | pazienti del gruppo B
sono risultati avere una minore prevalenza di siadnzati T111S1,un minor carico di malattia cutapevisce-
rale, una viremia HHV8 piu bassa ed una prognasfgrorevole rispetto a quelli del gruppo A . Layalenza
di IRIS-KS e risultata simile nei due gruppi, menk® comorbidita infettiva, come prevedibile, auliata mag-
giore nel gruppo A.

5 Prevenzione e diagnosi precoce dei Tumori Solidi
Responsabile: Vaccher Emanuela

Sono state riaggiornate le linee guida di prevereie diagnosi precoce che sono state inserite livedie guida
nazionali di gestione del paziente con infezionéltl&Ministero della salutelinee Guida di gestione e terapia
dell'infezione da HIV]online], http://www.salute.gov.it/hiv/hiv.jsp. Nello studio pilota che valuta la fattibilita
e I'efficacia dello screening del carcinoma delrpohe in soggetti HIV-positivi sono stati arruol@8 pazienti
fumatori,di eta >40aa. L'adesione allo studio a@astiel 100% ma l'aderenza alla sorveglianza anngatata
solo del 69%, un dato che suggerisce la necessitflivhre entro breve un potenziamento del colingeé dei
sistemi di controllo. Due dei pazienti aveva altelamento una neoplasia polmonare in stadio avare8%
dell'intero gruppo aveva patologie incidentali.

6 Farmacologia

Responsabile: Corona Giuseppe

| dati preliminari sull'interazione fra HAART edcloidi della vinka nel regime ABVD usato nel teattento
del linfoma di hodgkin hanno evidenziato the quagtionibitori delle proteasi boosteraati quali i€aia (Lopi-
navi /rtv) sono somministrati in associazione ctmalaidi della vinca come la vinblastina. Il prafifarmacoci-
netico di quest’ ultima, quando cosomministrata Batetra, subisce una profonda alterazione prifcipate
associata ad un significativo aumento dell’ AUC. tdie aumento nell’ esposizione della vinblastimpazienti
HIV positivi con linfoma di Hodgkin risulterebbe iqdli responsabile dei severi (G4) e frequenti feanirdi
neuro tossicita autonomica come persistente ilgaliigo. | risultati di queste indagini, seppurepminari,
suggeriscono quindi cautela nella somministrazibelia associazione Kaletra-ABVD ed eventualmenteala-
tazione di una riduzione di dose di vinblastinaashte il primo ciclo della terapia.

7 Monitoraggio dell’aderenza alla terapia farmacolgica (engagement in care), delle potenziali intera-
zioni farmacologiche (PID detection) e Farmacovigiinza sulle reazioni avverse da farmaci (ADRS) nei
pazienti con tumori associati a HIV.

ResponsabileBaldo Paolo

Esiste una notevole conoscenza dei meccanismi ameodinterazioni tra farmaci e di tossicita noteilzuibili

ai farmaci. | dati sono presenti negli RCPs (Riatistaratteristiche del prodotto) o in specifichenBhe dati o

applicazioni elettroniche/informatiche. Tuttaviannesistono chiare procedure operative o strumemtiatito-

raggio in grado di esplicitare queste conoscenrtze sono per lo pit sfuggenti - per problemi logisti organiz-
zativi - durante la normale pratica clinica. L'idéicazione in tempi utili ai fini preventivi di tte le potenziali
interazioni farmacologiche (PDIs) con la segnalagial medico da parte del Farmacista ospedaliernedte-
rebbe di ottimizzare la terapia farmacologica diiingolo paziente, apportando - in un lavoro $igeide con

il medico - le opportune correzioni che evitanahise tossicita non volute per il paziente. Petipalogia di

pazienti considerati in questa linea di ricercaattarizzati da un alto tasso di comorbidita éipeatomune ri-

correre ad una molteplicita di farmaci (Polifarngg@pesso a basso indice terapeutico e con listgabsono
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superare i 10-13 farmaci per singolo individuo prbgetto si propone di trasferire alla praticaick corrente
una serie di strumenti e procedure di controllo §Is[ drug therapy setting interventions), applickeun Far-
macista ospedaliero in una postazione denominaeniity clinical Desk ed in accordo ai processi ciiradi-

tamento in corso presso il nostro Istituto. L'atéivprevede: controllo e registrazione di tuttdiséa personale
dei farmaci utilizzati da un paziente, pre-visitaug-reconciliation) ambulatoriale e/o pre-ricovevalutazione
della stessa attraverso le applicazioni “interactibeckers”, valutazione delle caratteristicheviutliali partico-

lari che dovessero esporre il singolo pazientessit@a peculiari di ciascuno dei farmaci, relagi@ocumentale
al medico e reconciliation post visita o alla disige.

8 Prevenzione e diagnosi precoce dei Tumori postapianto di organo solido

Responsabile: Vaccher Emanuela

Nel corso del 2014 ¢ stato attivato un ambulatdadicato agli OTRs, il cui modello organizzativsignile a
quello attivato per I'HIV e si avvale della collatagione degli altri Dipartimenti dell’area clinieapre-clinica
dell'lstituto. Al dicembre 2015 sono stati arruold@1 pazienti ,di cui 78 (77%) trapiantati di reme3(23%)
trapiantati di cuore (14 casi) e fegato (9 casig@di mediana all’arruolamento rispettivamente dia&8range
30-77) e 64 aa ( 43-79) e con un’eta mediana plando di 46 aa (17-74) nel primo gruppo e di 54633 nel

secondo gruppo. La durata mediana dell'immunodsfres € risultata di 10.5 aa(range 1-38) nei treptadi

rene e di 9 aa (range 1-23) nel gruppo cuore/fe@aitabalmente la prevalenza di neoplasie maligrisidtata
del 52%: 46% nei trapiantati di rene e 74% neiitnagati di cuore/fegato,di cui rispettivamente 1&%6% dia-
gnosticate nel corso del programma di sorvegliamlogica. | carcinomi della cute (carcinomi badhdari

e/o squamosi) sono risultati i tumori piu frequgfB%delle neoplasie), seguiti dai tumori assocatirus (9%)
e dai tumori associati all'invecchiamento (9%).kidta clinica si € svolta in parallelo con un’aita educazio-
nale e di sensibilizzazione della popolazione tarafgraverso riunioni di aggiornamento intra (Reosgma “Pa-
tient Education” dell’lstituto) ed extraistituziona

9 Terapia di combinazione con inibitori mMTOR e cherioterapia nei pazienti con immunodepressione
iatrogena e tumori solidi in stadio avanzato

Responsabile: Vaccher Emanuela

Lo studio € stato attivato da pochi mesi ed incl8g®zienti con Sarcoma di Kaposi viscerale ingieraon a-

driamicina liposomiale associata ad un mTOR (simab/everolimus).

10 Nuove strategie terapeutiche per le neoplasie EBcorrelate

Responsabile: Martorelli Debora

I trattamento con dosi sub-citotossiche di DX slignostrato in grado di promuovere un ciclo replicaabor-
tivo di EBV, associato ad un selettivo aumento’egfiressione del gene BARF1. Contestualmente ssérea-
to il mantenimento dell’espressione di altri geatehti del virus gia noti per essere implicati ‘maluzione di
una risposta citotossica specifica (ad esempio LM&1MP2) ed un’ottimale vitalita delle B-LCLs, came-
mente usate come APC. L'utilizzo di B-LCLs trattatisn DX ha consentito di generare effettori EBV afie
(CTL-EBV) in grado di riconoscere piu efficacementgtopi di BARF1 e di altri antigeni virali sub-gonanti
rispetto ai protocolli convenzionali. Test di ciissicita effettuati utilizzando come target lineeQEBV+, na-
turalmente presentanti gli antigeni suddetti, hamwitre evidenziato una spiccata capacita da pieteCTL-
EBV di lisare in modo specifico ed HLA-ristrettdithnee. La maggiore specificita ed efficienzaraionosci-
mento di questi effettori nei confronti di BARFX&ata dimostrata attraverso la quantificazionerangli citoli-
tici di granzymeg intracellulari in saggi di citotossicita effettuattraverso citometria a flusso di immagine. Si
e dimostrato che B-LCL trattate con DX generan@aumentato numero di effettori EBV-specifici con una
crementata specificita per epitopi di BARF1. Shélire evidenziato che tale vantaggio & dovutatatdo del
processo apoptotico nelle B-LCL trattate con DX cbasentirebbe un piu efficace priming dei precrrdei
linfociti T EBV-specifici. Cid & associato con lirementata esposizione in membrana di calreticelidal rila-
scio di HMGB1, entrambi marcatori di ICD. In padiare, si & osservato che I'aumentato rilascio MiGB1 &
in grado di attivare un loop autocrino/paracrindlen8-LCL trattate con DX, il quale a sua volta proove la
sopravvivenza e aumenta la immunogenicita delledB4 come APC. Infine, il trattamento con DX promaov
un aumento di espressione nelle B-LCL delle chappeoHSP70 e HSP9O0, coinvolte nel trafficking e nel
turnover delle proteine allinterno della cellu2ome conseguenza di tale aumento si osserva urepjgicata
formazione e presentazione di antigeni di EBV ed nmaggiore immunogenicita delle B-LCL in fase dige-
zione delle linee CTL-EBV. Sono attualmente in ool validazioni del suddetto protocollo anche sliute
derivate dal sangue periferico di pazienti affé&&iNPC, allo scopo di confermare i risultati ottiznu
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11. Identificazione di biomarcatori di significato predittivo e/o prognostico in neoplasie del cavo orale e
dell’orofaringe HPV-correlate.
Responsabile: Martorelli Debora
Nel nostro laboratorio si sono messi a punto saggecolari per l'identificazione dei ceppi di HPM alto ri-
schio e dei saggi immunofenotipici e funzionali eleeranno utilizzati nella validazione dei risuiltattenuti sui
campioni biologici di pazienti con tumori del cavmale e dell'orofaringe. In particolare le indagmolecolari
hanno evidenziato come in una casistica di 84 p#izikceppo HPV16 sia stato ritrovato nel 25% dasi, in
associazione ad una migliore prognosi e ad un teddixeello di metilazione di LINEL. La demetilazierdelle
sequenze LINEL1 é risultata marcatore prognostiagosévole (come gia discusso nella Linea 1). Baspmi
identificata una seconda serie di casi, in fasandlisi, che fungeranno da campione di controllfing di vali-
dare i risultati fin qui ottenuti.

12 Helicobacter Pylori e cancro gastrico: identificazione di markers biologici e genetici di significato clinico
Responsabile: Cannizzaro Renato

Reclutati 107 pazienti con cancro gastrico, 88 gratzicon gastrite cronica atrofica autoimmune, &aifiari di
| grado per cancro gastrico. L'HP isolato dai faanildi | grado ha mostrato un profilo genetico pitulento
anche in assenza di atrofia. La combinazione ddl @@el PG2 potrebbe identificare | Pazienti senetapla-
sia intestinale ma con infezione attiva da HP inl'emadicazione deve essere eseguita con un effetia pre-
venzione del cancro gastrico

13 Helicobacter Pylori: studio per la comprensiondi un agente cancerogeno

Responsabile: Valli De Re

Sono stati isolati e caratterizzati in proteomiffedenziale (2D-DIGE) 11 HP da biospia di soggetin ulcera
duodenale, 5 da soggetti con gastrite atroficaiswmmne e 25 da pazienti con cancro gastrico. Abbiden
biopsie gastriche di 24 soggetti con GC e il si@egli stessi (in biobanca).

Ricerca Finalizzata

Sono stati realizzati obiettivi quantitativi coetiszon quelli degli anni precedenti. Per sostenlece-

sto dei progetti di ricerca e stata promossa laguazione di progetti nell’'ambito dei bandi deita
cerca finalizzata del Ministero della Salute, ddIRC, ai bandi regionali e ad ogni altra iniziativa-
erente con le finalita dell’Istituto.

La Direzione Scientifica ha predisposto una CHEAQKTLda allegare ad ogni domanda progettuale
per la validazione preventiva dei progetti e laifiex della loro coerenza con gli obiettivi/progett
dell'lstituto, ai fini della sottomissione di pratjedi ricerca finalizzata (Procedura PR-DSC-007-D
“Procedura per la sottomissione di progetti dinteeCRO a enti finanziatori esterni”).

Si riporta di seguito la tabella con i progettiritierca finalizzata accettati dal CRO nel corso del
2015:

EROGATORE 2012 2013 2014 2015

AIL 34.000,00 34.000,00 35.000,00 30.000,00
AIRC 1.771.880,0( 1.084.814,0( 2.414.871,18 1.282.658,0(
CEE 15.000,0Q 716.375,00
FIRC 20.000,00q 20.000,00q 40.000,00 75.000,00Q
Fondazioni/Altro (**) 152.600,00 204.000,0d 113.275,0( 147.000,0d
FSN 1.410.300,0( 208.500,0d 1.001.331,08 216.000,0d
ISS 70.000,00Q 0 0

MIUR 315.110,00 0 0

Oblazioni 351.372,91 523.107,91 410.771,62 235.821,97
Regione 299.757,52 259.101,0( 16.500,00Q 32.000,00
Totale 4.440.020,43  2.333.522,91  4.031.748,8¢% 2.734.854,97
Sperimentazione 356.479,42 92.215,64 205.992,3¢ 33.066,96
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Tipologia di Finanziamentg 2012 2013 2014 2015

europeo 15.000,00 0,00 0,00 716.375,0(
ministeriale 1.795.410,00  208.500,00 1.001.331,08  216.000,0(
privati 2.329.852,91 1.865.921,91 3.013.917,80 1.770.479,92
regionale 299.757,592  259.101,0( 16.500,00 32.000,00
Totale 4.440.020,43 2.333.522,91 4.031.748,88 2.734.854,92
| Sperimentazione | 356.479,42 92.215,66  205.992,30 33.066,96

(*) Finanziamenti accettati al 30/04/2016
(**) Asi, ESA, INT, Fondazione CRUP, Fondazione eMita, etc.

E stata realizzata anche nel 2015 la campagnamiafiva e di pubblicizzazione annuale per il 5 per
mille. Si riporta di seguito la situazione aggidaal dato 2014 (redditi 2013) relativa alle quadse-
gnate a questo Istituto.

Anno Numero scelte Quota destinata al CRO
2006[redditi: 2005] 44.499 € 3.409.577,71
2007[redditi: 2006] 48.142 € 3.408.448,53
2008[redditi: 2007] 50.999 € 3.068.294,12
2009[redditi: 2008] 53.271 € 2.592.932,57
2010[redditi: 2009] 61.442 €2.412.671,83
2011[redditi: 2010] 69.405 € 2.481.654,04
2012[redditi: 2011] 65.633 € 2.556.047,56
2013[redditi: 2012] 70.634 €2.444.718,52
2014[redditi: 2013] 71.457 € 3.064.847,78

Fonte dati: www.agenziaentrate.it
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Ricerca Traslazionale

Epidemiologia e prevenzione

Il piano di lavoro annuale per il 2015 per la SO@demiologia e Biostatistica prevede quattro macro
aree di attivita:

1) la registrazione dei tumori in Friuli Veneziaua,;

2) gli studi sui fattori di rischio per i tumori;

3) la prevenzione primaria e secondaria dei tuindfriuli Venezia Giulia;

1)La registrazione, su base di popolazione, dedtum Friuli Venezia Giulia

Dal 2006, la gestione e la direzione del registiradri del Friuli Venezia Giulia e affidata alla SOC
Epidemiologia e Biostatistica dellIRCS CRO di Amia Nel 2015, sono state portate a conclusione
due attivita principali:

a) la chiusura delle nuove incidenze dei tumoriljaemno 2010;

b) la valutazione del rischio oncologico nei cittadhei comuni del Monfalconese in relazione alla
distanza della residenza dalla centrale termoelat&2A.

Per quanto riguarda il punto a, nel 2015 sono atgiunti al database del registro tumori del Friul
Venezia Giulia 11234 tumori (inclusi i tumori cutandiagnosticati nel corso del 2010 nella in tutti
cittadini residenti in Friuli Venezia Giulia (593&i maschi e 5298 nelle donne). L'eta mediana alla
diagnosi tumore era di 70 anni negli uomini e dia®®i nelle donne. Al di fuori dei tumori cutanei
diversi dal melanoma, le cinque principali patoéogieoplastiche registrate negli uomini del Friuli
Venezia Giulia nel corso del 2010 sono risultdtearcinoma prostatico (n=989, 21.0% di tutti i tu-
mori nei maschi), il carcinoma del colon-retto (4%7 15.8%), il carcinoma del polmone (n=572,
12.2%), i tumori della vescica (n=391, 8.3%) emtui delle alte vie respiratorie e digerenti (n=243
5.2%). Nel complesso questi tumori costituivan®215% di tutti i nuovi casi di tumore registrati-ne
gli uomini nel 2010. Nelle donne, le cinque priraigatologie neoplastiche sono risultate: il carci
noma della mammella (n=1344, 32.6% di tutti i tumuelle donne), il carcinoma del colon-retto
(n=552, 13.4%), il carcinoma del polmone (n=2889%), il carcinoma dello stomaco (n=161, 3.9%)
e i linfomi non-Hodgkin (n=152, 3.7%). Nel complesguesti tumori costituivano il 60.5% di tutti i
nuovi casi di tumore registrati nelle donne nel@01

Per quanto riguarda il punto b, I'attivita portatdaermine & consistita nella valutazione del risahi
tumore al polmone e alla vescica nei residentditdmuni del Monfalconese esposti a inquinamento
atmosferico dovuto alle emissioni della centralentelettrica A2A di Monfalcone, ad altre attivita
industriali, alle attivita del porto e dell'aeropore al traffico veicolare. L'analisi dei dati delgistro
tumori del Friuli Venezia Giulia per il periodo 132009 ha messo in luce -nei residenti con eta >=
18 anni- assenza di rischio per quanto riguartianmiore del polmone sia negli uomini che nelle don-
ne. Al contrario, le donne residenti nei 14 commli Monfalconese presentavano un eccesso di circa
2 casi per anno di tumore della vescica (in tufocdsi, 153 registrati contro 123 attesi in base
allincidenza di tale tumore nelle altre donne diripeta del Friuli Venezia Giulia) attribuibile
all'inquinamento atmosferico di varia origine. | dali di dispersione calcolati per gli inquinanti a
mosferici suggeriscono di ipotizzare che il tradfieceicolare sia il principale responsabile di buona
parte degli inquinanti presenti in atmosfera, appdo quindi nell’analisi il principale fattore di r
schio ambientale per I'eccesso di 30 tumori dedlacica nelle donne del Monfalconese tra il 1995 e i
2009.

2) Studi sui fattori di rischio

Le indagini epidemiologiche volte a quantificareublo dei principali fattori di rischio sui tumair
Friuli Venezia Giulia si sono concentrate, nel 204U ruolo di stili di vita noti (tra cui, fumo diga-
rette, abitudini dietetiche, attivita fisica, esami ad agenti infettivi, occupazionali e ambiait
per aumentare il rischio di sviluppare vari tipitdimori. Attraverso collaborazioni con laboratori d
biologia molecolare, si & valutato quantitativaneeihtuolo di biomarcatori selezionati sul risciie-
oplastico del carcinoma della vescica, dei linferon-Hodgkin e dei tumori delle alte vie digerenti e
respiratorie. Il supporto della componente di bgidomolecolare serve agli studi epidemiologici per
meglio comprendere le complesse relazioni traii fedtori di rischio e la suscettibilita genetigadi-
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viduale. La stessa metodologia é stata usata pmafizzare una ricerca collaborativa internazionale
condotta in Algeria, dove saranno studiati i fattbhrischio presenti in quella popolazione peurb-

ri documentati piu frequentemente dal Registro TiumlioSetif con cui & in atto una stretta collabora
zione.

Un aspetto particolare di questa attivita rigudodatudio della relazione agente infettante-osipite
munocompromesso, un settore di ricerca epidemicdomi cui si studia il rischio neoplastico delle
persone immunodepresse dopo trapianto d’organagigchio di morte per neoplasie in persone con
HIV/AIDS. L'obiettivo € stato definire le carattetiche dei tumori associati a infezioni virali fre-
quenti nei trapiantati rispetto alla popolazion@egale di pari sesso ed eta, identificare fattori-d
schio, valutare il ruolo dei tumori associati aeiribni virali nella sopravvivenza post-trapiantajes
finire il ruolo dei tumori virus associati nellews®e di morte delle persone con AIDS. Tali obietéivi
stato perseguito attraverso uno studio epidemiotofingitudinale multicentrico, a cui hanno aderito
24 centri trapianto in tutta Italia. La collabor@aé con I'lstituto Superiore di Sanita, sede dgisteo
nazionale AIDS, e 'ISTAT, sede del database nadmindividuale della mortalita, ha permesso di
studiare la mortalita delle persone con AIDS.

