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Qui non troverai né Centauri, né Gorgoni, né Arpie: la mia pagina sa di uomo.
Marco Valerio Marziale, poeta latino del I secolo d.c.

Nel 2015 il cro di Aviano ha confermato I'andamento positivo della attivita clinica e di ricerca. In
particolare la produzione scientifica, essenziale per il mantenimento del riconoscimento IRccsS e per
l'erogazione dei finanziamenti ministeriali, si mantiene stabilmente al di sopra dei 1000 punti di
Impact Factor. E interessante rilevare come, in coerenza con la propria missione, sono stati attivati al
cRro oltre 60 studi clinici in cui sono stati inclusi centinaia di pazienti a cui & stato possibile accedere
a protocolli innovativi di diagnosi e cura.

E importante rilevare come la attenzione alla centralita della persona rimane un elemento
caratterizzante I'lstituto, grazie anche alla realizzazione di progetti di ricerca finalizzata (Patient
Education and Empowerment finanziato dal Ministero della Salute) e all'avvio di iniziative sugli
stili di vita come strumento di prevenzione oncologica (World Cancer Day 2015). Dal punto di vista
della programmazione scientifica, € importante rilevare il maggiore spazio dedicato ai tumori nel
soggetto sottoposto a trapianto di organo solido, quale paradigma della tradizionale competenza
del cro nella prevenzione, diagnosi e cura dei tumori in soggetti immunocompromessi.

Infine, il cro ha rafforzato in modo prospettico I'attivita clinica e di ricerca sui tumori dell'ovaio,
dello stomaco e sui sarcomi che, per la loro aggressivita e peculiarita clinica, hanno un beneficio
rilevante dalle competenze multidisciplinari e di ricerca traslazionale che il crRo possiede per la sua
natura di IRCCS.

L organizzazione di numerosi convegni e seminari scientifici € stata anche quest'anno una
opportunita di informazioni e scambi con eminenti ricercatori nazionali ed internazionali.

Un ringraziamento va a tutti gli operatori dell'lstituto per la dedizione e la competenza con cui
hanno svolto il loro lavoro.
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Mario Tubertini . Paolo De Paoli
Direttore Generale Direttore Scientifico
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Struttura e Organizzazione

dal 4/05/2010 al 10/06/2015

dal16/09/2015 al 31/08/2018

dal 01.10.2013 al30.09.2016

STRUTTURA
EORGANIZZAZIONE

Aseguito della L.R.14/2006 che ha disciplinato l'assetto istituzionale, organizzativo e gestionale
degli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico della Regione, nel corso dell'anno 2007
I'lstituto ha avuto la sua prima configurazione normativa prevista dal D.Lgs. 288/2003.

Nel corso dell'anno 2015 la configurazione istituzionale del cro é stata la seguente:

Direttore Generale

Dr. Piero Cappelletti, nominato con decreto n. 062/Pres del 30/03/2010 in attuazione della delibera
di G.R. 569 del 25/03/2010 per il periodo dal 26/04/2010 al 26/04/2015.

Ing. Mario Tubertini, nominato con decreto n. 091/Pres del 08/05/2015 in attuazione della delibera di
G.R.n.767 del 24/05/2015 per il periodo dal 18/05/2015 al 31/12/2018.

Consiglio di Indirizzo e Verifica

On. Michelangelo Agrusti (presidente)
Dr. Piero Della Valentina

Dr. Roberto Snaidero

Dr.ssa Maria Linetti

Arch. Roberto Ceraolo (dal 15.07.2013)

Il Consiglio di Indirizzo e Verifica € stato individuato con delibera di Giunta Regionale n. 778 in data
21/04/2010 avente per oggetto “L.R.14/2006, art. 6 — Designazione dei componenti del consiglio
diindirizzo e verifica degli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico “Centro di riferimento
oncologico” di Aviano e “Burlo Garofolo” di Trieste e nominato con deliberazione del Direttore
Cenerale n. 77 del 4/05/2010; I'Arch. Roberto Ceraolo € stato designato (in sostituzione del Rag.
Sergio Bolzonello) dalla Conferenza Permanente per la Programmazione sanitaria, sociale e socio
sanitaria regionale con atto deliberativo n.10 in data 18/06/2013 e successivamente nominato con
deliberazione del Direttore Generale n.131 del 15.07.2013.

Dr.ssa Carlotta De Franceschi (presidente)
On. Michelangelo Agrusti

Ing. Sergio Barel

Avv. Enrico Lubrano

Arch. Roberto Ceraolo

Il Consiglio di Indirizzo e Verifica € stato individuato con delibera di Giunta Regionale n. 1677 in data
28/08/2015 avente per oggetto “L.R.14/2006, art. 6 — Designazione dei componenti del consiglio

di Indirizzo e Verifica degli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico “Centro di riferimento
oncologico” di Aviano e “Burlo Garofolo” di Trieste e nominato con deliberazione del Direttore
GCenerale n. 204 del15/09/2015.

Collegio Sindacale

Dr.ssa Daniela Dell'Agnese (Presidente) nominata dalla Giunta Regionale FvG con delibera n.1510in
data 30.08.2013.

Dr. Marcello Ivonne De Conto (Componente) nominato dalla Conferenza Permanente per la
Programmazione Sanitaria Sociale e Sociosanitaria Regionale con deliberazione n. 9 in data
18.06.2013.
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Dr. Gennaro di Martino (Componente) nominato dal Ministero della Salute, giusta comunicazione
prot. n. 0006455-P-09/08/2013 in data 09.08.2013.

Dr. Francesco Lofaro (Componente) dal 21.08.2014 al 30.09.2016

nominato dal Ministero dell'Economia e delle Finanze, giusta comunicazione in data 05.08.2014.

Il Collegio Sindacale € stato nominato con deliberazione del Direttore Generale n.176 in data
27.09.2013 e successivamente integrato (relativamente al Dr. Lofaro) con deliberazione del Direttore
Cenerale n.179 del 21.08.2014.

Direttore Scientifico
Dr. Paolo De Paoli, nominato con decreto del Ministero della Salute in data 18.03.2013. e reso
attuativo con Deliberazione del Direttore Generale n. 57 del 27.03.2013.

Direttore Sanitario

Dr.ssa Matilde Carlucci, nominata con Deliberazione del Direttore Generale n.187 dell'11.10.2013,
con decorrenza dal 01.11.2013, fino al 09/08/2015; Dott.ssa Valentina Solfrini, nominata con
Deliberazione del Direttore Generale n.177 del 28/07/2015, con decorrenza dal 10/08/2015.

Direttore Amministrativo

Dr.ssa Cristina Zavagno, nominata con Deliberazione del Direttore Cenerale n. 69 del 03.03.2014, a
partire dal17.03.2014, fino al 16/08/2015; Dr. Renzo Alessi, nominato con Deliberazione del Direttore
Generale n.178 del 28/07/2015, con decorrenza dal 17/08/2015.

Organigramma
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DIP

socC

Direzione Generale

dr. Piero Cappelletti Ing. Mario Tubertini
finoal 26/04/2015 dal18/05/2015

Direzione Scientifica
dr. Paolo De Paoli

Epidemiologia e Biostatistica
direttore dr. Diego Serraino (supplente)

Servizi

Centro Attivita Formative
drssa Nicoletta Suter

Biblioteca Scientifica
drssa lvana Truccolo

DIP

SPPA
Responsabile Sig. Sergio Moro

Clinical Trials
dr. Simon Spazzapan

URP
Responsabile dr. Roberto Biancat

Direzione Sanitaria
dr.ssa Matilde Carlucci fino al 09/08/2015
drssa Valentina Solfrini dal 10/08/2015

SOC

SOSs
disoc

SOSs
disoc

Direzione Medica
direttore vacante

Direzione delle Professioni Sanitarie
responsabile dr. Roberto Biancat

Servizio di Psicologia Oncologica
responsabile psicologa
dr.ssa Maria Antonietta Annunziata

Farmacia
direttore dr. Renzo Lazzarini

DIP

Direzione Amministrativa
dr.ssa Cristina Zavagno fino 16/08/2015

dr. Renzo Alessi dal17/08/2015

SoC

10

Tecnologie, Investimenti Gestione Economica
ed Acquisizione Finanziaria e Controllo
dibeni e servizi di gestione

direttore ing. E. Greatti direttrice dr.ssa
finoal 30/06/2015 Raffaella Cattaruzza
Ing. M.Taiariol
dal 01/07/2015

Affari Generali
e Politiche del Personale
direttore
awv. Alessandro Faldon
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DIP Dipartimento di Oncologia Medica
prof. Umberto Tirelli
soc Oncologia Medica A Oncologia Medica B Oncologia Medica € Cardiologia
direttore direttore ff dr.ssa direttore ff direttore vacante
prof. Umberto Tirelli Angela Buonadonna dr. Roberto Sorio
sosI Malattie Infe.ttive
responsabile
dr.ssa Emanuela Vaccher
Terapia Cellulare e Metodologia Didattica
SOSD Chemioterapia ad alte dosi eClinica in Oncologia
responsabile dr.ssa esponsabile vacante
Maria Grazia Michieli resp nev
DIP Dipartimento di Oncologia Chirurgica
dott. Francesco De Marchi (asp.) fino al 03/06/2015 poi vacante
Chirurgia Generale Chirurgia Gastroenterologia Ginecologia .An.e stes.|a
SOC direttore dr. Senologica Oncologica Oncologica Rlan!mazwne:
Francesco De Marchi asp. direttore direttore dr. direttore ff e TeraPla Intensiva
dr. Giulio Bertola dr. Samuele Massarut | | Renato Cannizzaro dr. Giorgio Giorda direttore -
(vesponsabile) dr. Dario Fantin
Terapia del Dolore
SOSD e Cure Palliative
responsabile
dr. Roberto Bortolussi
DIP Dipartimento di Oncologia Radioterapica e della Diagnostica per Immagini
vacante, Dr.ssa Elvira Capra ff
Oncologia Radioterapical Radiologia Medicina Nucleare Fisica Sanitaria
SOC . ) . i
direttore ff direttore direttore ff direttore dr.ssa
dr. Giovanni Franchin dr. Luca Balestrieri dr. Eugenio Borsatti Elvira Capra
SOSsI Radioterapia Pediatrica
edegenze
responsabile
dr. Maurizio Mascarin
SosI Radioterapia
Pordenone

responsabile
dr. Giovanni Boz
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DIP Dipartimento di Ricerca Traslazionale
dr. Valter Cattei
Anatomia Oncologia Oncologia ;‘arn!acoh:g;a l:nicmbiollogia, Oncoill.m.ltologia
sOC Patologica Sperimentale1 | | Sperimentalez2 | | SPerimentale mmunologia P——

. . ) eClinica e Virologia sperimentale
dlre’Ftore ff direttore dr.ssa direttore ff dr. direttore dr direttore ff dr direttore dr
dr. Vincenzo Roberta Maestro | |Gustavo Baldassarrd | Giyseppe Toffoli | |Giancarlo Basaglia Valter Gattei
Canzonieri

Patologia Clinica Raccoltae Bioimmunote-
. Oncologica manipolazionedi| | rapiadeitumori
SOS Dip.le| . Cell. Staminali umani
responsabile dr responsabile dr. bile dott
Agostino Steffan | | Mario Mazzucato e ponea e
Riccardo Dolcetti
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2015 ed eventi significativi

ILCROIN CIFRE
ED EVENTI SIGNIFICATIVI

Pubblicazioni Scientifiche

media triennio: 850 media triennio: 1017
e 1200
IF norm.
1000
800
600
771 747
400
200
(0]
2010 2011 2012 2013 2014 2015
Sperimentazioni Cliniche
media triennio: 58 media triennio: 58
Protocolli valutati 70 70
dal?omttato Etico 60 60
Indipendente
50 50
40 40
30 30
20 20
10 10
o] o]
2010 201 2012 2013* 2014 2015

*Il Comitato é stato sospeso per la ricostituzione
ai sensi del Decreto 8 febbraio 2013
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Finanziamenti per la Ricerca

Finanziamenti per la ricerca

8.000 7.435 finalizzata (in migliaia di euro)

7.097 6.756
7.000 )\
o 7.405 /

6.000

6.474 \/
5.000

4.000 4.851

3.000

2.000

1.000

2010 201 2012 2013 2014 2015

Destinazione del 5 per mille dell’IRPEF per la Ricerca Sanitaria

2006 44.499 3.409.577,71
2007 48.142 3.408.448,53
2008 50.999 3.068.294,12
2009 53.271 2.592.932,57
2010 61.442 2.412.671,83
2011 69.405 2.481.671,04
2012 65.633 2.556.047,56
2013 70.634 2.444.718,52
2014 71.457 3.064.847,78
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Il crO in cifre
ed eventi significativi

[l costidel personale

B consumi farmaci
altri costi

B consumidialtri
prodotti sanitari

enonsanitari

[ ammortamenti
e svalutazioni

Il DRG complessivi

B Valorizzazione
della specialistica
complessiva

B Altrifinanzia-
menti regionali

Finanziamenti
per la ricerca
(comprese
donazioni)

B i capitalizzati

. Ricavi per altre
prestazioni
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Composizione per macrovoci dei Costi di Produzione
anni 2011-2015

87.145.762 91.912.980 90.639.809 86.308.430 93.326.988
91.000.000
84.000.000
77.000.000 ] ] . ..
70.000.000 40.861.285 - 40.361.673 - -
63.000.000 40.018.996 - - 39.553.635 -
56.000.000 ] ] L
49.000.000 - - B o
.950.516 19.639.762
35.000.000 18.539.063 - - 19.350.228
28.000.000 —
21.000.000
14.000.000
7.000.000 EO.S0ECH 10.571.545 8.893.167 8.636.157 8.992.322
£ 5.021.403 4.651.261 - 4.585.949 - 5.040.615 - 4.973.560
2011 2012 2013 2014 2015
(Anno 2015 applicazione del D.LGS. 118/2011)
Composizione per macrovoci dei Ricavi di Produzione
anni 2011 -2015
1.370.8 6.182.581 .865. 0.970.692 103.834.088
105.000.000 91.370.593 9 5 94.565.475 90.970.69 3.6034
98.000.000
91.000.000 24.879.160
84.000.000 ] L - |
25.433.712 25.050.107
77000000 [N ] . .
70.000.000 . | ] ]
63.000.000 ] ] - . ...
56.000.000 B e ]
42.000.000 [ L ] ]
35.000.000 ] L - B
28.000.000 25332199 - 26.644.438 - 24.555.037 - 21.397.740 -
21.000.000 ] . .
14.000.000
7.000.000 500510
4.864.813 N i 4.413.567 4.413.567 4.849.811
€ 3.893.627 - 3.944.202 - 3.757.188 - 3.515.203 - 4.538.125

2011

2012 2013 2014 2015

(Anno 2015 applicazione del D.LGS. 118/2011)
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Situazione numerica del Personale (al 31/12/2015)

Voci SEVA I E Numero medio di
31/12/2015 unita 2015

Medici 107 105,83
Farmacisti 5 5,00
Biologi 20 20,83
Chimici 1 1,00
Fisici 8 8,00
Psicologi 2 2,00
Dirigente Infermieristico 2 2,00
Collaboratore Professionale Sanitario Esperto o] 0,00
Coll. Prof. Sanitario Esperto - Infermiere (DS) 14 14,00
Coll. Prof. Sanitario Esperto - TSRM (DS) 3 3,00
Coll. Prof. Sanitario Esperto - TSLB (DS) 7 7,00
Coll. Prof. Sanitario - Infermiere (D) 156 159,83
Coll. Prof. Sanitario - Assistente Sanitario (D) 1 1,00
Coll. Prof. Sanitario - Dietista (D) 1 1,00
Coll. Prof. Sanitario-TSLB (D) 47 47,00
Coll. Prof. Sanitario - TSRM (D) 39 35,83
Coll. Prof. Sanitario - Tecnico Prevenzione (D) 1 1,00
Op. Prof. Sanitario Esp. - Infermiere Gen. (C) 2 3,17
Totale ruolo sanitario 416 417,49
Dirigente Procuratore Legale 1 1,00
Dirigente Ingegnere 2 1,17
Assistente Religioso (D) o} o]
T T
Dirigente Statistico 2 1,75
Collaboratore Tecnico Professionale 2 2,00
Op. Professionale - Assistente tecnico 6 6,00
Programmatore 3 3,00
Operatore Tecnico Specializzato (C) 1 11,00
Operatore Tecnico Specializzato (BS) 10 10,00

17
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Operatore Socio Sanitario (BS) 44 43,75
Operatore Tecnico addetto all'Assistenza (B) 4 4,00
Operatore Tecnico (B) 25 27,00
Ausiliario Specializzato (A) 31 31,83
Dirigente Amministrativo 6 5,08
Coll. Amministrativo Professionale Esperto (Ds) 4 4,42
Coll. Amministrativo Professionale 11 11,83
Assistente Amministrativo 11 41,50
Coadiutore Amministrativo
Totale personale serviziindelega 0,00
Personale universitario distinto per ruolo o} 0,00
Pers. esterno con contr. di diritto privato 3 2,92
TOTALEGENERALE “ 634,66
Andamento mensile ricoveri ordinari anni 2012 -2015
-2,8% +10,67%+9,79% +2,47% +3,39% +5,71% -0,31% +2,63% -6,34% +4,32% -2,02% -9,80%
400
300
Numero
. . . . 200
dimissioni
100
B 2012 2014 °
o XS o N XS o O o <& N & &
O N N QO x§ NS)
Weos Wz (\& \0‘0@ (&(\, @Q*\ ’230% &Qé\ \°°> %o‘o v&@ 0'5'0 @‘0 @
& < % R S S
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Andamento Mensile ricoveriin Day Hospital

anni 2012-2015

700

600

500

400

300

Numero
dimissioni

200

100

B 2012 2014

B 203 | 2015

Punti DRGs

ordinari

DH

1,36

0,81

Mese di dimissione

1,33

0,82

Attivita di Sala Operatoria (esclusa attivita di Day Surgery)

Chirurgia Oncologica Generale
Chirurgia Oncologica Ginecologica

Oncologia Chirurgica Senologica

699
933

2.253

770
958

2.422

71

25

11,76%
10,16%
2,68%

7,50%
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Eventi

14 gennaio  La prof.ssa Lucia Zannini dell'Universita di Milano, uno dei maggiori esponenti di Medicina
Narrativa del contesto italiano, autrice di testi fondamentali sull'argomento (tra cui “Medical
Humanities e medicina narrativa’ R. Cortina ed.2008), ha tenuto al crRo un workshop dal titolo

“Pensare la valutazione della formazione alla medicina narrativa presso il cro di Aviano: la

costruzione di un progetto condiviso”. Con la prof.ssa Zannini abbiamo immaginato un pomeriggio
di riflessione sulla possibilita di individuare indicatori di esito relativamente alla formazione
in Medicina Narrativa, e comunque su quelle tipologie di formazione che mirano a sviluppare
competenze relazionali e atteggiamenti funzionali alla relazione di aiuto, oppure competenze che
ruotano attorno ad aspetti spesso molto soggettivi e fenomenologici.

16 gennaio  Haavuto luogo il convegno “Emerging translational and clinical features of virus-driven tumors”,
sotto la responsabilita scientifica del Dr. Umberto Tirelli e della Dr.ssa Emanuela Vaccher.

22gennaio  Le Direzioni Strategiche hanno accolto e illustrato le attivita dell'Istituto alla Delegazione di ufficiali
medici del 31t Medical Croup della vicina Base Americana USAF. La delegazione Americana ha
inoltre visitato I'Istituto.

28-29 gennaio  Sié concluso il ciclo formativo d'approfondimento sui programmi internazionali per progettualita
biomediche e di cooperazione decentrata, realizzato con il contributo dei co-proponenti Azienda
Ospedaliera “Santa Maria degli Angeli” Pordenone, Istituto Scientifico Romagnolo per lo studio e la
cura dei tumori (IRST) IRCCS, Azienda per i Servizi Sanitarin. 5 “Bassa Friulana”, 'endorser Regione
Friuli Venezia Giulia e relativi relatori, finanziato da Mattone International.

In occasione della Giornata Mondiale Contro il Cancro il cro di Aviano si é reso promotore di alcune
4 febbraio  attivita tra cui: il rilascio di alcuni comunicati stampa su informazioni divulgative per il pubblico
generale; lo svolgimento di eventi a cavallo delle giornate precedenti

e successive su “Stile di vita e cancro”, “Screening dei familiari di pazienti con cancro del colon”,
“Spezie, alimenti e attivita fisica: qualche aiuto per prevenire il cancro e integrare le cure”.

Ha avuto luogo la Settima edizione del “Brainstorming su Leucemia Linfatica Cronica e dintorni”.

5-6 febbraio  Sitratta di un evento ormai consolidato nel panorama nazionale degli appuntamenti scientifici
per gli studiosi che si occupano di questa malattia. Numerosi esperti hanno fatto il punto sulla
ricerca clinica e di base di questa neoplasia tipica, ma non solo, dei pazienti in eta avanzata e che
viene riconosciuta come la forma leucemica pit frequente del mondo occidentale.

Il crO ha ospitato il corso “Tumori rari: sarcomi dei tessuti molli”, responsabile scientifico Dr.ssa A.
13 febbraio  Buonadonna.

Si é svolto il “Corso di formazione sulla ricerca qualitativa” sponsorizzato dalla Fondazione GIMBE
26-27 febbraio  con sede a Bologna.

E stata inaugurata la nuova Risonanza Magnetica 3Tesla alla presenza dell/Assessore Regionale alla
30marzo  Salute Dr.ssa Sandra Telesca.

Si e svolta la terza riunione del progetto di ricerca finalizzata finanziato dal Ministero della Salute

8-9aprile  “Extending comprehensive cancer centers expertise in patient education: the power of partnership
with patient representatives”.
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All'Universita Statale di Milano si & tenuta la cerimonia di assegnazione delle borse di ricerca 23 aprile
post-doctoral della Fondazione Umberto Veronesi. Il CRO é stato rappresentato da due giovani

ricercatrici Alessandra di Gennaro, dell'Oncologia Sperimentale 1, ed Elena Muraro, della sos di
Bioimmunoterapia dei tumori umani. In particolare, Alessandra di Gennaro € stata premiata per

la sua ricerca dal titolo: “L'asse molecolare p53/miR-30a e il suo ruolo nell'aggressivita del tumore

al seno” nell'ambito del progetto “Pink is good”, mentre Elena Muraro ha ricevuto il sostegno della

Fondazione per il progetto dal titolo: “Effetti sistemici immunomodulanti indotti da alte dosi di

radioterapia locale: implicazioni per la gestione terapeutica del paziente oncologico”.

Si e svolto I'audit oeci-Benchcan. Il cRO si & proposto come tester degli strumenti di benchmarking 27 aprile
dell’oEcI. Sono state coinvolte tutte e categorie professionali dell'Istituto.

Dal 27 al 30 aprile 2015 e dal 23 al 26 novembre 2015 si € svolto il “Corso di chirurgia intensiva nelle 27-28 aprile
patologie ginecologiche oncologiche avanzate” organizzato dalla soc di Ginecologia Oncologica con

il patrocinio della Societa Italiana di Chirrugia Ginecologica. Il corso ha fatto conoscere l'operativita

chirurgica, in campo ginecologico oncologico, attuata al cro di Aviano a colleghi ginecologi di tutta

Italia interessati a conoscere le specifiche competenze e diversita operative e chirurgiche al fine

di un apprendimento moderno e di un confronto con le tecniche chirurgiche specifiche degli altri

Istituti Scientifici Italiani. Gli interventi in sala operatoria sono stati trasmessi in diretta in video

conferenza.

Il cro ha ospitato I'evento “New goals and new perspectives in the mangement of renal cell 14 maggio
carcinoma” sotto la responsabilita scientifica della Dr.ssa A. Bearz.

Sisono svolte le Giornate dei Giovani Ricercatori, competizione scientifica a premi giunta alla sua 25-26 maggio
quinta edizione. Liniziativa nasce per incoraggiare i giovani ricercatori a sviluppare idee, mettere

alla prova le proprie capacita e favorire la creazione di nuovi network. Lobiettivo del presente anno

e stato di stimolare la collaborazione interdisciplinare tra figure provenienti da aree scientifiche

diverse sul tema dell'interazione tra ospite e tumore.

E stato inaugurato il Giardino delle rose per il cro con la “posa della prima rosa”. Associazione 26 giugno
Compagnia delle rose.

Il cro ha ospitato l'incontro dei rappresentanti delle associazioni di donatori di sangue delle 3ottobre
Regione Friuli Venezia Giulia e Veneto.

Il cro ha ospitato I'evento “Tumori in pazienti trapiantati di organo solido” sotto la responsabilita 16 ottobre
scientifica del Dr. U. Tirelli.

Il cro ha ospitato I'evento “I tumori rari”, 26° incontro oncologico del Triveneto sotto 5novembre
la responsabilita scientifica della Dr.ssa A. Buonadonna.

Sisono svolte al cro di Aviano le due giornate dedicate a “Patient Education & Empowerment”, 19-20 novembre
organizzate in collaborazione con I'lstituto Superiore di Sanita. Le due giornate rappresentavano

ciascuna l'evento conclusivo di progetti di Ricerca Finalizzata finanziati dal Ministero della Salute di

cui ognuno dei due enti e capofila. [ 19 novembre giornata organizzata da Iss, si situa nell'ambito di

un progetto triennale centrato sulla realizzazione di strumenti dell'era digitale e attivita informative

finalizzate a rafforzare la capacita decisionale dei pazienti in tema di salute.

Il 20 novembre, giornata organizzata dal cro di Aviano, ha rappresentato |'evento conclusivo
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17 dicembre

di un progetto triennale multicentrico, collaborativo sul coinvolgimento di pazienti e loro
associazioni in varie attivita di informazione & comunicazione, formazione & ricerca loro destinate
per un diverso modo di pensare i percorsi di cura, il ruolo degli operatiri e le priorita di ricerca.