3) La prevenzione primaria e secondaria dei tumdfriuli Venezia Giulia

Azione diretta alla popolazione generale attravdaispubblicazione di opuscoli, incontri divulgativi
generali o mirati a gruppi di popolazione specifiia questi, la SOC Epidemiologia e Biostatistica
ha collaborato, nel 2015, alle attivita di prevema tramite il counselling genetico per rischio fam
liaritd e uno sportello dedicato ai malati (e abléamiliari). L'obiettivo & stato duplice: da uparte,

la definizione dei percorsi diagnostico-terapeugiersonalizzati sui tumori colo-rettali, della mam-
mella e dell'ovaio riconducibili ad un elevato tiga familiare attraverso lo studio dei geni ad aka
netranza e su fattori genetici di suscettibilita geboli. D’altro lato, aumentare la consapevolazza
spetto alla prevenzione e alle tematiche clinicli cerca in campo oncologico. Le metodiche im-
piegate includono I'uso di materiale informativafadgativo sotto forma di opuscoli, e video riprese
incontri divulgativi sui temi della prevenzione llderiduzione del rischio e sull'importanza dellia-d
gnosi precoce.

Ambulatori clinico-sperimentali per leucemia linfatica cronica e tumori della mammella in don-

na giovani

L'ambulatorio LLC-CRO, attivo a far data dal Settea 2013, e stato pensato per offrire ai pazienti
affetti da LLC un inquadramento diagnostico-prodinosall’avanguardia, assieme alla possibilita di
essere curati con i nuovi farmaci biologici ordlgponibili nell’ambito di protocolli clinici innoativi.
L'ambulatorio LLC-CRO, esempio di collaboraziona tlinica e laboratorio, e stato voluto per essere
un punto di riferimento per i pazienti affetti daegta patologia regionali e nazionali e per inn@sca
un percorso virtuoso di coniugazione tra attivithiche e sperimentali a potenziamento della riaerc
traslazionale ed applicata.

L’ambulatorio & gestito da un medico della SOC @neatologia Clinico-Sperimentale (Dott. Bulian)
e dal coordinatore delle attivita cliniche (Dottidiele Spina).

| pazienti seguiti sono 48 e le visite effettuatasstate: 21 nel 2013, 99 nel 2014 e 137 nel 2015.

Biobanca

Si richiama la relazione relativa al progetto di€tca Corrente sopra riportato.

Oltre a quanto gia descritto, si segnhala che nedocdell’anno 2015 si e provveduto a dare evidenza
on-line a tutti i ricercatori della quantitd/qualdei campioni conservati presso la Biobanca.

Sviluppo delle politiche aziendali per la realizzaipne dei principi della Carta Europea dei Ri-
cercatori
Strategie per consolidare la Carta europea deicateri e il Codice di condotta per I'assunzione de
ricercatori
1) Miglioramento dell' ambiente di ricerca
Azioni: per un utilizzo piu allargato e per progeét future collaborazioni anche grazie ai giovani
ricercatori una serie di otto presentazioni dagdel personale del DRT sulle grandi strumenta-
zioni presenti nel Dipartimento
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2) Responsabilita finanziaria
Azioni: per aumentare la consapevolezza sulla resgiulita pubblica dell'uso efficace dei finan-
ziamenti ampliare l'offerta di piccoli Grant intraral

3) Orientamento professionale
Azioni: implementazione del Portfolio personalepdate del Servizio Formazione

4) Supervisione
Azioni: Seconda edizione del Corso mentorship pegénti per aumentare il livello di competen-
za dei P.I. con ricadute sui giovani ricercatori

Centralita della persona
Si richiama la relazione riportata nella linea @gmtto 5.

Campus

Nel corso del 2015 sono terminati i lavori di fimia e collaudo del Campus. La consegna della strut-
tura € prevista per il primo semestre del 2016.

Nel corso del 2015 le Direzioni hanno provvedutmettere in atto procedure e accordi propedeutici
alla realizzazione nell'anno 2016 di attivita dirffeazione e convegnistica presso la nuova struttura.

In particolare, sono stati formalizzati a fine 201&pporti con professionisti dell’Universita degl
Studi di Udine che hanno consentito di ottenerenteressante risultato: una prima iniziativa format
va - Summer School in Digital Pathology - di al@ore scientifico-tecnico prevista per la prossima
primavera-estate (settembre 2016). L'iniziativawrale del sostegno dell'Universita di Pittsburdi e
Queensland Univerity per le attivita di docenza.

Trasferimento tecnologico

Nel corso del 2015 sono state promosse attivilaatiferimento Tecnologico cosi declinate:

a. Valorizzazione dell’offerta tecnologica;

b. Promozione della cultura di trasferimento teoguo;

c. Consolidamento dei processi.

Tali attivita si sono declinate nel concreto comdalizzazione di audit tecnologici finalizzatiaalle-
ciproca conoscenza con imprese degli ambiti faroiéoze /dispositivi medici /applicazioni /tool per
la ricerca; realizzazione di appuntamenti formatieitificati ECM; realizzazione di un modello che
colleghi funzionalmente i processi di trasferimetgonologico del CRO con Polo Tecnologico di
Pordenone, investitori, associazioni e network isfiezati.

L'Istituto ha formalizzato un progetto, denominaid@ CRQ”, allineato ai settori cui la specificitalde

la ricerca del’EPR é rivolta: Linee legate al fiméamento ministeriale Corrente nell’ambito oncolo-
gico e Progettualita Finalizzate anche interdiscgyl.

Il CRO, nella sua qualita di centro di ricerca amnale e ospedale d'alta specializzazione idividl
nazionale, € inserito in network nazionali e cocutdi patologia (Rete IRCCS e Rete IRCCS onco-
logici), con una prospettiva aperta verso I'ltalle attesta nella bioeconomia life science italfata
turati di 7.400 min € (nel 2014, + 4,3%) con fiieda 1.413 min € investiti in R&S (+ 4,2%).
L’assoluta coerenza con le linee di sviluppo H2@2fflessa dall'incontro, di strettissima attualita
(5/10/2015) che il Ministero della Salute (DG Rk Innovazione in Sanita, Giovanni Leonardi) ha
specificatamente organizzato per le Direzioni Sdiehe degli IRCCS alla presenza di Giorgio Cla-
rotti, senior policy officer “Strategia per la Styil Cambiamento Demografico ed il Benessere” (DG
Ricerca e Innovazione UE).

In relazione alle Coordination Action, a reggerpiessime ERA-NET dove I'ltalia & primo contribu-
tore in partenariati Pubblico-Pubblico, vi & unedmpportunita di miglioramento nelle tematiche se
toriali del CRO (Transcan: speso il solo 57,81%pdisbile per partecipanti italiani con success rate
13,33%; EuroNanoMed; E-Rare).

I CRO e attento anche ad altri strumenti comerd-€ommercial Procurement o di ERC dove gia
un’idea imprenditoriale e un team legati al CRCemiero, rispettivamente, Proof-of-Concept e A-
dvanced Grant.

Nel corso del 2015, il CRO ha stipulato un Accocda il Polo Tecnologico di Pordenone riguardante
ricerca applicata e innovazione tecnologica, cafhune impegno a promuovere sviluppo scientifi-
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co e valorizzazione economica del settore biotegthenritorio di Pordenone. Il Polo € membro della
rete ItalianBioParks APSTI, che ha invitato il CR(partecipare a riunione in Pordenone della riu-
nione della Commissione Tecnica Unitaria sulle &mniblogie.

Una fondazione bancaria legata al territorio haifeatato alla Direzione Scientifica del CRO Avia-
no, a valle di CRO MEETS INDUSTRY 2014 dell'11 diglere 2014, I'intenzione di supportare spe-
cifiche azioni di trasferimento tecnologico insdrim un programma di potenziamento, condizionata
all'individuazione di personale che possa contrbai garantirne I'implementazione.

La nuova struttura “Campus”, un elemento che camrsdnestendere le relazioni con Universita ita-
liane ed estere quale sede di Master, Summer Seh8clole di Specializzazione, € inserito in una
programmazione che prevede accordi convenzionaliucdversita e altri centri di ricerca, con indu-
strie non solo di tipo biomedico, con gli Enti teriali, quali Comuni, Provincia di Pordenone e-Re
gione Friuli Venezia Giulia. Molto importante a gt proposito € la Fondazione CRO Aviano ON-
LUS, nata dallo spirito solidale e propulsore dadnaio imprenditoriale pordenonese, riuscendo
I'Unione Industriali Pordenone infatti a riuniresistema confindustriale regionale attorno ad ana i
ziativa finalizzata alla ricerca medico-scientifica

I CRO €, dall'anno 2013, il primo ente vigilatolddinistero della Salute ad essersi associato in NE
TVAL (socio ordinario). Cio si deve anche alla nesitd di favorire soluzioni a criticita legislative
che penalizzano fortemente le attivita di trasfenio tecnologico, qualora promosse da IRCCS pub-
blici come il CRO, in quanto mai contemplati daingipali strumenti normativi di riferimento. Si de-
vono citare il DIgs 297/99, assieme al DM 593/Q@lativo DM del 2 gennaio 2008, di modifica, in-
tervenuto ad estenderne a vari enti fra cui gli@®Gsolo l'art. 5, ma non il fondamentale art. 1& ch
era orientato anche alle "costituende societa'udaetative possibilita di coinvolgimento di persoa
universitario o di altri enti d’afferenza MIUR. N@nsegue che realta come il CRO sono spesso rima-
ste, inoltre, ai margini di svariati meccanismisdipporto e opportunita di finanziamento a matrice
pubblica promossi nel nostro Paese, a benefictoadferimento tecnologico di EPR (es: supporto a
reti di UTT) e innovazione industriale (es: bandr ppinoff universitari) negli ultimi 15 anni.

L'IRCCS pubblico CRO Aviano, oltre a non poternarte alcun beneficio, sconta in fase di pro-
grammazione, pianificazione e implementazione daidizzazioni di tipo spinoff I'impossibilita di
fattivo coinvolgimento dei propri dipendenti, comdirigenti medici e i dirigenti biologi, vincolati
all'esclusivita del rapporto di lavoro in ambito$lervizio Sanitario Nazionale, stanti anche i divde
assumere incarichi in societa esterne. L’'Entetsdvato, dunque, nella condizione di mettere itigpis
iniziative imprenditoriali a fronte dello svantaggtompetitivo di fronteggiare soluzioni spesso non
praticabili e varie limitazioni operative.

Il coinvolgimento degli IRCCS pubblici come driveir crescita economica € certo fondamentale, an-
che in relazione ai dati e agli ultimi trend suit&razione fra ricerca pubblica e industria contiemei

Xll Rapporto annuale NETVAL elaborato assieme stituto di Management - Scuola Superiore
Sant'’Anna. Emerge difatti come quasi un quarteedell 26 imprese spin-off della ricerca pubblica si
dedichi alla salute umana, salendo tale percentualeterzo nelle competizioni di business legate a
Premio Nazionale Innovazione. Il settore a oggriesppero solo il 5% delle start-up registrare come
innovative, dunque un miglioramento delle condizionfavore del trasferimento tecnologico pro-
mosso da IRCCS pubblici contribuirebbe a far corélunelle dinamiche imprenditoriali, il portato
della loro eccellenza scientifica traslazionale.

I CRO ha lavorato alla stesura di una applicapen il futuro bando del programma Central Europe
2014-2020, in tematiche di formazione finalizzar@muovere l'innovazione biomedica, con partner
quali Technologiepark Heidelberg.

Si stanno inoltre valutando tematiche similarijes® a potenziali partner italiani ed esteri, pedp
sporre una application al programma Marie Curiehfldeks e/o COFUND).

L’insieme delle predette azioni collaborative testhia la volonta del CRO Aviano di un effettivo
contributo alla crescita del settore, in primis tegtitorio regionale dovendosi tenere presenteneco
si evince anche dall’analisi SWOT offerta dal Doewto regionale di S3, I'attuale limitata propen-
sione alle collaborazioni tra imprese e Univerdi®R per tematiche comuni, e visto che la realta
BioHighTech o altrimenti denominata non &€ compdeabon quelle di alcune regioni, per esempio
con distretti come Mirandola dove gia venti anndliatto il settore biomedicale generava lavoro per
duemila persone.

In ultimo, si segnala che il CRO Aviano é da 2 aneimbro di EATRIS (EUROPEAN ADVANCED
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TRANSLATIONAL RESEARCH INFRASTRUCTURE IN MEDICINE)network che comprende
oltre 70 istituzioni accademiche leader in Eurapascuna rinomata per le proprie strutture di daer
“high-end”. EATRIS fornisce un nuovo percorso dilgppo, aperto ai ricercatori e alle ditte che sia-
no alla ricerca di un supporto di competenze edegico, al fine di progredire nelle dinamiche
dell'innovazione biomedica.

EATRIS ha specifiche Piattaforme di Prodotto (ATMRd Biologicals, Biomarkers, Imaging and
Tracing, Small Molecules, Vaccines), finalizzateaggbrocciare potenziali clienti e mercati.

E, in ultimo, recente la creazione della rete IASRItalian Advanced Translational Research Infra-
structure) cui il CRO partecipa, promossa dalklgt Superiore di Sanita su mandato del Ministero
della Salute e del Ministero dell'lstruzione, d#tiiversita e della Ricerca, dotatasi anche di un
“Gruppo esperti TT e IP”.

Traiettorie di sviluppo Tecnologico - Area di Spedlizzazione SMART HEALTH - TEMATICHE PRO-
GETTUALI

| traiettoria: BIOMEDICALE, DIAGNOSTICA IN VIVOEV ITRO

Sintesi Tematiche Rilevanti — BIOMEDICALE, DIAGNOSTICA IN VIVO

1. Sviluppo di piattaforma tecnologiche per diagn@sttinica sviluppo di nano- e micro-particelle zamiente
funzionalizzate per applicazioni diagnostiche

2. Nuovi Bio-Materiali avanzati per dispositivi TraumaProtesica ossea e implantologia dentale; combina
tecnologie protesiche “tradizionali” con tecnolodieigenerazione tissutale

3. Progettazione di dispositivi medicali attraversioichl trials in silico.

4. Servizi innovativi di gestione delle apparecchiatbiomediche e di diagnostica integrate con siseesulu-
zioni informatiche in diversi settori industrialbenessi alla Salute

5. Sviluppo di scaffold biopolimerici fabbricati coadnologie additive 3D

6. Sviluppo di sistemi per la sintesi automatica dirfaci per terapie cellulari personalizzate, basatec-
nologie microfluidiche.

Sintesi Tematiche Rilevanti — DIAGNOSTICA IN VITRO

Sviluppo di dispositivi medico-diagnostici in vitio oncologia

Sviluppi applicativi per test clinici rapidi di ®@ning

Sviluppo di strumenti automatici per il laboratodibbatteriologia tipo walk-away

Sviluppo di dispositivi medico-diagnostici nellanganica e proteomica

gIr|winE

Nuove tecnologie per la rivelazione contemporangaldtarget sia in sistemi rapidi tipo POC chesistemi
da laboratorio tipo ELISA.

o

Ideazione, sviluppo e prototipazione di mezzi fidehtificazione e la diagnosi delle malattie fumayivirali,
e batteriche delle piante coltivate per I'alimeiiae

Il traiettoria: INFORMATICA MEDICA E BIOINFORMATICA ‘

Sintesi Tematiche Rilevanti — BIOINFORMATICA, INFOR MATICA MEDICA

Cartella clinica oncoematologica informatica

Software per il miglioramento delle immagini diagtiohe

BIOBANCA Regionale

Gestione di Big Data per sviluppare strategie dibeéng per segmenti di popolazione

SHEIE I

Piattaforme integrate con lo scopo di consentii@ gestione completa delle attivita previste per stmdio
clinico

6. Sviluppo di Software per le radioterapie

7. Sicurezza informatica in campo sanitario

Il traiettoria: TERAPIA INNOVATIVA (bio-farmaceuti ca, chimica-farmaceutica) \

Sintesi Tematiche Rilevanti — TERAPIA INNOVATIVA

1. Farmaci biotecnologici o biofarmaci personalizfaticologia), farmaco genetica, terapie cellularspaa-
lizzate

2. Progettazione e produzione di Biomateriali Innoxigier la veicolazione di silenziatori di espressi@eni-
ca (farmaci biotecnologici) in campo tumorale e lpaiigenerazione tissutale

3. Sviluppo e trial clinici di trattamenti utilizzand®MP in a box (Good Manufacture Practice in scatola

Sintesi Tematiche Rilevanti — AAL

1. Sistemi di prevenzione per riduzione dell'incidemiaosto sulla spesa sanitaria di una popolazsemepre
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Sintesi Tematiche Rilevanti — AAL

pil anziana; Sistemi AAL per rendere autonomi patzi@nziani o disabili nelle proprie abitazioni.

2. Definizione e creazione di percorsi di telemedicilede monitoraggio e teleassistenza per anziatosiati-
ci; sviluppo di un sistema per il monitoraggio doiliire dell’anziano solo, basato sull'integraziatigec-

nologie 10T (internet of things), Cloud e Mobile

3. Integrazione e sviluppo delle varie piattaformeidaig all’Ambient Assisted Living per una gestione
centralizzata e normalizzata degli assistiti.

PRODUZIONE SCIENTIFICA, Impact factor (aggiornata a | 8/1/2015 )

Pubblicati 2014

Pubblicati 2015

Accettati 2015

Numero

227

227

46

IF normalizzatd

964,900

1.048,800

272,600

periodo gennaio-dicembre 2014
aggiornamento: 09/05/2015

ARTICOLI PUBBLICATI perio-
do gennaio-dicembre 2015 epu
esclusi - aggiornamento: 14/1/2016

aggiornamento: 14/1/2016

ARTICOLI ACCETTATI e EPUB pubblicati in
anteprima. solo online (epub. ancora senza n. |vo-
b lume. fascicolo. pagina) + non ancora pubblicati

Numero PROTOCOLLI Esaminati dal Comitato Etico

ANNO| 2008 2009 2010 2011 2012 2018 2014 2015
N. PROTOCOLLI n. 65 n. 64 n. 52 n. 61 n. 56 n.46 .66 64
Numero PROTOCOLLI attivi
Tipo sponsor CRO Industria / Profit No Profit Totale complessivo

Tipo Studio AT | AF | AT | AF AT | AF | AT | AF
Accesso allargato / EAP 1 2 2 3 - 3 5
Altro 8 8 5 4 5 4 - 18 16
Fase Ib 2 3 1 2 3 - 1 4 6
Fase Il non randomizzata 1 10 13 2 9 7 5 29 36 8 48 56
Fase Il randomizzata 1 1 8 18 15 3 17 19 11 36 35
Fase Il 1 1 13 56 72 3 30 43 16 87| 116
Fase IV 1 1

PKG 3 3 3 - - - 6 3
Uso Tera.peutlco (Ex- 1 8 5 5 5 1 10 4
compassionevole)

Totale 1 25 29 25| 103| 106 11 85| 107 37| 213| 242
| Osservazionale 12| 3] 2 3] 0] u| ] 7| e7] 2] 2| w7
| COMPLESSIVAMENTE 13| 0| s8] 28] 13| m7| 23] 162| 174] ea| 335] 349

I= protocolli con inizio sperimentazione nell’ang015
AT= protocolli aperti per trattamento nell’anno 301
AF= protocolli aperti per follow-up nell’anno 2015
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Numero pazienti coinvolti

Ti . . .
PO SpONSOr CRO Industria/Profit No-Profit COMPLESSIVO
Tipo Studio N T FU N T FU N T FU N T FU
Accesso allargato / EAP 1 5 36 20 43 68 21 48 104
Altro 44 62 55 44 62 55
Fase Ib 52 81 4 8 10 4 60 91
Fase Il non randomizzata 34 217 865 5 16 7 21 63 124 60 296 996
Fase Il randomizzata 23 36 47 9 26 92 32 62 139
Fase Il 3 115 169 306 56 441 986 171 610 1.295
PKG 26 252 361 9 9 26 261 370
Uso Terapeu'tlco 2 14 18 2 4 35 4 18 53
(Ex-compassionevole)
Totale 104 583 | 1.365 150 257 433 108 577 | 1.305 362 | 1.417 3.103
| Osservazionale 1974 | 2.418 6.070 5| 206| 357| 480| 874]2014] 2450] 3588 8441
‘ COMPLESSIVAMENTE 2.078 ‘ 3.001 ‘ 7.435 155 ‘ 553 ‘ 790 588 ‘ 1.451 ‘ 3.319 | 2.821 ‘ 5.005 ‘ 11.544

N= nuovi pazienti arruolati nell'anno 2015
T= Pazienti in trattamento nell’anno 2015
FU= Pazienti in follow-up nell’anno 2015
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Gli obiettivi 2015

MONITORAGGIO ANNO 2015 DELLA PROGRAMMAZIONE ANNUALE

Linea progettuale n. 3.1.1 Nuovi atti aziendali

Obiettivo aziendale
Predisposizione proposta nuovo atto aziendale
secondo i principi e criteri deliberati dalla

Risultato atteso
Proposta di nuovo atto aziendale, coerente con i
principi e criteri regionali, predisposta ed inoltrata alla

Giunta regionale. DCS entro il 30.06.2015, e comunque a seguito della

deliberazione dei “Principi e criteri per I'adozione
dell’Atto aziendale” da parte della Giunta regionale.