Si e svolto il convegno “La malattia scheletrica nel mCRPC. Modalita di trattamento e nuovi agenti”
sotto la responsabilita scientifica dei Dr.i R. Bortolus, L. Fratino e R. Spaziante.
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ATTIVITA DELLA DIREZIONE
SCIENTIFICA

Attivita Generale

Direttore Scientifico
Dr. Paolo De Paoli

tel.: 0434 659282
e-mail: dirscienti@cro.it

Personale della Segreteria Scientifica

Collaboratore Amministrativo: Dr. E. Mestroni, Dott.ssa L. Vuerich

Assistente Amministrativo: Sig.ra S. Fort, Dott.ssa F. Lollo, Dr.ssa E. Tomaello, Dr.ssa E. Virgili
Assistente Amministrativo linguista: Sig.ra M.E. Gislon

Operatore Tecnico per la Ricerca: Sig.ra P. Bandiziol

Dirigente Amministrativo Bibliotecario: Dr.ssa |. Truccolo

Crafico: Sig. R. Bianchet

Articolazione delle Strutture Organizzative
della Direzione Scientifica

Direttore Scientifico
RGQ Epidemiologia
Responsabile Cestione Qualita
J N J N2
Ufficio di Staff Ufficio di Staff Gruppi di staff Comitato Tecnico Scientifico
Segreteria Scientifica Biblioteca Scientifica Gruppo Young Investigator (cTs)

Attivita Seguite

- Segreteria di Direzione

- Rapporti Internazionali

- Gestione Ricerca Finalizzata
e Ricerca Corrente

- Commissione Aggiornamento

- Rapporticonil cTs

- Editoria

- Supporto attivita gruppi staff

- Ufficio Grant

- Funzionamento del csi

- Comitato Etico Indipendente
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dell'lstituto Gruppi di staff
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esterno Clinico Scientifica Internal Review Board
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e comunicazione

- Biblioteca per i pazienti

- Segreteria Scuola di Specialita
Universita di Udine

- Comitato Biblioteca

Gruppi distaff
Comitato di redazione CROnews

Gruppi di staff
Trasferimento tecnologico

Gruppi di staff
Biobanca
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Certificazione UNI EN 1S0 9001

A novembre 2015 € stata confermata la certificazione UNI EN 150 9001 della Direzione Scientifica del
cro di Aviano per “'attivita di programmazione e gestione della ricerca corrente, ricerca finalizzata,
trasferimento tecnologico e relazioni con i ricercatori; gestione della letteratuta scientifica e delle
informazioni al paziente”.

Il percorso di certificazione ha coinvolto tutto il Personale della Segreteria Scientifica e della
Biblioteca Scientifica e per i Pazienti con incontri periodici, per la stesura delle procedure e istruzioni
operative e per tutte le attivita collegate al percorso di certificazione.

Campagna “Cinque per Mille”

Campagna di sensibilizzazione alla destinazione del 5x1000 allaricerca

Peril 2015 € stato realizzato un simbolo grafico quale “mascotte” facilmente individuabile e
riconoscibile principalmente utilizzato per la campagna 5x1000 ma non solo. La mascotte una
bambina che cerca di raggiungere un barattolo di dolci con I'ausilio di una seggiolina, si chiama
“Molly” ed e stata associata allo slogan “Basta un piccolo sostegno per raggiungere grandi obiettivi”.
II 5 per Mille che ogni contribuente puo decidere di destinare, senza alcun costo o aggravio fiscale,
a Istituti o Enti che svolgono attivita di ricerca scientifica e sanitaria, come il cro di Aviano, &
un'opportunita molto interessante, che oramai € ben rodata e coinvolge una grande quota di
cittadini responsabili verso la ricerca in campo oncologico. Negli anni, & stato fatto uno sforzo
importante per riuscire a raggiungere e sensibilizzare un sempre maggior numero di persone

eil risultato € stato premiante: il numero di destinazioni al cro € andato in continuo crescendo.

Nel 2015 é stato confermato il supporto ai progetti pluriennali di punta affinché possano rimanere
attivi e progredire ulteriormente, compreso il nuovo e importante progetto CAMPUS.

Il campus, nuova sfida a favore dell'internazionalizzazione della scienza, favorira I'aumento

di attrazione dell'Istituto tra i giovani che vogliono dedicarsi alla ricerca offrendo facilities logistiche
edialloggio.

La realizzazione della struttura, che € in fase conclusiva (inaugurazione nel 2016), permettera

di dare ospitalita ad una cinquantina di giovani ricercatori sia italiani che stranieri che vivranno

a stretto contatto in una struttura dotata di ogni comfort. Lidea é quella di creare un gruppo
affiatato nell'ottica della realizzazione di una rete virtuosa che permetta la condivisione e lo
scambio di informazioni, di idee, del modo di approcciarsi alla scienza.

La struttura € stata concepita sulla falsariga dei campus universitari americani masi distingue da
essiin quanto € aperta a tutti i giovani italiani e stranieri che vogliono dedicarsi alla ricerca in campo
oncologico ma anche aimprenditori che vogliono investire in campo biomedico perché credono
nelle potenzialita dello sviluppo di questo settore in Italia. Il Campus sara un ottimo crogiuolo dove
si mescoleranno idee, innovazione e nuove tecnologie e che vedra fianco a fianco imprese private

e istituzioni pubbliche per il raggiungimento di nuovi traguardi nella cura e lotta ai tumori.

Cosa é stato realizzato finora con la quota 5 per mille?

| fondi destinati dai cittadini, mediante il 5x1000, per la ricerca al cRo, hanno permesso di
mantenere attivi progetti di ricerca innovativi, con ricaduta diretta sul paziente, ampliamento del
parco tecnologico e I'implementazione di progetti che, nati come progetto pilota, hanno dato ottimi
risultati preliminari e sono, quindi, stati ampliati e meglio strutturati. Diamo di seguito alcuni cenni:

e Progettidiricercatraslazionale
Sono stati attivati nuovi progetti di ricerca allo scopo di trasferire i risultati della ricerca scientifica
di laboratorio alla clinica. In particolare nel 2015 é stato dato impulso ai progetti che studiano i
meccanismi di malfunzionamento delle cellule tumorali per cercare e proporre nuovi approcci
terapeutici per alcuni sottotipi di tumori femminili (ovaio e mammella), nel colon-retto, sarcomi
e linfomi.

e Progetto di qualificazione di giovani ricercatori (PGR-YIP)

(PGR-YIP): € stato confermato l'investimento del 5x1000 nel programma di potenziamento del
settore innovazione e internazionalizzazione della scienza con maggiori offerte di opportunita

25



Relazione Clinico Scientifica  Attivita della
2015 Direzione Scientifica

formative e lavorative con lo scopo di scommettere oggi sui giovani che domani saranno pronti
per essere pilt competitivi anche a livello internazionale nella ricerca in campo oncologico.

e Progetto “Patient Education & Empowerment”

E stato implementato e arricchito questo programma pluriennale che mira a potenziare e

rafforzare tutte le strategie utili a informare correttamente i pazienti sul loro percorso di cura

coinvolgendoli nelle decisioni che li riguardano per renderli pitt consapevoli e orientati. Tra le

iniziative principali realizzate nel 2015 ricordiamo:

> Nuove e utili guide informative per pazienti e familiari che vanno ad arricchire la gia nutrita
collana “CROinforma” quali, per fare un esempio, la guida relativa al percorso del paziente in
chirurgia oncologica o il volume che da utili informazioni ai familiari di pazienti ricoverati in
terapia intensiva;

> Il nuovo ciclo di “Incontri a tema con pazienti e familiari” che si svolge con cadenza
settimanale. Sono state arricchite le tematiche trattate per dare risposta alle richieste
derivanti dagli stessi pazienti che hanno partecipato al ciclo dell'anno precedente. Sono
stati trattati argomenti piti specifici di interesse per i pazienti e altri pitt generali utili
ad un pubblico pittampio come ad esempio “Mangiare bene”, “Il corretto approccio alle
piante medicinali” o l'utilizzo dell'agopuntura o della riflessologia plantare come supporto
terapeutico integrativo o coadiuvante alle cure farmacologiche;

> Ulteriore implementazione del materiale a disposizione della “Biblioteca pazienti” (Libri,
Riviste, DvD, Audiolibri e lettori musicali);

> Potenziamento del “Punto informativo” dove un professionista dell'informazione e
comunicazione accoglie i pazienti e/o i familiari in un ambiente dedicato e riservato e fornisce
informazioni scientificamente attendibili e aggiornate adatte a rispondere ai loro quesiti;

> Manutenzione e ampliamento della banca dati “Cignoweb.it” che da accesso ad informazioni
di qualita in campo oncologico; preziosa per pazienti, familiari e cittadini;

> Attivazione di “Corsi di formazione” rivolti a personale dipendente, a volontari e a pazienti
con la finalita di creare una cultura in questo nuovo campo di educazione terapeutica (per
maggiori informazioni vedere la sezione dedicata);

> Anche nel 2015 é stato avviato il concorso letterario per pazienti, operatori e caregiver giunto
gia alla 4 edizione.

Finanziamenti ottenuti per progetti di Ricerca Finalizzata
Finanziamento ricerca corrente

Anno 2011 4.494.591
Anno 2012 4.500.000
Anno 2013 3.814.791
Anno 2014 3.689.608
Anno 2015 3.592.483
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Finanziamento ricerca fina lizzata
Finanziamenti accettati dal cro: Anni 2011-2015, suddivisi per soggetto erogatore*

5 %o
AlL
AIRC
CEE
CRO
FIRC

Fondazioni/
Altro

FSN
ISS

Ministero
della Salute

Ministero
Sviluppo
Economico

MIUR
Oblazioni

Regione

Sperimentazione

Totale

2.556.047,56
34.000,00

1.771.880,00
15.000,00
20.000,00

152.000,00

1.410.300,00

70.000,00

315.110,00
351.372,91
299.757,52
373.673,80

7.369.141,25

2.444.718,52
34.000,00

1.084.814,00

20.000,00

204.000,00

208.500,00

523.107,91
259.101,00
105.753,62

4.883.995,05

*Finanziamenti accettati

al11/8/2015
3.064.847,78
35.000,00 30.000,00 ** Asi, ESA, INT, Fondazione CRUP,
Fondazione per la Vita, etc.
2.414.871,18 1.282.658,00
- 716.375,00
28.376,23 211.523,32
40.000,00 75.000,00
123.275,00 147.000,00
927.561,10 216.000,00
- 3.592.483,06
410.771,62 235.821,92
16.500,00 32.000,00
374.658,10 217.899,07
7.435.861,01 6.756.760,37

Tipologia di 2012 2013 2014 2015
Finanziamento

europeo

ministeriale
privati
regionale

sperimentazione

15.000,00

4.351.457,56

2.329.252,91
299.757,52
373.673,80

7.369.141,79

2.653.218,524
1.865.921,91
259.101,00
105.753,62

4.883.995,05

716.375,00
3.992.408,88 216.000,00
3.023.917,80 1.770.479,92
16.500,00 32.000,00
374.658,10 217.899,07
7.407.484,78 2.952.753,99
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L] L] & L] L] L]
Attivita svolte in collaborazione con la Fondazione Cassa
L] L] L] L] L] L]
di Risparmio di Udine e Pordenone (Fondazione CRUP)
La Fondazione crup supporta il Centro di Riferimento Oncologico in molteplici forme:
e Attraverso la elargizione di somme per I'acquisto di strumenti/apparecchiature (PET, Acceleratore
lineare, Mammografo digitale, Radiostereotassi, solo per citare alcune tra le dotazioni acquistate);
e Co-finanziamento del Fondo per lo Sviluppo del Programma Princess Margaret-Comunita
Friulano-Canadese per I'Interscambio Accademico per la Ricerca sul Cancro (vedi apposita
sezione).

Produzione Scientifica dell'ultimo triennio

Tipologia di Finanziamento 2013 2015
2012 2014

Totalen. IF grezzo IF Totalen. IF grezzo IF Totale n. IF grezzo IF
pubblica- normaliz- pubblica- normaliz- pubblica- normaliz-
zioni Linee zato zioni Linee zato zioni Linee zato
diricerca diricerca diricerca

Corrente Corrente Corrente

965,812 1276,976 1063,5

1039,3 227 1344,593

Seminari Internazionali

Prof. Roberto Marasca 6 febbraio 2015

UO di Ematologia, Universita degli Studi di Ruolo del microambiente nella Leucemia
Modena e Reggio Emilia Linfatica Cronica

Dr. Piero Fariselli 30 marzo 2015

Dipartimento di Informatica -Scienze Metodi computazionali per I'analisi di

e Ingegneria, Universita di Bologna mutazioni non sinonime in proteine
Dr.Camillo Rosano 13 aprile 2015

Biopolymers and Proteomics “A Trick of the Tail”

S.Martino Hospital - I1sT Cristallografia NMR e Molecular Modelling
National Institute for Cancer Research, nello studio di complessi macromolecolari
Genova

Dr.Leandro Castellano 6 maggio 2015

Department of Surgery and Cancer, Imperial Computational methods for the study
College, London of human genetic variations

Dr. Marco Dalla Valle 19 maggio 2015

Infermiere presso |'azienda ospedaliera La biblioterapia al cRo—come stare meglio
universitaria integrata di Verona attraverso i libri
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Dr. Salvatore Vaccarella

Infections and Cancer Epidemiology Group
International Agency for Research on Cancer,
Lyon

Dr. Paolo Antoniazzi
Esperto in comunicazione,
Studio Associato Eupolis, Porcia (PN)

Dr.Chiara Segré
Supervisore Scientifico
Fondazione Umberto Veronesi

Dr.Claudio Moroni
Business Developement Director - Medilogy
Srl, Milano

22 maggio 2015

The impact of diagnostic changes on the rise
in thyroid cancer incidence in Italy

and selected high-resource countries

22 settembre 2015
La comunicazione efficace nella didattica
scientifica

29 settembre 2015

Quando la ricerca esce dal l[aboratorio: brevi
suggerimenti per una comunicazione della
scienza efficace

21dicembre 2015

Clinical Decision Support Systems per

il Decision Making e la Clinical Governance:
EBM al punto di cura

Comitato Scientifico Internazionale

Con Deliberazione Commissariale n°306 del 21/12/2006 e Deliberazione del Direttore Generale
n°88 del 11/9/2007 é stata autorizzata l'istituzione ed € stato nominato un Comitato Scientifico
Internazionale collegato alla Direzione Scientifica, costituito da personalita di alto profilo
internazionale e con competenze che coprano i temi di ricerca riconosciuti all'Istituto quale Istituto

Nazionale Tumori.

| compiti del Comitato sono:

® supporto alla Direzione Scientifica per la produzione e I'implementazione della Ricerca Corrente

e dei programmi di Ricerca Finalizzata;

e valutazione della attivita di ricerca del cro ed espressione di un parere sulle strategie

complessive di miglioramento della stessa;

o effettuazione periodica di unasite visit in cui discutere con i responsabili delle ricerche i risultati
ottenuti e la progettualita futura; al termine delle site visit viene prodotta una valutazione scritta
di quanto rilevato, con commenti/suggerimenti e quanto altro ritenuto necessario per migliorare

il livello scientifico;

e realizzazione diaccordi e programmi di ricerca con istituzioni eccellenti nei temi della ricerca pit
attraenti, a pit rapido sviluppo o con maggior ricaduta clinica.

Composizione:

Prof. Riccardo Dalla Favera
Uris Professor of Pathology

and Genetics Director, Institute
of Cancer Genetics Columbia
University, New York, Stati Uniti

Prof. Franco Cavalli
Direttore Istituto Oncologico
della Svizzera Italiana (10s1)
Ospedale S. Giovanni,
Bellinzona, Svizzera

Unito

Prof.Juan Albanell Mestres
Direttore Dipartimento
Oncologico Direttore del
Programma di Ricercain
Oncologia, Hospital del Mar,
Barcellona, Spagna

Prof.Leo Kinlen
University of Oxford
Radcliffe Infirmary
University of Oxford, Regno

Dr. Mary Gospodarowicz
Clinical Department Head,
Princess Margaret Cancer Centre
Cancer Clinical Research Unit
(ccru), Princess Margaret Cancer
Centre Toronto, Canada

Dr.Giulio Draetta

Professor, Genomic Medicine

Director, Institute for Applied
Cancer Science The University
of Texas MD Anderson Cancer
Center, Houston, Stati Uniti

Prof. Carlo Maria Croce

Director of Human Cancer
Genetics, Chairman of Molecular
Virology, Immunology and
Medical Genetics, and Director
of the Institute of Genetics

at The Ohio State University
Comprehensive Cancer Center,
Columbus Stati Uniti
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Principali Linee di Ricerca Corrente e Finalizzata dell'Istituto
Ognisingola lineasiarticola in vari progetti. Le linee di “ricerca istituzionale” in oggetto,
che complessivamente comprendono 77 progetti, sono elencate di seguito:
LINEA 1: Genetica e biologia dei tumori (ricerca di base e traslazionale)
Responsabili di Linea: Prof. Alfonso Colombatti, Dott.ssa Roberta Maestro
Titolo progetto
1 Meccanismi genetico-molecolari che sottendono la trasformazione neoplastica indotta Piccinin Sara
da oncogeni
2 Fattori di trascrizione embrionali ed inattivazione della risposta p53-mediata nella Maestro Roberta
trasformazione neoplastica
3 Genetica e genomica funzionale dei sarcomi e di altri tumori rari Maestro Roberta
4  Cist come modello di sarcomagenesi e target therapy Gasparotto Daniela
5 Tumoriereditari: vie molecolari e marcatori a significato diagnostico e prognostico Viel Alessandra
6  Patogenesi genetico-molecolare del carcinoma mammario Santarosa Manuela
7  Ruolodellevie di segnalazione intracellulare p70S6K e sTAT3 nell'insorgenza di recidiva Belletti Barbara
locale nel tumore al seno.
8  From bench to bedside e viceversa: Nuovi approcci traslazionali per il trattamento del Belletti Barbara
carcinoma della mammella di tipo luminal-B
9  From bench to bedside e viceversa: Superare i meccanismi di resistenza ai farmaci nelle Baldassarre Gustavo
pazienti con tumore dell'ovaio.
10  Tumore sieroso dell'ovaio ad alto grado: ruolo delle MSCs nella resistenza ai farmaci e Aldinucci Donatella
nella terapia antitumorale
11 Studio di RNA non-codificanti lunghi (IncRNA) nella predisposizione e nella biologia del Spizzo Riccardo
tumore epiteliale sieroso ad alto grado dell'ovaio.
12 lIdentificazione di RNA non-codificanti coinvolti nella metastasi del Cancro del Colon- Nicoloso Milena Sabrina
Retto
13 Meccanismi di controllo della crescita cellulare: dagli studi in vitro ai modelli animali. Baldassarre Gustavo
14 Ruolodi MULTIMERIN2 e di EMILINZ nell'angiogenesi tumorale Mongiat Maurizio
15 Ruolostrutturale e funzionale di EMILINT nella linfangiogenesi e nel linfedema secondario  Spessotto Paola
16  Modelli transgenici murini per lo studio delle funzioni di EMILIN1 Doliana Roberto
17 Tumoridella testa-collo: definizione di marcatori epigenetici con potenziale prognostico  Sigalotti Luca
e predittivo
18 Identificazione di meccanismi di resistenza a terapie nel melanoma cutaneo Sigalotti Luca
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LINEA 2: Epidemiologia e prevenzione dei tumori
Responsabile di Linea: Dr. Diego Serraino

1 lIdentificazione dei fattori di rischio Polesel Jerry

2 Valutazione del ruolo delle infezioni nell'insorgenza di e nella mortalita per tumori Dal Maso Luigino
3 Descrizione della distribuzione dei tumoriin Friuli Venezia Giulia Bidoli Ettore

4 Interventi di prevenzione primaria e secondaria Serraino Diego

5 “Patient Education’: Interventi di informazione per pazienti e loro familiari Truccolo Ivana

LINEA 3: Neoplasie ematologiche
Responsabili di Linea: Dr. Umberto Tirelli, Dr. Michele Spina

1 Leucemia linfatica cronica: Caratterizzazione multiparametrica per la identificazionedi  Gattei Valter
nuovi marcatori prognostici, predittivi e target terapeutici

2 Leucemia linfatica cronica: approcci terapeutici innovativi Spina Michele

3 Biopatologia dei linfomi (compreso lesioni precoci) Carbone Antonino
4 Sviluppo divaccini “off-the-shelf” per disordini linfoproliferativi a cellule B Dolcetti Riccardo
5 Ottimizzazione di vaccini a cellule dendritiche per il trattamento di neoplasie Dolcetti Riccardo

ematologiche

6  Autoimmunita e linfomi De Re Valli

7  Linfomi nel paziente anziano Spina Michele

8  Linfomidel paziente immunocompromesso TirelliUmberto

9  Malattia di Hodgkin: aspetti clinici Spina Michele

10 Malattia di Hodgkin: Ruolo delle Mesenchymal stem cells Aldinucci Donatella
11 Terapie cellulari Mazzucato Mario
12 Ricostituzione immunologica Zanussi Stefania

13 Oncologia Riabilitativa (O.RA) Tirelli Umberto
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LINEA 4: Tumori solidi: la ricerca traslazionale migliora la diagnosi e la cura
Responsabile di linea: Dr. Paolo De Paoli
1 Carcinoma mammario nella donna giovane Simon Spazzapan
2 Nuove strategie terapeutiche del carcinoma mammario Dolcetti Riccardo
3 lcarcinomi mammari Luminal-B Massarut Samuele
4  Approccio chirurgico massimale e correlazioni biologico-cliniche nell'ambito di studi Giorda Giorgio
clinici sul carcinoma ovarico
5 Trattamentiinnovativi del cancro ovarico Sorio Roberto
6  Trattamenti conservativi e miniinvasivi delle precancerosi e dei tumori inizialmente Sopracordevole Francesco
invasivi del basso tratto genitale femminile
7 Fattori di rischio per recidiva del carcinoma della vulva operato con linfonodi Sopracordevole Francesco
inguinofemorali negativi, stadio FIGO IB-Il, TNM: T1B-T3pNo
8  Fertilita e tumori: gestione della funzione endocrino-riproduttiva nelle pazienti Del Pup Lino
oncologiche
9  Diagnostica innovativa nei tumori dello stomaco e dell'apparato digerente Cannizzaro Renato
10  Carcinoma gastrico. Nuovi trattamenti Buonadonna Angela
11 Cancro colo-rettale: rischio genetico Fornasarig Mara
12 ldentificazione di fattori clinico-molecolari prognostici e predittivi di risposta e tossicita De Paoli Antonino
nella personalizzazione del trattamento del Carcinoma del Retto localmente avanzato
13 Analisi fosfoproteomica per I'identificazione di fattori prognostici e predittivi di risposta Belluco Claudio
al trattamento delle metastasi epatiche da carcinoma del colon-retto
14 Neoplasie toraciche. Dalla Biologia molecolare alla terapia Bearz Alessandra
15 Caratteristiche cliniche/dermoscopiche del melanoma nodulare Pizzichetta Maria Antonietta
16  AYA: progetto area giovani Mascarin Maurizio
17 Oncologia geriatrica Fratino Lucia
18  Psicooncologia Annunziata Maria Antonietta
19 Medicina nucleare oncologica innovativa Borsatti Eugenio
20  Monitoraggio della cardiotossicita nei tumori solidi Lestuzzi Chiara
21 ldisordini dell'emostasi nella patologia neoplastica Cozzi Maria Rita
22 LaBiobancadel CRO Steffan Agostino
23 Fosfoproteomica e trial clinici nei tumori solidi Belluco Claudio
24 Nanomedicina Toffoli Giuseppe

32



Attivita della
Direzione Scientifica

Relazione Clinico Scientifica
2015

25

26

27

28

Ricerca di nuovi markers farmaco genetici/omici per la personalizzazione della terapia nei

tumori solidi

Validazione clinica del valore predittivo e clinico assistenziale della farmaco genetica
come strumento di personalizzazione della terapia oncologica

Diagnostica innovativa in anatomia patologica

Esperienze di cura e vissuto dei pazienti oncologici e dei loro caregivers durante il
trattamento con chemioterapia. Educazione terapeutica e counselling telefonico

LINEA s5: Tumori associati ad agenti infettivi.
Responsabili di Linea: Dr. Riccardo Dolcetti, Dr.ssa Emanuela Vaccher

1

2

10

11

12

13

14

15

Epidemiologia dei tumori associati agli agenti infettivi
Ruolo della proteina p17 nella patogenesi dei linfomi HIV-correlati

Studio dei parametri virologici e immunologici in pazienti sieropositivi per HIV o per
altri virus generalmente HIV-associati (HHV8) ed effetti delle terapie antiretrovirali e
antiblastiche

Caratterizzazione clinica e terapia delle patologie HIV-HHVS8 associate dell'era cART:
sarcoma di Kaposi, Malattia multicentrica di Castleman e Sindrome Inflammatoria da
Citochine HHV8-associata

Prevenzione e diagnosi precoce dei Tumori Solidi
Caratterizzazione clinica e terapia dei principali tumori NADCs
Farmacologia

Monitoraggio dell'aderenza alla terapia farmacologica (engagement in care), delle
potenziali interazioni farmacologiche (PID detection) e Farmacovigilanza sulle reazioni
avverse da farmaci (ADRs) nei pazienti con tumori associatia HIV

Prevenzione e diagnosi precoce dei Tumori post-trapianto di organo solido

Terapia di combinazione con inibitori mTOr e chemioterapia nei pazienti con
immunodepressione iatrogena e tumori solidi in stadio avanzato

Nuove strategie terapeutiche per le neoplasie EBV-correlate

Identificazione di biomarcatori di significato predittivo e/o prognostico in neoplasie del
cavo orale e dell'orofaringe hpv-correlate.

Disordini linfoproliferativi e infezione da Chlamydiae

Disordini linfoproliferativi e infezione da Borrelia

Helicobacter Pylori e cancro gastrico: identificazione di markers biologici e genetici di
significato clinico

Erika Cecchin

Toffoli Giuseppe

Canzonieri Vincenzo

Nicoletta Suter

Dal Maso Luigino
Dolcetti Riccardo

Tedeschi Rosa Maria

Vaccher Emanuela

Vaccher Emanuela

Vaccher Emanuela

Corona Giuseppe

Baldo Paolo

Vaccher Emanuela

Vaccher Emanuela

Dolcetti Riccardo

Dolcetti Riccardo

Dolcetti Riccardo

Dolcetti Riccardo

Cannizzaro Renato
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Rapporti con il Ministero della Salute

| rapporti con il Ministero della Salute si sono articolati tramite la partecipazione del Direttore
Scientifico alle periodiche riunioni dei Direttori degli IRccCs e la preparazione delle documentazioni
necessarie per I'acquisizione dei finanziamenti per la Ricerca Corrente e Finalizzata.