Attuazione al 31.12.2015
Con nota prot. SP/2015/M/431 del 30.09.2015 la Regione ha prorogato al 30.10.2015 la scadenza per I'invio
della proposta di atto aziendale. L’Istituto ha trasmesso la proposta con nota prot. 18081/DG del

30.10.2015.
Linea progettuale n. 3.1.3 Ente per la gestione accentrata dei servizi condivisi
Obiettivo aziendale Risultato atteso

Trasferimento all’EGAS delle seguenti funzioni:

1. awvio di concorsi di personale per il
comparto Entro il 31.12.2015
2. formazione secondo le indicazioni

contenute nel piano regionale della
formazione per le attivita formative
direttamente presidiate dalla Regione

Attuazione al 31.12.2015

1.

con determinazione dirigenziale n. 177 del 14.05.2015 I'Istituto ha indetto avviso di mobilita
riservato al profilo di collaboratore professionale esperto per n. 7 posti. La procedura ha portato
all'individuazione di n. 1 domanda di mobilita accoglibile. L’istituto ha comunicato il proprio
fabbisogno aziendale di infermieri da soddisfare mediante il concorso unico regionale (nota prot.
CRO n. 12472 del 17.07.2015). Come richiesto da EGAS, I'Istituto ha messo a disposizione n. 5
propri infermieri per supporto nell’espletamento delle attivita concorsuali (nota prot. CRO n.
1027/DG del 21.01.2016).

con determinazione dirigenziale n. 257 del 20.07.2015 l'Istituto ha indetto avviso di mobilita
volontaria riservato al profilo di Operatore Socio Sanitario per n. 1 posto. collaboratore
professionale esperto. La procedura ha portato all’'individuazione di n. 1 domanda di mobilita
accoglibile. L'istituto ha quindi informato EGAS di non registrare — allo stato attuale — un fabbisogno
di figure di Operatore Socio Sanitario da dover soddisfare mediante la procedura concorsuale
regionale, chiedendo in ogni caso di poter fruire della graduatoria che ne scaturira per eventuali
fabbisogni futuri. Come richiesto da EGAS, I'Istituto ha messo a disposizione n. 1 proprio OSS per
supporto nell’espletamento delle attivita concorsuali (nota prot. CRO n. 3070/DG del 20.02.2016).
non & pervenuto il piano regionale della formazione ma I'lstituto ha comunque svolto tutte le
attivita richieste dalla Regione.

Linea progettuale n. 3.1.6 Laboratori analisi e microbiologie e virologia

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Completamento della nuova organizzazione con la

Laboratori analisi e Microbiologie e virologia realizzazione del centro HUB nel presidio ospedaliero

Predisposizione di un documento di
riorganizzazione complessiva delle attivita di
Laboratorio analisi e Microbiologia

di Pordenone.

- Elaborazione di documento condiviso tra AAS5 é0CH

R
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Attuazione al 31.12.2015
attivita rinviata al 2016 come da indicazioni contenute nelle linee per la gestione del SSR anno 2016
approvate con DGR n. 2559 del 22.12.2015.

Linea progettuale n. 3.1.7 Posti letto

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Avvio graduale della riduzione e/o riconversione Riduzione di 5 posti letto di DH
dei posti letto ospedalieri , secondo gli standard
previsti dagli allegati 1 e 2 della DGR n. 2673 del
30.12.2014.

Attuazione al 31.12.2015

| posti letto DH del Dipartimento di Oncologia Medico sono stati ridimensionati delle unita richieste.

A conclusione del percorso di budget 2016 si & addivenuti alla ridistribuzione della risorsa posti letto DH per
struttura in base alla performance assistenziale di specie quali/quantitativa delle medesime, di cui alla
comunicazione che sara effettuata entro il 30 giugno 2016.

Linea 3.1.9 bis Riorganizzazione delle funzioni di CARDIOLOGIA nell’Area Pordenonese

Obiettivo aziendale Risultato atteso
Trasferimento della funzione di Cardiologia

La funzione di Cardiologia del CRO e trasferita all’AAS5
presente al CRO

(da luglio 2015).

Attuazione al 31.12.2015
attivita rinviata al 2016 come da indicazioni contenute nelle linee per la gestione del SSR anno 2016
approvate con DGR n. 2559 del 22.12.2015.

Linea 3.1.11 Riorganizzazione delle funzioni di MEDICINA NUCLEARE nell’Area Pordenonese

Obiettivo aziendale Risultato atteso
Trasferimento della funzione di Medicina La funzione di Medicina Nucleare é trasferita dall’AAS5 al
Nucleare presente in AAS5 CRO (da giugno 2015).

Attuazione al 31.12.2015
attivita rinviata al 2016 come da indicazioni contenute nelle linee per la gestione del SSR anno 2016
approvate con DGR n. 2559 del 22.12.2015.

Linea progettuale n. 3.2.9 Screening Oncologici

Obiettivo aziendale Risultato atteso
Screening mammografico:

1. garantire una percentuale di controlli di
secondo livello a 6 mesi / 1 anno (early| 1. <10% (casi con esito di secondo livello “sospeso”/
recall) in linea con le raccomandazioni totale dei casi chiusi dall’'unita senologica)

GISMA ed europee

2. garantire una percentuale di esami negativi| 2. >90%
refertati entro 15 giorni dall’esecuzione per
lo screening di primo livello

3. migliorare I'offerta di screening e diagnosi
precoce del tumore della mammella 3. Collaborazione alla stesura di un protocollo

condiviso con i professionisti per I'identificazione e
la presa in carico delle donne con profilo di rischio
eredo-familiare

Attuazione al 31.12.2015
L’attivita aziendale e in linea:
1. 7,39%
2. 99,91% AAS 5 di residenza
3. E attivo in istituto un protocollo per le donne con profilo di rischio eredo-familiare che vede il
coinvolgimento di diversi professionisti.

CRO Aviano - Bilancio di Esercizio 2015 54




Obiettivo aziendale Risultato atteso

Screening dei tumori del collo dell’utero: 1. Partecipazione alla fase preparatoria come da
progettazione e riconversione del programma di piano nazionale

screening dei tumori del collo dell’'utero

Attuazione al 31.12.2015
In attesa di indicazioni regionali

Obiettivo aziendale Risultato atteso
Screening  oncologici:  garantire  I'attivita realizzare la formazione degli operatori sanitari
formativa dei centri di primo e secondo livello della regione.

Attuazione al 31.12.2015

screening del cervicocarcinoma: € proseguita la formazione dei ginecologi colposcopisti dei centri di
secondo livello

screening del cancro colo-rettale: la formazione e stata realizzata dagli operatori dell’Istituto con la
partecipazione a convegni e con pubblicazioni che trattano dello screening

screening mammografico: nell’ottica di una riorganizzazione delle persone di riferimento dell’attivita di
screening regionale della mammella, I'attivita di formazione é stata rinviata al 2016

Linea progettuale n. 3.3.3 Programmazione degli interventi socio-sanitari

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Riabilitazione oncologica - lindividuazione dei bisogni riabilitativi del
paziente oncologico;

- la mappatura delle attivita gia presenti e la
revisione delle stesse mediante un approccio
multidisciplinare;

- la condivisione con AAS5 di alcune attivita
inerenti al tema della riabilitazione mediante
consulenze specialistiche ortopediche,
cardiologiche, otorinolaringoiatriche, urologiche,
neurologiche e pneumologiche;

- lindividuazione di una figura di coordinamento di
tutte le attivita riabilitative.

Attuazione al 31.12.2015

L'individuazione di una figura di coordinamento di tutte le attivita riabilitative al CRO che si confronti con
I’AAS5 non é stata attivata ma e stata posticipata all'anno 2016 in considerazione della ridefinizione della
convenzione con la AAS5 e di quanto previsto dalla nuova Direzione dell’lstituto che nel nuovo Atto
Aziendale all’Art.9 Funzione Ospedaliera prevede che “..IIstituto ritiene di attivare... una struttura
dedicata alla riabilitazione del paziente oncologico in coerenza con le recenti acquisizione della letteratura
scientifica e analogamente a quanto realizzato nei Comprehensive Cancer Centers...”

Linea progettuale n. 3.4.3 Reti di patologia

Obiettivo aziendale Risultato atteso
Cooperazione sanitaria transfrontaliera ed Individuazione dei referenti tecnici per le attivita di
internazionale cooperazione sanitaria che, fra I'altro, consenta Ia

collaborazione nel percorso di adozione del progetto
obiettivo sulla sanita transfrontaliera ed alla
predisposizione del piano di integrazione sociosanitaria
per l'integrazione dei sistemi sociosanitari italiani e
sloveni.
| referenti dovranno inoltre diventare i principali
interlocutori della Direzione centrale salute per le attivita
di sviluppo sui temi, in via particolare ma non esclusiva di:
- Sostegno all’empowerment del cittadino nei

rapporti con le istituzioni sanitarie, di sistemi
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esperti per il supporto alle decisioni cliniche sulle
malattie croniche.

- Individuazione nell’ambito delle patologie
croniche, di modalita di monitoraggio dei percorsi
di cura e riabilitazione dei pazienti tramite
soluzioni  tecnologiche anche fortemente
innovative.

Attuazione al 31.12.2015

-il CRO ha valutato ipotesi collaborative in vista dei bandi Italia-Slovenia, confrontandosi in particolare con
cordata progettuale finanziata nella precedente programmazione, da cui l'identificazione di referenti tecnici
coinvolgibili anche in territorio sloveno.

il CRO ha posto in essere iniziative su ricerca ed europrogettazione, in collaborazione con altri enti della
sanita Regionale (eventi Mattone Internazionale, H2020), basate sulla ricognizione dei bisogni informativi,
formativi e di networking.

- le ipotesi di collaborazione in vista dei bandi Italia-Austria hanno dato luogo a incontri finalizzati alla
progettazione condivisa sui due lati del confine, includendosi tematiche di gestione ed empowerment del
paziente oncologico, gia coordinate dal CRO nelle precedente programmazione.

- il CRO ha vagliato ipotesi di attivita d'impatto, in quanto a innovazione tecnologica a supporto della sanita
del territorio, potenzialmente finanziabili a livello internazionale (es: network di bioinformatica)

Obiettivo aziendale Risultato atteso
Rete delle malattie rare partecipazione alle attivita regionali di rilancio della rete

malattie rare con definizione di almeno 3 percorsi
assistenziali

Attuazione al 31.12.2015
la S.0.C. di Gastroenterologia Oncologica del CRO partecipa alla rete regionale delle malattie rare per le
seguenti malattie rare:
. (RA0020) Malattia di Whipple (Lipodistrofia intestinale),
. (RB0040) Sindrome di Gardner
. (RB0O050) Poliposi familiare
. (RI0010) Acalasia
. (R10020) Gastrite ipertrofica gigante
. (R10030) Gastroenterite eosinofila
. (RIO050) Colangite primitiva sclerosante
. (RIO060) Sprue celiaca
. (RNO760) Sindrome di Peutz-Jeghers
Con delibere regionali completate con la DRG 104 del 23-01-2015 sono stati formalizzati i seguenti percorsi:
. (RB0040) Sindrome di Gardner
(RB0O050) Poliposi familiare
(RI0060) Sprue celiaca
. (RNO760) Sindrome di Peutz-Jeghers
. e inoltre della HPNCC.

Obiettivo aziendale Risultato atteso
Malattia oncologica 1. definizione ed avvio dell’attivita della rete
oncologica

2. implementazione dei percorsi diagnostici
terapeutici per I'onco-ematologia

3. stesura e aggiornamento di linee guida e schede
per l'inserimento di nuovi farmaci per il
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trattamento di melanoma, neoplasie polmone,
colon-retto e rene

4. trasferimento della funzione di Oncologia al CRO
dall” AASS (entro dicembre 2015).

Attuazione al 31.12.2015

1. attivita rinviata al 2016 come da indicazioni contenute nelle linee per la gestione del SSR anno 2016
approvate con DGR n. 2559 del 22.12.2015.

2. con nota AAS 5 prot. 36649 del 22.05.2015 le direzioni sanitarie aziendali (CRO e AAS 5) hanno
approvato il progetto di integrazione della funzione di ematologia in Area Vasta”.

3. colon retto: sono state definitivamente adottate le linee guida interne all'lstituto sul trattamento del
carcinoma colon-retto in fase adiuvante, localmente avanzato e metastatico.
polmone: & stata redatta una linea guida per le neoplasie del polmone avanzato per I'impiego dei
nuovi farmaci, in particolare e stato istituito un flusso per la richiesta di nivolumab.
melanoma: & stato definito e aggiornato il PDTA per i pazienti affetti da melanoma con
I'individuazione degli indicatori da monitorare.
rene: é stata prodotta una linea guida che riguarda I'impiego di tutti i farmaci ad alto costo.

4. attivita rinviata al 2016 come da indicazioni contenute nelle linee per la gestione del SSR anno 2016
approvate con DGR n. 2559 del 22.12.2015.

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Cure palliative e terapia del dolore Sviluppo della presa in carico coordinata ed integrata
tra i diversi setting in collaborazione con AASS5, in
particolare per i pazienti oncologici.

per le strutture sanitarie pubbliche, che pri
accreditate, che per quanto riguarda l'assist
domiciliare.

2. -Aumento del 10% dei decessi
abitazione/domicilio per le persone di eta > a
anni.

1. -Utilizzo degli strumenti di valutazione del dold
e delle modalita operative di documentaziong

sia
ate
bnza

in
65

Attuazione al 31.12.2015

1. FE’ proseguito il monitoraggio del dolore nei pazienti ricoverati o in accesso ambulatoriale mediante
scala VNRS 0-10.

2. | decessiin abitazione per le persone in eta > di 65 anni sono aumentati di oltre il 10%. Nel 2014 sono
stati 23 mentre nel 2015 sono stati 31, con un aumento del 34,8% (dati forniti dall’AAS 5).

Nell’ambito della continuita assistenziale con il territorio, in collaborazione con la AAS5, sono state eseguite

nella provincia di Pordenone:

primo semestre: 201 interventi, tra i quali 37 posizionamenti (a domicilio e in hospice) di accessi venosi a

permanenza e 164 visite specialistiche a domicilio

secondo semestre: 154 visite specialistiche tra domicilio del paziente, Hospice, R.S.A. e case di riposo.

Nell’ambito di queste sono stati posizionati 50 accessi vascolari permanenti con ecoguida al letto del

paziente.

Linea progettuale n. 3.4.5 Sangue ed emocomponenti

Obiettivo aziendale: Risultato atteso:

Contributo ai programmi regionali di Contributo all'alimentazione del flusso informativo di cui
appropriatezza e sorveglianza degli eventi e titolare AAS5

avversi alla trasfusione

Attuazione al 31.12.2015
il CRO ha contribuito all’alimentazione dei flussi informativi di sua pertinenza ed e correttamente integrato

nella funzione trasfusionale dipartimentale di cui e titolare AAS5.
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Linea progettuale n. 3.4.6 Erogazione dei livelli di assistenza

Obiettivo aziendale

Riduzione del numero di ricoveri ordinari medici
brevi (obiettivo valido sia per I'eta adulta che
pediatrica)

Risultato atteso
<15%

Attuazione al 31.12.2015
40,88% (fonte piano controlli)

Obiettivo aziendale

Riduzione del numero di ricoveri in day hospital
medico con finalita diagnostica (obiettivo valido
sia per I’eta adulta che pediatrica)

Risultato atteso
riduzione del 10% rispetto al valore 1.7.20[4-
31.12.2014 del tasso di ricovero diurno di tipo
diagnostico. Il tasso non deve comunque egsere
superiore al 50%.

Attuazione al 31.12.2015
Luglio-dicembre 2014: 0,86%
Gennaio-dicembre 2015: 0,35%
Riduzione percentuale: - 59,15%
(fonte piano controlli)

Obiettivo aziendale
Riduzione del percentuale di ricoveri medici oltre
soglia per pazienti 2 65 anni

Risultato atteso
<4%

Attuazione al 31.12.2015
3,02% (fonte bersaglio)

Obiettivo aziendale
Riduzione della degenza media pre-operatoria
per interventi chirurgici programmati

Risultato atteso
<0,9

Attuazione al 31.12.2015

1 degenza media pre-operatoria (fonte bersaglio)

Obiettivo aziendale
Riduzione della percentuale di ricoveri ripetuti

Risultato atteso
< 5%

Attuazione al 31.12.2015
7,02% (fonte bersaglio)

Linea progettuale n 3.4.7 Tempi d’attesa

Obiettivo di area vasta

Predisposizione del Piano di contenimento dei
tempi d’attesa, in una logica di integrazione con
le strutture private presenti nel territorio
aziendale e con il CRO.

Risultato atteso
Evidenza del piano per il contenimento dei tempi di
attesa coerentemente ai volumi storici.

Attuazione al 31.12.2015
Il piano di contenimento dei tempi di attesa e
dell’anno 2015.

stato monitorato e aggiornato con i volumi consolidati

Obiettivo aziendale
Partecipazione allo sviluppo dei criteri di priorita
regionali.

Risultato atteso
I’Azienda partecipera allo sviluppo dei criteri pliiorita
regionali secondo le indicazioni della Direzionen€ale

Attuazione al 31.12.2015
non sono stati avviati tavoli regionali per lo svilup

po di criteri di priorita.

Obiettivo aziendale

Individuazione di un responsabile unico per
ciascun ente per la gestione delle agende di
prenotazione della specialistica ambulatoriale.

Risultato atteso

Nomina formale di un responsabile unico per ciascun
ente per la gestione delle agende di prenotazione della
specialistica ambulatoriale.
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Attuazione al 31.12.2015
con nota prot. n. 8743/DG del 18.05.2015 é stato nominato il responsabile unico delle agende di
prenotazione della specialistica ambulatoriale.

Obiettivo di area vasta Risultato atteso

Attivare il comitato per il monitoraggio e la Attivazione entro aprile 2015 del comitato per |l
valutazione dell’andamento dei tempi d’attesa monitoraggio e la valutazione dell’landamento dei tempi
delle prestazioni erogate, composto da d’attesa delle prestazioni erogate.

rappresentanti dei cittadini e da professionisti

Attuazione al 31.12.2015:
con nota del 30.04.2015 della AASS5 Friuli Occidentale e stato formalizzato il comitato per il monitoraggio e
la valutazione dell’andamento dei tempi di attesa delle prestazioni erogate a livello di Area Vasta.

Obiettivo aziendale: Risultato atteso

Implementazione delle agende di prenotazione | Si rimanda a quanto contenuto nel capitolo “Tempi di

Gestione della propria offerta. attesa” dell’allegato 6 “Proposta alla Giunta regionale di

Monitoraggio tempi di attesa integrazione agli atti di programmazione regionale e

Agende di prenotazione modifiche agli atti di programmazione ed ai bilanci
preventivi aziendali”

Attuazione al 31.12.2015

L'implementazione delle agende di prenotazione e stata eseguita secondo i criteri e le tempistiche (30
settembre) dettati dalla regione. E continuo il monitoraggio della loro apertura almeno a 12 mesi.

Il monitoraggio dei tempi di attesa e avvenuto a cura della Direzione Centrale Salute, comunicato alle
aziende e inserito nella rendicontazione dell’obiettivo specifico contenuto nel Patto del DG. Il CRO ha
inoltre partecipato al monitoraggio nazionale dei tempi di attesa inviando nei tempi previsti i propri dati
alla DCS.

Linea progettuale n 3.4.8 Rischio clinico

Obiettivo aziendale Risultato atteso

contribuire a garantire livelli di qualita e|21. monitoraggio degli indicatori concordati

sicurezza omogenei per le cure sanitarie sul|2. diffusione, messa a regime e monitoraggio delle
territorio regionale attraverso la partecipazione | raccomandazioni ministeriali e dei programmi di:

alle principali linee di lavoro previste dal|- rischio infettivo

programma regionale Rischio Clinico - lesioni da pressione

- controllo del dolore

- cadute

- sicurezza nella documentazione sanitaria del percorso
paziente

- incident reporting

- identificazione paziente

- sicurezza nell’'uso del farmaco inclusa la preparazione di
antiblastici

- sicurezza del percorso operatorio

3. partecipazione ai programmi nazionali sul rischio
clinico;

4. sviluppo, adozione e diffusione degli strumenti per
I’empowerment di cittadini e pazienti sulle tematiche del
rischio;

5. coordinamento dei programmi con le altre linee di
lavoro regionali con la finalita di garantire gli stessi
standard di sicurezza in tutti i livelli assistenziali erogati
dal SSR

6. pubblicizzazione delle performance.

Attuazione al 31.12.2015
1. Il report relativo al primo semestre 2015 é stato trasmesso in data 7 settembre 2015 (prot. n. 14850/DG).
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Il report relativo al secondo semestre 2015 é stato trasmesso in data 30 marzo 2016 (prot. n. 5380/D)

2. In accordo con quanto previsto dal programma regionale del rischio clinico sono state diffusi, messi a
regime e monitorati raccomandazioni ministeriali e/o programmi relativi al rischio infettivo (es.
Antimicrobial Stewardship), lesioni da pressione, cadute, controllo del dolore, sicurezza della
documentazione sanitaria, incident reporting, sicurezza nell’'uso dei farmaci inclusa la preparazione di
antiblastici (vedi check list rilevazione UFA e indicazioni esperti per il tavolo di confronto), identificazione
del paziente, sicurezza del percorso operatorio.

3. Partecipazione alla rilevazione del programma PPS (Point Prevalence Survey) delle infezioni e dell’uso di
antibiotici negli ospedali condotta nel mese di ottobre 2015.

4. Partecipazione allo sviluppo, adozione e diffusione di strumenti di empowerment di cittadini e pazienti
sulle tematiche del rischio (vedi contributi con propri operatori alla realizzazione del programma handbook)
5. Partecipazione con propri esperti al gruppo regionale per la Sicurezza del paziente ed il rischio clinico nel
quale sono rappresentati i diversi livelli assistenziali regionali al fine di garantire il coordinamento dei
programmi e gli stessi standard di sicurezza.

6. Sul tema non vi sono state ulteriori indicazioni nel corso dell’anno da parte del coordinamento regionale
del governo e rischio clinico.

Linea progettuale n. 3.4.9 Qualita e appropriatezza nell’erogazione delle cure

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Contrasto all'inappropriatezza e alla sovra- Evidenza di alcuni interventi da prescrivere con maggiore

diagnosi prudenza coerentemente al programma internazionale
di choosing wisely tra quelli proposti dal livello regionale.

Attuazione al 31.12.2015

Antibiotici per infezioni delle vie aeree superiori. Azioni di contrasto: 1) partecipazione con propri esperti
alla redazione delle LLGG regionali per la gestione delle Polmoniti batteriche; 2) avvio del programma
aziendale (in coerenza con il mandato regionale) di Antimicrobial Stewardship

Posizionamento del catetere vescicale. Azioni di contrasto: 1) Corso di formazione per la diffusione delle
linee guida regionali per la prevenzione e controllo delle infezioni delle vie urinarie e uso del catetere
vescicale. 2) revisione del protocollo aziendale per l'uso del catetere vescicale. 3) revisione ed
aggiornamento del bundle posizionamento e gestione del catetere vescicale.

Linea progettuale n. 3.5 Assistenza farmaceutica

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Contenimento della spesa farmaceutica 1.Prescrizioni di biosimilari (con particolare riferimento a
territoriale e appropriatezza prescrittiva e epoietine, fattori di crescita granulocitari): 80% delle dosi
assistenza integrativa utilizzate e distribuite appartengono a farmaci

aggiudicati in gara regionale come alternativa biosimilare
2. analisi delle prescrizioni per singolo prescrittore
secondo prescrizioni PSM e su report prodotto AASS5
evidenziano che i valori dei farmaci generici o biosimilari
superano '80% del totale della prescrizione nella stessa
classe ATC

3. prescrizioni dei medicinali a brevetto scaduto, con
particolare riferimento alle classi terapeutiche
individuate dagli indicatori AIFA-MEF presenti sul sistema
Tessera sanitaria (TS): tendere ai valori target nazionali.
Verra inoltre valutata l'appropriatezza d'uso delle
categorie di farmaci a maggior impatto di spesa e rischio
di inappropriatezza quali ad esempio: inibitori di pompa
protonica, antibiotici e farmaci per i disturbi ostruttivi
dell'apparato respiratorio favorendo i medicinali con il
miglior rapporto di costo efficacia
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4. prosecuzione delle iniziative volte a informare i
prescrittori del CRO all’'utilizzo di farmaci acquistati
centralmente.

Attuazione al 31.12.2015

1. Il 95% delle dosi utilizzate e distribuite dei farmaci (epoetina e fattori di crescita granulocitari)
appartengono a prodotti aggiudicati in gara regionale come biosimilare. Non si registrano consumi di
corrispondenti farmaci branded.

2. L’analisi delle prescrizioni dei singoli prescrittori effettuate con il sistema informativo PSM censite
dall’AAS5 evidenzia che 1'80% delle prescrizioni analizzate per classe ATC sono relative a farmaci
biosimilari (report dell’AAS5).

3. Il 100% delle prescrizioni dei medicinali a brevetto scaduto in riferimento alle classi terapeutiche
individuate dagli indicatori AIFA-MEF del sistema TS appartiene ai farmaci a brevetto scaduto cosi
come forniti dal magazzino EGAS e su prescrizione PSM.

4. Nel corso del 2015 é stato avviato e messo a regime il progetto che prevede I'acquisizione dei farmaci
oncologici infusionali tramite I'EGAS. Dal lato della distribuzione diretta, i prescrittori del CRO sono
stati informati e istruiti per I'utilizzo del sistema PSM limitandone la possibilita prescrittiva ai farmaci
esistenti in buffer EGAS.

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Attivita di farmacovigilanza Assicurare tutti gli adempimenti di legge e promuovere

'uso sicuro dei medicinali attraverso attivita di
informazione e assistenza ai reparti

Attuazione al 31.12.2015:

gli adempimenti di legge in tema di farmacovigilanza (segnalazioni, rilevazione Adr, inserimento dei dati in
RNF) sono stati assicurati (83 nell’anno 2015) anche a seguito di attivita di formazione/informazione attuate
sia con il personale che con i pazienti.

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Contenimento della spesa ospedaliera e 1. La prescrizione dei medicinali soggetti a registro AIFA
governo delle prescrizioni dei farmaci ad alto dovra avvenire nel rispetto delle indicazioni prefissate,
costo (appropriatezza prescrittiva) assicurando la registrazione di tutti i dati richiesti, al fine

di assicurare appropriatezza d’'uso e consentire il
recupero di quanto dovuto in termini di cost-sharing,
pay-back e risk sharing. In riferimento a tale indicazione
I'erogazione dei medicinali potra avvenire solo a fronte di
apposita documentazione attestante per i farmaci in
questione la compilazione di detti registri;

2. La cartella oncologia informatizzata viene
implementata relativamente ai campi:
protocollo/farmaco, diagnosi/sede, stadiazione con un
grado di completezza pari ad almeno il 95% dei pazienti;
3. l'azienda assicura: I'implementazione e il controllo dei
flussi informativi verso le amministrazioni centrali entro il
10 di ogni mese; 'integrale copertura della fase 3 su fase
2; la verifica della congruenza dei dati trasmessi con gli
indicatori di qualita del dato disponibili.

4. Le Aziende sanitarie implementeranno, secondo le
modalita che saranno definite nel corso del 2015 dalla
DCSISPSF, il sistema SIASA-File F ovvero sistemi validati e
condivisi per i pazienti regionali in regime di ricovero,
prestazioni ambulatoriali e distribuzione diretta al fine di
guantificare la mobilita intra-regionale. Viene mantenuto
il sistema PSM per i flussi nominali della distribuzione
diretta.
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Attuazione al 31.12.2015

1. & attivo un monitoraggio trimestrale relativo all'inserimento dei dati nel Registro RFOM. La percentuale
di completezza delle registrazioni € aumentata in questi ultimi anni pur in presenza di un crescente numero
di farmaci oggetto di monitoraggio;

2. 96,46%;

3. sono proseguite le attivita di copertura della fase 3 su fase 2, assicurando i flussi informativi entro il 10 di
ogni mese verso le amministrazioni centrali;

4. i dati sono sistematicamente inseriti nei sistemi PSM e ASCOT.

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Prontuario terapeutico regionale e introduzione | Partecipazione alle riunioni con AAS5 e regionali
di sistemi omogenei di valutazione sull'impiego | finalizzate alla definizione di percorsi omogenei regionali
di farmaci per l'inserimento di nuove molecole e la valutazione
sull'impiego di farmaci.

Attuazione al 31.12.2015
E continuata |'attivita di integrazione dei PT con I’AAS 5 finalizzata alla definizione di percorsi omogenei
sull'introduzione, impiego e monitoraggio dei farmaci.

Obiettivo aziendale Risultato atteso
Attuare i percorsi per uniformare le anagrafiche | Messa a regime del nuovo sistema di denominazione
dei beni sanitari secondo le indicazioni regionali.

Attuazione al 31.12.2015
gli acquisti di dispositivi vengono predisposti con annotazione CND e i farmaci sono classificati con AlC.

Obiettivo aziendale Risultato atteso
Appropriatezza prescrittiva e razionalizzazione | Individuazione per i prescrittori (territoriali, specialistici,
della spesa (farmaceutica e integrativa) ospedalieri) di specifici obiettivi correlati all’'uso

appropriato e sostenibile dei medicinali e dei prodotti di
assistenza integrativa

Attuazione al 31.12.2015:

In continuita con il 2014, nelle schede di budget delle strutture di oncologia e radioterapia e stato inserito
un obiettivo di Adozione di politiche del farmaco con particolare riferimento ai farmaci ad alto costo in
accordo al Choosing Wisely di ASCO. E’ quindi attivo un monitoraggio sull’applicazione delle LLGG, oltre al
controllo della corrispondenza delle registrazioni tra prescrizioni G2clinico/PSM per i farmaci soggetti a
registrazione oncoaifa.

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Incentivazione dei biosimilari Aumento dei livelli prescrittivi, anche attraverso specifici
protocolli condivisi H-T (si applica a tutti i biosimilari che
si rendono disponibili sul mercato, prioritariamente a
GH, ormone della crescita e fattori di crescita).

Attuazione al 31.12.2015

continua l'impiego dei biosimilari in ragione della disponibilita su mercato nazionale e ai provvedimenti di
gara regionali, con assoluta prevalenza di consumi rispetto ai farmaci branded, secondo linee di
motivazione in adozione dal 2010. Il monitoraggio deriva da distribuzione con impiego esclusivo di PSM per
residenti regionali e adozione di richieste nominative anche durante le degenze.

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Efficientamento della Distribuzione Diretta Favorire la prescrizione dei medicinali aggiudicatari di
gara e introdurre opportuni sistemi di monitoraggio,
coinvolgendo tutti gli specialisti interessati (compresi
AOU e IRCCS)

(condivisione dell’elenco dei farmaci prescrivibili in DPC
con gli specialisti e monitoraggio del ricorso alla clausola
di non sostituibilita)

Attuazione al 31.12.2015
In distribuzione diretta si utilizzano tutti i farmaci disponibili a Egas e quindi aggiudicatari di gara. Nel caso
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di farmaci non disponibili a Egas, si distribuiscono quelli registrati in Oncoaifa a produttore unico con prezzo
determinato da AIFA. | dati al 30 settembre 2015 elaborati dall’AAS 5 evidenziano che gli specialisti non
fanno ricorso alla clausola di non sostituibilita.

Linea progettuale n. 3.7.1 Rischio amministrativo

Obiettivo aziendale Risultato atteso
rilevazione ed individuazione dei principali rischi | collaborazione alla rilevazione ed individuazione dei
amministrativi principali rischi amministrativi, in particolare nei

seguenti settori:

-acquisizione, gestione, valutazione del personale

- acquisizione e gestione di beni e servizi sanitari e non
sanitari

- affidamento lavori, servizi e forniture,

- provvedimenti con effetto esterno di spesa

- libera professione

Attuazione al 31.12.2015

L’attivita aziendale e in linea:

L'istituto ha effettuato la mappatura dei rischi connessi all’attivita amministrativa in attuazione alla legge n.
190/2012.

Linea progettuale n. 3.7.2 Sistema informativo

Obiettivo aziendale Risultato atteso
Completare I'avviamento dei servizi online g Sviluppare e implementare alcuni servizi prioritper il
il cittadino cittadino (referti on line, pagamento on line, @tzione

on line, consultazione liste attesa), sulla bas#a ¢
tempistica regionale

le

Attuazione al 31.12.2015

Sono stati attivati secondo le indicazioni e tempistiche regionali i servizi di prenotazione on line,
consultazione liste attesa e pagamenti on-line. Sui referti on line si resta in attesa di indicazioni regionali, al
31.12.2015 non sono state avviate attivita a livello regionale.

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Prosecuzione progetti avviati negli anni| - Sicurezza: uniformita in azienda dei documenti
precedenti, in tema di: previsti per la sicurezza. Ottimizzazione delle procedure
. Sicurezza di revisione dei referti gia firmati.

. Privacy - Privacy: uniformita in azienda di presentazione

dell’informativa al cittadino e delle procedure di raccolta
del consenso informato e di oscuramento e de-
oscuramento.

Attuazione al 31.12.2015
Si & provveduto alla modifica e aggiornamento del modulo informativa/consenso alla luce della legge

regionale di riforma delle aziende sanitarie e ospedaliere che ha previsto la soppressione e l'istituzione di
nuove aziende. | moduli standard (uniformi a livello regionale) vengono tutti compilati on line al primo
accesso del paziente in istituto

Obiettivo aziendale Risultato atteso
estensione della ricetta elettronica alla | rispetto delle linee guida regionali
specialistica ambulatoriale

Attuazione al 31.12.2015
L'utilizzo della ricetta elettronica e stato esteso a tutti i medici dell’Istituto abilitati a prescrivere ricette.

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Estensione obbligatoria della firma digitale E’ obbligatorio I'utilizzo della firma digitale sui referti.

La percentuale minima di refertazione con firma digitale
rispetto al totale dei referti & la seguente:

-G2 clinico >80%
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- Predisposizione del layout del modello di stampa per la
firma digitale sulla lettera di dimissione ospedaliera entro
il31/12/2015

-Laboratorio e Microbiologia > 95%

-Medicina Trasfusionale >90%

-Radiologia > 95%

- -ECG > 80%

Attuazione al 31.12.2015

- G2 clinico totale: 51,44%

- e stata predisposta la procedura di stampa delle lettere di dimissione da G2 per tutti i reparti di degenza
dell’istituto che consentira I'adozione della firma digitale della lettera di dimissione, in attesa di linee
regionali in particolare per 'attivazione della conservazione legale della lettera di dimissione.

- Laboratorio e Microbiologia: 100%

- Medicina trasfusionale: attivita AAS 5

- Radiologia: 96,73%

- Cardiologia compresi ecg: 99,68%

Obiettivo aziendale Risultato atteso
Partecipazione ai tavoli di lavoro organizzati dalla

Attivita innovative di sistema: o .
direzione regionale.

1.Sistema di gestione dell’attivita sanitaria in
ambito ospedaliero

a.Attivita propedeutiche alla realizzazione della
Cartella integrata clinico assistenziale
b.Estensione del sistema ECG

2.Sistema direzionale aziendale

a. governo del personale

b. governo logistico

3.Sistema direzionale regionale

a. data warehouse gestionale

b. sviluppo registro regionale dei dispositivi
medici impiantabili

Attuazione al 31.12.2015
E garantita la collaborazione e la partecipazione ai tavoli regionali in materia.

Linea progettuale n. 3.7.3 Sistema PACS regionale

Obiettivo aziendale Risultato atteso

Estensione del sistema PACS all’ecografia | rispetto del cronoprogramma regionale
ginecologica, all’endoscopia digestiva e alla
radioterapia

Attuazione al 31.12.2015

Risulta attiva I'estensione ed integrazione del PACS del settore della diagnostica ecografica ginecologica. Il
cronoprogramma regionale nel corso del 2015 non ha previsto nessun coinvolgimento del CRO nel settore
dell’endoscopia digestiva e non e disponibile quello relativo alla radioterapia.

Linea progettuale n. 3.8 Attivita a valenza regionale - Osservatorio Epidemiologico Ambientale

Obiettivo aziendale Risultato atteso
partecipazione alle attivita previste per I'anno elaborazione di analisi e report per le aree di Trieste e
2015 Monfalcone e Udine principalmente per quanto attiene

alle patologie neoplastiche

Attuazione al 31.12.2015

Lo studio e stato portato a termine, & stato consegnato il report definitivo alla Direzione Centrale Salute
FVG al 31 dicembre 2015. Tale rapporto € stato in seguito elaborato graficamente ed e disponibile sul sito
della Regione FVG.
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“PATTO ANNUALE PER L’ANNO 2015 Al FINI DELLA VALUTAZIONE DEI DIRETTORI GENERALI DEGLI ENTI DEL
SERVIZIO SANITARIO REGIONALE E DELLA CORRESPONSIONE DELLA QUOTA INTEGRATIVA AL TRATTAMENTO
ECONOMICO”

(allegato approvato con DGR n. 1364/2015)

1) Tempi di Attesa

Obiettivo Risultato atteso Modalita di valutazione Punteggio
Rispetto degli standard | tempi d'attesa | Rispetto dei tempi di attesa a partire dal 25
previsti per i tempi di previsti dalla DGR |1/10/2015 come da documento allegato
attesa 1439/2011 sono |alla DGR 1364/2015

rispettati

risultato ottenuto al 31.12.2015

Nel corso del 2015 la Regione non ha formalmente completato la revisione del metodo di calcolo
degli Indici di performance, ovvero non sono stati definiti i dettagli per il passaggio dalla
rilevazione a “settimana indice” (campionaria) al monitoraggio “in tempo reale”, secondo criteri di
continuita, dell’erogato o prenotato o entrambi. Il report inviato dal livello regionale fa riferimento
al periodo che va da meta novembre, al 31 dicembre 2015, mentre I'obiettivo di cui sopra prevede
un monitoraggio sull’ultimo trimestre 2015. Si sottolinea altresi che la rilevazione fa riferimento ai
soli assistiti della Azienda Sanitaria 5 di Pordenone, mentre I'ambito di popolazione dell’lstituto e
regionale e nazionale, come previsto dalla mission di IRCCS. Cio detto, per gestire criticita di
determinati momenti, che il sistema dell’offerta dell’azienda ha evidenziato, nel corso del 2015, &
stato condotto un articolato programma di riorganizzazione dell’offerta medesima e di revisione
delle agende informatizzate di prenotazione, finalizzato al miglioramento delle capacita di risposta
alle richieste degli assistiti. In particolare si € provveduto a:
* rivedere periodicamente I'offerta delle prestazioni erogate presso I'Istituto, ridefinendo i
volumi complessivi e quelli attribuiti alle diverse priorita cliniche;
= rendere progressivamente disponibile la prenotazione secondo priorita di tutte le
prestazioni;
e ridefinire con gli specialisti ambulatoriali le regole di erogazione delle prestazioni da loro
assicurate, riequilibrando I'offerta fra prima visita e controlli;
* mantenere a livello aziendale il monitoraggio periodico delle prestazioni ambulatoriali e delle
attivita di ricovero, sia in termini di volumi sia di tempi di attesa, finalizzato anche alla
definizione degli obiettivi di budget 2016 delle singole strutture operative.

2) Linee progettuali

obiettivo risultato atteso Modalita di valutazione punteggio
aziendale
Appropriatezza Riduzione del 10% rispetto al valore - riduzione >=10% e tasso
del setting del | 1.7.2014-31.12.2014 del tasso di inferiore al 50%: obiettivo 10%
ricovero diurno | ricovero diurno di tipo diagnostico. Il raggiunto
di tipo | tasso non deve comunque essere - riduzione >=10% e tasso
diagnostica superiore al 50%. superiore al 50%: obiettivo non
raggiunto

- riduzione <10% e tasso
inferiore al 50%: obiettivo
raggiunto al 50%

- riduzione <10% e tasso
superiore al 50%: obiettivo non
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obiettivo risultato atteso Modalita di valutazione punteggio
aziendale
raggiunto
Dato calcolato su:
- periodo 1 gennaio 2015 - 31
dicembre 2015
risultato ottenuto al 31.12.2015
ANNO 2014 (luglio-dicembre): 0,86%
ANNO 2015 (gennaio-dicembre): 0,35%
Riduzione percentuale: 59,15%
obiettivo risultato atteso Modalita di valutazione punteggio
aziendale
Appropriatezza Attivazione dell'ambulatorio integrato | L'obiettivo si intende raggiunto
del setting del | in alternativa al setting del day hospital | se entro il 31/12/2015 sono 10%

ricovero diurno
di tipo
diagnostica

individuati, e sottoposti
all'approvazione regionale, 5
percorsi assistenziali per i quali
attivare I'ambulatorio integrato

risultato ottenuto al 31.12.2015

Sono stati elaborati e sono attualmente operativi i percorsi multidisciplinari relativi a:
- Pazienti con tumore al seno
- Pazienti con tumore dello stomaco
- Pazienti con tumori testa-collo
- Pazienti con tumori del colon retto

- Pazienti con sarcomi
- Pazienti con melanoma

- Pazienti con tumori dell’ovaio.
Questi percorsi sono stati oggetto di negoziazione nelle schede di budget 2015 approvate con delibera n.
103 del 21.04.2015 avente per oggetto “approvazione budget 2015”. L’evidenza di quanto sopra sara
oggetto di imminente invio in Regione.