Alleanza Controil Cancro
Componente del Consiglio Direttivo:
Dr. Paolo De Paoli

Alleanza Contro il Cancro (Acc) € un’ Associazione senza scopo di lucro istituita nel 2002 per volonta
del Ministero della Salute, con l'obiettivo di realizzare e gestire una rete di informazione

e collaborazione tra gli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRccs) di diritto pubblico

e privato ad indirizzo e/o interesse oncologico.

Soci Fondatori

Istituto Oncologico “Giovanni Paolo 1", Bari

Centro di Riferimento Oncologico, Aviano

Istituto Nazionale per la Ricerca sul Cancro, Genova

Fondazione Irccs Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori, Milano
Istituto Nazionale Tumori “Fondazione C. Pascale”, Napoli

Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena”, Roma

Principali finalita

1. Elevare ed uniformare il livello della ricerca italiana in campo oncologico e favorire il
trasferimento dei suoi risultati alla pratica clinica (ricerca traslazionale) attraverso la
promozione di una collaborazione attiva tra IRCCS su comuni progetti di ricerca e lo scambio
diinformazioni, di conoscenze, di dati, di risultati scientifici e di personale tra gli associati e tra
questi e soggetti terzi;

2. Armonizzare il livello della ricerca italiana sul cancro in linea con i programmi europei, creando
un interscambio di informazioni e di collaborazioni con i maggiori Istituti europei in campo
oncologico anche attraverso una “Alleanza Europea per il Cancro”;

3. Creare reti di infrastrutture per la ricerca dando vita a Network clinici, sul modello
anglosassone, che favoriscano le sinergie tra le varie figure cliniche ed ospedaliere
che accompagnano il paziente durante il suo percorso terapeutico, sia a livello territoriale
che ospedaliero (progetti: Teseo-telepatologia, Rete Nazionale Tumori Rari, Banca dei tessuti
per la ricerca oncologica);

4. Promuovere la diffusione di conoscenza attraverso strumenti di comunicazione al fine
di facilitare un accesso uniforme dei pazienti alle cure sanitarie. Questo significa informare
i cittadini su dove e come specifiche patologie vengono trattate.

L obiettivo principale ed a lungo termine di Acc € quello di assicurare su tutto il territorio nazionale
omogeneita nell'assistenza ai malati di tumore, riducendo il fenomeno della migrazione sanitaria,
sia nelle strutture italiane che in quelle europee.
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Core facility “Citofluorimetria Multiparametrica Avanzata
e Cell Sorting”

Referente per la Direzione Scientifica

Dr.ssa FM. Rossi

La Core Facility (cF) di “Citofluorimetria multiparametrica avanzata e cell sorting” ha lo scopo di
garantire la possibilita di analisi citofluorimetriche multiparametriche a scopo diagnostico e di
ricerca a tutti i ricercatori del cro. All'interno della cF sono presenti un citofluorimetro sorter e 4
citofluorimetri analizzatori:

@ BD FACSArialll, citofluorimetro analizzatore/cell sorter a 3 laser (Blu/488nm, Rosso/633nm, Near-
UV/375nm) /9 fluorescenze implementabili+2 parametri fisici. Proprieta cro, 2010. Localizzato in
stanza ad hoc, climatizzata, dotata di frigo, cappa biologica microscopio e incubatore.

e BD Fortessa, citofluorimetro analizzatore, equipaggiato con 4 laser (Blu/488, Rosso/633, UV/355,
YG/561) 11 fluorescenze, lettore da piastra (HTS), in Service, dedicato alla Ricerca.

e BD FACSCanto I, citofluorimetro analizzatore con marchio cg/ivD, equipaggiato con 3 laser
(Blu/488, Rosso/633, Violet/405) / 8 fluorescenze, in Service, dedicato alla Diagnostica.

@ BD FACSCanto, citofluorimetro analizzatore 2 laser/6 colori, marchio ce/ivb, in Comodato.

® BD FACScan, citofluorimetro analizzatore (1 laser/3 colori). Proprieta CrO, 1995.

E attivo un Service per strumentazione e reagenti quinquennale aggiudicato alla ditta Becton

Dickinson dal psc di Udine (delibera nr.1269 del 06/12/12 “Service di un Sistema per attivita di

Citofluorimetria multiparametrica clinico-sperimentale”). SOECS garantisce la manutenzione e

il reagentario per la strumentazione, mette a disposizione i propri anticorpi per eventuali test

sporadici e garantisce il supporto degli operatori.

La cF é stata formalmente istituita con la delibera nr.122 del 28/05/09, localizzandola nei laboratori

della soc di Onco-Ematologia Clinico-Sperimentale (SOECS), e I'accesso € regolamentato da una

specifica Procedura disponibile per gli utenti della cr. La strumentazione fa parte della cF, pur
rimanendo utilizzata per le analisi citofluorimetriche di diagnostica dell'lstituto e di ricerca proprie

di sokecs; l'utilizzo di uno specifico strumento € valutato assieme agli operatori, a seconda delle

procedure citofluorimetriche da effettuare.

Cli utilizzatori pertanto possono accedere alla strumentazione in modo indipendente se gia esperti,

oppure essere assistiti dal personale della soc in fase di acquisizione dei campioni, analisi dei risultati,

o pianificazione degli esperimenti. Gli operatori possono ricevere dei training mirati, o pitt completi,

per poter acquisire maggior sicurezza ed indipendenza; sono stati avviati nuovi percorsi mirati di

formazione teorica e pratica con successivo tutoraggio per 10 nuovi ricercatori utenti della cr.

Durante le sessioni di lavoro sugli analizzatori per le attivita di Ricerca sono stati effettuati studi

della variazione di specifiche proteine e del pattern antigenico dopo stimolazione delle cellule

in coltura o in seguito a silenziamento genico, studi di vitalita e apoptosi dopo trattamento con

particolari farmaci, monitoraggi di cotrasfezioni con GFp o RFP, studi dell'alterazione del pattern

antigenico linfocitario in specifiche patologie, analisi del DNA in test di proliferazione, apoptosi, ciclo
cellulare, e identificazione di cellule con caratteristiche di “side-population”.

Ricercatori esterni a SOECS, parte di gruppi di lavoro afferenti a 0s2, BIT, M1V, FSC, TCSTC e 051 hanno

effettuato 138 sessioni di acquisizione sul FACSCanto e 118 sul Fortessa. Sulla strumentazione

analogica FACScan sono state inoltre registrate 203 sessioni di lavoro da parte di Fsc e 0s2.

Il Sorter FACSAria lll € stato utilizzato in 49 sessioni di Sorting, sfruttando la possibilita di sorting

sterile, a 4 vie in provetta o a singola cell/well in piastra, per la purificazione/separazione di

popolazioni rare o subclonali, e I'arricchimento di cellule trasfettate o proliferanti. Sono stati

effettuati inoltre studi di flussi del calcio in cellule dopo trattamento con particolari farmaci.

E proseguita sempre sul FACSAria I'analisi dei casi arruolati nel protocollo per la quantificazione

delle Cellule Endoteliali Circolanti (CEC), recentemente introdotte come dei probabili biomarcatori
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per alcuni tumori, su casi di Carcinoma Ovarico in collaborazione con Biobanca e 0s2.

Il FACSAria € stato inoltre proposto ed utilizzato in protocolli di studio generati nell'ambito della
Fondazione Italiana Linfomi per procedure di sorting di campioni di linfoma con infiltrazione
patologica minima a livello di sangue periferico e/o midollare per lo studio mutazionale a scopo
sia clinico che di ricerca su componente neoplastica e normale di accompagnamento (rilevazione di

E.Borsatti  Radiologia T.C.-R.M. Facolta di Medicina e Chirurgia
R.Maestro Docente esterno per il Dottorato di Ricerca in Scienze Biomediche e Biotecnologie Facolta di
Medicina e Chirurgia
MTrové Insegnamento di Avanzamenti Tecnologici T.C.—R.M. Facolta di Medicina e Chirurgia
Insegnamenti presso il Corso di Laurea in Infermieristica dell'Universita di Udine, sedi di
Udine e Pordenone-Anno Accademico 2014-2015
M.A.Annunziata Professore a contratto per I'insegnamento di “Psiconcologia”, sede di Pordenone.
G.Basaglia Microbiologia e microbiologia clinica C.I. Fondamenti di fisiopatologia e metodologia
per l'infermieristica.
E.DaRos I[nsegnamento “Infermieristica”, sede di Pordenone.
A.Morandin Infermieristica infettivologica; Infermieristica oncologica.
B.Muzzatti  Professore a contratto per I'insegnamento di “Psiconcologia”, sede di Udine.
J.Polesel Insegnamento di“Epidemiologia’, sede di Pordenone.
N.Suter Insegnamento di”Relazione assistenziale” sede di Pordenone.
Universita di Trieste
M.Avanzo Insegnamento al Master di Fisica Medica, Corso “Fisica della Radioterapia Oncologica’, International
Center for Theorethical Physics.
A.Dassie Insegnamento al Master di Fisica Medica, Corso “Fisica della Radioterapia Oncologica”, International
Center for Theorethical Physics.
G.Sartor Insegnamento al Master di Fisica Medica, Corso “Fisica della Radioterapia Oncologica”, International
Center for Theorethical Physics.
G.Toffoli  Docente della Scuola di Dottorato in Nanotecnologie
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L] [ PR3
Altre Universita
E in atto una convenzione tra questo Istituto e I'Universita degli Studi di Catania per lo svolgimento

dell'attivita didattica e pratica per gli specializzandi iscritti alla Scuola di Specializzazione in
Oncologia.

Insegnamenti presso altre Universita
Master in coordinamento, Universita Carlo Cattaneo di Castellanza Varese.

Corso di Laurea in Biotencologie Mediche, Corso Integrato: Professione Biotecnologo, Disciplina:
Processi innovativi e brevetti. Universita degli Studi del Piemonte Orientale, Novara.

Docente esterno per il Dottorato di Ricerca in Scienze Oncologiche, Facolta di Medicina e Chirurgia,
Universita di Catania.

Docente della Scuola di Dottorato in Scienze Farmacologiche—Indirizzo in Farmacologia Molecolare
e Cellulare, Dipartimento di Farmacologia ed Anestesiologia “ E. Meneghetti”, Universita degli Studi
di Padova.

R.Biancat

V. Gattei

R.Maestro

G. Toffoli
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Collegamenti Operativi con Organizzazioni e Strutture
Sanitario-Scientifiche Nazionali ed Internazionali

Fondazione Italiana Linfomi (FiL)
M. Spina, Tesoriere.

Lega Italiana per la Lotta Contro i Tumori
M.A. Pizzichetta, Componente della
Commissione Nazionale Tumori Cutanei.

Gruppo Oncologico Cooperativo del Nord-Est
(GOCNE) D. Serraino, Segretario.

Gruppo Italiano Cooperativo AIDs e Tumori
(c1caT) U. Tirelli, Coordinatore. Vedere sezione
dedicata.

Associazione Via di Natale—Hospice Via
diNatale S. Spazzapan, D. Lombardi, G.M.
Mido, Medici dell'Hospice.

Agenzia Regionale della Sanita
per il Registro Tumori
D. Serraino, Direttore Scientifico del Registro.

Associazione Italiana dei Registri Tumori
L. Dal Maso, Componente del Comitato Direttivo.

Agenzia Regionale della Sanita rFvc
D. Serraino, Componente del Gruppo regionale
Registro Tumori.

Associazione Italiana di Epidemiologia
D. Serraino, Segretario.

Associazione Italiana Studio Pancreas
C. Boz, Membro del Consiglio Direttivo AlSP,

Intergruppo Melanoma Italiano (im1), Area
Diagnostico-Preventiva M A. Pizzichetta,
Coordinatrice dell'’Area Dermatologica.

Societa Italiana di Cure Palliative (sicp)

R. Bortolussi, membro del Consiglio Direttivo e
Tesoriere Nazionale, S. Spazzapan, Componente
del Consiglio Regionale.

Associazione Italiana di Oncologia Medica
(Aa10Mm) S. Spazzapan, Coordinatore Sezione
Regionale del Fvc.

Associazione Nazionale per la Lotta Contro
I’aips (ANLAIDS) U. Tirelli, Presidente della
Sezione Friuli Venezia Giulia.

Associazione Italiana Gastroenterologi
Ospedalieri (a1G0) R. Cannizzaro, componente
Consiglio Direttivo Nazionale e Responsabile
Gruppo di Studio Oncologia.

Federazione Italiana Societa Malattie
Apparato Digerente (FIsMAD) R. Canizzaro,
Presidente.

Screening del colon-retto in Friuli Venezia
Giulia R. Canizzaro, responsabile Aziendale.

Gruppo Onco-Endo-Net del Friuli Venezia
Giulia R. Canizzaro, componente del Gruppo.

Associazione Italiana Celiachia R. Cannizzaro
componente Comitato Scientifico sezione FVG.

Societa Italiana di Colposcopia e Patologia
Cervico Vaginale (sicpcv) F. Sopracordevole,
componente del Consiglio Direttivo Nazionale.

Societa Italiana di Oncologia Ginecologica
(s10¢) C. Giorda, componente del Consiglio
Direttivo Nazionale.

Societa Italiana Ginecologia della Terza Eta
(s1G1TE) L. Del Pup componente del Consiglio
Direttivo Nazionale.

Associazione Ginecologi Consultoriali (AgiCo)
L. Del Pup Delegato Regionale peril Fvc.

Societa Italiana di Conservazione della
Fertilita (Pro-Fert) L. Del Pup membro del
Consiglio Direttivo nazionale.

Multicenter Italian Trials in Ovarian Cancer
(miT0) R. Sorio, componente del Consiglio
Direttivo.

Societa Italiana di Psico-Oncologia (s1po)
M. A. Annunziata membro del Consiglio
Direttivo Nazionale.
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Associazione Italiana Oncologi Medici (A10M)
M. A. Annunziata componente del Working
Group “Comitati Etici ed evoluzione del
consenso informato. Umanizzazione”.

Associazione Italiana Oncologi Medici (aA10M)
M. A. Annunziata Componente del Gruppo di
Lavoro Alom-s1PO per la stesura delle Linee
Guida Psicosociali in Oncologia.

Ordine degli Psicologi della Regione
FVG P. Zotti membro del Gruppo Psicologia
Ospedaliera.

Societa Italiana Cure Palliative (sicP) Fvc.

P. Zotti membro Responsabile Scientifico

e Coordinatore del Gruppo Psicologi, su
“Applicazione dell'Intervento Psicologico in Cure

Palliative”.

Societa Italiana Cure Palliative Regione Fvc.
P Zotti Consigliere.

Societa Italiana di Farmacologia (sIF).
G. Toffoli membro del Gruppo di lavoro
“Farmacologia Oncologica”.

AIOM-SIF-SIFO-SIHTA
G. Toffoli membro del Tavolo di Lavoro.

Agenzia Italiana del farmaco (AIFA)
G. Toffoli membro del Comitato Tecnico
Scientifico.

Societa Italiana di Farmacologia (sIF)
E. Cecchin membro del gruppo di Lavoro.

Associazione Italiana per la Ricerca sul
Cancro (AIRC) R. Maestro membro della
Commissione Tecnico Scientifica.

Istituto Superiore Sanita, (CEQ) Roma
AViel valutatore gruppo lavoro controllo
esterno di qualita.

Istituto Nazionale francese del Cancro (INCa).
R. Maestro membro della Commissione Tecnico
Scientifica.

Numerosi sono i collegamenti operativi instaurati da ricercatori del cro di Aviano con gli altri
Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico Italiani di tipo Oncologico (Dr.ssa Maria
Capobianchi Istituto Lazzaro Spallanzani IRccs ROMA) ed altri Istituti Scientifici, quali 'lstituto
per la Ricerca Farmacologica “Mario Negri” di Milano, Istituto Oncologico “Giovanni Paolo 11" di Bari,
Istituto Oncologico del Mediterraneo Catania, Istituto Burlo Garofalo di Trieste. Numerosi rapporti
vengono anche intrattenuti con Universita Italiane, tra cui Ancona, Brescia, Bologna, Catania,
Ferrara, Firenze, Milano, Modena, Napoli, Novara, Padova, Palermo, Parma, Perugia, Piemonte
Orientale-Vercelli, Verona, Pisa, Reggio Emilia, Roma, Siena, Salerno, Torino, Trieste, Udine, Varese,

Verona.

Altri rapporti sono tenuti con I'Istituto Superiore di Sanita su settori specifici, in particolare con il
Centro Operativo AIDS, con il Gruppo di Studio della Sindrome da Stanchezza Cronica (cFs), coniil
Sistema Informativo Malattie Infettive e, sempre con I'Istituto Superiore di Sanita, con il Laboratorio
di Virologia, per gli studi sulla terapia antiretrovirale.

Inoltre, sono in atto collaborazioni con I'Istituto Internazionale di Genetica e Biofisica del cNR
di Napoli, con il Centro di Biotecnologie Avanzate di Cenova e con |'Ospedale di Treviso, e Area

Science Park di Trieste.

[l Centro di Riferimento Oncologico di Aviano € membro della International Union Against

Cancer (Uicc).
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Per quanto attiene alle Organizzazioni Internazionali, numerosi ricercatori del Cro partecipano
attivamente a gruppi di studio, gruppi multicentrici di terapia o intrattengono relazioni su
specifiche tematiche con ricercatori di molteplici universita europee e nordamericane

Le principali organizzazioni internazionali con cui il cro collabora sono le seguenti:

Organization of the European Cancer Institutes (0EcI). Questo organismo ha per scopo
I'informazione, la ricerca, la riabilitazione nel campo oncologico, ed in particolare I'anatomia
patologica, la redazione di linee guida, la registrazione e la valutazione dei dati, la riduzione dei
costi (cost-benefit), la ricerca pre-clinica e clinica (traslazionale), la telemedicina e |a telematica,
l'educazione e la comunicazione in oncologia. LIstituto € componente fondatore di questo gruppo.
Il Dr. P De Paoli fa parte del Working Group “Education”.

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). | seguenti medici sono
memobri attivi di vari gruppi cooperativi sotto l'egida dell'EorTc: U. Tirelli, Lymphoma Cooperative
Group, Farmacokinetics and Metabolism project Group and AiDs and Tumor Study Group;
Radiotherapy Cooperative Group; R. Sorio, Gynecological Croup; R. Cannizzaro, V. De Re, G.Toffoli,
Gastrointestinal Study Group; R. Dolcetti, International Extranodal Lymphoma Study Group; P. Zotti,
Quality of Life Group (QLG).

European Association for Health Information and Libraries (EAHIL). |. Truccolo componente
dell'Editorial Board.
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Scambi Internazionali

PRINCESS MARGARET HOSPITAL, TORONTO, CANADA

Nel marzo 2007 é stato formalizzato I'accordo di collaborazione scientifica tra il crRo di Aviano e il
Princess Margaret Hospital di Toronto, Canada, che prevede una cooperazione tra i due Istituti
nell'ambito delle cure avanzate, in particolare nelle nuove tecniche radioterapiche, nell'ambito dei
trial clinici, nei programmi di formazione del personale biomedico e nello sviluppo di programmi
condivisi di e-medicine. Per favorire il programma di interscambio continuo di ricercatori dei due
Istituti, nel luglio 2008 € stato siglato |'accordo tra cro, PMH, Comunita Friulano-Canadese e la
Fondazione crUP con l'istituzione di un fondo friulano canadese per la ricerca sul cancro.

Descrizione del programma

Premesse e obiettivi:

Il Centro di Riferimento Oncologico di Aviano (CRO) e un Istituto di Ricovero e Cura a Carattere
Scientifico che svolge attivita clinico assistenziale e, di ricerca biomedica e di alta formazione in
oncologia. Per sviluppare queste attivita secondo criteri di eccellenza il croO ritiene essenziale
istituire partnerships con centri leader a livello mondiale. Il Princess Margaret Hospital di Toronto

e una di queste Istituzioni leader; inoltre Toronto ospita una numerosa e importante comunita
friulana. Pertanto, le affinita scientifiche in oncologia e le comuni radici culturali hanno spinto la
Fondazione cruP e la comunita friulana di Toronto a sostenere un progetto di scambio di ricercatori
e direalizzazione di progetti comuni tra il cRo di Aviano e il Princess Margaret di Toronto.

Attivita 2015

La Dr.ssa Sara Barbiero ha vinto una borsa di studio afferente al settore di ricerca “Radioterapia e
Fisica Sanitaria” dal titolo “3D-Normal Tissue Complication Probability Model for the prediction of
lung density changes after radiotherapy of the lung”.

CENTRO NAZIONALE DI ONCOLOGIA (CNO) DI NOUAKCHOTT, MAURITANIA

Ad ottobre 2015 é stato siglato l'accordo tra il Centro Nazionale di Oncologia (cNo) di Nouakchott,
Mauritania ed il cro di Aviano. Laccordo ha per oggetto la campagna di screening cervico-vaginale
per la prevenzione e la diagnosi precoce dei tumori del tratto genitale femminile nella citta di Rosso,
in Mauritania. Siinserisce all'interno di un progetto umanitario internazionale della Regione Friuli
Venezia Giulia.

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DI SETIF, ALGERIA

Ad ottobre 2015 la Regione Autonoma Friuli Venezia Giulia ha finanziato un contributo per il

progetto di cooperazione allo sviluppo “Irccs cro Aviano-cHu di Setif per la diffusione di stili di vita

orientati alla prevenzione primaria dei tumori della popolazione femmilie dell'Altopiano di Setif-

Algeria”. Le attivita previste dal progetto includono:

e Quantificare, a livello di popolazione, la diffusione di fattori di rischio noti per il cancro della
mammella, dell'ovaio e dell'endometrio legati agli stili di vita individuali: alimentazione e
attivita fisica, e di conseguenza obesita e sindrome metabolica;

e Attuare campagne informative/divulgative mirate alla prevenzione primaria del cancro della
mammella tramite adozione di stili di vita salutari nella popolazione femminile di Setif;

® Promuovere attivita di diagnosi precoce del cancro della mammella.

Il progetto fa seguito all'attivita di coordinamento che la soc Epidemiologia e Biostatistica del

cro di Aviano ha svolto per conto del Ministero della Salute, dell'Istituto Superiore di Sanita

e dell'Associazione Italiana dei Registri Tumori per il progetto “EUROMED. | registri tumorie la

prevenzione primaria delle neoplasie associate a fattori di rischio noti nei Paesi del Mediterraneo”.
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L] L] L] L]
Programma Giovani Ricercatori (PGR-YIP)
I PGR-YIP € un programma specifico che il nostro Istituto ha studiato e realizzato per offrire ai
giovani ricercatori, sia borsisti che contrattisti, 'opportunita di fare esperienza formativa e di ricerca
sia di base che traslazionale in campo oncologico in un Istituto Nazionale di eccellenza nello studio
e cura dei tumori.

Il Programma, nato nel 2009, viene ridefinito ogni anno dalla Direzione Scientifica che si avvale
di un Gruppo di Staff (vip Group) formato da ricercatori senior dell'area sperimentale e clinica e
dell'area della formazione nonché di un rappresentante (eletto) dei giovani ricercatori che possa
portare |la voce e le aspettative dei giovani.

In generale il programma ha lo scopo di:

e Realizzare attivita atte ad insegnare ai giovani ricercatori, nella fase iniziale della loro carriera,
gli elementi essenziali per sviluppare progetti di ricerca oncologica, specialmente in ambito
traslazionale;

e Svolgere progetti di ricerca che consentano ai giovani ricercatori, che abbiano gia acquisito
i fondamenti della ricerca scientifica, di sviluppare ulteriormente le proprie competenze;

e Svolgere attivita atte a sviluppare, ove possibile, la cultura del trasferimento tecnologico
e le interazioni con partner industriali;

e Organizzare corsi avanzati di lingua inglese rivolti ai ricercatori per dare loro strumenti utili
amigliorare la presentazione di dati scientifici a convegni o per insegnare loro come rivolgersi
ad un pubblico vario cercando di spiegare la scienza in modo semplice e comprensibile;

e Coinvolgere i giovani ricercatori nella stesura di lavori scientifici e “grant applications”
per renderli autonomi in questo campo.

Anche nel 2015 é stato progettato un programma di formazione di alto livello peri giovani
ricercatori, sia borsisti che contrattisti, per offrire loro I'opportunita di ottenere un elevato grado
diricerca di base, clinica e traslazionale in campo oncologico in un Istituto Nazionale di eccellenza
nello studio e cura dei tumori.