3) Prevenzione

obiettivo risultato atteso Modalita di valutazione punteggio
aziendale
Campagna Incremento del 20%, rispetto al valore | - incremento >= 20% e tasso
vaccinale della campagna 2014-2015, della superiore al 35%: obiettivo 8%
copertura della vaccinazione raggiunto
antinfluenzale negli operatori sanitari. | - incremento >= 20% e tasso
Il tasso non deve comunque essere inferiore al 35%: obiettivo non
inferiore al 35% raggiunto
- incremento < 20% e tasso
superiore al 35%: obiettivo
raggiunto al 50%
- incremento < 20% e tasso
inferiore al 35%: obiettivo non
raggiunto
Dato calcolato su:
-campagna vaccinale 2014-2015
risultato ottenuto al 31.12.2015
Percentuale di adesione anno 2014: 8,6%
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configurazione gestore richieste

obiettivo risultato atteso Modalita di valutazione punteggio
aziendale
Percentuale di adesione anno 2015: 16%
Incremento: 86,05%
4) Sistemi informativi
obiettivo risultato atteso Modalita di valutazione punteggio
aziendale
Utilizzo firma E' obbligatorio I'utilizzo della firma L'obiettivo si intende raggiunto
digitale digitale sui referti. se vengono rispettate le
La percentuale minima di refertazione percentuali minime di 5%
con firma digitale rispetto al totale dei refertazione con firma digitale
referti & la seguente: rispetto al totale dei referti
- G2 clinico > 80%
- Laboratorio e microbiologia > 95%
- Medicina trasfusionale > 90%
- Radiologia > 95%
- ECG > 80%
risultato ottenuto al 31.12.2015
- G2 clinico totale: 51,44%
- Laboratorio e microbiologia: 100%
- Medicina trasfusionale: attivita AAS5
- Radiologia: 96,73%
- ECG: 99,68% tot. Cardiologia (compresi ECG)
obiettivo risultato atteso Modalita di valutazione punteggio
aziendale
Nuovo sistema LIS | Collaborazione alla  realizzazione | L'obiettivo si intende raggiunto
laboratorio dell'integrazione sistema centrale Lab, se entro il 15/12/2015 il
configurazione sportello e sistema é stato integrato 7%

risultato ottenuto al 31.12.2015

elettronicamente.

I CRO e stato individuato come azienda pilota per I'attivazione del sistema regionale DNLAB (LIS di
laboratorio). Il sistema ha raggiunto, gia a partire dai primi mesi del 2015, la totale integrazione con le
applicazioni di sportello e di gestore richieste. Nel 2015 tutti i reparti eseguono le prenotazioni per gli esami
di laboratorio dal Gestore richieste e i medici degli ambulatori usano la ricetta elettronica per la
prescrizione. Tutte le richieste a DNLAB arrivano in formato elettronico ed il 100% dei referti sono firmati

5) Tecnologie e investimenti

obiettivo risultato atteso Modalita di valutazione Punteggio
aziendale
Acquisizione 1. Acquisizione delle seguenti | Predisposizione e trasmissione
tecnologie tecnologie previste a piano: all'Egas della documentazione 10%
Acceleratore lineare per l'avvio della procedura di
gara entro il 31.12.2015
2. Acquisizione delle seguenti 10%
tecnologie previste a piano: Predisposizione e trasmissione
Sistema mammografico all'Egas della documentazione
per l'avvio della procedura di
gara entro il 31.12.2015
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risultato ottenuto al 31.12.2015

1. Trasmesso all'EGAS in data 22.12.2015
2. Trasmesso all’lEGAS in data 17.11.2015

6) EGAS
obiettivo risultato atteso Modalita di valutazione punteggio
aziendale
Supporto Rispetto dei termini e prescrizioni L'obiettivo si intende raggiunto
all'attivita operative assegnati dall'Egas a guanto vengono rispettate le
dell'EGAS supporto dell'attivita dell'ente tempistiche e gli impegni presi 5,0%

in Comitato di Indirizzo Egas a
supporto delle attivita
dell'ente.

Ai fini della valutazione
dell'obiettivo, I'EGAS attestera
il rispetto delle tempistiche e
degli impegni assunti.

risultato ottenuto al 31.12.2015

Sono state rispettate le tempistiche e gli impegni presi in Comitato di Indirizzo Egas a supporto delle attivita
dell’ente (individuazione fabbisogni, gruppi di lavoro, documenti tecnici)

7) Clima interno

obiettivo risultato atteso Modalita di valutazione punteggio
aziendale
Valutazione del Comunicazione e condivisione degli L'obiettivo si intende raggiunto
clima interno obiettivi aziendale attraverso degli con l'evidenza
incontri tra Direttore generale e dell'effettuazione degli 5,0%

personale

incontri entro il 31/12/2015

risultato ottenuto al 31.12.2015

Gli incontri dipartimentali di negoziazione e revisione budget rappresentano il momento di comunicazione
e diffusione degli obiettivi contenuti nel programma annuale e nel patto del DG. Nel corso del 2015 sono
stati inoltre organizzati ulteriori incontri tra la direzione strategica, i direttori di dipartimento, SOC, SOSD,
SOSI, le posizioni organizzative e i coordinatori:
1. riunione in data 17.04: piano annuale 2015, consuntivo 2014 e atto aziendale
2. riunione in data 10.09: valutazione raggiungimento obiettivi di budget assegnati alla Strutture
Operative, valutazione raggiungimento obiettivi regionali, presentazioni di proposte di intervento

per risolvere eventuali criticita relative agli obiettivi assegnati
3. riunione in data 11.11: presentazione proposta di atto aziendale

8) Clima esterno

obiettivo risultato atteso Modalita di valutazione punteggio

aziendale
Valutazione del Raccolta dei consensi informati ai | Adesioni all'intervista telefonica
clima esterno: pazienti dimessi per l|'autorizzazione raccolte entro il 31.12.2015 5%
esperienza riferita | all'intervista telefonica, con | rispetto al numero dei pazienti
dal paziente informazione agli stessi delle finalita dimessi.

della valutazione - CRO: 201 adesioni
sono esclusi dal conteggio:
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obiettivo
aziendale

risultato atteso

Modalita di valutazione

punteggio

ricoveri nei reparti di
cardiochirurgia pediatrica, nido,
cure palliative/hospice, grandi
ustioni pediatriche, grandi
ustioni, terapie intensive e
terapia intensiva neonatale.
Sono inoltre esclusi i ricoveri
con esito deceduto.

risultato ottenuto al 31.12.2015

201 adesioni raccolte
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L’attivita del periodo

Attivita di ricovero

L’attivita di ricovero ordinario registra un incremto del numero di ricoveri (+1,30%) rispetto al
2014, con particolare riferimento a quelli chiraigil valore tariffato e la complessita della ctisia
trattata non evidenziano variazioni significative.

L’attivita in regime di day hospital & stata invezaatterizzata, in continuita con il 2014, da wo-p
gressivo trasferimento del day hospital medicowenrs pit appropriato setting assistenziale, con con
seguente contrazione sia del numero di ricoveticcimedici (-10,02%) sia di quelli di 1 giorno (-
87,7%). Questa riorganizzazione ha determinatoegisivo miglioramento del tasso di ricovero diur-
no di tipo diagnostico e una riduzione dell’at@viDH di chemioterapia.

L’Istituto e riuscito comunque a mantenere com@ssente una buona attrazione extra-regionale

(50%).

Numero dimessi
per regime di ricovero 2014 2015 Var. Var. %
Ordinari 3.962 4.013 51 1,30%
Day hospital 3.430 2.807 -623 -18,02%
TOTALI 7.392 6.820 -572 -7,70%
Numero dimessi ricovero ordinario
per tipologia di DRG 2014 2015 Var. VAR %
CHIRURGICI 2.296 2.462 51 7,23%
MEDICI 5.096 4.358 -623 -14,48%
TOTALI 7.392 6.820 -572 -7,74%

Numero Day Hospital - per tipologia DRG e per tipadi degenza

D.R.G. medico 2014 2015 Var. Var. %
Day hospital cicld 2.130 1.913 -217|  -10,02%
Day hospital 1 G| 608 75 -533| -87,70%
D.R.G. chirurgico
Day surgery 206 295 89 43,20%
altri day hospita| 486 524 38 7,80%
TOTALI 3.430 2.807 -623( -18,20%
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Numero dimessi
DAY HOSPITAL ciclici 2014 2015 Var. Var. %
numero di chemioterapie 1.768 1.546 -222 -12,56%
numero accessi 13.785 12.199| -1.586 -11,51%
Tasso di ricovero diurno di tipo diagnostico (fontepiano controlli)
2013 2014 2015 Var. %
dh diagnostico/dh 30,32% 12,27% 0,35% -97,158%
Percentuali dimessi per prove-
nienza paziente 2014 2015
Regionali 47,94% 50,00%
extra-regionali 52,06°To 50,00%
Complessita casistica attivita di ricovero ordinaro
2014 2015 Var. Var. %
Indice di case mix 1,14 1,11 -0,03 -2,63%
Peso medio DRG 1,36 1,33 -0,03 -2,21%
Valore DRG (tariffe FVG di fascia B)
per regime di ricovero 2014 2015 Var. Var. %
ORDINARI €17.098.076 €16.939.138 (€158.937 -0,90%
DH €8.628.153 €8.529.616 (€£98.537 -1,10%
TOTALI €25.726.229 €25.468.754 (€257.474 -1,00%

Attivita ambulatoriale

L'attivita ambulatoriale e stata, nel suo complessmtraddistinta da un aumento del numero di pre-
stazioni di specialistica per esterni ( +8,03%kkwalore tariffato (6,57%). In particolare si asgeun
aumento dell’attivita riferita alla branca dellaiaterapia e dei laboratori.
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numero prestazioni Valore variazione 2015-2014
2014 2015 2014 2015 numero valore

ALTRE PRESTAZIONI 45.662 49.424 €899.638 €951.438 3.762 €51.800
ANESTESIA 133 65 €1.450 €744 (68) (€706)
CARDIOLOGIA 5.937 5.662 €229.915 €220.394 (275) (€9.521)
CHIRURGIA GENERALE 3.176 2.607 €150.548 €227.654 (569) €77.106
CHIRURGIA PLASTICA 63 450 €788 €14.939 387 €14.151
CHIRURGIA VASCOLARE - ANGIOLO 1.744 2.073 €69.941 €83.219 329 €13.278
DERMOSIFILOPATIA 1.545 1.292 €13.765 €11.564 (253) (€2.201)
DIAGNOSTICA PER IMMAGINI: MEDICI-
NA NUCLEARE 4.132 4.206| €4.000.292 €4.026.209 74 €25.917
DIAGNOSTICA PER IMMAGINI: RADIO-
LOGIA DIAGNOSTICA 23.838| 23.926| €2.304.209 €2.220.323 88 (€83.886)
ENDOCRINOLOGIA 763 786 €27.621 €28.453 23 €832
GASTROENTEROLOGIA - CHIRURGIA 6.599 6.322 €569.244 €550.006 277) (€19.238)
LAB. ANALISI CHIMICO CLINICHE 229.265 251.676] €2.698.167 €3.215.317 22411 €517.150
NEFROLOGIA 2.343 2.624 €46.384 €51.992 281 €5.608
NEUROCHIRURGIA 4 14 €527 €1.844 10 €1.317
NEUROLOGIA 2 2 €40 €40 0 €0
ODONTOSTOMATOLOGIA - CHIRURGIA 5 21 €96 €374 16 €278
ONCOLOGIA 2.194 2.338 €546.577  €308.182 144| (€238.395
ORTOPEDIA E TRAUMATOLOGIA 22 13 €606 €114 9) (€492)
OSTETRICIA E GINECOLOGIA 2.270 2.518 €63.514 €68.205) 248 €4.691
OTORINOLARINGOIATRIA 477 942 €15.607 €30.963 465 €15.356)
PNEUMOLOGIA 2.599 2.891 €31.783 €36.378 292 €4.595
PSICHIATRIA 1.445 1.268 €35.587 €31.193 a77) (€4.394)
RADIOTERAPIA 52.981| 57.227| €7.945.030 €8.865.979 4.246 €920.949
UROLOGIA 135 106 €7.673 €5.935 (29) (€1.738)
TOTALE 387.334] 418.453| €19.658.9971 €20.951.454 31.119| €1.292.457
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Politiche del farmaco

Nel corso del 2015 si sono confermate tutte le gttaglita definite a livello regionale in termini d
contenimento della spesa ospedaliera e di apptepra prescrittiva.

Per quanto riguarda la Prescrizione di medicinatiggici, biosimilari e bioequivalenti, sono statp
disposti elenchi precompilati per la richiesta tiimaci e la continuita assistenziale sul territori
Questo percorso, concordato anche in area vastgrisentito di raggiungere a livello aziendale un
target in termini di trasferimento dei consumi enfaci generici, biosimilari e bioequivalente superi
re al 90% degli utilizzi, anche in impiego non estfamente oncologico, con benefici in termini eco-
nomici.

E’ proseguito I'impegno volto a migliorare i flussiformativi quali registro RFOM sul portale Aifa,
cartella oncologica informatizzata e g2 clinicol B@15 é continuato un impegnativo lavoro di defi-
nizione di Linee Guida e di schede per l'inserinoeni nuovi farmaci e dispositivi condivise
all'interno del Dipartimento di Oncologia Medicadella Tecnostruttura Sanitaria con buoni risultati
in termini di riduzione dei costi.

E’ stato, infine, monitorato I'impiego dei farmadfi-label secondo le indicazioni regionali.

Per quanto riguarda i dispositivi medici, & consitaul’'uso, secondo un approccio HTA (Health Te-
chnology Assessment), di una modulistica da utliezper tutte le nuove richieste dei dispositivi an
che in un’ottica di collaborazione di area vasta.

Gestione del rischio clinico e della sicurezza slioghi di lavoro

Gia dal 2008 il CRO ha previsto nella propria pesgmazione annuale progetti di qualita e sicurezza
(del paziente, dell’'operatore e dell'ambiente) addigica dell'integrazione tra questi aspetti e gbn
elementi dell’accreditamento all’eccellenza qudtersento previsto dalla mission di organizzazioni
complesse come gli IRCCS.
Nel corso del 2015 il CRO ha partecipato attivameitprogramma regionale per il Governo Clinico
e la Sicurezza delle Cure, mettendo a disposizi@heoordinamento regionale i propri esperti delle
diverse tematiche e implementando tutte le azioncordate all’interno del gruppo di referenti der i
consolidamento dei programmi in atto:
a. monitoraggio e invio reportistica secondo le modah e tempistiche condivise in ambito
regionale.
b. partecipazione al programma regionalecon particolare attenzione a:
= Adozione raccomandazioni e linee guida regionali
= Antibiotic stewardship
= Adozione e monitoraggio bundle
= |giene delle mani
» Isolamento
= Formazione su temi del rischio infettivo
= Sorveglianza delle lesioni da pressione e deliazi dei presidi antidecubito
= Mantenimento del monitoraggio della corretta rileeae e gestione del dolore nel pa-
ziente ricoverato
= Mantenimento del monitoraggio della corretta vadigae del rischio di caduta nei pa-
zienti ricoverati
= Sorveglianza delle cadute accidentali e eventualgsmin atto di azioni di miglioramen-
to
» Adozione della documentazione informativa per iipate e caregiver condivisa in am-
bito regionale
* Integrazione della lettera di dimissione con I'taiione dei rischi specifici come indivi-
duati dal programma regionale
= Mantenimento del programma aziendale di incidepbriing
= Mantenimento del monitoraggio della corretta idesdgzione del paziente secondo le
modalita e tempistiche del programma regionale esmeén atto di eventuali azioni di
miglioramento
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= Ulteriore implementazione del programma Riconciiaez Farmacologica
= Aggiornamento delle procedure per la gestionednrsizza dei farmaci ad alto rischio e
LASA
= Mantenimento del monitoraggio della check listalasoperatoria
= Mantenimento del monitoraggio della profilassi hittiica perioperatoria
= Aggiornamento e diffusione del documento aziengalela profilassi del tromboemboli-
SMOo venoso
c. partecipazione ai programmi nazionali sul rischio inico, in particolare:
= sorveglianza PPS
d. Partecipazione alle attivitd proposte nell’ambito @&l programma regionale Patient Han-
dbook
e. Contributo, nell'ambito del coordinamento regionalerischio clinico, all'integrazione con
le altre linee di lavoro regionali.

Oltre a cio, I'lstituto ha proseguito il suo impegnegli specifici programmi di accreditamento (Ac-
creditation Canada, OECI, JACIE) e certificaziol®J 9001:2008), con la implementazione e moni-
toraggio dei rispettivi standard e con l'attivazoti numerosi programmi di miglioramento continuo
della qualita e della sicurezza delle cure. Inipaldre, nel 2015 I'lstituto si & impegnato su:

* L'implementazione del 3° ciclo del programma di aceditamento internazionale
all'eccellenza sec. il modello QMentum di Accreditdon Canada International (ACI) ar-
ticolato con le seguentittivita: costituzione dei team di lavoro, avvidffukione ed imple-
mentazione dell'autovalutazione; analisi delle icith e delle priorita emerse
dall'autovalutazione; stesura di un piano con azithrmiglioramento; verifica delle confor-
mita alle POO (Pratiche Obbligatorie per I'Organizibne); gestione degli indicatori azienda-
li; compilazione del questionario AHRQ (che si pameontinuita con il programma PaSCAI,
gia condotto negli anni precedenti al CRO in callazione con lo IEO di Milano e altre Or-
ganizzazione sanitarie italiane)

* La prosecuzione del programma di accreditamento imtrnazionale secondo il modello
OECI con implementazione delle azioni di miglioramenteviste nel piano di adeguamento
contenuto nel report di visita ricevuto nel 2014;

» la conclusione, con la visita da parte dei valutattel programma di monitoraggio di indica-
tori e benchmarking tra Cancer Center europenthCar), progetto di cui OECI ¢ lead par-
tner;

» [|'estensione della certificazion80 9001:2008alla SOC di Radiologia, a completamento del
processo di certificazione del Dipartimento di Oogia Radioterapica e Diagnostica per
Immagini (oltre che di numerose altre strutturd’idgéituto);

* il mantenimento dell’accreditamento JACIE per il programma trapianti di cellule staminali e-
mopoietiche, conseguito nel 2014 e lintegrazioeledattivita dell’accreditamento JACIE con
guelle degli altri sistemi di verifica della qualial CRO;

» [limplementazione e miglioramentq alla luce delle criticita emerse dalla esperies@adotta nel
2014, deprogramma di Audit Interni Integrati per favorire in modo sempre piu efficace la intro-
duzione al CRO di un sistema di Gestione integtalla qualita e della sicurezza;

» la progressiva messa a regime del sistema infazpadt per la gestione documentale e degl
eventi (Qualibus) attraverso la sua diffusione ediatinua formazione degli operatori.

Nell’anno 2015, il Servizio di Prevenzione e Pratee e Sorveglianza Sanitaria, oltre le attivita-pr
viste dalle normative in materia sicurezza nei hiaj lavoro ha continuato I'applicazione del proto
collo Behavior Based Safety (B-BS) nel Dipartime@tairurgico e la preparazione alla diffusione del
protocollo B-BS nel Dipartimento Medico. Le misus effettuate nel Dipartimento Chirurgico ad
0ggi ammontano a: 6847 persone osservati per atetdt 58779 relativi comportamenti osservati.
Nel confronto degli indicatori di riferimento pekefficacia delle azioni di prevenzione applicate
nell’anno 2015, si é potuto constatare i migliorathdegli indici infortunistici nelle aree soggeté
protocollo, rispetto alla rimanenza del Dipartineenbn coinvolto nel protocollo, cosi come il con-
fronto sempre tra I'area B-BS e I'andamento infoistico dell'intero Istituto.
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Ricerca (solo per gli IRCCS)

Ricerca Corrente

2015 2014
PERSONALE
RICERCATORI A CONTRATTO € 636.151,48 -
RICERCATORI BORSISTI € 68.772,89 € 106.053,82
SPESE
Apparecchiature a Noleggio/Leasing € 1.020.301,67 € 558.930,68
Materiale d'uso dei Laboratori di Ricerca € 633.68,18 € 626.387,18
Altro materiale d'uso € 168.846,49 € 662.835,93
Biblioteca € 295.822,86 € 290.639,52
Organizzazione Convegni
Missioni
Formazione Personale €11.735,50 € -
Subcontratti
Altre Tipologie di Spese € 757.215,93 € 1.444.760,75
Overhead

COMPLESSIVAMENTE

€ 3.592.483,00

€ 3.689.607,88

Rispetto alllanno 2014, il rendiconto delle speasteanute con il contributo per la Ricerca Corrente

evidenzia due sostanziali differenze:

- l'utilizzo del contributo per il pagamento di pensde contrattista;

- un aumento della quota utilizzata per la voce sgaudmiature a noleggio e leasing. A tal proposito
si segnala che la maggior spesa é dovuta alle emaziahi dell'apparecchiatura Risonanza Ma-
gnetica 3tesla installata presso la SOC Radiolfaianarzo 2015) nonché I'aumento di attivita (e
quindi di costi) della PET 3D, installata press&faC Medicina Nucleare. Entrambe le strumenta-

zioni vengono utilizzate per I'ottenimento di delinico-diagnostici essenziali ai fini della realiz

zazione delle ricerche in atto presso I'lRCCS.

Ricerca finalizzata:

31/12/2015

31/12/2014

TOTALE Contrattisti

1.876.892,04 2.341.137,24

TOTALE borsisti

1.338.034,44 1.112.375,98

Quote stipendiali personale dipendente - 9.277,49
Totale missioni 130.470,49 116.374,95
Totale altre spese 1.155.857|21 1.417.715,71

Totale complessivo

4.501.254,18

4.996.881,36

Dall’analisi dei rendiconti delle risorse utilizeaell’ambito dei progetti di ricerca finalizzatal wor-

so del 2014 e 2015 si segnala, innanzitutto, I'adewgento dello schema utilizzato al nuovo piano dei

conti.

L'analisi dei numeri a livello di tipologia di spegermette le seguenti osservazioni:
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CONTRATTI

- & stato definitivamente abbandonata la tipologieaditratto “art. 11, comma 2, D.Lgs. 288/03” a
favore di contratti di collaborazione coordinateoatinuativa;

- il costo complessivo dei contratti € aumentatondoeconto anche dei contratti la cui spesa é stata
sostenuta con il contributo Ricerca Corrente 2015.

- il personale interinale utilizzato nell’ambito dprogetti di ricerca finalizzata € in aumento
(€ 335.024,59 rispetto a 235.539,59).

BORSE DI STUDIO

- aumento dei costi relativi ai dottorati di ricersaprattutto grazie alla convenzione stipulata con
L’universita degli Studi di Udine per I'attivaziomk borse di dottorato sul tema Medicina Moleco-
lare;

ALTRE SPESE

- lieve flessione sull'acquisto di beni di laboratofdiagnostici)
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Tabelle volumi prestazioni traccianti (ambulatorial

provincia di Pordenone

ALLEGATO 1 PdP PN

PRESTAZIONI SPECIALISTICA AMBULATORIALE

(ambulatoriale/ricovero)

elricovero) per la

Descrizione prestazione Codice Aziende dell'Area Vasta erogato | Obiettivo erogato ErcI)DgI:.to-
prestazione Pordenonese 2014 2015 2015 2
Obiettivo
AAS n°5 (Ex AOSMA) 973 970 946 | - 24
CRO 1.444 1.450 1.405 | - 45
Totale strutture pubbliche 2.417 2.420 2.351]- 69
Visita oncologica 89.7 Totale AVPN 2.417 2.420 2.351]- 69
AAS n°5 (Ex AOSMA) 7.962 7.960 8.096 136
CRO 2.512 2.500 2.137] - 363
Totale strutture pubbliche 10.474 10.460 10.233 | - 227
Totale strutture private 2.718 2.700 2.954 254
Mammografia 87.37.1-87.37.2 Totale AVPN 13.192 13.160 13.187 27
AAS n°5 (Ex AOSMA) 2.752 2.750 3.352 602
CRO 699 550 483 | - 67
Totale strutture pubbliche 3.451 3.300 3.835 535
TC con o senza contrasto Totale strutture private 411 410 546 136
Torace 87.41-87.41.1 Totale AVPN 3.862 3.710 4,381 671
AAS n°5 (Ex AOSMA) 438 440 385 | - 55
CRO 67 50 66 16
Totale strutture pubbliche 505 490 451 | - 39
TC con o senza contrasto Totale strutture private 71 70 67| - 3
Addome superiore 88.01.2-88.01.1 |Totale AVPN 576 560 518 | - 42
AAS n°5 (Ex AOSMA) 58 50 43| - 7
CRO 5 - 15 15
Totale strutture pubbliche 63 50 58 8
TC con o senza contrasto Totale strutture private 23 20 29 9
Addome inferiore 88.01.4 —-88.01.3 |Totale AVPN 86 70 87 17
AAS n°5 (Ex AOSMA) 2.760 2.760 3.176 416
CRO 620 500 436 | - 64
Totale strutture pubbliche 3.380 3.260 3.612 352
TC con o senza contrasto Totale strutture private 596 590 731 141
Addome completo 88.01.6 —88.01.5 |Totale AVPN 3.976 3.850 4.343 493
AAS n°5 (Ex AOSMA) 784 780 688 | - 92
CRO 344 400 326 | - 74
Totale strutture pubbliche 1.128 1.180 1.014 | - 166
RM Cervello e tronco Totale strutture private 1.051 1.050 1.264 214
encefalico 88.91.1 - 88.91.2 Totale AVPN 2.179 2.230 2.278 48
AAS n°5 (Ex AOSMA) 134 130 101 ] - 29
CRO 200 400 371 - 29
Totale strutture pubbliche 334 530 472 | - 58
RM Pelvi, prostata e vescica 88.95.4 - 88.95.5 Totale AVPN 334 530 472 | - 58
AAS n°5 (Ex AOSMA) 14.196 14.200 14.383 183
CRO 963 900 772 | - 128
Totale strutture pubbliche 15.159 15.100 15.155 55
88.74.1-88.75.1- [|Totale strutture private 5.099 5.090 4.787 | - 303
Ecografia Addome 88.76.1 Totale AVPN 20.258 20.190 19.942 | - 248

CRO Aviano - Bilancio di Esercizio 2015

78




Diff.

Descrizione prestazione Codice Aziende dell'Area Vasta erogato | Obiettivo erogato Erogato-
prestazione Pordenonese 2014 2015 2015 2
Obiettivo

AAS n°5 (Ex AOSMA) 7.297 7.300 7.328 28

CRO 2.879 2.800 2.442 ] - 358

Totale strutture pubbliche 10.176 10.100 9.770 | - 330

Totale strutture private 2.264 2.260 2.316 56

Ecografia Mammella 88.73.1; 88.73.2 Totale AVPN 12.440 12.360 12.086 | - 274

AAS n°5 (Ex AOSMA) 2.537 2.530 2.567 37

CRO 588 550 518 | - 32

Totale strutture pubbliche 3.125 3.080 3.085 5

45.23; 45.23.1; Totale strutture private 382 380 299 | - 81

Colonscopia 45.25 Totale AVPN 3.507 3.460 3.384 | - 76

AAS n°5 (Ex AOSMA) 296 300 297 | - 3

CRO 46 40 45 5

Totale strutture pubbliche 342 340 342 2

Sigmoidoscopia con Totale strutture private 23 20 12 ] - 8

endoscopio flessibile 45.24 Totale AVPN 365 360 354 ] - 6

AAS n°5 (Ex AOSMA) 3.000 3.000 3.094 94

CRO 686 650 715 65

Totale strutture pubbliche 3.686 3.650 3.809 159

Esofagogastroduodenoscopi Totale strutture private 943 940 604 | - 336

e 45.13;45.16 Totale AVPN 4.629 4.590 4413 | - 177
AAS n°5 (Ex ASS n°6) 336 330

AAS n°5 (Ex AOSMA) 11.221 11.220 11.548 | - 2

CRO 1.341 850 1.192 342

Totale strutture pubbliche 12.898 12.400 12.740 340

Totale strutture private 1.309 1.300 1.008 | - 292

Visita Cardiologica 89.7 Totale AVPN 14.207 13.700 13.748 48

AAS n°5 (Ex AOSMA) 2.625 2.620 3.417 797

Totale strutture pubbliche 2.625 2.620 3.417 797

Visita neurologica 89.13 Totale AVPN 2.625 2.620 3.417 797
AAS n°5 (Ex ASS n°6) 277 270

AAS n°5 (Ex AOSMA) 9.091 9.000 9.733 463

Totale strutture pubbliche 9.368 9.270 9.733 463

88.7211; 88.7212; Totale strutture private 1.956 1.950 1.943 | - 7

Ecografia cardiaca 88.7213 Totale AVPN 11.324 11.220 11.676 456

AAS n°5 (Ex AOSMA) 4.054 4.050 3.786 | - 264

Totale strutture pubbliche 4.054 4.050 3.786 | - 264

Totale strutture private 3.223 3.220 2.708 | - 512

Ecocolodoppler dei TSA 88.73.5 Totale AVPN 7.277 7.270 6.494 | - 776
AAS n°5 (Ex ASS n°6) 341 340

AAS n°5 (Ex AOSMA) 2.831 2.800 3.265 125

Totale strutture pubbliche 3.172 3.140 3.265 125

Ecocolodoppler dei vasi Totale strutture private 2.867 2.860 2.164 | - 696

periferici 88.7721,88.7722 Totale AVPN 6.039 6.000 5.429 | - 571

CRO Aviano - Bilancio di Esercizio 2015 79




Diff.

Descrizione prestazione Codice Aziende dell'Area Vasta erogato | Obiettivo erogato Erogato-
prestazione Pordenonese 2014 2015 2015 2
Obiettivo
AAS n°5 (Ex ASS n°6) 982 980
AAS n°5 (Ex AOSMA) 27.351 27.300 26.839 | - 1.441
Totale strutture pubbliche 28.333 28.280 26.839 | - 1.441
Totale strutture private 2.114 2.110 1.246 | - 864
Elettrocardiogramma 89.52.00 Totale AVPN 30.447 30.390 28.085 | - 2.305
AAS n°5 (Ex AOSMA) 2.746 2.700 2.897 197
Totale strutture pubbliche 2.746 2.700 2.897 197
Elettrocardiogramma Totale strutture private 708 700 743 43
dinamico (HOLTER) 89.50.00 Totale AVPN 3.454 3.400 3.640 240
AAS n°5 (Ex AOSMA) 5.702 5.700 7.715 2.015
Totale strutture pubbliche 5.702 5.700 7.715 2.015
Totale strutture private 1.562 1.560 1.456 | - 104
Visita ginecologica 89.26.00 Totale AVPN 7.264 7.260 9.171 1.911
AAS n°5 (Ex AOSMA) 1.961 1.960 1.788 | - 172
CRO 120 120 103 ] - 17
Totale strutture pubbliche 2.081 2.080 1.891 | - 189
Totale strutture private 321 320 412 92
TC capo 87.03;87.03.1 Totale AVPN 2.402 2.400 2.303] - 97
AAS n°5 (Ex AOSMA) 377 370 274 | - 96
CRO 30 30 19| - 11
Totale strutture pubbliche 407 400 2931 - 107
TC rachide e speco Totale strutture private 211 210 190 | - 20
vertebrale 88.38.1;88.38.2 Totale AVPN 618 610 483 | - 127
AAS n°5 (Ex AOSMA) 29 30 28| - 2
CRO 9 - 6 6
Totale strutture pubbliche 38 30 34 4
Totale strutture private 28 30 23] - 7
TC bacino 88.38.5 Totale AVPN 66 60 57| - 3
AAS n°5 (Ex ASS n°6) 531 530
AAS n°5 (Ex AOSMA) 3.692 3.690 3.786 | - 434
Totale strutture pubbliche 4.223 4.220 3.786 | - 434
Totale strutture private 232 230 274 44
Esame audiometrico tonale 95.41.01 Totale AVPN 4.455 4.450 4.060 | - 390
AAS n°5 (Ex ASS n°6) 160 160
AAS n°5 (Ex AOSMA) 1.580 1.580 1.740 -
Totale strutture pubbliche 1.740 1.740 1.740 -
spirometria 89.37.1-89.37.2 Totale AVPN 1.740 1.740 1.740 -
AAS n°5 (Ex ASS n°6) 1.169 1.160
AAS n°5 (Ex AOSMA) 783 780 1886 - 54
Totale strutture pubbliche 1.952 1.940 1.886 | - 54
Totale strutture private 99 90 80| - 10
esame del fundus oculi 95.09.01 Totale AVPN 2.051 2.030 1.966 | - 64
AAS n°5 (Ex ASS n°6) 3.665 3.660
AAS n°5 (Ex AOSMA) 8.712 8.700 13.472 1.112
Totale strutture pubbliche 12.377 12.360 13.472 1.112
Totale strutture private 944 940 819 | - 121
visita dermatologica 89.7 Totale AVPN 13.321 13.300 14.291 991
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Diff.

Descrizione prestazione Codice Aziende dell'Area Vasta erogato | Obiettivo erogato Erogato-
prestazione Pordenonese 2014 2015 2015 2
Obiettivo

AAS n°5 (Ex ASS n°6) 9.606 9.600

AAS n°5 (Ex AOSMA) 6.147 6.140 15.890 150

Totale strutture pubbliche 15.753 15.740 15.890 150

Totale strutture private 2.139 2.130 2.302 172

visita oculistica 95.02 Totale AVPN 17.892 17.870 18.192 322
AAS n°5 (Ex ASS n°6) 1.355 1.350

AAS n°5 (Ex AOSMA) 8.419 8.400 8.703 | - 1.047

Totale strutture pubbliche 9.774 9.750 8.703 | - 1.047

Totale strutture private 733 730 627 | - 103

visita ORL 89.7 Totale AVPN 10.507 10.480 9.330 | - 1.150
ASS6 1.229 1.220

AAS n°5 (Ex AOSMA) 10.152 10.150 10.135 | - 1.235

Totale strutture pubbliche 11.381 11.370 10.135| - 1.235

Totale strutture private 1.955 1.950 1.391 ] - 559

visita ortopedica 89.7 Totale AVPN 13.336 13.320 11.526 | - 1.794
AAS n°5 (Ex ASS n°6) 380 380

AAS n°5 (Ex AOSMA) 4.023 4.000 4.083 | - 297

Totale strutture pubbliche 4.403 4.380 4.083 | - 297

Totale strutture private 1.031 1.030 824 ] - 206

visita urologica 89.7 Totale AVPN 5.434 5.410 4.907 | - 503
ASS6 1.847 1.840

ASS n°5 (Ex AOSMA) 4.258 4.250 6.677 587

Totale strutture pubbliche 6.105 6.090 6.677 587

Totale strutture private 1.308 1.300 1.233 ] - 67

Visita fisiatrica 89.7 Totale AVPN 7.413 7.390 7.910 520

AAS n°5 (Ex AOSMA) 822 820 688 | - 132

CRO 262 250 228 | - 22

Totale strutture pubbliche 1.084 1.070 916 | - 154

Totale strutture private 7.723 7.720 8.488 768

RMN muscolo scheletrica 88.94.1; 88.94.2 Totale AVPN 8.807 8.790 8.488 | - 302

AAS n°5 (Ex AOSMA) 891 890 941 51

CRO 442 400 388 | - 12

Totale strutture pubbliche 1.333 1.290 1.329 39

Totale strutture private 4124 4.120 4.960 840

RMN colonna vertebrale 88.93; 88.93.1 Totale AVPN 5.457 5.410 6.289 879

AAS n°5 (Ex AOSMA) 4.841 4.840 5.499 659

CRO 449 450 459 9

Totale strutture pubbliche 5.290 5.290 5.958 668

Diagnostica ecografia capo Totale strutture private 1.120 1.120 1.061 | - 59

collo 88.71.4 Totale AVPN 6.410 6.410 7.019 609

AAS n°5 (Ex AOSMA) 4.704 4.700 5.284 584

Totale strutture pubbliche 4.704 4.700 5.284 584

Totale strutture private 2.848 2.848 2.872 24

Ecografia ost-gin 88.78,88.78.2,88.78.3 |Totale AVPN 7.552 7.548 8.156 608
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Descrizione prestazione Codice Aziende dell'Area Vasta erogato | Obiettivo erogato ErcI)DI:.to-
P prestazione Pordenonese 2014 2015 2015 _g .
Obiettivo
AAS n°5 (Ex AOSMA) 2.401 2.400 2.402 2
CRO 282 250 230 | - 20
Totale strutture pubbliche 2.683 2.650 2.632 | - 18
Elettrocardiogramma da 89.41, 89.42, 89.44, |Totale strutture private 141 140 114] - 26
sforzo 89.44.1, 89.44.2 Totale AVPN 2.824 2.790 2.746 | - 44
AAS n°5 (Ex AOSMA) 1.609 1.600 1.668 68
Totale strutture pubbliche 1.609 1.600 1.668 68
Totale strutture private 6.041 6.040 5.360 | - 680
Elettromiografia 93.08.01 Totale AVPN 7.650 7.640 7.028 | - 612
ASS n°5 (Ex AOSMA) 5.922 5.900 6.074 174
CRO (ambulatoriale) 411 400 265 | - 135
Totale strutture pubbliche 6.333 6.300 6.339 39
Chemioterapia 99.25.01 Totale AVPN 6.333 6.300 6.339 39
AAS n°5 (Ex AOSMA) 3.177 3.170 2.835] - 335
Totale strutture pubbliche 3.177 3.170 2.835] - 335
Totale strutture private 288 280 178 ] - 102
Cataratta 13.41 Totale AVPN 3.465 3.450 3.013 ] - 437
AAS n°5 (Ex AOSMA) 660 660 907 247
CRO 379 350 373 23
Totale strutture pubbliche 1.039 1.010 1.280 270
Visita gastroenterologica 89.7 Totale AVPN 1.039 1.010 1.280 270
AAS n°5 (Ex AOSMA) 2.040 2.040 2.332 292
Totale strutture pubbliche 2.040 2.040 2.332 292
Visita pneumologica 89.7 Totale AVPN 2.040 2.040 2.332 292
* |la riduzione rilevata nel 2014 per le prestazionii  ndicate (elettrocardiogramma e spirometria) sono da ricon durre al
sistema di registazione delle prestazioni per la certifi cazione di idoneita medico sportiva non piu registate in SIASA
Per il CRO e per tutte le strutture private accreditate, la cui attivita risente di una quota rilevante di attrazione
extraregionale e regionale (extra area vasta), € stata con  siderata solo l'attivita erogata per i residenti in provi ncia di PN
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ALLEGATO 2 PdP PN

PRESTAZIONI RICOVERO ORDINARIO

Descrizione Cod.Prestazione Aziende dell'Area Vasta anno Obiettivo | erogato Ercl)jlf;to-
prestazione ' Pordenonese 2014 2015 2015 .g .
Obiettivo
AAS n°5 (Ex AOSMA) 464 460 521 61
Artroprotesi 8151, 81.52, 8153 Totale strutture pubbliche 464 460 521 61
d'anca CASA DI CURA S.GIORGIO 74 70 112 42
Totale AVPN 538 530 633 103
AAS n°5 (Ex AOSMA) 3 0 0 0
Cataratta (codici di intervento afferenti ai DRG 39) Totale strutture pubbliche 3 0 0 0
Totale AVPN 3 0 0 0
AAS n°5 (Ex AOSMA) 182 180 207 27
Asportazione di CRO 142 140 169 29
neoplasia della DRG 257-258-259-260 Totale strutture pubbliche 324 320 376 56
mammella CASA DI CURA S.GIORGIO 10 10 6 -4
Totale AVPN 334 330 382 52
) ) (associazione di uno dei codicidi  [AAS N°5 (EX AOSMA) 142 140 127 -13
Asportazione di | diagnosi: 153, 154, 230.3, 230.4, |CRO 34 30 34 4
neoplasia del | 230.5 con uno dei codici di intervento Totale strutture pubbliche 176 170 161 -9
colon retto chirurgico: 45.7, 45.8, 46.1, 48.4,  [cASA DI CURA S.GIORGIO 6 5 10 5
48.5,48.6) Totale AVPN 182 175 171 4
Asportazione di (associazione di uno dei codicidi  [AAS n°5 (Ex AOSMA) 40 40 43 8
lasia del diagnosi: 189.0, 189.1 con uno dei Totale strutture pubbliche 40 40 48 8
neoprea:éa e codici di intervento chirurgico: 55.4, [cASA DI CURA S.GIORGIO 8 13 13
55.51) Totale AVPN 48 40 61 21
. . iz ; i codici di ° 53 50 47 -3
Asportazione d (associazione di uno dei codici di  [AAS n°5 (Ex AOSMA) .
p | zl dell : diagnosi: 185, 233.4 con uno dei Totale strutture pubbliche 53 50 47 -3
neoprg:lgtae a codici di intervento chirurgico: 60.2, |CASA DI CURA S.GIORGIO 46 45 30 -15
P 605, 60.6) Totale AVPN 99 95 77 18
(associazione di uno dei codici di AAS n°5 (Ex AOSMA) - 223 220 257 37
Asportazione di diagnosi: 188.0, 188.1, 188.2, 188.3, Totale strutture pubbliche 223 220 257 37
. 188.4, 188.5, 188.6, 188.7, 188.8, [CASA DI CURA S.GIORGIO 66 65 82 17
neopla5|§ della 188.9, 233.7 con uno dei codici di
vescica interventosc:i;lirg;o;?.49, 57.6, 289 285
71, 57.79) Totale AVPN 339 54
o i ~ |AAsn°5 (ExAOSMA) 33 30 28 -2
psportazions di | o0t e [0 T | ) R
neoplasia uno dei codici di intervento Chi'mrgicoz Totale strutture pubbliche 44 38 36 -2
dell'utero da 68.3 a 68.9) CASA DI CURA S.GIORGIO 0 0 0 0
Totale AVPN 44 38 36 -2
codici di intervento chirurgico: 88.55 AAS 1S (Ex AOSMA) 1194 1.200 1400 200
Coronarografia ( 88.56,88.57) glc0: 8855, Totale strutture pubbliche 1.194 1.200 1400 200
' Totale AVPN 1.194 1.200 1400 200
Endoarteriectomi AAS n°5 (Ex AOSMA) 76 70 174 104
a carotidea (codici di intervento chirurgico: 38.12) Totale strutture pubbliche 76 70 174 104
Totale AVPN 76 70 174 104
Asportazione di (associazione di uno dei codici di  |AAS n°5 (EX AOSMA) 18 18 12 -6
neoplasia diagnosi: 162, 231.2 con uno dei  |CRO 2 2 2 0
olmonare codici di intervento chirurgico: 32.3, Totale strutture pubbliche 20 20 14 -6
P 82.4,32.5,32.6, 32.9) Totale AVPN 20 20 14 6
AAS n°5 (Ex AOSMA) 185 180 152 -28
Tonsillectomia (codici di intervento chirurgico: 28.2, Totale strutture pubbliche 185 180 152 -28
28.3) CASA DI CURA S.GIORGIO 3 3 1 -2
Totale AVPN 188 183 153 -30