Di seguito sono riportate alcune delle azioni intraprese nel corso dell'anno:

e Sono stati emessi avvisi di pubblica selezione per I'assegnazione di borse di studio e ricerca di
diversi livelli di formazione e sono state rinnovate borse di studio gia assegnate per completare
il percorso formativo. Inoltre, sono stati messi a concorso mediante avvisi di pubblica selezione
contratti di ricerca di diversi livelli, rivolti a ricercatori gia formati e autonomi nel loro lavoro per
un totale di oltre 60 giovani in formazione e circa 50 ricercatori autonomi a contratto;

e E proseguito il programma di seminari di formazione e/o aggiornamento per l'acquisizione
o il potenziamento di abilita specifiche nei campi di interesse dei ricercatori in diversi settori
diricerca di base, clinica o traslazionale e i convegni o lezioni magistrali su invito di eminenti
personalita del mondo scientifico nazionali e internazionali, quali il Prof. Roberto Marasca, della
vo di Ematologia dell'Universita di Modena e Reggio Emilia, il Dr. Piero Fariselli del Dipartimento
di Informatica-Scienza e Ingegneria dell'Universita di Bologna; il Dr. Camillo Rosano della uo
Biopolymers and Proteomics dell'Istituto Nazionale Tumori di Genova; Dr. Leandro Castellano
del Dept. of Surgery and Cancer dell'lmperial College, London (uk), Prof. Alberto Magi del
Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica dell'Universita di Firenze, Dr. Salvatore
Vaccarella dell'Unita Infections and Cancer Epidemiology Group dello 1ARc di Lione (F); Dr.
Paolo Antoniazzi, esperto in comunicazione scientifica di EuPOLIS, Dr.ssa Chiara Segré, esperta
in comunicazione della scienza della Fondazione Veronesi di Milano e il Dr.Claudio Moroni,
Business Development Director di Medilogy Srl di Milano;
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Sono stati potenziati i corsi di inglese scientifico avanzato e sono stati attivati nuovi corsi
diinglese di base utilizzando approcci innovativi di insegnamento;

Sono stati organizzati convegni a respiro internazionale dei quali il pitimportante € stato
“Emerging translational and clinica features of Virus-driven tumours” che ha avuto come ospite
d'onore il Premio Nobel Prof. Robert Gallo, dell'Institute of Human Virology, della School of
Medicine, Universita Maryland di Baltimora (UsA);

Anche nel 2015 é stata organizzata la “due giorni” della ricerca che si € svolta il 25 e 26 maggio.
Levento ormai giunto alla V edizione, € organizzato dai giovani ricercatori in collaborazione
con la Direzione Scientifica. La “due giorni” dedicata alla ricerca ha la finalita di mettere in sana
competizione i giovani ricercatori che si confrontano su temi importanti oggetto del loro lavoro.
Nel 2015 la competizione ha avuto un format nuovo. La prima novita € che é stata aperta anche ai
giovani ricercatori del Veneto, regione limitrofa. La seconda novita, quella forse pittimportante
dal punto di vista scientifico e la formula della competizione che ha previsto un vero e proprio
dibattito scientifico: Cancer vs Host. Ci si € interrogati, se hanno prevalso le caratteristiche del
tumore sulla variabilita genetica individuale nello sviluppo e nel trattamento della malattia
oppure sono state le nostre differenze genetiche ed epigenetiche a prevalere sull'eterogeneita
dei tumori. La competizione ha previsto un primo girone eliminatorio. Le squadre vincenti per
ciascun girone si sono sfidate “all'ultimo dato” nella finalissima. Ai gruppi multidisciplinari

di giovani che hanno partecipano alla gara, il Comitato di valutazione ha assegnato un punto

di vista contrapposto. Le squadre hanno rispettivamente difeso il punto di vista assegnato

con supporto di evidenze scientifiche, e hanno cercato di mettere in crisi quello della squadra
avversaria. Dopo la fase eliminatoria c'é stato lo scontro finale che ha individuato il gruppo
vincitore;

Oltre alla sfida sopra descritta, le due giornate sono state completate da seminari scientifici
condotti da relatori senior esperti in vari campi su alcuni temi interessanti quali i marcatori
prognostici e predittivi, l'uso della farmacogenomica, I'immunobiologia delle cellule
mesenchimali stromali o come attingere alle opportunita di finanziamenti Europei. Si € tenuta,
infine, una tavola rotonda sulle strategie di accesso ai venture capital per i progetti scientifici.
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Board editoriali
Fanno parte di boards editoriali i seguenti
Ricercatori dell'Istituto:

D. Aldinucci
“International Scholarly Research Network
(1ISRN) Hematology”

M. Avanzo
“Physica Medica”

E.Bidoli
“The Open Public Health Journal”

E.Cecchin
Partecipazione in “World Cancer Research
Journal”

V.DeRe

“World Journal of Gastroenterology

“World Journal of Gastrointestinal Oncology”
“PlosOne”

L. Del Pup
“Rivista di Ginecologia Consultoriale”

R.Dolcetti
“Infectious Agents and Cancer”
“PLOSOne”
“The Open Autoimmunity Journal”

R.Maestro
“Clinical Sarcoma Research”

F.Sopracordevole
“Woman's Health and Disease”
“Patologia genitale infettiva e neoplastica”

U. Tirelli
“Cancerand Aging”
“Hematological Oncology”
“Journal of Cancer Survivorship”
“Cancer Therapy”
“Chemotherapy Research and Practice”

G. Toffoli

“Journal of Chemotherapy”

“The International Journal of Biological
Markers”(Associate editor)

“Journal of Drug Metabolism & Toxicology”
“Journal of Carcinogenesis & Mutagenesis”
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Attivita dei comitati

Comitato tecnico scientifico

Con Deliberazione del Direttore Scientifico n°31/Sc del 5/2/2014 € stato costituito il Comitato Tecnico
Scientifico (cTs) ai sensi dell'art. 9 della Legge Regionale 14/2006.

Il cTs ha funzioni consultive e di supporto tecnico scientifico all'attivita clinica e di ricerca. Formula
pareri consultivi e proposte su progetti e programmi scientifici e di ricerca dell'Istituto nonché, su
richiesta del Direttore Scientifico, su singole iniziative di carattere scientifico o rilevanti ai fini
dell'attivita scientifica dell'Istituto.

Il cTs, nominato e presieduto dal Direttore Scientifico, € costituito dal Direttore Sanitario (membro
di diritto) e da altri dieci componenti, proposti dal Consiglio di Indirizzo e di Verifica, individuati tra
professionisti dei seguenti profili:

@ 4sceltitraiDirettori di Dipartimento;

1scelto tra il personale sanitario dirigente;

1scelto tra il personale delle professioni sanitarie con incarichi dirigenziali;

2 componenti esterni;

2 esperti scelti tra i ricercatori dell'Istituto. Preferibilmente tra quelli pitt qualificati e operantiin
discipline diverse.

Il cts del cro di Aviano nel 2015 risulta quindi cosi composto:

Dr. Paolo DE paOLI Direttore Scientifico, Presidente

Dr.ssa Valentina SOLFRINI Direttore Sanitario

Dr. Umberto TIRELLI Direttore Dip.to Oncologia Medica

Dr. Valter GATTEI Direttore Dip.to Ricerca Traslazionale

Dr. Diego SERRAINO Direttore soc Epidemiologia e Biostatistica

Dr.ssa Nicoletta SUTER Dirigente Infermieristico del Servizio Formazione

Prof. Alberto AMADORI Professore Ordinario di Patologia Generale dell'Universita degli Studi di Padova
Prof. Mauro GIACCA Direttore della componente di Trieste del Centro Internazionale per I'Ingegneria Cenetica
e Biotecnologie (1ICGEB)

Dr.ssa Roberta MAESTRO Direttore Soc Oncologia Sperimentale 1

Alcuni componenti, a seguito di pensionamento e trasferimento, sono in sostituzione.

Comitato etico indipendente
Ufficio di segreteria:

Dr.ssa A. Bearz, Segreteria scientifica

Sig.ra M.E. Gislon, Segreteria amministrativa

Il Comitato Etico Indipendente del cro di Aviano € stato istituito con Deliberazione n.676 del
8/3/1988 del Comitato di Gestione dell’'usL 11 Pordenonese, allora competente per questo Istituto.

E stato successivamente modificato e integrato fino alla Deliberazione del Commissario
Straordinario del cro di Aviano n.593 del 24/7/1998, emanata in attuazione del Decreto ministeriale
18/3/1998 “Linee guida di riferimento per l'istituzione e il funzionamento dei comitati etici”. Con
deliberazione Commissariale n° 65 dell11/3/2005 il Comitato Etico dell'Istituto € stato confermato ed
integrato in conformita al Decreto Legislativo 211 del 245/6/2003 “Attuazione della direttiva 2001/2/
CE relativa all'applicazione della buona pratica clinica nell'esecuzione delle sperimentazioni cliniche
di medicinali per uso clinico”. Successivamente, a seguito del D.M.12.5.2006 € L.R. 14/2006 € stato
ricostituito con Deliberazione del Direttore Generale n° 87 del 11/9/2007. Successivamente ancora, a
seguito del D.M. 08.02.2013 e L.R. 5/2013 € stato ricostituito con Deliberazione del Direttore Cenerale
n°180 del 4/10/2013 e risulta cosi composto:
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Clinico noncheé esperto clinico di settore
(oncologia)

Clinico nonche esperto clinico di settore
(oncologia)

Clinico nonche esperto clinico di settore
(oncologia)

Medico di medicina generale territoriale
Pediatra

Biostatistico

Farmacologo

Farmacista

Direttore Sanitario o sostituto
Direttore Scientifico
Medico legale

Esperto in bioetica

Rappresentante del volontariato o
dell'associazionismo di tutela dei pazienti

Esperto in dispositivi medici nonché ingegnere
clinico

Esperto in nutrizione

Esperto in genetica

Oncologo Medico

Direttore soc Oncologia Medica C, CRoO Aviano

Dirigente Medico s.0.c. Oncologia Medica A,
CRO Aviano

Medico di base ad Arba (PN)
Pediatra, Cordenons

Docente di Statistica Medica

Dip. Scienze Mediche e Biologiche
Facolta di Medicina e Chirurgia
Universita di Udine

Dirigente Farmacista s.0.c. Farmacologia
Sperimentale e Clinica crO Aviano

Laureata in chimica e tecnologie farmaceutiche
all'Universita di Padova

Dirigente Farmacista s.0.c. Farmacia, CRO Aviano

Componente ex-officio
Componente ex-officio
Medico legale, Pordenone

Docente di Teologia Morale e Fondamentale
e Bioetica Presso lo Studium Generale
Marcianum di Venezia

Associazione Angolo Arzignano (v1)

Ingegnere, Responsabile s.0. Tecnologie
e Investimenti, CRO Aviano

Dietista, CRO Aviano

Dirigente Medico, Responsabile s.o.
Bioimmunoterapie dei Tumori Umani,
CRO Aviano

Dr. Adriano Paccagnella
(Presidente)

Dr.ssa Mimma Rizzo

Dr.ssa Emanuela Vaccher

Dr. Roberto Battocchio
Dr. Sergio Masotti

Prof.ssa Miriam Isola

Dr.ssa Erika Cecchin

Dr. Paolo Baldo

Dr. Raffaele Collazzo
Dr. Paolo De Paoli
Dr.ssa Valentina Ventura

Prof. Don Corrado
Cannizzaro

Dr.ssa Carlotta Schiavon

Ing. Monica Taiariol

Sig.ra Maria Volpato

Dr. Riccardo Dolcetti
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Il Comitato Etico Indipendente si € dotato di un proprio Regolamento organizzativo per l'attivita di

sperimentazione clinica, unitamente al Regolamento di funzionamento del Comitato Etico stesso.

Secondo il predetto Regolamento le funzioni del Comitato sono:

® Espressione di parere etico obbligatorio, vincolante, sui protocolli di sperimentazione clinica che gli
verranno sottoposti con le procedure previste dal D.m.18/03/1998, dalla Circolare del Ministero
della Sanita n.15 del 05.10.2000, dal Decreto 8.5.2003, dal Decreto 21.12.2007, dal Decreto
Ministeriale 14.7.2009 e dalla Determina AIFA 7.1.2013.

e Consulenza etica per le Direzioni dell'lstituto e per chiunque, dipendente o utente dell'Istituto,
lo chieda in relazione alle funzioni istituzionali dell'Ente.

® Azione formativa: organizzazione di iniziative atte a promuovere I'attenzione e la sensibilita degli
operatori e degli utenti in ordine agli aspetti etici connessi con le funzioni istituzionali dell'Ente.

Secondo la direttiva 2001/2/cEt il Comitato Etico € un Organismo indipendente composto

da personale sanitario e non, incaricato di garantire la tutela dei diritti, della sicurezza e del
benessere dei soggetti della sperimentazione emettendo, ad esempio, pareri sul protocollo di
sperimentazione, sull'idoneita dello sperimentatore, sulle strutture e sui metodi e documenti

da impiegare per informare i soggetti della sperimentazione prima di ottenerne il consenso
informato. || consenso informato é la decisione scritta, datata e firmata da una persona capace
di dareil proprio consenso, di partecipare ad una sperimentazione clinica presa spontaneamente,
dopo essere stata debitamente informata della natura, dell'importanza, della portata e dei rischi
della sperimentazione ed avere ricevuto una documentazione appropriata.

Dal punto di vista quantitativo, l'attivita del Comitato € riassumibile nella tabella seguente:

S

Protocolli valutati 46 64 64
Pareri favorevoli 44 64 63
Pareri unici 3 1 6

Ufficio Studi Clinici Controllati - Clinical Trials Office

Responsabile: Dr. S. Spazzapan

Vice-responsabile: Dr.ssa A. Bearz

Coordinatori di sperimentazione clinica (Study Coordinator): Dr.ssa E. Berto, Dr.ssa E. Canton,
Dr.ssa V. Da Ros, Dr.ssa D. Gussetti, M. Oliva, Dr.ssa D. Quitadamo, Dr.ssa E. Ravaioli, Dr.ssa A. Spada,
Dr.ssa G. Tabaro.

Infermiere di Ricerca: O. Borghese, A. M. Colussi, L. Raffin |. Sartor.

LUfficio Clinical Trials, che dal 2008 svolge la sua attivita nell'ambito del Gruppo per la Ricerca
Clinico-Terapeutica (GRcT) della Direzione Scientifica, nel 2013 con delibera del Direttore Scientifico
162/Sc del 26/08/2013 é stato ristrutturato per migliorare qualitativamente e quantitativamente
I'attivita di ricerca del cro in termini di management centralizzato, e procedure standard e uniformi
di tutta la ricerca del cro.

Con tale delibera é stato istituito I'Ufficio Studi Clinici Controllati (Clinical Trials Office—cT0)

cosi composto:

e Dr.Simon Spazzapan, Oncologo Medico della s.0.c. Oncologia Medica C, Coordinatore dell'Ufficio.
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e DrssaAlessandra Bearz, Oncologo Medico della s.o.c. di Oncologia Medica A, Vicecoordinatore
dell'Ufficio.

e Coordinatori di sperimentazione clinica-Data Manager con contratti di collaborazione
coordinata e continuativa.

e Infermieri diricerca con rapporto di lavoro a tempo indeterminato.

Nel 2015 presso il cTo sono afferite 9 Study Coordinator e 4 infermiere di ricerca.

Il ruolo dell'Ufficio Clinical Trial € di coordinare insieme al Principal Investigator tutte le fasi della

sperimentazione. Per migliorare il lavoro di coordinamento degli studi, le Study Coordinator e le

infermiere di ricerca sono suddivise per gruppi di patologia.

e Gruppo A: ha il compito di coordinare gli studi clinici che riferiscono alla soc di Oncologia
Medica A. In particolare neoplasie dell'apparato respiratorio (neoplasie del polmone e della
pleura), neoplasie del rene e delle vie urinarie, neoplasie dell'apparato genitale maschile
(testicolo e prostata), neoplasie di pertinenza oRrL, neoplasie Hiv correlate e neoplasie
oncoematologiche.

e Gruppo B: ha il compito di coordinare gli studi clinici che riferiscono alle soc di Oncologia
Medica B e C. In particolare neoplasie del tratto gastro-enterico, neoplasie rare (sarcomi, tumori
neurondocrini ecc.) e neoplasie del tratto genitale femminile.

e GruppoC: ha il compito di coordinare gli studi clinici che riferiscono alla soc di Oncologia Medica
C. In particolare neoplasie della mammella e melanomi.

Prima diiniziare lo studio, il ruolo della Study Coordinator € di: valutare il numero di pazienti

che si possono presumibilmente reclutare, utilizzando informazioni retrospettive, supportare le
Contract Research Organizations in tutta la fase di feasibility anche con visite on-site, preparare

la documentazione da inviare all'lrB, al Comitato Etico e allAmministrazione per ottenerne
I'approvazione, organizzare riunioni con il personale coinvolto, informare tutti i medici dell'inizio
della sperimentazione, formulare strategie di reclutamento, predisporre gli archivi dello studio e
verificare che tutti i materiali e i documenti siano stati ricevuti.

Durante lo studio: mantenere i rapporti tra le figure coinvolte nella conduzione dello studio
(Sponsor, Principal Investigator, Comitato Etico, Amministrazione); valutare con il medico
l'eleggibilita dei pazienti; archiviare il consenso informato di ciascun soggetto; compilare le Case
Report Forms (schede di raccolta dati); segnalare gli eventi avversi seri; accertarsi che le visite

e gli esami vengano eseguiti nei tempi e nei modi previsti dal protocollo; richiedere i codici di
assegnazione del farmaco; accertarsi che il farmaco sia assegnato al paziente in modo corretto e
aggiornarne la contabilita; preparare campioni biologici quali siero/plasma/tessuto midollare/
urine per lo stoccaggio, l'eventuale congelamento e la spedizione (inclusi studi di farmacocinetica
e farmacogenetica); richiedere e inviare materiale proveniente dalle anatomie patologiche e
referti digitalizzati anonimizzati; inserire, aggiornare, verificare ed estrarre i dati relativi ai diversi
studi nel Data base dedicato al monitoraggio della sperimentazione clinica; eseguire le visite di
monitoraggio; organizzare e gestire il corretto coordinamento dello staff coinvolto nello studio;
informare il team e tutto il personale sullo stato di avanzamento dello studio.

Fine studio: archiviare adeguatamente tutto il materiale dello studio; raccogliere tutto il materiale
inutilizzato e restituirlo allo sponsor; informare il Comitato Etico e la Direzione Generale del
completamento dello studio.

Linfermiera di ricerca prende in carico ogni paziente arruolato in protocolli sperimentali che
includano la somministrazione di farmaci. La presa in carico prevede l'esecuzione di tutte le attivita
di competenza infermieristica dedite a soddisfare le richieste previste dal protocollo. In particolare
il suo ruolo é dirilevare eventuali criticita degli aspetti gestionali ed organizzativi infermieristici
del protocollo sperimentale, gestire tutti i campioni biologici (prelievi, farmacocinetiche), rilevare,
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interpretare e registrare i parametri vitali. Somministra inoltre questionari sulla qualita di vita,
effettua il trattamento sperimentale, gestisce gli eventi avversi di competenza infermieristica

e gestisce le apparecchiature elettromedicali in uso. Linfermiera di ricerca si fa anche carico di
contattare il paziente a domicilio per verificare il suo stato di salute e I'aderenza alle terapie.
Inoltre, I'Ufficio ha il compito di migliorare sia gli aspetti scientifici che organizzativi della
sperimentazione clinica al CRO e progettare e realizzare programmi di formazione inerente la
sperimentazione, per i pazienti, per il personale dell'Ufficio e per l'intero Istituto. In particolar
modo nel 2015 ci siamo posti l'obiettivo di rendere omogenee le modalita operative della
sperimentazione in Istituto, creando reti informali di collaborazione tra i professionisti coinvolti
nelle sperimentazioni cliniche e nella ricerca biomedica.

Con tali finalita in data 6/11/2015 si € svolto presso il nostro Istituto il convegno Sperimentazione
Clinica e Good Clinical Practice a cura del nostro Ufficio e rivolto a medici, biologi, farmacisti e a tutti
coloro che si occupano di ricerca clinica in Istituto. Nello specifico sono stati forniti ai partecipanti
le linee guida della sperimentazione clinica e le conoscenze necessarie per il rispetto delle Good
Clinical Practice in tutte le fasi delle sperimentazioni.

Nel 2015 in collaborazione con il gruppo Patient Education é stato organizzato il secondo incontro
con i pazienti e famigliari in cura presso il nostro Istituto con l'obiettivo di illustrare loro quale tipo di
ricerca viene effettuata in Istituto in termini di modalita, potenziali benefici e rischi.

Nel nostro Ufficio & presente un gruppo di lavoro denominato Protocol Development Team con

il compito di migliorare la ricerca clinica spontanea dell'lstituto. Nel 2015 sono stati presentati

al Comitato Etico 3 studi presi in carico dal team: CRO-2015-04: Metabol-sTs: Research of Serum
and Urine Metabolomic Biomarkers Predictive of pharmacokinetic parameters of trabectedin in
patients with soft tissue sarcoma. CRO-2015-17: RIMMEL. Radioterapia e Ipilimumab nel MELanoma.
Sperimentazione clinica di Fase Il in pazienti con melanoma metastatico. EUDRACT Number 2015-
002058-11. CRO-2015-38: CRIOP. La crioterapia per le onicopatie indotte da paclitaxel. EUDRACT
Number 2015-002748-16.

I Gruppo Standard Operating Procedures (sop) nel corso dell'anno € stato sostituito dal gruppo
Qualita con l'obiettivo di creare un sistema di gestione qualita secondo norma 1so 9001. Al gruppo
afferiscono tutte le Study Coordinator e infermiere di ricerca.

Il personale dell'ufficio nel 2015 ha partecipato a oltre 150 riunioni di patologia con discussione dei
casi e un rappresentante ha preso parte agli incontri del Gruppo per il Trasferimento Tecnologico.
Lufficio gestisce anche I'aggiornamento del file presente nella pagina pubblica dedicata al Clinical
Trials Office sul sito del cro, dove é riportato l'elenco completo degli studi con arruolamento attivo
suddiviso per patologia.

[l Clinical Trials Office collabora inoltre con I'Associazione Italiana di Oncologia Medica sezione
Friuli Venezia Giulia nella stesura della News Letter nella quale sono riportatii protocolli clinici con
arruolamento attivo nella regione Friuli Venezia Giulia.

Nel corso dell'anno € stata implementata la funzionalita del database degli studi clinici (DBCT).
Tutte le Study Coordinator partecipano all'aggiornamento dei dati.

Nel 2015 sono stati seguiti dall'Ufficio 148 studi clinici attivi nell'arruolamento di pazienti, per
complessivi 576 pazienti arruolati o ancora in trattamento e 218 studi chiusi per I'arruolamento
ma attivi per il follow up (1306 pazienti). I'Ufficio Clinical Trials ha pertanto gestito 366 studi per un
numero totale di 1882 pazienti in trattamento o follow up. Il cTo ha gestito i sieraggi e le spedizioni
di oltre 800 prelievi di pazienti arruolati in studi clinici.

Nel 2015 il personale del Clinical Trials Office ha pianificato, preparato e partecipato a oltre 300
monitoraggi (on-site o telefonici)/visite di apertura/chiusura del centro.
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Organismo preposto al Benessere degli Animali

Con Deliberazione del Direttore generale n°153 del 30/6/2014 e succesive integrazioni € stato istituito

I'Organismo Preposto al Benessere degli Animali (0PBA), in attuazione del Decreto Legislativo n°26

del 4/3/2014 in attuazione della direttiva 2010/63/UE sulla protezione degli animali utilizzati a fini

sperimentali. LoPBA svolge i seguenti compiti:

a. Consiglia il personale che si occupa degli animali su questioni relative al benessere degli animali
in relazione alla loro acquisizione, sistemazione, cura e impiego;

b. Consigliail personale nell'applicazione del principio della sostituzione, della riduzione
e del perfezionamento, lo tiene informato sugli sviluppi tecnici e scientifici e promuove
I'aggiornamento professionale del personale addetto all'utilizzo degli animali;

c. Definisce e rivede i processi operativi interni di monitoraggio, di comunicazione e di verifica
legati al benessere degli animali alloggiati o utilizzati nello stabilimento;

d. Esprime un parere motivato sui progetti di ricerca e sulle eventuali successive modifiche,
dandone comunicazione al responsabile del progetto;

e. Inoltrale domande di autorizzazione dei progetti di ricerca di cui agli articoli 31 e 33, dandone
comunicazione al responsabile del progetto;

f. Segue lo sviluppo e l'esito dei progetti di ricerca tenendo conto degli effetti sugli animali utilizzati
nonché individuando e fornendo consulenza su elementi che contribuiscono ulteriormente ai
principi della sostituzione, della riduzione e del perfezionamento;

g. Fornisce consulenza in merito ai programmi di reinserimento, compresa I'adeguata
socializzazione degli animali che devono essere reinseriti;

Ai fini del rilascio del parere di cui alla precedente lettera d), 'organismo preposto al benessere degli

animali valuta:

e Lacorrettaapplicazione del decreto;

e Llarilevanza tecnico-scientifica del progetto;

e Cliobblighiderivanti dalle normative europee e internazionali o farmacopee per lo sviluppo e la
sicurezza dei farmaci e i saggi tossicologici relativi a sostanze chimiche e naturali;

e Lapossibilita di sostituire una o pitt procedure con metodi alternativi di cui all'articolo 1, comma
2del D.Lgs. n.26/2014;

e ladeguata formazione e la congruita dei ruoli professionali del personale utilizzatore indicato
nel progetto;

e Lavalutazione del danno/beneficio.

Nel 2015 '0BA € composto da:

e Dr. Valter Gattei- Direttore Dipartimento di Ricerca Traslazionale - Responsabile dell’oBA;

e Dr. Massimo Boldrin - Veterinario designato ;

e Dr. Gustavo Baldassarre - Dirigente Medico sostituto del Direttore della s.0.c. Oncologia
Sperimentale 2;

e Drssa Silvana Rizzo - Collaboratore prof.le sanitario esperto TSLB presso soc Oncologia
Sperimentale1;

e Dr.Jerry Polesel —Dirigente Statistico della soc Epidemiologia e Biostatistica.
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Gruppo Biobanca per la gestione della Banca Biologica del cro

Presidente: Dr. P De Paoli
Coordinatore: Dr. V. Canzonieri, Dott. A. Steffan
Segretaria dei Gruppi: Dr.ssa F. Lollo, Direzione Scientifica

Steering Committee Cruppo Esecutivo

Belluco C. Belluco C. Canal B.
Canzonieri V. Dolcetti R. CanzonieriR.
Baldassarre G. Freschi A. Cervo S. (RCQ)
De Marco L. Giorda G. Perin T.
DolcettiR. Maestro R. RicciR.
Cattei V. Maiero S. Steffan A.
Maestro R. Massarut S. Zanolin S.
Polo Grillo B. Rossi F.

Spina M. Sartor F.

Toffoli G. Spessotto P.

Steffan A. Tedeschi R.

Cannizzaro R. Bearz A.

*Al GruppoOperativo partecipano anche tutti i membri del Gruppo Esecutivo

La Biobanca del cro raccoglie in modo sistematico e secondo standard di Qualita, campioni
biologici di pazienti affetti da diverse lesioni tumorali e precancerose alla diagnosi e a fasi
successive, da destinare alla ricerca oncologica. Raccoglie altresi informazioni clinico-anamnestiche
aumentando il valore biologico di ogni singolo campione e incrementando le possibilita di utilizzo a
fini scientifici.

Ad oggi la collezione conta oltre 80.000 campioni di siero, plasma, buffy coat, tessuto (ove possibile
anche sano) di cui oltre 12.000 raccolti e preparati nel 2015. E stata inoltre attivata la raccolta dei
prelievi ematici in sala operatoria, aumentando cosi il reclutamento dei pazienti pre-chirurgici.