Per il CRO e per tutte le strutture private accredi
extraregionale e regionale (extra area vasta), € st

PN

tate, la cui attivita risente di una quota rilevant
ata considerata solo |'attivita erogata per i resid
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ALLEGATO 3

PRESTAZIONI in DH/DS/Ambulatorio

: ' Obiettivo | erogato Dift.
Aziende dell'Area Vasta anno 2014 Erogato-
Descrizione prestazione {od.Prestazione Pordenonese 2015 2015 Obiettivo
AAS n°5 (Ex AOSMA) 44 40 80 40
CRO (DH) 538 500 524 24
Totale strutture pubbliche 582 540 604 64
Chemioterapia 99.25.00 Totale AVPN 582 540 604 64
AAS n°5 (Ex AOSMA) 164 160 319 159
(codici di intervento 13.x_|10t@le Strutture pubbliche 164 160 319 159
Cataratta afferenti ai DRG 39) Totale AVPN 164 160 319 159
AAS n°5 (Ex AOSMA) 147 150 215 65|
Totale strutture pubbliche 147 150 215 65)
Coronarografia 88.55,88.56,88.57 Totale AVPN 147 150 215 65
AAS n°5 (Ex AOSMA) 25 25 13 -12
Totale strutture pubbliche 25 25 13 -12|
CASA DI CURA S.GIORGIO 0 0 0 0
Biopsia percutanea del fegato 50.11 Totale AVPN 25 25 13 -12|
AAS n°5 (Ex AOSMA) 77 80 129 49
Totale strutture pubbliche 77 80 129 49
CASA DI CURA S.GIORGIO 0 0 0 0
Emorroidectomia 46.49,5 Totale AVPN 77 80 129 49
AAS n°5 (Ex AOSMA) 551 550 604 54
Totale strutture pubbliche 551 550 604 54
CASA DI CURA S.GIORGIO 170 170 166 -4
Riparazione ernia inguinale | categorie 53.0 e 53.1 Totale AVPN 721 720 770 50
194
CRO 853 850 1044 0
89.7 Codice disciplina | 10tale strutture pubbliche 853 850 1044 194
Visita Radioterapica 7074 Totale AVPN 853 850 1044 194
- : ANNO  |oBIETTIV] erogato Dift.
Aziende dell'Area Vasta Erogato-
Descrizione prestazione (od.Prestazione Pordenonese 2014 02015 2015 Obiettivo
Radioterapia per carcinoma
mammario 85991, 85992,
85.99.3, 85.99.4,
trattato con quadrantecomia 85.99.5 CRO
Roentgenterapia 92.21.01]cro
92.23.1,92.23.2,92.
Telecobaltoterapia 23.3 CRO
Teleterapia con acceleratore 92.24.1,92.24.2,
lineare 92.24.3, 92.24.5, |CRO 12.966 12.500 13.671 194
Radioterapia stereotassica 92.24.04]cro
Tomoterapia 92.24.08|cro 355 350 452 102
Teleterapia con elettroni 92.25.01]cro 804 800 590 -210]
Irradiazione cutanea 92.25.02|cro
92.27.1,92.27.2,
Brachiterapia 92.27.3,92.27.4  |cro 36 30 10 -20
Betaterapia 92.27.05|cro
erogata in|] erogata in| erogata in erogata in
regime dij regime di] regime di regime di
ricovero ricovero| ricovero ricovero|
(vedi (vedi (vedi (vedi
Terapia degli ipertiroidismi 92.28.1, 92.28.2 CRO metabolica)metabolica)metabolica)] metabolica)
Terapia endocavitaria 92.28.03|cro
Terapia con anticorpi
monoclonali 92.28.4,92.28.5 CRO
CRO (erogata in regime di
Terapiaradiometabolica 92.28.06]ricovero) 20 20 24 4
Ipertermia 99.85 CRO

Per il CRO e per tutte le struttu

re private accredi

extraregionale e regionale (extra area vasta), € st

tate, la cui attivita risente di una quota rilevant

ata considerata solo I'attivita erogata per i resid
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CENTRO DI RIFERIMENTO ONCOLOGICO
DI AVIANO

POLITICHE DEL PERSONALE

ANNO 2015
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Assetto organizzativo e direzionale

Nel corso del 2015 non é stata modificata la consistenza quantitativa della Dotazione Organica;

’organico al 31.12.2015 e rappresentato nella tabella sottostante:
PERSONALE DIPENDENTE

Dotazione] PERSONALE IN SERVIZIQ Pers.le] Pers.lq Ad I A PART-TIME Forza | Dip.
Profilo professionale Organical T. | T. Determinatd Tot. | assentd assen ei'::; orTio Al Al AL AR lavoro su
Atwale | Ind. [inc] sup] str NO stip{ S| stip. pieno] 83,339 70%| 60% 50¢ Fonyi

RUOLO SANITARIO
Dir. Medico Struttura Complessa 19 9 1 10 2 8 8 8,00
Dirigenti Medici 100 84| 1 121 97 5 2 90 89 1 89,70
Dir. Farmacista Struttura Complessa 1 1 1 1 1 1,00
Dirigenti Farmacisti 4 2 2 4 1 3 3 3,00
Dir. Biologo Struttura Complessa 1 1 1 1 1 1,00
Dirigenti Biologi 24 19 19 1 18 18 18,00
Dirigente Chimico 1 1 1 1 1 1,00
Dir. Fisico Struttura Complessa 1 1 1 1 1 1,00
Dirigenti Fisici 7 6 1 7 7 7 7,00
Dirigenti Psicologi 2 2 2 2 2 2,00
Dirigente Infermieristico 2 2 2 2 2 2,00
Dir. Professioni Tecnico Sanitarie 1 0 0 0,00
Coll. Prof.le San. Esperto (DAI) 2 0 0 0 0,00
Coll. Prof. San. Esp. - IP (Ds) 14 14 14 1 13 12 1 12,83
Coll. Prof. San. Esp. - TSLB (Ds) 9 7 7 7 7 7,00
Coll. Prof. San. Esp. - TSRM (Ds) 3 3 3 3 3 3,00
Coll. Prof. San. - IP (D) 164 151 1 41156 1 1 154 | 119 14 14 4 3]1144,37
Coll. Prof. San. - TSLB (D) 50 47 47 1 1 45 37 3 5 43,00
Coll. Prof. San. - TSRM (D) 40 39 39 1 38 38 38,00
Coll. Prof. San. - Ass. Sanitario (D) 1 1 1 1 1 1,00
Coll. Prof. San. - Fisioterapista (D) 1 0 0 0,00
Coll. Prof. San. - Dietista (D) 1 1 1 1 1 1,00
Coll. Prof. San. - Tec. Prevenzione (D)) 1 1 1 1 1 1,00
Infermiere Generico Esperto (C) 5 2 2 2 2 2,00
TOTALE Ruolo Sanitario 454 394| 1 2| 19| 414 10 7 39 354 18 2 B 86390| O
RUOLO PROFESSIONALE
Dirigente Avvocato Str. Complessa 1 1 1 1 1,00
Dirig. Ingegnere Struttura Compless{ 1 1 1 1 1,00
Dirigente Ingegnere 2 1 1 1 1 1,00
Assistente Religioso (D) 1 0 0 0,00
TOTALE Ruolo Professionale 5 2 0 0 1 3 0 0 3 3 0 0 [V 0 3,0 0
RUOLO TECNICO
Dirigente Statistico 2 2 2 2 2 2,00
Coll. Tec. Prof. - Analista (D) 1 0 0 0,00
Coll. Tec. Prof. - Programmatore (D) 1 0 0 0,00
Coll. Tec. Prof. - Geometra (D) 1 1 1 1 1 1,00
Coll. Tec. Prof. - Fisica Sanitaria (D) 1 1 1 1 1 1,00
Assistente Tecnico (C) 7 6 6 1 5 4 1 4,83
Programmatore (C) 4 3 3 3 3 3,00
Op. Tec. Spec. Esperto (C) 16 11 11 11 11 11,00
Op. Tec. Spec. (BS) 14 10 10 10 10 10,00
Operatore Socio Sanitario (Bs) 47 44 44 3 3 38 37 1 37,83
Operatore Tecnico (vari) (B) 12 8 8 8 8 8,00
Operatore Tecnico Ricerca (B) 21 17 17 1 16 10 4 2 0 14,73
Op. Tec. addetto Assistenza (B) 5 4 4 4 4 4,00
Ausiliario Specializzato (A) 39 30 1731 31 27 1 2 1] 29,73
TOTALE Ruolo Tecnico 171 137 of O 1| 134 3 5 139 11B 7 4 1 127[13
RUOLO AMMINISTRATIVO
Dirigenti Amministrativi 6 4 1 1 6 1 5 5 5,00
Coll. Amm.vo Prof.le Esperto (DS) 9 4 4 4 4 4,00
Coll. Amm.vo Prof.le (D) 19 11 11 3 8 4 3 1 7,20
Assistente Amm.vo (C) 47 41 41 41 | 36 3 2 39,90
Coadiutore Amm.vo (B) 13 11 11 1 10 8 1 1 9,33
TOTALE Ruolo Amministrativo 94 71| 1 1 0] 73 1 4 68 57| 7 3 0 1 6548 0
TOTALEPERS. DIPENDENTE 724 604| 2 3] 21 63 14 16 60 532 37 27 4 5 |582,47 0
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Manovra quali-quantitativa del personale

Si ricorda che il CRO, quale I.R.C.C.S., ha trarteprie finalita istituzionali anche la ricercadiazionale,
per il cui sviluppo riceve specifici finanziamerda enti diversi utilizzabili e utilizzati anche per
acquisizione di risorse umane destinate allo gweénto o al supporto delle attivita di ricercart&@o in
Istituto operano diverse figure a vario titolo @ldenti, co.co.co., contratti di ricerca) il custmgrava suli
finanziamenti per la ricerca.

La manovra quali-quantitativa del personale e sttiteata nel rispetto delle azioni programmatepigio
annuale 2015 sulla base delle direttive e delladosbgia definita dalla regione, in particolare @8R
394/2015, nota prot. n. 2663 del 05.02.2016 e DG63/R015. Nelle tabelle seguenti 'andamento delle

assunzioni/cessazioni:

Assunzioni 2015

1 |02/01/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) t. det. supplenza Poletto Claudia

2 05/01/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) t. det. attesa T. INDET. piano 2014

3 | 09/01/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) t. det. attesa T. INDET. piano 2014

4 | 01/02/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Anestesia T. IND. completamento piano 2014

5 | 01/02/2015 | tecnico comparto 0SS (Cat.BS) T. IND. completamento piano 2014

6 10/02/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Med. Legale t. det. straordinario

7 | 01/04/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Anestesia t. det. supplenza Zanier C.

8 | 01/04/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) T. IND. completamento piano 2014

9 18/04/2015 | tecnico Dirigenza spta statistico T. IND. completamento piano 2014

10 | 25/05/2015 | amm.vo comparto coadiutore amm. (Cat.B) T. IND. assunzione L. 68/99 (rif. 2014)
11 | 25/05/2015 | amm.vo comparto coadiutore amm. (Cat.B) T. IND. assunzione L. 68/99 (rif. 2014)
12 | 25/05/2015 | amm.vo comparto coadiutore amm. (Cat.B) T. IND. assunzione L. 68/99 (rif. 2014)
13 | 11/06/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Anestesia T. IND. Piano 2015

14 | 19/06/2015 | tecnico comparto 0SS (Cat.BS) T. IND. completamento piano 2014

15 | 29/06/2015 | amm.vo comparto coadiutore amm. (Cat.B) T. IND. assunzione L. 68/99 (rif. 2014)
16 | 01/07/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Anestesia t. det. supplenza Zanier

17 | 01/07/2015 | prof. Dirigenza spta ingegnere T. IND. é?:gtntzoiggtggcconferimento incarico
18 | 01/07/2015 | tecnico comparto 0SS (Cat.BS) T. IND. completamento piano 2014

19 | 16/07/2015 | sanitario | Dirigenza Medica oncologo T. IND. completamento piano 2014

20 | 16/07/2015 | sanitario | Dirigenza Medica oncologo T. IND. completamento piano 2014

21 | 16/07/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) T. IND. completamento piano 2014

22 | 16/07/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Radiologia t. det. straordinario x TESLA

23 | 18/08/2015 | sanitario | Dirigenza Medica radiologia T. IND. turnover Cataldo Maria R.

24 | 18/08/2015 | sanitario | Dirigenza Medica ginecologia t. det. straordinario

25 | 01/10/2015 | sanitario | Dirigenza Medica oncologo T. IND. completamento piano 2014

26 | 14/10/2015 | tecnico comparto 0SS (Cat.BS) T. IND. completamento piano 2014

27 | 30/11/2015 | prof. Dirigenza spta ingegnere t. det. straordinario

28 | 01/12/2015 | Amm. Dirigenza spta Amministrativo t. det. comando
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29 | 01/12/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat.D) T. IND. completamento piano 2014
29 | 01/12/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat.D) T. IND. completamento piano 2014
30 | 01/12/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat.D) T. IND. completamento piano 2014
31 | 16/12/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat.D) T. IND. completamento piano 2014
32 | 17/12/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat.D) T. IND. completamento piano 2014
33 | 22/12/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat.D) T. IND. completamento piano 2014
34 | 23/12/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat.D) T. IND. completamento piano 2014
35 | 28/12/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat.D) T. IND. completamento piano 2014
36 | 30/12/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Anatomia Patologica t. det. straordinario

37 | 30/12/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) t. det. Straordinario

38 | 30/12/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) t. det. Straordinario

Cessazioni 2015

n.p. U.G.L. RUOLO AMBITO PROFILO TIPO CAUSALE
1 | 02/01/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Radiologia T. IND. PENSIONE

2 | 06/01/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Anestesia t. det. recesso contratto

3 | 31/01/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Cardiologia (Dir.SOC) T. IND. PENSIONE

4 | 31/01/2015 | amm.vo comparto Coll. Amm.vo Esp. (Cat. DS) T. IND. PENSIONE

5 28/02/2015 | amm.vo comparto Ass. Amm.vo (Cat. C) T. IND. PENSIONE

6 19/03/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) T. IND. recesso contratto

7 31/03/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat. D) T. IND. PENSIONE

8 | 31/03/2015 | tecnico comparto Operatore Tecnico (Cat.B) T. IND. PENSIONE

9 31/03/2015 | tecnico comparto Ausiliario (Cat. A) T. IND. PENSIONE

10 | 30/04/2015 | amm.vo comparto Coll. Amm.vo Esp. (Cat. DS) T. IND. PENSIONE

11 | 30/04/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat. D) T. IND. trasferimento

12 | 07/05/2015 | sanitario | comparto Inferm. Generico (Cat.C) T. IND. PENSIONE

13 | 10/06/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Anestesia t. det. recesso contratto
14 | 30/06/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) t. det. scadenza supplenza
15 | 30/06/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Chirurgia (Dir.SOC) T. IND. recesso contratto
16 | 30/06/2015 | profess. Dirigenza SPTA Ingegnere (Dir.SOC) T. IND. trasferimento

17 | 15/07/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Oncologia t. det. recesso contratto
18 | 15/07/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Oncologia t. det. recesso contratto
19 | 26/07/2015 | tecnico comparto Operatore Tecnico (Cat.B) T. IND. recesso contratto
20 | 09/08/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) t. det. recesso incarico straordinario
21 | 16/08/2015 | tecnico comparto Operatore Tecnico (Cat.B) T. IND. PENSIONE

22 | 28/08/2015 | tecnico comparto Ausiliario (Cat. A) T. IND. decesso

23 | 31/08/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) T. IND. PENSIONE

24 | 31/08/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) T. IND. PENSIONE
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n.p. U.G.L. RUOLO AMBITO PROFILO TIPO CAUSALE

25 | 31/08/2015 | tecnico comparto Operatore Tecnico (Cat.B) T. IND. PENSIONE

26 | 30/09/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Oncologia t. det. scadenza contratto

27 | 30/09/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) T. IND. recesso contratto

28 | 16/10/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) T. IND. PENSIONE

29 | 31/10/2015 | Tecnico comparto 0SS (Cat. BS) T. IND. trasferimento

30 | 31/10/2015 | sanitario | comparto Infermiere Generico Esp. (Cat.C) | T. IND. PENSIONE

31 | 01/11/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) t. det. recesso incarico straordinario
32 | 03/11/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat. D) T. IND. INABILITA

33 | 18/11/2015 | Amm.vo comparto Coll. Amm.vo (Cat.D) T. IND. PENSIONE

34 | 18/11/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Ginecologia T. IND. PENSIONE

35 | 29/11/2015 | Sanitario | Dirigenza SPTA Biologa T. IND. DECESSO

36 |30/11/2015 | Amm.vo comparto Ass. Amm.vo (Cat. C) T. IND. trasferimento

37 |30/11/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat. D) t. det. recesso incarico straordinario
38 | 30/11/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat. D) t. det. recesso incarico straordinario
39 | 30/11/2015 | sanitario | comparto TSRM (Cat. D) t. det. recesso incarico straordinario
40 | 18/12/2015 | sanitario | comparto Infermiere (Cat.D) T. IND. Dimissioni

41 | 29/12/2015 | sanitario | Dirigenza Medica Anestesia T. IND. Trasferimento

42 | 31/12/2015 | Amm.vo comparto Coad. Amm.vo (Cat. B) T. IND. Dimissioni

Elementi di costo per obiettivo 1%

In merito al raggiungimento dell'obiettivo dell'1%ballega la seguente tabella:
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Incarichi di Struttura Complessa e di Struttura Senplice Dipartimentale

Nel corso dellanno 2015 e stato rinnovato, in i@pglone delle vigenti disposizioni contrattualpevia
valutazione positiva da parte del competente,diilco sanitario che andavano a scadenza di Deetelta
SOC Farmacia (quinquennale dal 14.04.2015). Inelstto conferito, con osservanza di quanto pesived
CCNL di riferimento, l'incarico p.t.a. di nuovo Bitore della SOC Tecnologie, Investimenti e Acqiosi

di beni e servizi (quinquennale dal 01.07.2015%sat che l'incarico precedente era cessato inigmte
seguito del trasferimento per mobilita dell'alltitalare.

Rendiconto sull'utilizzo delle R.A.R. attribuite nd 2015
La rendicontazione sull'utilizzo delle R.A.R. vief@nita mediante le schede riepilogative, debitatee
compilate, allegate alla presente.

Contratti di somministrazione al 31.12.2015
Al netto delle unita finanziate con Fondi per gerca, risultavano i seguenti contratti:

elenco dei servizi per i quali si faricorso a evidenza del numero di somministrati (interinali) con
contratti di somministrazione alla data del descrizione del profilo rispetto a servizi elencati alla data
31.12.2015 del 31.12.2015

Servizi tecnici profilo di O.T.S.-cuoco Cat.Bs

(n.2 unitd) — servizio cucina/mensa

Servizi amministrativi profilo di Assist. Amm. Cat.C
(n.1 unita) — servizio spedalita/cassa/CUP

profilo di Coad. Amm. Esp. Cat.BS
(n.1 unitd) — segr. Amb. Multidisciplinari Onc.Med.