Nel 2015 la rivista impattata The International Journal of Biological Markers ha pubblicato un

articolo scientifico dal titolo “Cost-effective organization of an institutional human cancer biobank in
aclinical setting: cRO-Biobank experience toward harmonization” in cui si descrive l'organizzazione

della Biobanca del crRo come modello di integrazione di una Banca Biologica all'Interno di un
ambiente clinico. Il percorso di trasferimento dei campioni biologici ai ricercatori funziona a regime
eil database della ricerca d'Istituto viene periodicamente aggiornato con l'elenco completo dei
campioni biologici disponibili per i ricercatori.

Nel 2015 & stato identificato un nuovo sistema gestionale in grado di registrare una maggiore
quantita di informazioni cliniche e di follow up garantendone nel tempo l'integrita, I'affidabilita e la
flessibilita nel recupero delle informazione. E stata inoltre avviata una fase pilota per lo stoccaggio
di campioni di urina di soggetti affetti da patologie tumorali urologiche che ha dato origine ad una
pubblicazione scientifica (Del Mistro et al., Surface enhanced Raman spectroscopy of urine for prostate
cancer detection: a preliminary study, 2015, Analytical and Bioanalytical Chemistry).

51



Relazione Clinico Scientifica
2015

Attivita della
Direzione Scientifica

52

L] L]
Gruppo trasferimento tecnologico
I Gruppo per il Trasferimento Tecnologico, costituito con Deliberazione Commissariale n.201
del1/9/2006, € stato ridefinito con Deliberazione del Direttore Generale n.221 del 13/12/2013.

COMPOSIZIONE

Coordinatore: Dr. E. Mestroni

Componenti: Dr. P Baldo, Dott.ssa M. Battiston, Dr.ssa M.T. Bortolin, Sig. M. Calderan, Dr.ssa S. Cervo,
Dr.ssa M.T. Casarotto, Dr.ssa V. De Re, Dr.R. Dolcetti, Dr. A. Faldon, Dr. V. Gattei, Dr.ssa R. Maestro,

Dr. M. Mazzocut, Dr. M. Mazzucato, Dr.ssa E. Ravaioli, Dr. R. Spizzo.

I Gruppo, in staff alla Direzione Scientifica del crRo Aviano, ha contribuito a diffondere tra i
ricercatori la cultura atta a favorire lo sviluppo industriale dei prodotti della ricerca.

E stato organizzato un appuntamento dal titolo “Linformazione brevettuale: incontro con l'esperto
del servizio PATLIB” e inserita docenza a tema “Study Case, impatto dei progetti UE nella scoperta e
sviluppo di nuovi farmaci” come parte di ciclo d'approfondimento dedicato all'euro-progettazione,
finanziato al cro da grant Mattone Internazionale. In aggiunta, nell'ambito dell’annuale
iniziativa promossa dal Gruppo Giovani Ricercatori cro, la Direzione Scientifica li ha affiancati
nell'organizzazione di una tavola rotonda sul venture capital moderata dal responsabile del TT0
dell'Universita di Verona.

Llstituto ha partecipato alle attivita assembleari dellAssociazione NETVAL della Summer School
2015 focalizzata sulla valutazione dell'impatto nel knowledge transfer. Il cRo ha integrato il Gruppo
Esperti TT e IP della Rete IATRIS (Italian Advanced Translational Research Infrastructure) coordinato
dall'lstituto Superiore di Sanita, nel suo primo anno di operativita. Testimonianze inerenti il
trasferimento tecnologico CRO sono state inserite in specifici corsi per studenti che si tengono
all'Universita degli Studi del Piemonte Orientale “Amedeo Avogadro” e all'Universita degli Studi di
Trieste.

Lattivita di networking ha registrato attiva presenza ad appuntamenti di match-making settoriale
come BIO /BIO Europe 2015 (Philadelphia, Monaco) da parte del Direttore Scientifico dell'irccs
assieme al Direttore Generale del Polo Tecnologico di Pordenone, supportati dalla locale Camera
di Commercio tramite grant finalizzato all'internazionalizzazione del comparto life science
pordenonese.

In merito alle RIS3, I'IRcCS, dopo aver rappresentato la propria posizione ai fini della stesura del
documento “Strategia regionale di ricerca e innovazione per la specializzazione intelligente del
Friuli Venezia Giulia s3” (Delibera 1403-2015 del 10/7/2015), ha promosso tramite il Gruppo per il
Trasferimento Tecnologico incontri preparatori ai bandi per ricerca industriale POR-FESR d'Area
SMART HEALTH. Le collaborazioni fra ricercatori e imprese del territorio sono strumentali alla
presentazione di progetti finanziabili nelle Traiettorie di Sviluppo: 1) Biomedicale, diagnostica in
vivo e in vitro; 2) Informatica medica e bioinformatica; 3) Terapia innovativa; 4) Ambient Assisted
Living.

Si é dato inoltre corso ai singoli processi di brevettazione e alle azioni di valorizzazione commerciale
di tecnologie innovative, frutto dei risultati delle ricerche condotte in Istituto.

In ultimo, nell'anno 2015 la Direzione Scientifica si & stata candidata in qualita di partner
progettuale nell'ambito di bando Central Europe e ha presentato proposte ai programmi di
finanziamento ENTENTE E MISE-UIBM.
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Spin Off

Sedicidodici srl € un'impresa spin off del cRo Aviano insediata al Polo Tecnologico di Pordenone con
l'obiettivo di produrre e commercializzare la tecnologia Smart Clot, con brevetto europeo, costituita
da dispositivo, kit diagnostico e software di analisi per la diagnosi di eventi tromboemorragici e per
il monitoraggio della terapia anticoagulante e antiaggregante.

Finanziata dai Business Angels Italiani (IAG), nell'anno 2015 la societa si € concentrata
sull'ottimizzazione del prototipo semiautomatico di Smart Clot V2, mettendo a punto il software

di analisi quantitativa dei dati, ovvero I'algoritmo che, dall'immagine in fluorescenza acquisita,
estrapola dei dati numerici a supporto della valutazione clinica del soggetto. Per questa attivita
sono stati raccolti dati su soggetti sani e su soggetti in terapia anticoagulante ed antiaggregante,
dati che hanno confermato ampiamente le aspettative della Societa rispetto alle capacita
diagnostiche e prognostiche del Medical Device.

Pharmadiagen srl &€ unimpresa di tipo spin off insediata al Polo Tecnologico di Pordenone, costituita
da ricercatori del cro, con la partecipazione di industrie private leader in Italia nel settore della
farmacogenetica e della diagnosi molecolare. La societa ha realizzato attivita commerciale,
fornendo un servizio di analisi genetiche altamente specializzato nella medicina personalizzata.

Le indagini genetiche hanno riguardato sia I'assetto costitutivo dei soggetti portatori di patologia,
sia le mutazioni somatiche presenti in tessuti tumorali. Nel 2015 sono state potenziate le tipologie
di analisiin service, ampliando il portfolio di clienti appartenenti ad istituti di cura e di ricerca
scientifica.

IsiTEC srl & un'impresa spin off creata da ricercatori del cro Aviano assieme a soci imprenditori,

per produrre e commercializzare |a tecnologia 1SIMIX, costituita da una macchina con struttura
meccanica, elettronica di controllo, firmware e software di alto livello, che automatizza la
preparazione di soluzioni medicate con chemioterapici per i pazienti oncologici. In vista del lancio
sul mercato, nell'ultimo biennio sono stati presentati prototipi direttamente commercializzati dalla
societa spin-off IsITEC, distributrice per il Sud Europa, e con NovaTech Solutions S.A, come global
partner, presso diversi Centri Oncologici italiani ed europei.

Nel 2015 due ricercatori delle Universita di Trieste (Fabio Del Ben) e Udine (Matteo Turetta), in
collaborazione con le strutture e il personale del cro di Aviano e Radboud University Nljmegen,
hanno eseguito la validazione analitica del prototipo Cytofind Diagnostics con sample artificiali
(spiked) e ottenuto dati preliminari (proof-of-concept) di validazione clinica. La validazione
analitica é stata pubblicata in una prestigiosa rivista di chimica applicata (Angewandte chemie
international edition, Impact Factor11.2). Nel corso dell'anno si € inoltre cercato di stabilizzare |a
tecnologia perirrobustire il protocollo tecnico in vista di una validazione clinica sul cancro della
mammella, e del benchmark con 'unica tecnologia simile attualmente disponibile a scopo clinico
(Veridex CellSearch). Il progetto nel 2015 é risultato vincitore di un finanziamento olandese volto
allo sviluppo di start-up (sTw take-off phase1). | ricercatori olandesi, co-titolari del brevetto, hanno
quindi fondato I'azienda volta alla commercializzazione del prodotto (Cytofind Diagnostics) a
Nijmegen e Del Ben e Turetta hanno preso parte all'esecutivo. Questi ultimi hanno successivamente
fondato un'azienda (Tester srLS) nella regione Friuli Venezia Giulia con l'obiettivo di utilizzare
I'expertise acquisita nel corso del progetto per la realizzazione di sistemi su misura pensati per
gruppi di ricerca accademici o aziendali con esigenze di ingegnerizzazione e automazione della
ricerca scientifica.

In ultimo, una compagine mista, con Team Leader Paolo Baldo assieme alle colleghe Sara
Francescon e Giulia Fornasier della Farmacia cro, supportati da Mauro Mazzocut della Biblioteca
Scientifica cro, ha vinto la competizione Start Cup FVG, per la sezione Ideas nella categoria Life
Science, con il progetto MEDiary, app per la gestione delle terapie farmacologiche e il controllo delle
interazioni da parte di pazienti e cittadini.
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Attivita editoriale

Scrivere in maniera semplice € molto difficile. Per i ricercatori, i clinici, gli operatori sanitari in
generale, scrivere in modo comprensibile e scientificamente valido su argomenti di cui sono esperti
ma con |'attenzione rivolta ai cittadini, anche a quelli che si trovano nella condizione di pazienti,
un'‘attivita molto impegnativa.
Lattitudine alla divulgazione e alla narrazione, tuttavia, fa parte del dna del nostro Istituto.
Datano al 1994, infatti, i primi opuscoli rivolti ai pazienti prodotti dalla struttura di Radioterapia e
2002 la prima pubblicazione di testimonianze di pazienti pubblicate dal cro.
Lidea di una collana editoriale volta a comunicare informazioni in campo oncologico in modo
divulgativo attraverso un format uniforme e contenuti rivisti dai pazienti prima della stampa
—cRroinforma - € emersa nell'ambito delle attivita di programma portate avanti dal Gruppo
multidisciplinare e multiprofessionale “Patient Education & Empowerment”. Tale Gruppo ha
l'obiettivo di ideare e realizzare iniziative in tema di ricerca in oncologia, formazione, informazione
& comunicazione ai pazienti insieme con rappresentanti di pazienti e volontari.
Atuttoil 2015, la collana editoriale crRoinforma comprende tre sezioni: Piccole guide, Pieghevolie
Atti. Le prime due si articolano in diverse serie.
e Libretti
> BearzA.,BuonadonnaA., Baldo P, Ferrarin E., Fornasier G., Francescon S. Bevacizumab
(Avastin®). Informazioni dal cRO per una cura consapevole a supporto di pazienti e familiari
(croinforma. Piccole guide. Serie CIFAv; 7). Aviano, Centro di Riferimento Oncologico, 2015.
Documento rivisto prima della stampa da: Michilin, N., Bianchet, R., Michilin, D., Gruarin, N., and
Sciaramella, G.
> BortolussiR., Zotti P Come affrontiamo il dolore al Centro di Riferimento Oncologico di
Aviano Sec ed riveduta e corretta (CRoinforma. Piccole guide. Serie Percorsi di cura; 10). Aviano,
Centro di Riferimento Oncologico, 2015. Documento rivisto prima della stampa da: Cipolat Mis, C.,
Ferrarin, E., Gruarin, N., and Michilin, N.
> Mascarin M., Campagna D., Franceschetto L., Maccan E., Morandin A., Ferrarin E., Manno M.,
Tomei F, Del Pup L., Giorda G., Lucia E., Gigante M., Truccolo I. La fertilita negli adolescenti che
ricevono cure oncologiche. Strategie di preservazione della fertilitg pre-chemioterapia e pre-
radioterapia (CRoinforma. Piccole guide. Serie Area Giovani; 6). Aviano, Centro di Riferimento
Oncologico, 2015. Documento rivisto prima della stampa da: Michilin, N., Furlan, D., Cipolat Mis, C.,
Gruarin, N., Basso, O., and Sparavier, F.
> Viel A,, Dolcetti R., De Giacomi C. La predisposizione ereditaria allo sviluppo di tumori della
mammella e dell'ovaio. Informazioni e suggerimenti per famiglie a elevato rischio genetico
Terza ed riveduta e corretta (CRoinforma. Piccole guide. Serie Informazioni scientifiche; 2).
Aviano, Centro di Riferimento Oncologico, 2015. Documento rivisto prima della stampa da: Michilin,
N., Cipolat Mis, C., Ferrarin, E., Gruarin, N., Ciolfi, L., Annunziata, M. A., and Bongiovanni, M.
e Pieghevoli
> Calderan M., Channoufi L., Ferrarin E., Gigante M. La radioterapia. Il percorso del paziente in
radioterapia al cro nella sede di Aviano e Pordenone (croinforma. Pieghevoli. Serie Istruzioni
all'uso di...; 5). Aviano, Centro di Riferimento Oncologico, 2015. Documento rivisto prima della
stampa da: Michilin, N., Bianchet, R., Franchin, C., Roncadin, M., Michilin, D., Furlan, D., Cipolat Mis,
C., Gruarin, N., and Sparavier, F.
> Fedele P, Cedrone S. Il percorso pre-ricoveri in chirurgia, ginecologia e senologia. Informazioni
per i pazienti (CRoinforma. Pieghevoli. Serie Istruzioni all'uso di...; 7). Aviano, Centro di
Riferimento Oncologico, 2015. Documento rivisto prima della stampa da: Michilin, N., Michilin, D.,
Cipolat Mis, C., Sparavier, F., Ferrarin, E., Mazzocut, M., and Pelagi, P
> Fedele P, Cedrone S. Il ricovero ospedaliero in chirurgia, ginecologia e senologia. Informazioni
per i pazienti (CRoinforma. Pieghevoli. Serie Istruzioni all'uso di...; 8). Aviano, Centro di
Riferimento Oncologico, 2015. Documento rivisto prima della stampa da: Michilin, N., Michilin, D.,
Cipolat Mis, C., Sparavier, F., Ferrarin, E., Mazzocut, M., and Pelagi, P
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> Fedele P, Cedrone S. 1l Day Surgery in chirurgia, ginecologia e senologia. Informazioni peri
pazienti (CRoinforma. Pieghevoli. Serie Istruzioni all'uso di...; 6). Aviano, Centro di Riferimento
Oncologico, 2015. Documento rivisto prima della stampa da: Michilin, N., Michilin, D., Cipolat Mis, C.,
Sparavier, F, Ferrarin, E., Mazzocut, M., and Pelagi, P.

o Atti

> DePaoli P, Truccolo I., Bertola M., Cipresso C., Pivetta L., Marfisi T., Lazzarini C., Pinocchio
S., Lorenzetto A., Giuffrida M., Varchetta A., Seracini S., Mazzon R. Scriviamoci con cura.
Il edizione - 2014. Un racconto per levare |'ancora con la scrittura. Antologia di racconti
(croinforma). Aviano, Centro di Riferimento Oncologico, 2015. Documento rivisto prima della
stampa da: Michilin, N., Ciolfi, L., and Gruarin, N.

Tutte le pubblicazioni sono disponibili in cartaceo, presso la Biblioteca Pazienti del cro,

e accessibiliin versione elettronica, attraverso le banche dati cicNoweb.it (www.cignoweb.it)

e CRo OpenDocuments (http://opendocuments.cro.it/cod/handle/item/2492).

In tutte queste pubblicazioni lo stile comunicativo € particolarmente curato. Per raggiungere
questo risultato € stato creato al crRo un gruppo multidisciplinare che ruota attorno alla Biblioteca
Scientifica peri Pazientidell'Istituto al cui interno ci sono competenze di tipo editoriale, grafico, di
valutazione della qualita delle pubblicazioni rivolte al pubblico. Di tale gruppo fanno parte anche
rappresentanti dei pazienti e volontari.

Cronews

La pubblicazione del cronews trimestrale ad ampia diffusione, distribuito gratuitamente all'interno
del cro é regolarmente in corso. Nato nel 2007, e registrato presso il Tribunale di Pordenone, &
concepito per fornire ai pazienti, ai loro familiari e ai frequentatori dell'Istituto informazioni utili e
facilmente fruibili sull'lstituto, sulle campagne di prevenzione o le novita nel campo, sui progressi
della diagnostica, e della ricerca in oncologia, e altro ancora.

La rivista, diretta dal Dr. Paolo De Paoli, Direttore Scientifico dell'lstituto, € curata da un Comitato
di redazione che si occupa della scelta dei contenuti, della scelta di uno stile editoriale adatto ad un
pubblico vasto e della programmazione delle notizie.

Il comitato e formato da ricercatori sia dell'area clinica che di quella scientifica: Dr. Renato
Cannizzaro, Dr. Valter Gattei, Dr.ssa Francesca Lollo, Dr. Maurizio Mascarin, Dr.ssa Paola Spessotto,
Dr. Michele Spina, Dr.ssa Nicoletta Suter, Dr.ssa lvana Truccolo.

Al momento rimane invariato il format con suddivisione in varie sezioni che trattano di argomenti
diversiin cui il lettore puo trovare tante informazioni sull'lstituto, sulle attivita in corso e sulle
Associazioni di volontariato che ruotano attorno ad esso. Il trimestrale rientra tra le iniziative
intraprese dall'Istituto, gia da anni, nell'ambito del programma “Patient Education & Empowerment”
per umanizzare i percorsi di cura e per migliorare il contatto tra utenti e struttura. | contenuti e il
linguaggio utilizzati sono scelti per essere adatti ad un pubblico ampio e variegato quindi anche
nelle sezioni pilt propriamente tecnico-scientifiche che trattano argomenti complessi e specifici la
lettura € alla portata di tutti grazie ad un testo chiaro, semplice e di facile comprensione.

La rivista viene curata dal punto di vista grafico e dell'impaginazione da personale con competenze
grafiche specifiche, che si occupa della gestione stilistica e delle immagini e gestisce i contatti con
la tipografia; la segreteria di redazione segue, invece, il processo di realizzazione della rivista che
comprende l'editing, il coordinamento dei lavori, i contatti con i ricercatori e con gli esperti che
collaborano alla realizzazione degli articoli e i contatti con le Associazioni di Volontariato che sono
attive al cro.

Molto apprezzata dal pubblico, la rivista continua a riscontrare un buon successo e la tiratura di
copie va esaurita velocemente. E stato realizzato un ulteriore restyling grafico e stilistico mirato

ad una pit facile lettura. La rivista si puo consultare e sfogliare anche on-line cosi come i numeri
arretrati che sono raccolti in un Archivio on-line di facile consultazione. E possibile fare una ricerca
per parole-chiave e/o per contenuti ed é possibile scaricare il PDF di uno o pitiarticoli o stampare la
rivista intera.
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Associazioni Volontaristiche

Sino dalla sua apertura il crRo ha instaurato una proficua collaborazione con le Associazioni di
volontariato sia di livello nazionale che locale, riconoscendo da subito I'importante ruolo che esse
svolgono in parallelo con le attivita di cura e assistenza al malato erogate dall'Istituto.

Il cro e le Associazioni lavorano in sinergia con reciproco beneficio avendo come scopo comune
quello di offrire ai pazienti e loro familiari un percorso di cure e assistenza, attento alla persona
ealla qualita di vita.

Dal 2003 I'lstituto ha un referente che ha la funzione di facilitare i rapporti tra Ente e Associazioni

e di coordinare le attivita che i volontari svolgono al suo interno.

Vengono periodicamente organizzati incontri operativi con i Presidenti delle Associazioni per

programmare le attivita, per progettare insieme nuove iniziative, per scambiare opinioni e mettersi

a confronto nell'ottica di un costante miglioramento.

| vertici dell'Ente (Direttore Generale, Direttore Scientifico e il Direttore Sanitario) incontrano le

Associazioni almeno una volta all'anno per uno scambio di vedute e per facilitare eventuali progetti

o ascoltare suggerimenti al fine di migliorare la collaborazione.

Molte sono le Associazioni che collaborano attivamente con il cro a diversi livelli:

e Sostegno allaricerca: Associazione Italiana Leucemie (AlL) Sezioni di Pordenone e Sezione di
Pramaggiore; Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro (AIRC); Associazione Federica per la
vita; UNICEF comitato Provinciale di Pordenone; Associazione Nazionale per la Lotta contro 'AIDS
(ANLAIDS), Associazione Italiana per la Lotta contro i Tumori (LILT); Associazione LUCA.

® Presenza attiva e quotidianain Istituto a supporto dei pazienti: Associazione Nazionale Donne
Operate al Seno (ANDOS) Sezione di Pordenone; Associazione Nazionale Guariti o Lungoviventi
(ANGOLO); Associazione GIULIA; Associazione INSIEME; Fondazione BIASOTTO; Associazione
ROSARIO SCARPOLINI; Associazione SOROPTIMIS International-Club di Pordenone; Associazione
Volontari e amici di Prendersi cura.

Una menzione particolare va all'Associazione Via di Natale, che si trova nelle immediate
adiacenze dell'lstituto e che collabora con esso da oltre 30 anni. L Associazione da il suo supporto
a pazienti ricoverati al cro e loro familiari accogliendoli gratuitamente nei confortevoli mini-
appartamenti della Casa di Natale 2 dotata anche di un piano intero dedicato all'Hospice.

Le Associazioni che operano al cro interagiscono in modo armonico completandosi a vicenda cosi
da riuscire a dare un valido sostegno ai pazienti e ai loro familiari ed agiscono anche in stretto
rapporto con il territorio della provincia di Pordenone agendo in rete.

Alle associazioni gia nominate vanno aggiunte le Associazioni di Donatori di sangue e di midollo
osseo che svolgono un lavoro costante e capillare, nel territorio, di informazione, promozione e
organizzazione delle attivita di donazione e per la raccolta di sangue e emoderivati fondamentale
per garantire il fabbisogno all'Istituto e agli Ospedali della provincia.

Collaborano con il cro I'Associazione Volontari del Sangue (Avis), 'Associazione Friulana Donatori
di Sangue (AFDS), la Croce Rossa Italiana (cRri), il Gruppo Autonomo Donatori di Sangue di Orsago e
Cordignano e I'Associazione Donatori di Midollo Osseo (ADMO).
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Biblioteca Scientifica e per i Pazienti

Dirigente amm.vo Bibliotecario: Dr.ssa lvana Truccolo

Assistente amm.vo: Sig.ra L. Ciolfi

Coadiutore amm.vo part-time: Sig.ra O. Turrin

Ausiliario sociosanitario spec.: Sig. A. Parro

Personale a contratto della Direzione Scientifica: Dr.ssa N. Michilin

Collaboratori a progetto: Dr. N. Cruarin, Dr.ssa C. Cipolat Mis, Dr. M. Mazzocut, Dr.ssa E. Ferrarin.
Collaboratore con borsa di lavoro: Dr. P Pelagi

Premessa: le parole chiave dell'anno 2015

Il 2015 per la Biblioteca del cro € stato I'anno di:

® Realizzazione di due corsi di alta formazione su argomenti relativi a temi strategici quali:
accesso aperto della comunicazione scientifica e la gestione del diritto d'autore nell'era digitale,
valutazione della ricerca e indicatori bibliometrici e altimetrici. Hanno ottenuto un notevole
riconoscimento esterno.

e Avvio dicro OpenDocuments, il repository della produzione scientifica, didattica, divulgativa e
OpenAccess del cro Aviano, su piattaforma DSpace in collaborazione con I'Universita di Trieste.

e® Formalizzazione del gruppo di Patient Education & Empowerment (PE) CRO tramite delibera del
direttore generale n. 257 del 3/12/2015. Stabilito il coordinamento da parte della Biblioteca del
Gruppo e Programma di PE.

® Realizzazione dell'indagine multicentrica di validazione degli strumenti per la rilevazione
dell'Health Literacy funzionale tradotti in lingua italiana.

e Organizzazione di Patient Education Days “L'alleanza con i pazienti: un'opportunita per le
organizzazioni di cura e ricerca’, convegno conclusivo dell'analogo progetto di Ricerca Finalizzata,
in collaborazione con l'lstituto Superiore di Sanita (19-20/11/2015).

Oltre a garantire le attivita tradizionali, anche se in sé innovative, di seguito una sintesi dello stato di

Formazione:

Il 2015 € stato un anno qualitativamente intenso per I'attivita di formazione: n. 2 corsi su Cercare

informazioni con metodo in PubMed (17 ¢ 18/6/2015); RefWorks 2.0: come organizzare, usare, e condividere

le citazioni bibliografiche (22/6/2015) e Zotero: software integrato per la gestione delle citazioni bibliografiche

(30/6/2015), ma soprattutto i corsi, in collaborazione con AIB FVG, su La gestione dei diritti di proprieta

intellettuale nell'era dell Accesso Aperto (23/9/2015) e La valutazione della ricerca al tempo degli Altmetrics

(1/10/2015). Per i pazienti e volontari: Le informazioni sui tumori e le loro cure in Internet, 22/12/2015.

La biblioteca ha inoltre garantito anche per il 2015 la realizzazione del programma condiviso

di Patient Education & Empowerment svolgendo un ruolo di promozione, coordinamento,

integrazione delle diverse attivita previste in modalita di formazione sul campo. In particolare, per

quanto riguarda la formazione, sono stati realizzati n. 48 Incontri a tema con Pazienti e familiari,
con docenti CRO e AAS5, suargomenti correlati a tematiche sanitarie e del benessere e relative
informazioni in rete, incluso il World Cancer Day, 4/2/2015 su “Il cibo sia la tua medicina, la tua

medicinasiail cibo”e un Incontro con la cittadinanza a Portogruaro il 21/11/2015 su Oggi parliamo di

alimentazione, spezie e strategie per il benessere.

e Corso per Gruppo Letture ad Alta Voce (LaAV): per mantenere di buona qualita il servizio di
Lettura ad alta voce ai piani in favore di pazienti e familiari - progetto “Leggimi... al crO”, attivo dal
2007 in collaborazione con la Biblioteca Civica di Aviano e alcune associazioni di volontariato, €
stato realizzato nel 2015 il secondo corso di formazione e aggiornamento per i lettori volontari. Il
gruppo LaAV, cosi rinnovato e riconosciuto, ha inoltre potuto usufruire di un Laboratorio mensile
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di lettura ad alta voce (2 incontri nel 2015) che ha dato l'opportunita alle circa 25 lettrici del
gruppo di sperimentarsi continuativamente e migliorare.
® Musica, libri, audiolibri, film su DvD per i pazienti: € stata arricchita la disponibilita di musica,
audiolibri e film su DvD, sia grazie a donazioni sia attraverso la valorizzazione delle risorse
disponibili gratuitamente nella rete INDACO, accessibile attraverso il portale BiblioEST/interfaccia
del polo sBN Friuli Venezia Giulia che fa capo all'Universita di Trieste. Risorse accessibili online
dalla voce di menu “Per i pazienti” del nuovo sito web del cro.
e |l Concorso artistico-letterario 2015 “Espressioni di cura.Parole e immagini per narrare la malattia
oncologica”, alla sua quarta edizione, si € svolto nel periodo luglio-novembre 2015. Due novita per
l'edizione 2015: a) gemellaggio con I'analogo concorso “Gim paladino di un sogno”, organizzato
dalla Fondazione Tempia e dalla AsL Biella; b) possibilita per i partecipanti - pazienti, operatori
e caregivers - di inviare foto e video. Una Giuria esterna molto autorevole e multiprofessionale
ha valutato i lavori prodotti dai 56 partecipanti al concorso 2015 e, come di consueto, realizzato
I'antologia. Celebrazione dei vincitori e convegno programmati per l'inizio 2016: I'appuntamento
di Aviano & ormai un evento atteso nell'ambito delle esperienze vive e attive di Medicina
Narrativa che si stanno diffondendo in Italia e nel mondo.
e Scrittura espressiva: nell'ambito del programma di Patient Education & Empowerment-Medicina
Narrativa in oncologia, insieme con il servizio formazione su input dei rappresentanti dei
pazienti, sono stati realizzati n. 2 corsi rivolti a pazienti e caregiver cui hanno partecipato circa15s
persone pitt un focus group di valutazione dell'efficacia di tale attivita.

e Wi-Fiperipazienti: la Biblioteca si configura anche come “internet point” per pazienti,

accompagnatori e visitatori, gestendo l'elevato numero di richieste individuali di connessione in
rete all'interno della struttura di cura.
e Informazione supplementare sulla malattia per pazienti e cittadini: la Biblioteca cura il Punto di
Informazione Oncologica e sul Farmaco e cicNoweb.it, ovvero la banca dati di risorse informative
per pazienti, familiari, cittadini in ambito oncologico online dal 2013.1363 i records totali inseriti
in ciIcNoweb.it relativi a materiale informativo sulla malattia, ma anche a libri su narrazioni e
storie di vita di pazienti con tumore; 66 i records valutati per comprensibilita attraverso il sistema
in fase di validazione ETHIC® (Evaluation Tool of Health Information for Consumers). BiblioSan.
it/Ministero della Salute nel 2015 ha reso accessibile ciGNoweb attraverso il proprio portale, alla

voce di menu “Informazioni per i cittadini”.

Risultati di Performance: la biblioteca in cifre

1.Periodici in abbonamento® a) Printonly 6 7 7 8 10
b) Online 4663 4561 4589 5300 5780
2. Document delivery a) Art richiestia bibliotecheesterne 862 952 604 681 484
(Richiesta e spedizione di b) Art speditia esterisurichiesta 810 722 756 792 550
articoli) a) Libririchiestiabiblioteche esterne 62 91 64
3. Prestito Interbibbliotecario  b)Librispeditiaesternisurichiesta 8 7 20
(libri)
4. Libri acquisiti specialisticie*  a) Biomedici 1410% 1359 1302 1227 790
per pazienti/cittadini e tecnico-amministrativi
b) Divulgativi sulla malattia: 651" 582 540 473 440
librii n BibliogsT
¢) Di svago per tutti 5387° 4693 4649 4303 3040
d) divulgativi,opuscoli, 1363
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5. CRoinforma Libretti prodotti dal cro in 9 15 14 4 1
modalita di co-produzione
per la collana CROinforma

6. Ricerche bibliografiche a. Per utenti CRO 135 94 67 62 75
b. Per utenti esterni 41 57 98 62 67
7. Archivio pubblicazioni*cro  N.record trattati (articoli, 490™* 686 683 571 770

comunicazioni scientifiche
e divulgative)

8. CRO OpenDocuments ex N. record trattati relativi 1700* 1734 1542 232 176
Archivio Letteratura Grigia® a materiali dei corsi di
formazione, tesi ecc...

9. Codici Wireless/prestito pc/  N.account a Pazienti 1343 1541 1094 284
tablets richiedenti il codice wireless

e/oil prestito di pc portatili,

Ipad etc...

*Si tratta di dati cumulativi
**dati incompleti

Obiettivi peril 2016

e Portale della conoscenza cRo OpenDocuments su Dspace, in collaborazione con |'Universita
di Trieste: implementare anche l'archivio della letteratura scientifica, oltre a quello della

“letteratura grigia” ovvero i materiali della formazione (gia attivo) e migliorare le performance di
ricerca.

e Discutere una Policy di Open Access d'Istituto nell'ambito di un incontro formativo con esperti su
Cosa € necessario sapere oggi in tema di diritti d'autore e accesso aperto.

® Realizzare almeno n. 3 pubblicazioni scientifiche relative alle indagini svolte nell'ambito delle
attivita del progetto 2013-2015 di Ricerca Finalizzata sulla Patient Education.

e Pubblicare il manuale di Patient Education “Insieme con i pazienti. Come costruire la Patient
Education nelle strutture sanitarie italiane” per i tipi del Pensiero Scientifico.

e Produrre almeno n.5 libretti divulgativi per la collana croinforma in modalita di co-produzione
con pazienti e volontari.

® Rivedere in modo collaborativo le “Raccomandazioni allo scrivere in modo comprensibile,
corretto e adeguato per i pazienti”.

e Nell'ambito del programma di Patient Education & Empowerment, in collaborazione con il cAF,
curare in modo particolare, la formazione in tema di Medicina complementare a favore degli
operatori sanitari e la formazione degli operatori alla comunicazione efficace con i pazienti
nell'ambito degli “Incontri a tema con pazienti e familiari”.

® Svecchiare la sezione di svago della Biblioteca Pazienti anche in collaborazione con personale in
tirocinio formativo.

® Rendere maggiormente accessibili e promuovere I'utilizzo di film su bvD, acquisiti grazie a
donazione, e audiolibri.

e Riprendere l'attivita “Una finestra sul cinema” a favore di pazienti degenti e familiari.
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S.0.C. Epidemiologia e Biostatistica

Direttore: Dr. D. Serraino

Dirigente Biologo: Dr. E. Bidoli

Dirigenti Statistici: Dr. L. Dal Maso, Dr.].Polesel

Statistico (contrattista): Dr.ssa A. Zucchetto

Statistici e Biologi (borsista): Dr. A. Gini, Dr.ssa D. Verdirosi,Dr. S. Virdone,
Dr.ssa M. Taborelli

Medico e Biologo collaboratori: Dr.ssa E. De Santis, Dr.ssa O. Forgiarini

Articolazioni e funzioni clinico-scientifiche

Gli studi sui fattori di rischio per i tumori, |a registrazione su base di popolazione dei tumori in
Friuli Venezia Giulia, e il supporto epidemiologico alla ricerca clinica in oncologia rappresentano
le principali attivita della soc Epidemiologia e Biostatistica. Tali attivita si collocano nelle linee di
ricerca corrente 2,3 e 5 dell'lrRccs cro di Aviano.

Attivita scientifica svolta nel 2015

Studi di epidemiologia analitica sulla relazione tra tumori, stili di vita, esposizioni ambientali
e suscettibilita genetica (Dr. E. Bidoli, Dr. J. Polesel)

E stata valutata I'associazione tra rischio di tumore della vescica e disordini metabolici, con
particolare attenzione al ruolo del diabete. Attraverso uno studio caso-controllo che ha arruolato
531 casi con tumore primitivo della vescica e 524 pazienti non neoplastici (controlli), si & evidenziato
come e persone con diabete hanno un rischio di circa due volte superiore rispetto ai non diabetici

di sviluppare un tumore della vescica (Turati et al, BJc 2015). Il rischio € risultato di pit di tre volte
superiore nei casi in cui il diabete sia stato concomitante con la sindrome metabolica, cioé quando
le persone presentavano altri disordini metabolici (es., obesita, ipertensione, ipercolesterolemia)
oltre al diabete (Montella et al, BMc Cancer 2015). Secondo queste stime, circa I'8% dei tumori della
vescica e attribuibile a diabete e sindrome metabolica.

Nella provincia di Setif (Algeria) & continuato, nel 2015, I'arruolamento di pazienti per lo studio caso-
controllo sul tumore della mammella (282 casi e 282 controlli) e sui linfomi non-Hodgkin (122 casi e
122 controlli).

Impatto degli stili di vita su incidenza, sopravvivenza e prevalenza delle persone con tumore
(Dr. L. Dal Maso)

Nel corso del 2015 é stato pubblicato uno studio che ha valutato I'impatto dell'abitudine al fumo
non solo sulla diagnosi ma anche sulla sopravvivenza delle persone con tumore della prostata, il
tipo di tumore pit frequentemente diagnosticato nei maschi italiani (Polesel et al, 2015). Lo studio
condotto su 780 uomini con tumore della prostata seguiti mediamente per oltre 13 anni dalla
diagnosi, ha mostrato che il rischio di morte era aumentato di oltre il 50% nei fumatori rispetto a
coloro che non avevano mai fumato prima della diagnosi. Inoltre il rischio di morte raddoppiava
relativamente alla mortalita specifica per tumore della prostata. Questi effetti erano simili nei
pazienti indipendentemente dallo stadio pitt 0 meno avanzato misurato tramite il Gleason score. |
risultati dello studio supportano le evidenze sui danni alla salute causati dal fumo, non solo per quei
tumoriin cui il fumo svolge un ruolo eziologico ma anche sulla sopravvivenza dopo la diagnosi di
tumori non associati a fumo.

Tumori associati ad agenti infettivi in gruppi di popolazioni immunocompetenti ed in persone
sottoposte a trapianto d'organo (Dr. D. Serraino)
Nel 2015 sono stati analizzati e pubblicati sulla rivista Transplant International (Piselli et al, 2015)
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i dati relativi al rischio di tumore del distretto capo e collo (C&C) e del carcinoma esofageo in 2770
persone sottoposte a trapianto di fegato tra il 1990 e il 2010 in 9 centri trapianto in Italia. Durante

il follow-up sono stati diagnosticati 186 tumori post-trapianto, tra cui 32 tumori del C&Ce 9
carcinomi esofagei— per un rischio cumulativo a10 anni di 2,6% per i tumori oggetto dell'indagine.
I tumori del distretto C&C sono risultati circa 5 volte pit frequenti dell'atteso (sIrR=4,7, IC al 95%:
3,2-6,6), mentre il rischio di carcinoma dell'esofago é risultato aumentato di circa 9 volte (SIR=9,1, IC
95%: 4,1-17,2). Rischi particolarmente elevati sono stati documentati nei trapiantati per malattie
epatiche causate dall'abuso di bevande alcoliche (SIrR=11,8 per i tumori del distretto C&C e SIR=23,7
peril carcinoma dell'esofago). | risultati di questa ricerca hanno documentato l'elevato eccesso di
rischio per tumori causati dall'abuso di sostanze alcoliche nei trapiantati di fegato e messo in luce
la necessita di pianificare programmi di prevenzione primaria e secondaria in questo gruppo di
persone sottoposte a trapianto di fegato.

Registrazione e descrizione della distribuzione dei tumori a fini preventivi nel Friuli Venezia
Giulia (Dr. E. Bidoli, Dr.ssa S. Birri)

Nel corso del 2015 i dati del registro tumori del Friuli Venezia Giulia sono sati usati per valutare la
diffusione dei tumori nei cittadini residenti nel Monfalconese in relazione ai livelli di esposizione
residenziale all'inquinamento atmosferico, in particolare per le emissioni della centrale
termoelettrica A2A. Inoltre, & stata aggiornata al 2010 l'incidenza dei tumori nei cittadini residenti in
regione Friuli Venezia Giulia con circa 8.800 nuovi casi di tumore documentati. Negli uomini, circa
il 50% dei tumori erano localizzati, alla prostata (21%), al colon-retto (16%) ed al polmone (12%).
Nelle donne, le principali sedi neoplastiche erano costituite dai tumori della mammella (33%), al
colon-retto (13%) e del polmone (7%).

Durante i16 anni di registrazione (1995-2010), I'andamento temporale per |'insieme dei tumori,
esclusa la pelle non melanoma, € risultato in diminuzione negli uomini e sostanzialmente stabile
nelle donne. In particolare, sono risultati in diminuzione il tumore dello stomaco in entrambi i sessi
ed il tumore del polmone negli uomini. Al contrario, erano aumentati il tumore del polmone nelle
donne, il colon-retto negli uomini ed i melanomi cutanei in entrambi i sessi.

Per l'insieme dei tumori, esclusa la pelle non melanoma, in entrambi i sessi la sopravvivenza a1
anno era circa del 75%, a 3 anni del 64% e a 5 anni del 61%.

Epidemiologia dell’aiDs e dei tumori associati all’ infezione da Hiv (Dr.ssa A. Zucchetto)

E stato condotto uno studio di coorte retrospettiva su base di popolazione con copertura nazionale,
includendo 5285 Italiani con diagnosi di AIDs nel periodo 2006-2011 (dati Registro Nazionale AIDS).
Le cause di un eventuale decesso sono state ottenute attraverso una procedura di record-linkage
con i dati del Registro Nazionale di Mortalita, permettendo di stimare 'eccesso di mortalita per
tumore in questi pazienti rispetto alle persone senza AIDS. Tra i 1229 deceduti, il 10,3% riportava
nel certificato di morte almeno un tumore non-definitorio di AIDs, tra cui polmone (3,1%) e fegato
(1,4%). Il rischio di morte per i tumori non-definitori di AIDS era superiore di 7,3 volte rispetto alle
persone senza AIDS. Tra questi, rischi elevati sono emersi per diversi tipi di tumore, in particolare
quelli associati a virus e comportamenti a rischio come fumo e uso iniettivo di droghe (ano, linfoma
di Hodgkin, fegato, polmone, testa e collo, melanoma, leucemie, e colon-retto).

Risultati piii rilevanti

e |l tumore della vescica € risultato due volte pit frequente nelle persone affette da diabete mellito
rispetto alle persone che non hanno avuto il diabete.

e Tragliuominia cui € stato diagnosticato un tumore della prostata, i fumatori presentavano un
rischio di morte doppio rispetto a quello registrato nei non fumatori.

e Traitrapiantatidi fegato per malattie epatiche legate all'abuso di bevande alcoliche, il carcinoma
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dell'esofago appariva 23 volte pit frequente rispetto a quanto documentato nelle persone non
trapiantate di pari eta e sesso.

Le donne residenti nel Monfalconese esposte per via residenziale ad alti livelli di inquinamento
atmosferico presentavano un aumentato rischio di tumore della vescica rispetto alle donne
residenti in altre aree del Friuli Venezia Giulia.

Nelle persone con AIDS, il rischio di morte per tumori non inclusi nella definizione di AIDs era di
circa 7 volte superiore a quanto atteso nella popolazione generale di pari eta e sesso.

Progettualita interna

Studi caso-controllo: nel corso del 2016 continuera I'analisi dei dati raccolti nelle persone con
linfoma non-Hodgkin e con tumore della vescica per verificare I'associazione con il fumo di
sigaretta e altre esposizioni personali. In aggiunta, continuera la collaborazione con i gruppi di
studio multicentrici nazionali (p.es., Universita di Milano, Universita di Catania. IRccs Pascale di
Napoli, Ist. Mario Negri di Milano) e internazionali (p.es., ARCAGE, INHANCE) per la conduzione
di meta-analisi tese a valutare il ruolo di molteplici fattori di rischio. Continuera la raccolta
dati per lo studio multicentrico sui fattori di rischio per il carcinoma mammario e per i linfomi
non-Hodgkin in Algeria, nella provincia di Setif, nell'area coperta dal locale registro tumori di
popolazione.

Immunodepressione e tumori: sara condotta un'analisi della sopravvivenza post-trapianto di
rene in base a varie caratteristiche al trapianto e alla comparsa di una malattia neoplastica.
Proseguira anche l'aggiornamento del follow-up dei circa 15.000 trapiantati di organo solido
(12.000 trapiantati di rene e 3.000 trapiantati di fegato) arruolati nella coorte per quanto
riguarda sia lo stato vitale che I'insorgenza di neoplasie.

Registro tumori di popolazione del Friuli Venezia Giulia: particolare attenzione sara rivolta allo
studio della sopravvivenza per le principali sedi neoplastiche, al fine di confrontare quanto
accade in ciascuna delle quattro provincie del Friuli Venezia Giulia con i dati di altre realta
nazionali e internazionali.

Contributo della soc per il 2016 alle varie linee di ricerca corrente

Partecipazione al disegno dello studio, all'organizzazione, alla raccolta dati ed alla loro analisi
statistica (linea1,3,5);

Partecipazione a studi multicentrici (linea3 e 5);

Stoccaggio materiale biologico da studi facenti parte alla linea 2 e potenzialmente utile alle
ricerche riconducibili alla linea 5.

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

Bidoli E, Barbone F, Collarile P Valent F, Zanier L, Daris F, Gini A, Birri S, Serraino D. Residence In
Proximity Of An Iron Foundry And Risk Of Lung Cancer In The Municipality Of Trieste, Italy, 1995-
2009. Int] Env Res Publ H 2015, 12(8):9025-35.

Di Maso M, Bosetti C, La Vecchia C, Garavello W, Montella M, Libra M, Serraino D, Polesel

J. Regular aspirin use and nasopharyngeal cancer risk: a case-control study in Italy. Cancer
Epidemiol 2015,39(4):545-7.

Montella M, Di Maso M, Crispo A, Grimaldi M, Bosetti C, Turati F, Libra M, Serraino D, La Vecchia
C, Ciliberto G, Polesel J. Metabolic syndrome and the risk of transitional cell carcinoma of the
bladder. BMC Cancer 2015, 15:720.

Piselli P Burra P Lauro A, Baccarani U, Ettorre G, Vizzini G, Rendina M, Rossi M, Tisone G, Zamboni
F Bortoluzzi |, Pinna A, Risaliti A, Galatioto L, Vennarecci G, Di Leo A, Nudo F, Sforza D, Fantola G,
Cimaglia C, Verdirosi D, Virdone S, Serraino D; Italian Transplant and Cancer Cohort Study. Head
and neck and esophageal cancers after liver transplant: results from a multicenter cohort study.
Italy,1997-2010. Transp Internat 2015, 28(7):841-8.

Polesel ], Gini A, Dal Maso L., Stocco C, Birri S, Taborelli M, Serraino D, Zucchetto A. The negative
impact of tobacco smoking on survival after prostate cancer diagnosis. Cancer Cause Control 2015,
26(9):1299-305.



AJ

VITA

-/1ON

DEL

e

A

-NERALE



Relazione Clinico Scientifica
2015

Attivita della
Direzione Generale

64

Servizio Formazione - Educazione Continua in Medicina
Referente: Dr.ssa N. Suter

La formazione continua del personale e un‘attivita qualificante che attiene alle finalita proprie
dell'Istituto, cosi come riconosciuto dalla normativa nazionale e regionale. Il Centro Attivita
Formative (CAF), una struttura in staff alla Direzione Cenerale, ha come mission lo sviluppo delle
competenze professionali, cliniche, tecniche, relazionali e organizzative adeguate al contesto di alta
specialita ed innovazione, con costante attenzione alla centralita del paziente e all'umanizzazione
dei processi di cura.

La programmazione formativa ha tenuto conto delle novita introdotte dagli Accordi Stato Regioni

del 2009 e 2012, che hanno comportato profondi cambiamenti per il sistema della formazione, tra

cuiil passaggio dall'accreditamento degli eventi all'accreditamento dei provider, il CAF ha acquisito

lo status di Provider provvisorio ECM FVG, valido per due anni a partire dal 1° gennaio 2015.

Il processo di accreditamento del Provider si sovrappone e si interseca con altri tre processi

importanti:

e Llaccreditamento di eccellenza secondo il modello del QMentum di Accreditation Canada;

e Llacertificazione di qualita del cAF secondo la Norma 150 9001:2008: nel 2014 vi € stata la
conferma della certificazione per l'ottavo anno consecutivo;

e L Accreditamento oeci (Organisation of European Cancer Institutes). Lo sforzo € stato quello di
omogeneizzare le attivita per soddisfare i processi di certificazione e di accreditamento al fine di
raggiungere al meglio l'obiettivo ed evitare inutili duplicazioni.

In continuita con gli anni precedenti, la formazione continua del personale ha perseguito la finalita

di promuovere e favorire la creazione di professionalita altamente qualificate e lo sviluppo di

conoscenze e competenze nell'ambito della ricerca oncologica. Particolare attenzione € stata data

alla motivazione e all'empowerment professionale degli operatori e alla qualita delle relazioni
interne ed esterne, con gli utenti e fra gli operatori dell'Istituto, cercando anche di favorire un clima
organizzativo orientato allo sviluppo di interazioni tra ricercatori (translazionalita) e al confronto tra
professionisti.

Presso il CAF nel 2015 hanno operato un Dirigente delle Professioni Sanitarie, due infermiere, un

collaboratore amministrativo con contratto interinale, un assistente amministrativo e una psicologa

del lavoro con contratto di ricerca; ad esclusione del Dirigente del Servizio tutto il personale opera
con contratto part-time.

Processi presidiati nel 2015

Azioni inerenti I'Accreditamento del cro in qualita di Provider per la formazione:

Il 2015 si é caratterizzato da attivita per il mantenimento dei requisiti del Provider Regionale per

la formazione residenziale e sul campo e per il mantenimento del titolo di Provider provvisorio;
sono state avviate le azioni di miglioramento previste poi nel Decreto del Presidente della Giunta
Regionale del FvG n. 0249 del 5 dicembre 2015 “Regolamento per il sistema regionale di formazione
continua e di educazione continua in medicina nel Friuli Venezia Giulia, ai sensi dell'art. 8 della L.R.
30.12.2014, n. 27 (Legge Finanziaria 2015)”, per completare la riforma del sistema formativo regionale.
Il Decreto di cui sopra prevede anche l'istituzione della Conferenza dei responsabili dei servizi
formazione del FvG, organo consultivo della Regione per la formazione Ecm e per la formazione
continua del personale che ha il compito di condurre e monitorare al meglio i cambiamentiin corso.
Durante tutto il 2015 il Responsabile del cAF ha partecipato alle attivita di detta Conferenza
rispondendo alle richieste dalla Direzione Centrale Salute per la stesura del Regolamento della
formazione in FvG, del Manuale di Accreditamento del provider e del Manuale di Accreditamento
degli Eventi Formativi, documenti che sono stati tutti formalizzati dalla Regione stessa e presenti
nella pagina web della Formazione Regionale (www.ecm.sanita.fvg) .
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Durante il 2015 sono state realizzate n. 21 sedute di accreditamento e sono stati accreditati n. 165
eventi dal Comitato Scientifico del Provider.
Azioni inerenti la Qualita dell'offerta formativa:

Nel 2015 é stata realizzata I'analisi dei bisogni formativi del personale sanitario e di ricerca, cosi

come previsto dalle procedure del Sistema di Cestione della Qualita, attraverso questionario

anonimo auto compilato; i dati sono stati pubblicati per direzione / dipartimento e per qualifica,

nella pagina web del sito cro, in intranet. | fabbisogni formativi del personale sanitario sono stati

rilevati anche costantemente attraverso riunioni e incontri con ruoli chiave dell'Azienda. Nella

fase di reportistica degli eventi sono stati analizzati tutti i questionari di gradimento, anche per

evidenziare eventuali segnalazioni di fabbisogno, cosi come tutte le non conformita del Sistema

Gestione Qualita.

E stato redatto il piano dell'offerta formativa 2015 prevedendo la realizzazione di attivita:

> declinate sulla base degli obiettivi del Piano Aziendale e in coerenza con gli obiettivi previsti
dall'’Accordo Stato Regioni del 2009 e del 2012;

> con una modalita ove possibile di tipo blended e basata su “progetti formativi” e non solo su
corsi/eventi, con maggiore possibilita di trasferimento nella pratica clinica ed organizzativa
delle competenze apprese;

> aperto al massimo numero di qualifiche possibile e dunque multidisciplinari (sempre in
modo coerente con gli obiettivi formativi);

> aservizio delle Aziende dell'Area Vasta Pordenonese e/o delle Aziende della Regione FVG per
obiettivi comuni e nell'ottica dell'ottimizzazione di percorsi/ risorse.

Il cro, tramite il cAF, ha svolto il ruolo di Provider per corsi a valenza regionale (Osservatorio della

qualita della formazione, screenings oncologici).

La responsabile del cAF ha partecipato ad una commissione regionale per lo sviluppo di un

progetto sull'Human Caring per mille infermieri della Regione Fvc. Tale formazione sara

espletata nel 2016.

E continuata la sperimentazione di metodologie innovative di formazione del personale per

facilitare I'apprendimento degli adulti, in particolare attraverso l'utilizzo di approcci narrativi e di

medical humanities.

Per docenti e tutor & proseguita l'attivita di formazione continua; in particolare il cro ha svolto

funzioni di Provider per i corsi tutor organizzati in collaborazione con I'Universita di Udine, sede

di Pordenone, cDL per Infermiere; inoltre sono stati organizzati eventi formativi per preparare i

formatori alla riforma del sistema formativo regionale.