Servizi sanitari profilo di INFERMIERE - Cat.D

(n.1 unitd) — Direzione Sanitaria

(n.2 unita) — Dipartimento Medico
(n.4 unita) — Dipartimento Chirurgico

Formazione 2015

STRUTTURA, PERSONALE, OBIETTIVI DEL SERVIZIO

La formazione continua del personale, cosi conmnagciuto dalla normativa nazionale e regionalev'attivita
gualificante dell'lstituto, che attiene alle suegie finalita. La mission del CAF € lo sviluppelld competenze
professionali, cliniche, tecniche, relazionali egamizzative adeguate al contesto di alta speciditinnovazione, con
costante attenzione alla centralita del pazieatbuenanizzazione dei processi di cura.

In continuita con gli anni precedenti, la formaaonontinua del personale ha perseguito la finalita
promuovere e favorire:

+ la creazione di professionalita altamente qualiécaattraverso lo sviluppo di competenze volte a
soddisfare i requisiti di qualita organizzativepfgssionale e percepita

lo sviluppo di conoscenze e competenze nell’andbédta ricerca oncologica

lo sviluppo negli operatori di capacita di autovafione e di progettualita nell’ambito del proprio
curriculum formativo e professionale

il coinvolgimento di tutto il personale verso ilggungimento di obiettivi aziendali e verso il
miglioramento organizzativo, in particolare per cite concerne I'’Accreditamento all’Eccellenza

la motivazione e 'empowerment professionale degératori

un clima organizzativo orientato al dibattito, allsviluppo di interazioni tra ricercatori
(translazionalitd), al confronto tra professionéstlla ricerca di soluzioni creative

la qualita delle relazioni interne ed esterne, gontenti e fra gli operatori dell'lstituto

+
+

=

- =&
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La programmazione formativa ha tenuto principalmestinto delle novita introdotte dagli Accordi Stato
Regioni 2009 e del 2012 che hanno comportato pdot@mbiamenti per il sistema della formazionegtrissi segnala
soprattutto il passaggio dall'accreditamento degtinti all'accreditamento del provider. Il CRO decreto n. 1292
/DC (Direttore Centrale Salute) del 12.12.2014 “Aeditamento con riserva nella qualifica di provideel
sistema di formazione continua ed ECM”con cui siaade al Centro di Riferimento Oncologico di Avigimo
persona del delegato del legale rappresentantesdridicoletta Suter,ha ottenuto I'accreditamento dsarva
del Provider ECM FVGper 2 anni a partire dal 1° gennaio 201%) attesa dell’espletamento delle procedure
per I'acquisizione del titolo di Provider definity
Il processo di accreditamento del Provider si sipoae e si interseca con altri 3 processi impdrtant

- laccreditamento di eccellenza secondo il modedb @Mentum di Accreditation Canada, nel quale la
formazione del personale ha un ruolo cardine;
- la certificazione di qualita del CAF secondo lafanSO 9001:2008;
- I'Accreditamento OECI (Organisation of European €aaninstitutesiche prevede I'adesione volontaria a
standard di eccellenza in campo oncologico.
Lo sforzo é stato quello di omogeneizzare le #itiper soddisfare i processi di certificazione aatireditamento al
fine di raggiungere al meglio I'obiettivo ed evéanutili duplicazioni.
Presso il CAF nel 2015 hanno operato 1 Dirigenite Beofessioni Sanitarie, 2 infermiere part — tione collaboratore
amministrativo part — time con contratto interinala operatore tecnico part — time e una psicottejdavoro con
contratto di ricerca, occupata part time press0AF e part time presso il Servizio di Psicologia ipprogetti sullo
stress lavoro correlato.

PROCESSI PRESIDIATI NEL 2015

Azioni inerenti I'’Accreditamento del CRO in qualita di Provider per la formazione:

I 2015 si é caratterizzato da attivita per il neaihento dei requisiti del Provider Regionale pefofmazione
residenziale e sul campo (requisiti minimi straiyrorganizzativi, di risorse umane e di offeraniativa) e per il
mantenimento del titolo di Provider con riservajsestate avviate le azioni di miglioramento prevjbi nel Decreto
del Presidente della Giunta Regionale del FVG m90&el 5 dicembre 2018egolamento per il sistema
regionale di formazione continua e di educazionetiooa in medicina nel Friuli Venezia Giulia, airss
dell'art. 8 della L.R. 30.12.2014, n. 27 (Legge a&naiaria 2015)”, per completare la riforma del sistema
formativo regionale.

Il Decreto di cui sopra prevede anche [l'istituzioletia Conferenza dei responsabili dei servizi fomone del FVG,
organo consultivo della Regione per la formazio@&IEe per la formazione continua del personale ehkédompito

di condurre e monitorare al meglio i cambiamentiarso.

Durante tutto il 2015 il Responsabile del CAF hdquipato alle attivita di detta Conferenza risprab alle richieste
dalla Direzione Centrale Salute per la stesura Rigjolamento della formazione in FVG, del Manuale di
Accreditamento del provider e del Manuale di Aciteedento degli Eventi Formativi, documenti che setati tutti
formalizzati dalla Regione stessa e presenti paligna web della Formazione Regionale (www.ecntzstug) .

Durante il 2015 sono state realizzate n. 21 satlwecreditamento e sono stati accreditati n. 1/8&tedal Comitato
Scientifico del Provider.

Azioni inerenti la qualita dell' offerta formativa:

1. Nel 2015 e stata realizzata I'analisi dei bisogmniriativi del personale sanitario e di ricerca, coshe previsto
dalle procedure del Sistema di Gestione della @ualitraverso questionario anonimo auto compilatati sono
stati pubblicati per direzione / dipartimento e gealifica, nella pagina web del sito CRO, in ingt | fabbisogni
formativi del personale sanitario sono stati riteeache costantemente attraverso riunioni e imcoanh ruoli
chiave dellAzienda. Nella fase di reportistica ldegenti sono stati analizzati tutti i questiondirigradimento,
anche per evidenziare eventuali segnalazioni tigagno, cosi come tutte le non conformita dee8ist Gestione
Qualita.
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E’ stato redatto il piano dell'offerta formativalZ®prevedendo la realizzazione di attivita:

- declinate sulla base degli obiettivi del Piano Adele e in coerenza con gli obiettivi previsti ‘daltordo
Stato Regioni del 2009 e del 2012;

- con una modalita ove possibile di tipo blended fnix di formazione residenziale, sul campo, di
autoapprendimento);

- basate su “progetti formativi” e non solo su cek&hti, con maggiore possibilita di trasferimeratienpratica
clinica ed organizzativa delle competenze apprese;

- aperto al massimo numero di qualifiche possibdergue multidisciplinari (sempre in modo coereote gli
obiettivi formativi);

- a servizio delle Aziende dell’Area Vasta Pordenene®® delle Aziende della Regione FVG per obiettivi
comuni e nell'ottica dell'ottimizzazione di perciatssorse.

I CRO, tramite il CAF, ha svolto il ruolo di Pralér per corsi a valenza regionale (Osservatoria deblita della
formazione, screenings oncologici)

La responsabile del CAF ha partecipato ad una cesione regionale per lo sviluppo di un progettdHumnan
Caring per mille infermieri della Regione FVG. Thleamazione sara espletata nel 2016.

E’' continuata la sperimentazione di metodologieowaive di formazione del personale per facilitare
l'apprendimento degli adulti, in particolare ateeso I'utilizzo di approcci narrativi e di meditalmanities;

Per docenti e tutor & proseguita l'attivita di famone continua; in particolare il CRO ha svoltazioni di
Provider per i corsi tutor organizzati in collalmoge con I'Universita di Udine, sede di Pordend®BL per
Infermiere; inoltre sono stati organizzati evemtinfiativi per preparare i formatori alla riforma destema
formativo regionale;

La valutazione della formazione avviene attraversaet di indicatori riguardanti queste aree:
» Valutazione della qualita educativa e dell'orgaaziane evento da parte del discente;

» Valutazione dell’'aula da parte del docente;

+ Rilevazione criticita € non conformita;

» Valutazione dei docenti /tutor da parte dei discent

» Valutazione di apprendimenti a fine evento ex post;

* Valutazione dell'utilizzo dell'offerta formativa;

Sono state awviate delle attivita di ricerca qatia delle attivita formative, in particolare rethbito della
formazione delle competenze narrative degli opemidella scrittura terapeutica per pazienti e garers.

Azioni inerenti la partecipazione del CAF alla progettualita delle Direzioni:

Durante il 2015 il CAF ha attivamente partecipatueste attivita:

A
B.
C.
D

E.
F.

Accreditamento all'eccellenza secondo il modellogpim AC, con l'organizzazione di tutte le attifit@émative
richieste e con la promozione della cultura deli@ith;

Accreditamento OECI (Organisation of European Qalmstitutes)che prevede I'adesione volontaria a standard
di eccellenza in campo oncologico;

Rinnovo della Certificazione 1ISO 9001: 2008 p&AF a dicembre 2015;

Proseguimento della collaborazione (gia avviat26&P) con la Columbia University di New York, Pssh Rita
Charon, responsabile del Programma di medicinatiarattraverso attivita di supervisione dei paogmi CRO;
Partecipazione al gruppo Patient Education, coanizgazione di convegni ed eventi formativi;

Collaborazione ad altri progetti, di concerto @birezione Scientifica.

Nelle pagine seguenti vengono presentate dellietaiassuntive dei volumi di attivita del CAF.

Legenda

RES = Formazione Residenziale
FSC = Formazione sul Campo
GFOR = gestionale della Formazione
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VOLUMI ATTIVITA’ FORMATIVE ANNO 2015

EVENTI ECM TOTALI E PARTECIPANTI

NUMERO EVENTI OFFERTA FORMATIVA IN TOTALE PARTECIPANTI
ORE COME DA PROGETTO EFFETTIVI
(eventi conclusi) (eventi conclusi)
EVENTI RESIDENZIALI ECM 100 progettati 692.30 1772 con obbligo ecm
CRO PROVIDER 1188 senza ecm*
95 conclusi
(5 annullati) Totale = 2960
EVENTI RESIDENZIALI NON 43 progettati 194
ECM 38 conclusi

(1 annullato, 4 si
concludono nel 2016)

EVENTI DI FORMAZIONE

66 progettati (1 non ecm)

addestramento =1790

addestramento ECM

SUL CAMPO miglioramento = 982 =80
56 conclusi addestramento NON
(10 annullati) Totale: 2772** ECM=22
miglioramento ECM
=257
miglioramento NON ECM
=22
TOTALE 381
EVENTI RESIDENZIALI 4 / /
PROVIDER ESTERNI
TOTALE EVENTI CRO 209 progettati 3658.30 3341
189 conclusi

*Nel corso di lettura ad alta voce sono state sommate le presenze dei vari incontri
**Nel 2015 non sono stati realizzati eventi di “audit”, “ricerca” e “comitati” per mancata implementazione
dei programmi informatizzati nel gestionale della formazione

N. EVENTI RES PROGRAMMATI N. EVENTI RES REALIZZATI % RES REALIZZATI SU
PROGRAMMATI
143 133 93%
N. EVENTI FSC PROGRAMMATI N. EVENTI FSC REALIZZATI % FSC PROGRAMMATI SU
REALIZZATI
66 58 87%
N. EVENTI RES ACCREDITATI N. EVENTI RES REALIZZATI % RES REALIZZATI SU
ACCREDITATI
100 95 95%
N. EVENTI FSC ACCREDITATI N. EVENTI FSC REALIZZATI % FSC REALIZZATI SU
ACCREDITATI
65 (escluso 1 non ecm) 55 (escluso 1 non ecm) 85%

* il dato contiene tutte le edizioni di ogni corso
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N. EVENTI RES N. EVENTI FSC % FSC SUL TOTALE
REALIZZATI REALIZZATI EVENTI REALIZZATI
133 55 29%
CREDITI OFFERTI ED EROGATI
CREDITI OFFERTI CREDITI FRUITI
FORMAZIONE RESIDENZIALE 24405.6 15058.3
FORMAZIONE SUL CAMPO 22180 10402
ADDESTRAMENTO = 5646 ADDESTRAMENTO = 2174
MIGLIORAMENTO = 16534 MIGLIORAMENTO = 8228
TOTALE 46585.6 25460.3

** | crediti sono relativi a partecipanti interni ed esterni all’Istituto

CREDITI EROGATI CONFRONTO

TOTALE CREDITI FRUITI
PERSONALE CRO ED ESTERNO
2005 13090
2006 15670
2007 14438
2008 17016
2009 20344
2010 20043
2011 26839
2012 20262
2013 20027
2014 28373
2015 25460.3

RAPPORTO ORE DI FORMAZIONE / CREDITI ASSEGNATI

Crediti Ore di formazione Rapporto
ECM
RES n. 934 692.30 13
FSC n. 1646 2772 0.60

NUMERO DI PROGETTI FSC PROGETTATI DELLE DIVERSE TIPOLOGIE:

TIPOLOGIA NUMERO
PROGETTI ADDESTRAMENTO 27
PROGETTI MIGLIORAMENTO 39

TOTALE 66
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VALUTAZIONE MEDIA GRADIMENTI

VALUTAZIONE MEDIA VALUTAZIONE MEDIA
GRADIMENTO EVENTI RES GRADIMENTO EVENTI FSC
M=4.3 M=4.2
Rilevanza Rilevanza
Non rilevante 0% Non rilevante 0%
Poco rilevante 1% Poco rilevante 1%
Abbastanza rilevante 12% Abbastanza rilevante 7%
Rilevante 47% Rilevante 38%
Molto rilevante 40% Molto rilevante 54%
Qualita educativa Qualita educativa
Scarsa 0% Scarsa 0%
Mediocre 0% Mediocre 1%
Soddisfacente 8% Soddisfacente 8%
Buona 50% Buona 60%
eccellente 42% eccellente 31%
Efficacia Efficacia
Inefficace 0% Inefficace 0%
Parzialmente efficace 2% Parzialmente efficace 2%
Abbastanza efficace 12% Abbastanza efficace 12%
Efficace 53% Efficace 57%
Molto efficace 33% Molto efficace 29%
VALUTAZIONE MEDIA DOCENTI:

| DATI SONO STATI INSERITI PER OGNI EVENTO FORMATIVO, NESSUN DOCENTE NEL 2015 HA RICEVUTO UNA
VALUTAZIONE INSUFFICENTE CIOE’ SOTTO LA SOGLIADEL3 SU 5

TIPOLOGIA DI PERSONALE COINVOLTO PER QUALIFICA

N. EVENTI RES ACCREDITATI N. EVENTI RES % RES REALIZZATI
MULTIPROFESSIONALI MULTIPROFESSIONALI SU
REALIZZATI ACCREDITATI
100 88 88%
N. EVENTI FSC ACCREDITATI N. EVENTI FSC % FSC REALIZZATI
MULTIPROFESSIONALI MULTIPROFESSIONALI SU
REALIZZATI ACCREDITATI
65 31 48%

| corsi di formazione sono stati aperti alle vagigalifiche in base alle competenze da svilupparegle
obiettivi di ogni singolo progetto. Nel complessoarsi hanno coinvolto prevalentemente le qualdieh le
discipline presenti al CRO e precisamente: Meditoru€go, Infermiere, TSRM, TSLB, Fisico sanitario,
Chimico, Biologo, Assistente sanitario, Psicolo§armacista, Dietista.

Quando i corsi sono stati aperti anche a persotiakdtre aziende sono stati coinvolti anche: Okwteta,
Infermiere pediatrico, Fisioterapista, Tecnico agitevenzione, ecc. e in alcuni casi a “tutte lEfgssioni”.
Per quanto riguarda i medici sono state coinvolienerose discipline e nei corsi aperti all'esteino
particolare la medicina generale e la pediatrithdra scelta.
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Ove compatibile con gli obiettivi di apprendimentmrsi sono stati aperti anche a professioni sehbbgo di crediti,
in particolare personale di supporto per l'areaiadi assistenziale, biotecnologi per l'area dirdag personale
amministrativo e tecnico nei corsi con obiettivditema (qualita, sicurezza, anticorruzione ecc.).

PARTECIPAZIONE DI OPERATORI DEL CRO AD EVENTI FORMATIVI ECM

DIPARTIMENTO / DIREZIONE IN QUALITA’ DI RESPONSABILE SCIENTIFICO *
DIREZIONE GENERALE 29
TECNOSTRUTTURA SCIENTIFICA 38
TECNOSTRUTTURA SANITARIA 31
DIPARTIMENTO ONCOLOGIA MEDICA 16
DIPARTIMENTO ONCOLOGIA CHIRURGICA 13
DIPARTIMENTO ONCOLOGIA RADIOTERAPICA 15
DIPARTIMENTO RICERCA TRASLAZIONALE 24
TECNOSTRUTTURA AMMINISTRATIVA 4
TOTALI 170
*FREQUENZA

RISORSE DESTINATE ALLA FORMAZIONE

Le risorse destinate alla formazione e gravantiauii di bilancio, sono di seguito rappresentate:
Conto 305.200.300.100.0.0 - Formazione (esteraddizz non) da pubblico euro 48.848;
Conto 305.200.300.200.0.0 - Formazione (esteraddizznon) da privato euro 56.755.

Il totale dei costi 2015 risulta quindi pari ad@05.603.

Rendicontazione prestazioni aggiuntive 2015

I C.R.O. si e adeguato alle prescrizioni regioivalmerito al contenimento delle prestazioni agtiyen
strumento residuale per esigenze non soddisfaite ghio strumenti di incentivazione previsti dalla
contrattazione collettiva. In sede di rendicontey&lenzia quanto segue:

COMPARTO
REPARTO PERSONALE ORE IMPORTO
RADIOTERAPIA—F.S.—M.N.  |TSRM 667,09 24.882,40
CURIETERAPIA INFERMIER 1.754,50 65.443,25
CHIRURGIA/SALA OPERATORIA | INFERMIERI 131,75 4.914,31
TOTALE 2.553,34 95.240,00
DIRIGENZA
REPARTO PERSONALE ORE IMPORTO
RADIOTERAPIA MEDICI 499,85 29.991,00
ART.L MEDICI 163,95 9.837,00
FISICA SANITARIA FISICI (SPTA) 319,25 19.155,00
TOTALE 983,05 58.983,00
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Attuazione art. 9 comma 2-bis D.L. 78/2010 e s.m.i.

Per I'anno 2015 e stata data attuazione alle d@poisin argomento, in coerenza con gli indirieznergenti dalla
Circolare di riferimento della Ragioneria geneda#lo Stato e dal documento della Conferenza &ellgioni e delle
Province autonome del 10 febbraio 2011 coordinatole modifiche successivamente apportate, terartto gero
delle specificita del S.S.R. e delle relative compee in materia da parte della Regione F.V.G..

L'ultimo periodo delarticolo 9 comma 2 bis del D.B1/05/2010 n. 78, convertito con modificazionilanéegge
30/07/2010 n. 122 e successive modifiche ed irtigiacome modificato e integrato dall'art. 1, coai254, della L.
23 dicembre 2014, n. 190, disporedecorrere dal 1° gennaio 2015, le risorse detimgnualmente al trattamento
economico accessorio sono decurtate di un imp@utiogtie riduzioni operate per effetto del precetgeperiodd. Dal
1° gennaio 2015 e dungque venuto meno il divietaigare nel periodo 2011-2014, di incremento deidrgecondo le
normali dinamiche definite dai Contratti Collettdhi riferimento ed é altresi venuto meno I'obbligl'automatica
riduzione delle risorse accessorie in corrisporaetie riduzioni del personale in servizio.

La norma summenzionata, nel prevedere che dal riffage 2015 le risorse destinate annualmente &hrtranto
economico accessorio sono decurtate di un impamtiogie riduzioni operate per effetto del precdegueriodo,
sancisce in sostanza la cristallizzazione e stad#ione delle riduzioni operate nel quadrienni®122014, ossia la
riduzione connessa allimpossibilita di incrementdfondi (ad es. mancato recupero della RIA geirdienti cessati)
e la riduzione derivante dalla diminuzione del pegde in servizio.

Visto quanto dispone la normativa di legge pemia@015, previa analisi dei Fondi per il periodd22014 ed alla
luce delle indicazioni operative della Circolare ME. 20 del 08.05.2015 avente ad oggettruzioni applicative
circa la decurtazione permanente da applicare, diggadal 2015, ai fondi della contrattazione intatjva, in misura
corrispondente ai risparmi realizzati ai sensi @eticolo 9, comma 2 bis, del decreto legge 31 n@a@§10, n. 78
convertito, con modificazioni, in legge 30 lugk910, n. 122 come modificato dall'articolo 1, com#s® della legge
n. 147/2013 i Fondi delle tre aree contrattuali per 'ann@l3 sono stati calcolati prendendo a base i Fdditi 2
verificati, ai quali € stata aggiunta la quota cinpetenza relativa alla RIA e agli assegni persatahlpersonale
cessato (cessazioni 2014 pro quota e cessazidnpOhjuota).
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CENTRO DI RIFERIMENTO ONCOLOGICO
DI AVIANO

RENDICONTAZIONE DELLE RISORSE AGGIUNTIVE PER 1L
PERSONALE

ANNO 2015
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