La valutazione della formazione avviene attraverso un set di indicatori riguardanti queste aree:

> valutazione della qualita educativa e dell'organizzazione evento da parte del discente;

> valutazione dell'aula da parte del docente; rilevazione criticita e non conformita;

> valutazione dei docenti /tutor da parte dei discenti; valutazione di apprendimenti a fine
evento ex post; valutazione dell'utilizzo dell'offerta formativa;

Sono state avviate delle attivita di ricerca qualitativa delle attivita formative, in particolare

nell'ambito della formazione delle competenze narrative degli operatori e della scrittura

terapeutica per pazienti e care givers.

Azioni inerenti la partecipazione del Servizio Formazione al “sistema cro”

Accreditamento all'eccellenza secondo il modello QMentum Ac, con l'organizzazione di tutte le
attivita formative richieste e con la promozione della cultura della qualita;

Accreditamento oecl (Organisation of European Cancer Institutes) che prevede I'adesione
volontaria a standard di eccellenza in campo oncologico;

Rinnovo della Certificazione 10 9001: 2008 per il cAF a dicembre 2015;

Proseguimento della collaborazione (gia avviata nel 2012) con la Columbia University di New
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York, Prof.ssa Rita Charon, responsabile del Programma di Medicina Narrativa attraverso attivita
di supervisione dei programmi CRO;
e Partecipazione al gruppo Patient Education, con organizzazione di convegni ed eventi formativi;
e Collaborazione ad altri progetti, di concerto con la Direzione Scientifica.

Di seguito alcune tabelle riassuntive dei volumi di attivita del cAF

Legenda
RES = Formazione Residenziale; FSC = Formazione sul Campo; GFOR = Gestionale della Formazione

Numero eventi Offerta formativa in ore come

da progetto (eventi conclusi)

N. eventi ECM—RES 144 95 (4 eventi provider esterno)

N. eventi ECM —FSC 86 45

N.eventi non ECM—RES 19 19
N. eventi non ECM—FSC 1 1

N. eventi totali 250 160
(ECM € NON ECM)

N. Eventi ECM realizzati extra piano % Eventi ECM realizzati

su programmi ECM

RES 4
RES 95/144 83,3%
FSC 1
FSC 45/86 52,3%
N. Eventi non ECM realizzati extra piano
% Eventi non ECM realizzati
RES 19 su programmi ECM
Fsc 0 RES19/19 100%
. . . (o)
N. Eventi sponsorizzati ECM FsC1h 100%
RES o}
FSC o}
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 55 85%

* Il dato contiene tutte ie edizioni di ogni corso
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N. Eventi RES realizzati N. Eventi Fsc realizzati

% Fsc sul totale

eventi realizzati

137 55

Numero eventi

Eventi residenziali
ECM realizzati
(piano + extra piano)

Eventi residenziali
non ECM realizzati
(piano + extra piano)

Eventi di formazione sul 56
campo (ECM + non ECM)

Totale eventi crRO 193

» o«

40%

Offerta formativa in ore come
da progetto (eventi conclusi)

1772 con obbligo Ecm
1188 senza ECM

Totale =2960

addestramento ECM =80
addestramento NON ECM= 22
miglioramento ECM = 257
miglioramento NON ECM =22
TOTALE 381

addestramento =1790
miglioramento =982
Totale: 2772

3658.30 3341

*Nel 2015 non sono stati realizzati eventi di “audit”, “ricerca” e “comitati” per mancata
implementazione dei programmi informatizzati nel gestionale della formazione

Crediti

*| crediti sono relativi a partecipanti interni ed esterni all'lstituto

Crediti erogati a confronto

15058.3

10402

25460.3

Totale crediti fruiti

2013

2014

2015

personale cro ed esterno

20027
28373

25460.3
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Rapporto ore di formazione / crediti assegnati

RES n. 934 692.30 1.3

FSCN.1646 2772 0.60

Numero di progetti fsc progettati delle diverse tipologie

Progetti addestramento 27

Progetti miglioramento 39

Totale 66

Valutazione media gradimenti

Valutazione media
gradimento eventi FscC

Valutazione media
gradimento eventi RES

M=423 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%
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Valutazione media docenti
| dati sono stati inseriti per ogni evento formativo, nessun docente nel 2015 ha ricevuto una
valutazione insufficente cioe sotto la sogliadel 3sus

Tipologia di personale coinvolto per qualifica

N. Eventi RES accreditati N. Eventi RES % RES multiprofessionali

multiprofessionali realizzati realizzati su accreditati

100 88 88%

N. Eventi Fsc accreditati N. Eventi Fsc % Fsc multiprofessionali

multiprofessionali realizzati realizzati su accreditati

65 31 48%

Partecipazione di operatori del cro ad eventi formativi ECM
in qualita di responsabile scientifico

:
:
m

Dipartimento oncologia 16
medica

Dipartimento oncologia 13
chirurgica

Dipartimento oncologia 15
radioterapica

Dipartimento ricerca 24
traslazionale

Tecnostruttura 4
amministrativa

*Frequenza
Risorse destinate alla formazione

Le risorse destinate alla formazione e gravanti sui conti di bilancio per il 2015 risultano pari ad euro
105.603.
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DIREZIONE SANITARIA

Peril periodo dal 01/01/2015 al 31/07/2015
Direttore Sanitario
Dr.ssa Matilde Carlucci

Peril periodo dal10.08.2015 al 31.12.2015
Direttore Sanitario
Dr.ssa Valentina Solfrini

Personale clinico-scientifico
Dirigenti Medici: Dr. Raffaele Collazzo

Personale della Segreteria
Operatore Tecnico: Sig.ra S. Cimolai, Sig.ra L. Panont, Sig.a C. Ros

11 Direttore Sanitario

Il Direttore Sanitario fa parte della Direzione Strategica, contribuendo al governo dell'Istituto e al
processo di pianificazione e controllo strategico. Il Direttore Sanitario, responsabile del governo
clinico complessivo aziendale, coadiuva il Direttore Generale nello sviluppo delle politiche
finalizzate a garantire equita di accesso, appropriatezza, qualita clinico-organizzativa della
produzione di prestazioni sanitarie. Formula, altresi, proposte e pareri al Direttore Generale sulle
materie di propria competenza e lo coadiuva nella determinazione e assegnazione dei budget ai
Responsabili delle articolazioni aziendali. Ai fini igienico-organizzativi, egli & responsabile della
direzione delle strutture sanitarie preposte, assicurandone il coordinamento e l'integrazione.

Egli e, altresi, responsabile del controllo dei budget di attivita inerenti alle predette strutture, fermo
restando che i responsabili delle stesse rispondono, in piena autonomia, delle attivita prestate e dei
risultati conseguiti rispetto agli obiettivi e risorse assegnati dal Direttore Generale.

Per I'assolvimento delle sue funzioni il Direttore Sanitario si avvale anche dello staff composto dalle
articolazioni organizzative:

@ Direzione Medica di Presidio;

o Direzione delle Professioni Sanitarie;

e Qualita e Rischio-Clinico;

e Farmacia.

Le responsabilita e i livelli di autonomia delle funzioni sopracitate sono definiti con appositi atti
regolamentari.

La Direzione Medica di Presidio ha la responsabilita di supervisione e facilitazione del
raggiungimento degli obiettivi regionali e nazionali di produzione delle prestazioni sanitarie, della
loro corretta registrazione e valorizzazione, dei flussi informativi correlati. Si raccorda con le diverse
articolazioni aziendali per assicurare:

valutazione del rapporto domanda/offerta e dei tempi d'attesa;

valutazione e monitoraggio dei tempi di esecuzione delle prestazioni e dei relativi volumi;
gestione delle agende per I'accesso alle prestazioni delle attivita ambulatoriali;
implementazione dei criteri di priorita;
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e implementazione e monitoraggio dei percorsi assistenziali interni o inseriti nelle reti regionali di
patologia;

e valutazione sulla corretta codifica delle prestazioni;

e valutazione e controllo delle prestazioni erogate anche in libera professione.

Supporta le articolazioni organizzative sanitarie nella compiuta implementazione e nella successiva
valutazione d'impatto dei progetti di riorganizzazione e gestione di singole attivita, prestazioni,
percorsi intra o interaziendali. Coordina, implementa e sviluppa degli strumenti informatico-

clinici, per la refertazione e per la raccolta e condivisione strutturata ed elettronica dei dati clinico-
assistenziali di singoli pazienti o di gruppi di patologia. Supporta I'implementazione e lo sviluppo
dei progetti volti a garantire continuita assistenziale.

Lasegreteria

La segreteria collabora ed assiste il Direttore sanitario in tutte le sue attivita e affianca, su mandato
del Direttore, gli altri servizi ed uffici della Direzione, in particolare 'URP.

Oltre alla specifica attivita svolge anche compiti di supporto amministrativo gestionale,
dell'organizzazione complessiva dell'Istituto (gestione della reperibilita del personale sanitario,
gestione dei turni di guardia medica, tenuta delle pratiche amministrative del personale esposto
alle radiazioni ionizzanti, registrazione e controllo delle assenze del personale dell'area sanitaria
con gestione delle visite fiscali, gestione procedure per le autorizzazioni alla frequenza dei volontari,
tirocinanti, stagisti e rilascio dei relativi certificati, certificazioni riguardanti gli ammalati assistiti
nell'lstituto, registrazione su supporto informatico dei dati relativi ai progetti aziendali e regionali,
gestione alloggi per personale presso la “Casa Via di Natale”, gestione per la parte di competenza
delle pratiche dell'attivita libero professionale).

La segreteria ha razionalizzato e ottimizzato le funzioni ad essa assegnate, implementando
I'utilizzo di supporti informatici e della posta elettronica per le comunicazioni interne ed esterne,
diminuendo drasticamente la circolazione e I'archiviazione di documentazione cartacea.

La Direzione Sanitaria fornisce supporto alle unita operative anche con attivita di verifica e
consulenza per la compilazione della spo ai fini dell'attribuzione dei DRG. Effettua il monitoraggio e
la verifica dell'appropriatezza della modalita di erogazione delle prestazioni sanitarie in riferimento
alla tipologia di accesso (regime di degenza ordinaria, di Day Hospital, prestazione ambulatoriale),
supporta le strutture operative nella gestione delle liste di attesa e nella verifica del raggiungimento
degli obiettivi sanitari ed economici dell'Istituto.

Archivio e documentazione sanitaria

Larchivio anche nell'anno 2015 ha svolto le consuete funzioni relative alla gestione della Cartella
clinica integrata (inserimento risposte esami, consegna e ritiro alle unita operative per attivita
assistenziali, messa a disposizione per attivita di ricerca, ecc.).

Nel 2015 sono state rilasciate circa 839 copie di cartelle cliniche.

I tempo massimo di attesa per la consegna é di 30 giorni lavorativi.
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S.0.C. Farmacia

Direttore: Dr. R. Lazzarini
Dirigenti Farmacisti: Dr. P Baldo, Dr.ssa S. Cecco, Dr.ssa E. Giacomini

Attivita clinico-scientifica 2015 e principali risultati
Lattivita clinica si svolge su tre tipologie: farmacia clinica, distribuzione diretta e logistica.
A queste attivita si aggiungono la farmacovigilanza, gli studi sperimentali e la radiofarmacia.

Farmacia clinica

Produzione delle prescrizioni oncologiche in terapie personalizzate per tutta I'Area Vasta
pordenonese. Per il 2015 la produzione totale & stata di 35.489 terapie, ripartite in 25.365 per il CRO
(71%), 8.299 per AOSMdA-Pn (24%) e1.825 per Osp.ASS6 (5%).

Distribuzione diretta

Attivita, contemporanea all'apertura degli ambulatori, che prevede la distribuzione sia di farmaci

di esclusiva distribuzione ospedaliera (fascia H) che di farmaci destinati a cittadini residenti in FvG
(fascia A), come attivita integrata con i servizi farmaceutici delle Aziende territoriali regionali e
cessione progressiva alla Distribuzione Per Conto secondo programma regionale.

E stato mantenuto il programma di gestione dei piani terapeutici regionali (Psm). La collaborazione
con Ordine Farmacisti Pordenone e Assé per I'attuazione delle politiche farmaceutiche regionalisi &
manifestata tramite organizzazione di corsi rivolti a farmacisti.

Lattivita di distribuzione diretta (7,30 h x 5gg) ha generato consegne di farmaci di classe A e H per
un valore di € 7.917.666 (16.080 confezioni distribuite per 2528 pazienti).

Logistica

Miglioramento del sistema distributivo e dell'analisi dei costi sanitari sono stati mantenuti e
aggiornati tramite valutazione per il miglioramento di due diversi programmi informatizzati
regionali (PsMm, Gestione di Reparto) e mantenuto un sistema di scorte integrato nel territorio per la
gestione dei farmaci d'urgenza.

E continuata la collaborazione con EGAS per la stesura di capitolati e valutazione di schede tecniche
in sede di gare regionali finalizzate all'acquisto di materiali farmaceutici.e con Tecn & Inv CRO per
valutazioni merceologiche.

Farmacovigilanza

Il cro ha continuato, nel corso del 2015, a dare grande rilevanza all'attivita di Farmacovigilanza, con
attivita di promozione della Fv con due iniziative rivolte a operatori sanitari. Come risultato (crescita
per il terzo anno consecutivo) sono state inserite 83 segnalazioni spontanee di ADR (+29% sul 2014,
19% delle segnalazioni su base regionale).

Studi sperimentali

Cli studi sperimentali gestiti sono stati 25 (fase lI=10; fase 111=15) oltre alla gestione di accessi
allargati Lattivita comporta interazione con gli uffici di gestione per quanto attiene al recupero
delle spese a carico degli sponsors.

Il valore simulato del farmaco gestito nelle sperimentazioni per I'anno 2015 € stato di € 2.119.857

Radiofarmacia
Assicurazione di qualita per MN; attivita di controllo sui radio farmaci: quotidiana su kit; Nanocoll
120; HDP 64; Octreoscan 12.
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$.0.S Sviluppo e Coordinamento delle Professioni Sanitarie
Dirigente: Dr. R. Biancat

Settori e relativi responsabili

Posizione organizzativa Area Diagnostica per Inmagini e Radioterapia: TsrRm Renato Bertoli
Posizione organizzativa D.0.M.E.R.T: Dr.ssa Barbara Canal

Posizione organizzativa Area Oncologia Chirurgica: Dr.ssa Sonia Cedrone

Posizione organizzativa Area Oncologia Medica: Dr.ssa Mariagrazia Valentini

Descrizione dell'attivita

La Struttura Operativa di Direzione delle Professioni Sanitarie dell'ircss Centro di Riferimento
Oncologico € in posizione di “line” alla Direzione Sanitaria. Contribuisce al perseguimento della
mission aziendale nell'ambito dell'appropriatezza, qualita, efficacia e efficienza tecnico-operativa
delle attivita erogate nell'ambito della prevenzione, diagnostica, assistenza, cura e della ricerca,
tenendo conto delle norme istitutive, dei valori aziendali, dei profili professionali e dei codici
deontologici di ogni singola professione sanitaria, integrandosi con le altre realta organizzative
aziendali e con tutte le altre professioni operanti in Istituto. Garantisce la realizzazione degli
obiettivi programmatici ed il governo dei processi di sviluppo, gestione e valutazione del personale
afferente all'area.

Racchiude al suo interno le Professioni Sanitarie del comparto presenti in Istituto: Infermieri,
Assistenti Sanitarie, Tecnici di Laboratorio, Tecnici di Radiologia Medica, ma anche il personale
Operatori Socio Sanitari, Operatori Tecnici Addetti all'assistenza e Ausiliari Specializzati,
appartenenti al ruolo tecnico-economale.

Le attivita principali sono:

o Cestire e monitorare le prestazioni erogate dal personale afferente alle Professioni Sanitarie

® Programmare, dirigere, valorizzare le risorse professionali afferenti alla struttura;

o Promuovere, sviluppare e verificare I'applicazione di modelli organizzativi per garantire la
continuita assistenziale, facilitando l'integrazione multi professionale;

e Promuovere, implementare progetti di ricerca e sviluppo delle “competenze” professionali
rispetto ai bisogni prioritari di salute della collettivita;

® Proporre e partecipare alla realizzazione delle attivita di formazione continua per un
miglioramento delle competenze del personale;

o Promuovere l'accreditamento all“eccellenza” delle performance assistenziali, mediante la cultura
della buona pratica e il monitoraggio di indicatori specifici;

e Carantire la continuita del progetto di umanizzazione dell'Istituto “Arte come supporto
terapeutico’.

Interessi di ricerca

Promuove la collaborazione con la Direzione Scientifica ed Universitaria nel supportare la
realizzazione di programmi di ricerca e formazione interni ed esterni I'lstituto finalizzati a
sviluppare, implementare interventi clinico assistenziali basati sulle prove di efficacia congruenti
con la mission e la vision implementando nel territorio nazionale 'immagine dell'Istituto.
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$.0.S Servizio di Psicologia Oncologica
Personale clinico-scientifico

Dirigente Psicologo—-Responsabile: Dr.ssa M. A. Annunziata

Dirigente Psicologo: Dr.ssa P Zotti

Psicologi contrattisti: Dr.ssa S. Busato (dal10.02 al 20.11), Dr.ssa S. Mella,
Dr.ssa B. Muzzati, Dr.ssa M. Piccinin (dal10.02 al 20.11)

Psicologo contrattista (part-time): Dr.ssa F. Tiziana

Psicologi Liberi Professionisti: Dr.ssa T. Buiatti, Dr.ssa A. Giacalone (dal 03.02)
Psicologi borsisti: Dr.ssa F. Bomben, Dr.ssa C. Flaiban, Dr.ssa K. Gipponi

La sos di Psicologia Oncologica persegue le seguenti finalita: migliorare la qualita di vita di
pazienti e familiari e favorire il loro adattamento alla nuova condizione di salute; contribuire
all'umanizzazione delle cure e alla creazione di una cultura istituzionale sul ruolo delle emozioni
nella cura globale del cancro; fornire agli operatori sanitari strumenti adeguati per la gestione del
distress degli utenti e per il proprio benessere psicoemotivo, e promuovere strategie preventive
dello specifico stress lavoro —correlato; contribuire, attraverso la ricerca scientifica psiconcologica,
alla diffusione di conoscenze e strumenti in ambito psiconcologico.

Nello specifico, gli ambiti di attivita sono:

Clinica

Lassunto alla base dell'attivita clinica € il concetto di distress che, in oncologia, &€ un'esperienza
frequente e persistente tanto da essere ritenuto il sesto parametro vitale. Lattivita clinica é rivolta
a utenti di tutte le fasce di eta e in tutte le fasi del percorso di cura, interni (Degenza, Day-Hospital)
esterni e loro familiari.

Nello specifico, l'attivita clinica mira a:

e Contenere eridurre i principali problemi emotivi legati a malattia e trattamenti attraverso la
comprensione e l'elaborazione psichica dell'esperienza.

Stimolare e rafforzare le risorse personali.

Favorire I'adattamento.

Migliorare la Qualita di Vita.

Stabilire una comunicazione piti aperta con familiari e staff curante.

Nel corso del 2015 é proseguita I'attivita di screening e gestione del distress emozionale rivolta ai
pazienti degenti—come raccomandato dalle Clinical Practice Guidelines in Oncology del NccN
—e l'attivita ambulatoriale su richiesta degli interessati (tramite impegnativa).

Inoltre, sono proseguite le seguenti collaborazioni cliniche:

e Area Giovani/rT pediatrica, finalizzata a: supporto psicologico ai giovani pazienti e alle loro
famiglie—sin dall'accoglienza e durante tutto il periodo di permanenza in Istituto; valutazione
neuropsicologica di bambini con tumore cerebrale con lo scopo di evidenziare eventuali
difficolta cognitive e iniziare precocemente un trattamento riabilitativo; progettazione,
organizzazione e supervisione delle attivita del progetto Scuola-Ospedale —rivolto ai giovani
pazienti impossibilitati a frequentare la scuola.

e Oncologia Medica A, finalizzata a: valutazione e riabilitazione psicosociale dei lungoviventi
(persone libere da malattia e trattamenti da almeno 5 anni); valutazione psicologica e
neuropsicologica delle persone afferenti all'ambulatorio delle malattie infettive (come previsto
dalle linee guida nazionali del Ministero della Salute); valutazione multidimensionale del
paziente anziano afferente all'ambulatorio geriatrico.
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Soc di Oncologia Radioterapica, finalizzata a: valutazione e riabilitazione neuropsicologica

di pazienti con tumore cerebrale e supporto ai caregiver; ampliamento delle conoscenze
scientifiche nell'ambito della neuropsicologia applicata all'oncologia.

SosD Bio-Immunoterapia dei tumori umani, sia per aspetti di ricerca legati all'impatto
psicoemozionale prospettico della comunicazione dell'esito al test genetico, sia per aspetti
clinici relativi al supporto psicologico delle donne sottoposte al test a partire dal momento della
consulenza.

Sosp di Terapia Antalgica e Cure Palliative, finalizzata a garantire un approccio multidisciplinare
al dolore.

La tabella sottostante riporta le prestazioni dell'anno in corso, confrontate con quelle dell'anno
precedente, e divise in interne ed esterne.

e e
Interne 1227 1464
Esterne 1692 1894

Totale 2919 3358

Lattivita clinica comprende, altresi, consulenze all'équipe curante sui casi segnalati e/o di difficile
gestione.

Formazione

La salute della persona nella sua globalita e l'obiettivo principale dell'oncologia. Questo presuppone
che, nell'ambito della propria specificita, ogni operatore possieda le competenze psicologiche
necessarie a instaurare una buona relazione, quale strumento per favorire I'adattamento del
paziente alla malattia e migliorare la sua qualita di vita.

Nel corso del 2015, il personale del Servizio di Psicologia € stato coinvolto in attivita formative,
interne ed esterne all'lstituto, rivolte al personale sanitario (medici, infermieri, ecc.) e alle
Associazioni di Volontariato.

Ricerca

Laricerca in psiconcologia € finalizzata sia alla conoscenza dei cambiamenti indotti da malattia
e trattamenti sia alla creazione/validazione di strumenti di indagine specifici. E strettamente
collegata alla clinica in quanto, sulla base delle conoscenze acquisite, permette di individuare e
implementare interventi specifici ed efficaci.

Progetti Clinici cRo—settore di ricerca “Umanizzazione dei processi assistenziali’— proseguiti nel
2015:

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), versione italiana: contributo all'incremento della
significativita clinica della sottoscala A per il contesto oncologico.

Studio dell'adattamento psicologico di pazienti giovani (18-44 anni) al cancro mammario, per

le quali la malattia potrebbe rappresentare un carico emotivo ulteriore in ragione dei compiti
procreativi e di autorealizzazione propri dell'eta.

Studio del benessere psicoemozionale e delle preoccupazioni relative alla propria salute
nell'ambito del counseling genetico per la rilevazione di mutazioni sui geni BRCA-1 € BRCA-2 in
donne affette da tumore del seno o dell'ovaio e nei loro familiari.
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Valutazione psicosociale e di qualita di vita nella lungosopravvivenza oncologica.
Consapevolezza di malattia e soddisfazione per le cure ricevute nei pazienti italiani con tumori
solidi: uno studio multicentrico. Centro coordinatore Istituto S. Andrea, Roma.

Valutazione prospettica della Qualita di Vita nei pazienti affetti da neoplasia del retto sottoposti
a Radioterapia con simultaneous boost (IMRT-IGRT_sIB) 0 ChemioRadioterapia preoperatoria e
Chirurgia nell'ambito dello Studio RECTuM siB di Fase I11. Studio multicentrico europeo.
Valutazione della qualita di vita, della funzione sessuale e della funzione intestinale, in un
gruppo di pazienti sottoposti a escissione locale dopo chemio radioterapia preoperatoria
confrontato con pazienti sottoposti a chirurgia convenzionale. Eudract: n.a.

Studio internazionale di fase Iv per I'analisi di attendibilita e validita del’'EorTc Head and Neck
Cancer Module He#N43.

Studio clinico di fase Il su efficacia e sicurezza dell'analgesia procedurale con fentanile
transmucosale nei pazienti oncologici candidati al posizionamento di impianto venoso centrale
a permanenza. Studio EFFENTORA.

Il ruolo delle cure palliative precoci e sistematiche verso le cure palliative precoci a richiesta nel
corso di trattamenti oncologici standard per pazienti con neoplasia gastrica o pancreatica: studio
randomizzato, controllato, multicentrico EPACA.

Studio osservazionale GREAT Good Response with appropriate treatment. Fattori associati alla
risposta analgesica nel tempo della terapia combinata ossicodone-naxolone nel trattamento del
dolore in pazienti oncologici.

Studio di validazione di una versione in lingua italiana di s-TOFHLA, Strumenti a domanda
singola, Nvs per la rilevazione dell'Health Literacy funzionale in ambito oncologico in un gruppo
di pazienti e in uno di caregiver. Studio osservazionale prospettico multicentrico.

Obiettivi aziendali

Nell'ambito della valutazione dello Stress Lavoro Correlato, come previsto dalle indicazioni
metodologiche della Commissione Consultiva Permanente, il Servizio di Psicologia ha provveduto
alla valutazione del benessere organizzativo e del rischio stress lavoro correlato a distanza di due
anni dalla precedente indagine realizzata nel 2013. Tale attivita costituisce un prezioso momento
informativo sulle condizioni di salute dell'organizzazione e dei lavoratori e permette azioni di
miglioramento mirate.

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della struttura operativa

Annunziata M. A., Muzzatti B, Giovannini L., Romito F, Cormio C., Mattioli V., Barberio D., Abate
V., De Falco F, Mirabella F, Picardi A., Capocaccia R., Tirelli U. Is long-term cancer survivors’
quality of life comparable to that of the general population? An italian study. Support Care
Cancer 2015, 23 (9): 2663-2668

Muzzatti B, Flaiban C., Surbone A., Annunziata M. A. Quality of life profile in Italian long-term
cancer survivors. Qual Life Res 2015, 24 (4): 959-967

Annunziata M. A. L'assistenza psicosociale in oncologia: |a realta italiana. Salute e Societa 2015, 14
(2):167-173.
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Uffici di Staff alla Direzione Sanitaria
Ufficio Relazioni con il Pubblico
Dirigente: Dr. R. Biancat

Le funzioni dell'UrP si possono riassumere in: informazione, orientamento, tutela, umanizzazione e
rapporti con gli stakeholders.

Lurp opera con le seguenti finalita:

e Orientamento dell'utenza per il migliore utilizzo dei servizi sanitari del cro;

e Tutela dell'utenza, anche mediante la raccolta e gestione di segnalazioni e reclami degli utenti;
® Miglioramento della qualita percepita, nell'ottica di umanizzazione dei servizi.

Nell'ambito del progetto “L'arte come supporto terapeutico” 'URP ha organizzato dal 1990 ad oggi
circa 300 mostre d'arte nell'atrio predisposto dell'lstituto, una ogni mese dell'anno oltre ad attivita
teatrali e corali.

I Responsabile dell'urp partecipa ai gruppi di lavoro su argomenti di rilevanza per i rapporti con
I'utenza e peril sito internet.

Il cro ha partecipato negli anni agli Audit Civico, conseguendo una valutazione positiva.

Nel corso del 2015 sono stati gestiti circa 63 reclami.

Ufficio Sorveglianza Sanitaria del Personale
Le attivita svolte dell'Ufficio di Sorveglianza Sanitaria per I'anno 2015 sono state le seguenti:

e Supporto all'attivita del Medico Competente / Autorizzato nella programmazione ed
organizzazione delle visite preventive e periodiche, compilazione delle richieste degli
accertamenti periodici (secondo protocolli regionali), predisposizione delle etichette

“informatizzate” per gli esami ematochimici, gestione delle prescrizioni mediche,
programmazione delle visite specialistiche richieste, aggiornamento del relativo sistema
informatico.

Supporto all'attivita del Medico Competente sugli infortuni ed incidenti professionali
(sorveglianza degli infortuni secondo protocolli regionali a scadenze predeterminate) e gestione
informatica dei relativi dati.

Gestione delle istanze di compatibilita e flessibilita delle lavoratrici madri ai sensi del D.Igs 151/01.
Supporto all'attivita amministrativa rispetto alle pratiche relative alle malattie professionali e
alle richieste di riconoscimento di “causa di servizio”, anche attraverso la stesura di relazioni.
Programmazione ed esecuzione di interventi di immuno-profilassi vaccinale (antiepatite B,
antitetanica, antinfluenzale); aggiornamento continuo dati INSIEL e schede personali.

e Controllo dell'infezione tubercolare attraverso lo screening antitubercolare preventivo e
periodico del personale e dopo incidente professionale, con relativo aggiornamento della

documentazione sanitaria personale ed informatica regionale.

Partecipazione all'attivita del gruppo “Monitoraggio e Prevenzione delle Cadute Accidentali”.

Attivita di tutoraggio per gli Studenti del Il anno del Corso di Laurea in Assistenza Sanitaria.

Supporto all'attivita del Servizio di Prevenzione e Protezione Aziendale per quanto di

competenza.

e Cestione ed aggiornamento, con supporto informatico, dei registri previsti dalla normativa

per cio che concerne il personale soggetto a sorveglianza sanitaria (D.lgs. 81/2008). Attivita di
sopralluogo ai sensi del D.Igs 81/2008.
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Schemariassuntivo attivita anno 2015

Visite Medico Competente 563
Istanze compatibilita/flessibilita D .Igs 81/2001 14
Infortuni

arischio biologico(follow up) 18
non arischio biologico 19
Cestione pratiche mal. prof. / cause di servizio 4
Screening mantoux 52
Quantiferon 22
Vaccinazioni

Dosi di antiepatite 1
Dosi di antitetanica 3
Dosi di antifluenzale 77
Visite Oculistiche (attivita di prenotazione) 119

Qualita e accreditamento
Responsabile: Dr. R. Collazzo

Accreditamento all'eccellenza secondo il modello Accreditation Canada International (ACI)
Laccreditamento di terza parte € elemento fondamentale di trasparenza e “rendicontazione”

alla comunita ed in questo senso assumono particolare rilevanza le azioni di miglioramento

che possono essere attivate, quali obiettivi specifici dell'Istituto, a seguito del processo di
autovalutazione e, soprattutto, di valutazione da parte degli auditor canadesi con la visita in situ e
conil report finale.

Nel corso dell'anno 2011 € stato avviato il percorso per il rinnovo dell'accreditamento con
Accreditation Canada secondo il nuovo modello QMentum (Quality Momentum) che si € concluso
nel 2013 con la visita in situ da parte degli operatori (4-8 marzo) ed il relativo report finale. Lesito

e stato di “accreditamento livello platino con report” con 10 Raccomandazioni cui dare risposta
entro 12 mesi (marzo 2014). Sono state attuate le azioni di miglioramento e di predisposizione delle
conformita in relazione alle Raccomandazioni sollevate. Lattivita si &€ conclusa a marzo 2014 con la
conferma dell'accreditamento pieno a livello platino.

Nel corso del 2015 si € proseguito con il terzo ciclo di accreditamento, avviato nel 2014. In
particolare i team si sono riuniti per di valutare l'opportunita di utilizzare o meno lo strumento
dell'autovalutazione e per attivare le azioni di miglioramento, ove opportuno. Sono state inoltre
predisposte le azioni per conformarsi ai requisti dalla Pratiche Obbligatorie per 'Organizzazione
(Po0). Il ciclo si concludera nel marzo 2016 con la visita in situ da parte dei valutatori di Acl.
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Certificazione 1S0 9001:2008

Il programma si inserisce nell'ambito della valutazione esterna della qualita e pertanto nella
riduzione della autoreferenzialita rispetto alla valutazione delle attivita dell'Istituto.

In continuita con le attivita degli anni precedenti, nel novembre 2015 € stata condotta al crRO

la seconda visita di mantenimento della certificazione delle strutture gia certificate nel 2014
secondo la Norma 150 9001-2008 da parte dell'ente accreditante Bureau Veritas, nonché di nuova
certificazione della soc di Radiologia. La visita ha dato esito positivo ma con alcune prescrizioni
relative a non conformita ed alcune osservazioni relative ad aree specifiche. Sono state avviate

le opportune azioni correttive, che si sono concluse nel febbraio 2016 con il conseguimento della
Certificazione.

Accreditamento JACIE per il programma dei trapianti di midollo osso

Le attivita si sono articolate, negli anni precedenti, in varie fasi e processi tra i quali:

e lacertificazione, secondo il modello 1S0 9001-2008, del Sistema di Gestione della Qualita delle
strutture coinvolte nel programma (sosb di raccolta e manipolazione delle cellule staminali
emopoietiche e sosD di terapie cellulari e chemioterapia ad alte dosi);

e lapredisposizione delle conformita ai requisiti strutturali ed organizzativi previsti dal Manuale.

La visita in situ da parte dei valutatori & stata condotta nei giorni 19 e 20 settembre 2013 ed ha avuto

esito positivo con alcune prescrizioni specifiche cui dare risposta entro 3-6 mesi per la conferma

dell'accreditamento, conferma pervenuta in aprile 2014. Nell'anno 2015 il programma & proseguito
come previsto con il consolidamento delle attivita in conformita ai requisiti del sistema.

Accreditamento OECI
I modelli di Certificazione/Accreditamento attualmente disponibili a livello internazionale non
sono specificamente indirizzati a valutare gli aspetti peculiari di un ccc (Comprehensive Cancer
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Center). All'interno della European Organization of Cancer Institutes (O€cl), nella quale
sono rappresentati 70 CCCs europei, € stata discussa la necessita di definire un modello di
accreditamento all'eccellenza specifico peri CCCs/irccs. Dopo uno studio pilota condotto
a livello europeo perimplementare e validare i criteri e gli standard, € stato predisposto
uno strumento per l'accreditamento.

In Italia il programma € stato avviato nell'anno 2010 con il coinvolgimento ed il confronto
di tutti gli Irccs oncologici ed anche il crRo ha aderito in quanto membro e fondatore del
network nazionale “Alleanza contro il Cancro”. Il programma si inserisce all'interno del
progetto di ricerca finalizzata finanziato dal Ministero della Salute dal titolo “Tailored
Accreditation Model for Comprehensive Cancer Centers: validation through the
application of the experimental oeci-based model to the network of cancer-Irccs of the
Alleanza Contro il Cancro” e lo scopo € quello di verificare la applicabilita di un modello
comune di accreditamento basato sullo strumento OECI in un network nazionale come
quello degli Irccs-CCCs italiani.

Il progetto ha preso avvio al cro nell'aprile 2013 e si € concluso il 30 Novembre 2014. Le
attivita sono coordinate dall'Unita Cestione Rischio Clinico e Accreditamento, supportato
da 6 team multidisciplinari individuati all'interno dell'istituto.

Nel periodo maggio—novembre 2013 € stata attuata la fase di self-assessment, che e
stata validata da parte del board di 0€cl, ed é stata confermata la designazione del cro
quale Comprehensive Cancer Center. Nello stesso mese di novembre si & proceduto alla
pianificazione della peer-review.

La visita di accreditamento da parte dei valutatori esperti di OEcl si € svolta nel mese di febbraio

2014 con esito positivo e la notifica di alcune osservazioni per le quali € stato predisposto e inviato

un dettagliato piano di adeguamento (marzo 2014). Nel mese di ottobre il crO ha ricevuto la
conferma dell'accreditamento da parte di oeci. Nell'anno 2015 si & proceduto con il consolidamento
del programma ed in particolare con la implementazione delle azioni di miglioramento.

Nel corso del 2014 inoltre I'lstituto ha formalizzato e avviato la sua partecipazione al progetto
pilota BenchCan che prevede il monitoraggio di una serie di indicatori con lo scopo di mettersi

a confronto con gli altri Cancer Center partecipanti al programma e di fornire indicazioni per la
migliore definizione degli indicatori stessi. In tale ambito € stata condotta un'autovalutazione sia
quantitativa che qualitativa sulla base dei manuali di indicatori previsti dal programma, inviata al
coordinamento nel mese di novembre. La visita in situ per il completamento del programmasi &
svolta nel mese di aprile 2015.

Accreditamento Istituzionale della Regione Fvc

In linea con quanto previsto negli anni precedenti, nel 2015 € proseguito il programma di adesione
e collaborazione alle attivita dell'accreditamento istituzionale della Regione FvG, che si € esplicato
con le seguenti modalita:

e® Messa adisposizione di dipendenti del cro sia quali esperti per la definizione dei requisiti di

valutazione o delle metodologie operative che come auditor formati ed accreditati per le visite in
situ;

e Preparazione allavisita di accreditamento in situ, prevedibilmente da attuarsi entro il primo

semestre dell'anno 2016.

Governo Clinico

Come sottolineato in numerosi documenti il CRO pone la qualita e la sicurezza come elementi
fondanti del proprio programma di governo, che vede coinvolte tutte e tre le grandi aree di rischio
del Sistema e della Azienda: il rischio per il paziente, il rischio per gli operatori, il rischio per
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l'organizzazione. Tutte queste aree vanno gestite e sottoposte ad iniziative di miglioramento.
Tra i programmi/progetti di governo clinico dell'Istituto si evidenzia:

la segnalazione spontanea degli eventi avversi (incident reporting)

il miglioramento della qualita della documentazione clinica/cartella clinica

la corretta gestione dell'informazione al paziente e del consenso all'atto sanitario
la sicurezza del percorso operatorio

la sicurezza dell'uso del farmaco

la prevenzione, gestione e monitoraggio delle cadute nei pazienti ricoverati

la gestione del dolore

l'igiene delle mani

I'applicazione di bundle peril controllo e la prevenzione delle infezioni

I'analisi dei percorsi diagnostico-terapeutico-assistenziali

I'implementazione della scheda unica di terapia

la corretta procedura di identificazione del paziente

L'Unita Gestione Rischio Clinico e Accreditamento monitora numerosi indicatori nell'ambito delle
tre aree di cui sopra. | dati relativi agli indicatori rilevati per la sicurezza in Istituto ed i risultati delle
attivita dei gruppi di lavoro aziendali correlati alla sicurezza del paziente e ad altri programmi di
governo clinico sono riportati nella Relazione sulla sicurezza del paziente, pubblicata anche nel
2015, relativamente al primo trimestre dell'anno ed al consuntivo complessivo dell'anno 2015. La
documentazione € disponibile sul sito INTRANET aziendale.

Nell'ambito del programma regionale per la sicurezza e il governo clinico, I'Unita Gestione Rischio
Clinico e Accreditamento ha partecipato alle attivita del gruppo regionale ed ha inoltre provveduto
al trasferimento delle progettualita in ambito aziendale, al loro monitoraggio ed alla produzione
della relativa reportistica, compresa quella relativa al monitoraggio di una serie di indicatori
concordati dal gruppo dei referenti aziendali.

Diffusione e consolidamento della cultura della sicurezza e Report di comunicazione intra
einter-aziendale

La diffusione e il consolidamento della cultura della sicurezza e Report di comunicazione intra e
inter-aziendale avvengono attraverso diversi programmi aziendali:

Partecipazione al programma PaSCAI

Relazione trimestrale sulla sicurezza del paziente
Incontro periodico (semestrale) sulla sicurezza al cro
Report regionale monitoraggio programmi Governo clinico e indicatori Rischio Clinico
Documentazione clinica

Informazione e consenso informato

Lesioni da decubito

Cadute accidentali

Controllo del dolore

Sicurezza del percorso operatorio

Sicurezza del farmaco

Incident reporting

Controllo delle infezioni

Identificazione paziente
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Queste informazioni sono sempre oggetto di rendicontazione alla Direzione aziendale e vengono
sistematicamente discusse all'interno del gruppo regionale per la sicurezza e il governo clinico al
quale partecipano referenti di tutte le aziende sanitarie regionali.

Sicurezza e qualita del percorso operatorio

Chirurgia ambulatoriale e Procedure invasive (percorso operatorio)

Nel 2013 il cro ha adottato formalmente la Raccomandazione regionale e la relativa check list.
Per la loro implementazione nonché per il monitoraggio della loro applicazione in Istituto, & stato
costituito un gruppo di referenti esperti per area, che hanno condotto un censimento delle attivita
rientranti nel campo di applicazione della Raccomandazione, con particolare riguardo a quanto
concerne le “procedure invasive” e previsto la programmazione di una adeguata informazione

e formazione sulla tematica specifica, in particolare nei confronti degli operatori delle aree pit
interessate, anche al fine di giungere ad una piena condivisione delle indicazioni previste dalla
Raccomandazione. Nel corso del 2014 si € svolto il primo monitoraggio dell'applicazione della
procedura e dell'utilizzo della check list nelle diverse aree coinvolte nel programma (I'utilizzo
della check list era anche obiettivo di budget per le diverse soc), I'applicazione della check list &
proseguita nell'anno 2015, come da programma.

Sicurezza in sala operatoria

Nell'anno 2015 si € proceduto all'aggiornamento della procedura per la sicurezza in sala operatoria
edelleistruzioni operative ad essa correlate. Gli aggiornamenti sono stai resi disponibili sul sito
INTRANET aziendale.

Sicurezza dell'uso del farmaco

Anche nel 2015 sono continuate le attivita previste per questo programma in particolare per
quanto concerne l'implementazione ed il monitoraggio della Scheda Unica di terapia e della
relativa Procedura, nonché della procedura per la Riconciliazione della terapia farmacologica,
conformemente a quanto previsto dagli obiettivi di budget aziendali e dal programma di
accreditamento internazionale di Accreditation Canada.

Scheda Unica di Terapia (sut)

Per evitare e limitare la incidenza di errori nell'uso dei farmaci, una delle soluzioni individuate in
Istituto consiste nella messa a punto ed adozione della Scheda Unica di Terapia per la prescrizione,
preparazione (dei chemioterapici) e somministrazione dei farmaci. Suggerimentiin tal senso sono
anche esplicitamente indicati nella Raccomandazione n. 7 del Ministero della Salute del Marzo
2008.

La adozione della suT, avvenuta nel 2012, & stata oggetto di monitoraggio specifico nell'anno 2014
e 2015 ed e da considerasi preliminare alla adozione della procedura per la Riconciliazione dei
farmaci come da programma Pratiche Obbligatorie per I'Organizzazione di Ac.

Riconciliazione farmacologica

Nell'anno 2015, stante risultati solo in parte soddisfacenti del monitoraggio sulla adesione alla
procedura, si € proceduto alla integrazione della scheda per la Riconciliazione con il modulo della
Scheda Unica di Terapia relativo al primo giorno del ricovero. Le valutazioni sono in corso ma sembra
apprezzarsi un miglioramento della adesione al processo.

Altri programmi relativi alla sicurezza del farmaco

Nel corso del 2015 l'attivita ha riguardato:

e Aggiornamento Procedura gestione elettroliti concentrati;
e Aggiornamento elenco farmaci LASA;

e Definizione politica Aziendale farmaci ad alto rischio.
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Rischio Infettivo

PPS (Point Prevalence Survey)

La partecipazione allo studio PPs € stata indicata quale obiettivo per le aziende sanitarie della
regione Friuli Venezia Giulia.

Lo studio pps e stato effettuato in collaborazione con 'ecbc (European Center for Desease
Prevention and Control) con lo scopo di valutare all'interno delle strutture sanitarie per acuti la
presenza di infezioni associate all'assistenza (HAI) e I'uso degli antibiotici. Esso ha cadenza biennale.
La terza edizione dello studio si € svolta nel 2015. | dati dell'indagine sono stati analizzati a livello
regionale e debbono essere trasmessi alle singole strutture.

Igiene delle mani

Nell'ambito della campagna dell'oms “save LIVES: Clean your Hands”, alla quale I'lstituto partecipa
dal 2011, € stata condotta nel mese di giugno 2015 (sull'attivita del 2014) I'autovalutazione
attraverso il “Framework” messo a disposizione dai paesi aderenti. Nel periodo ottobre - dicembre
2015 e stata condotta la periodica indagine osservazionale sull'adesione all'igiene delle mani.

Bundle

Peril 2015, in continuita con il programma degli anni precedenti, si € proceduto al monitoraggio dei
bundle introdotti:

Prevenzione e controllo delle infezioni da Clostridium difficile,

Controllo della diffusione nosocomiale di Stafilococco aureo meticillino-resistente (MRSA),
Posizionamento del Catetere VVenoso Centrale (cvc),

Cestione del Catetere Venoso Centrale (cvc),

Cestione del catetere vescicale (cv),

Prevenzione delle infezioni del sito chirurgico (1ss),

Cestione del catetere venoso periferico (cvp),

® Prevenzione delle polmoniti nei ventilati (vAP).

A seguito del monitoraggio si € convenuto di procedere alla revisione di due bundle (1ss e cv) per
rendere gli stessi maggiormente applicabili: entrambi sono stati scorporati in due bundle facenti
riferimento a due fasi distinte del processo.

Infezioni correlate all'assistenza sanitaria

Le infezioni ospedaliere occupano un posto importante nella gestione del rischio clinico, sia per la
loro frequenza che per la potenziale gravita dei loro effetti: tra le conseguenze vi sono infatti un
rallentamento della guarigione del paziente, il prolungamento della degenza ed un incremento
nell'uso di antibiotici. Le infezioni nelle organizzazioni sanitarie sono controllabili e riducibili
mettendo in atto una serie di azioni e procedure. Il Programma regionale per la gestione del rischio
clinico ha previsto che le strutture sanitarie adottino alcuni sistemi di rilevazione dei rischi per le
infezioni ospedaliere e le resistenze batteriche e che i dati raccolti vengano inviati periodicamente
alla regione.

Ai fini della sorveglianza, in Istituto vengono monitorati, con le cadenze previste dal programma
regionale, numerosi indicatori:

e infezionidelsito chirurgico (intervento al colon-retto),

e infezionidelle basse vie respiratorie nei pazienti ventilati,

e infezioni correlatea cvc.

Viene inoltre mantenuto il controllo su alcuni dati di contaminazione ambientale da Legionella e
Aspergillo, nonché sulla contaminazione delle Camere Bianche.
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Antibiotic Stewardship

Come previsto dal progetto, il cRO:

e Ha partecipato alla realizzazione delle Linee Guida regionali per la gestione delle Polmoniti
batteriche e di quelle per |a gestione delle infezioni delle vie urinarie, Linee Guida che sono state
quindi adottate all'interno dell'istituto.

e Ha partecipato alla creazione di una alert list dei microrganismi patogeni ed alla realizzazione di
un registro regionale delle resistenze batteriche.

e Nell'ambito del corretto utilizzo degli antibiotici, ha collaborato, attraverso la segnalazione di
quanto utilizzato dai propri clinici, alla produzione di una lista di antibiotici a largo spettro la cui
prescrizione necessita del previo consulto da parte di un esperto.

e Infine nel dicembre 2015 ha dato avvio, come da indicazione regionale, allaimplementazione
del programma AMs in istituto con la individuazione degli “esperti”, consulenti, in alcuni casi
vincolanti. per l'utilizzo, intra-aziendale di farmaci antibiotici nonché definizione delle modalita
di gestione di alcune classi di farmaci antibiotici.

Gestione degli out-break

Anche a seguito di alcuni alert da out-break sono state rese disponibili, sul sito regionale,

le Raccomandazioni Regionali per:

e la gestione delle “Infezioni da enterobacteriaceae resistenti ai carbapenemi”

e lagestione delle “Infezioni da Acinetobacter baumannii”

e la gestione delle “Polmoniti batteriche”

e lagestione delle “Infezioni delle vie urinarie”

Tali Raccomandazioni sono state adottate da tutte le Aziende sanitarie regionali, compreso il cRO
elaloroimplementazione € fortemente suggerita.

Gestione del rischio epidemico (isolamento)

Nel 2015 sono state svolte le seguenti attivita:

e 2 moduli di formazione sul tema dell'isolamento;

e inviodiun posteral Convegno regionale sulla qualita e sicurezza del 26 ottobre;

e valutazione dell'impatto di un protocollo aggiornato sulle precauzioni d'isolamento in una
struttura oncologica tramite interrupted time series: studio osservazionale trasversale;

e produzione di cartellonistica specifica (cartelli di sTop e prevenzione della trasmissione per via
aerea).

Registro regionale delle Resistenze batteriche

Nel corso del 2015 I'Istituto ha partecipato, attraverso la disponibilita di propri esperti, alla
redazione del registro regionale delle resistenze agli antibiotici. Il documento sara pubblicato nel
2016.

Integrazione della lettera di dimissione

Nel corso del 2015, nell'ambito del programma regionale sulla sicurezza del paziente e il governo
clinico, € stato introdotto al cro il modulo integrativo della lettera di dimissione per la segnalazione
dei fattori di rischio (FDR) alla dimissione (rischio di lesioni da pressione, cadute accidentali,

rischio infettivo, e reazioni avverse legate all'uso di farmaci) allo scopo di migliorare il processo di
continuita assistenziale. La evidenziazione di FDR alla dimissione determina la consegna al paziente
ed al suo medico curante di materiale informativo specifico.

Questo progetto € stato ulteriormente supportato dalla decisione di procedere, in tutte le soc di
degenza dell'istituto, alla redazione della lettera di dimissione attraverso il sistema operativo G2.

Il processo andra a regime nel corso del 2016.
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Implementazione del sistema Qualibus

QUALIBUS € un framework BPM (Business Process Management system) che permette la gestione

di diversi aspetti di una organizzazione, quali:

® GCestione Risorse Umane

Cestione Risorse Tecnologiche

Gestione Documentale

Gestione della Comunicazione

Gestione dei Processi

Cestione dei Progetti

Gestione degli Indicatori di Performance

Gestione dei Clienti.

Viene utilizzato in istituto dal 2008 nel Dipartimento dei Laboratori Diagnostici e per le Terapie

Cellulari, subito dopo in Oncologia Radioterapica e, a partire dal 2012, in modo progressivo nelle

altre strutture certificate secondo la norma 1s0 9001:2008, con l'obiettivo di diventare un sistema

di gestione aziendale.

Lattivazione ed implementazione di Qualibus a tutto il CRO persegue i seguenti obiettivi:

e consentire per tutto |'lstituto una gestione integrata, condivisa e per quanto possibile univoca
della documentazione, delle apparecchiature e della segnalazione degli eventi avversi e non
conformita;

e consentire una gestione documentale allineata in ottica di Sistemi di Verifica Esterna della
qualita (Certificazione 150 ed Accreditamento). Limplementazione della gestione documentale
con il sistema Qualibus permette di rendere fruibile a tutto I'lstituto la documentazione in
formato elettronico secondo le modalita e le caratteristiche definite dalla norma 1s0 9001:2008;

e predisporre un sistema di gestione documentale direzionale di Istituto ad uso comune
(modulistica, procedure, ecc.) e specifico per le varie strutture, che faciliti I'implementazione
di un sistema di gestione per la qualita, ove non presente;

e attivare un archivio di Istituto con l'eliminazione delle “isole informative” documentali,
con conseguente creazione di database della conoscenza;

e definire percorsi approvati e tracciati della documentazione elettronica;

o regolamentare I'accesso ai documenti in base ai ruoli (creazione, redazione, verifica,
approvazione, distribuzione, visibilita e lettura);

e predefinireil ciclo divita dei documenti (documentazione con scadenza, gestione delle revisioni,
gestione della documentazione obsoleta);

@ gestire in modo certo e tracciato la distribuzione dei documenti (anche cartacea), con liste di
distribuzione, informativa o diffusione automatica degli aggiornamenti, notifica di scadenza,
ricezione ed apertura documento;

e attivare un motore di ricerca documentale di Istituto, con personalizzazioni e lista dei preferiti.

Atal fine, anche nel corso del 2015 sono stati attivati ulteriori corsi di formazione per gli aspetti base
(fruizione) ed avanzati (editing) dei documenti e per |la gestione dei processi per operatori di diverse
strutture (accreditati ECM). In alcune strutture operative del cro, inoltre, I'applicazione del sistema €
avvenuta anche rispetto alla gestione di progetti in diversi ambiti.

Sistema di segnalazione degli eventi avversi

Nel corso del 2015, in continuita con il programma attivo in Istituto dal 2008, si € svolto il

monitoraggio delle segnalazioni nell'ambito del programma regionale per la sicurezza e il governo

clinico e si e proseguito con la diffusione della gestione delle segnalazioni attraverso il programma
“Qualibus”. I dati complessivi sono stati raccolti ed analizzati in una specifica relazione.

E inoltre proseguito I'impegno dell'Istituto nella gestione e segnalazione degli eventi sentinella

come previsto dal protocollo ministeriale specifico.
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Auditinterni integrati

La gestione della qualita e della sicurezza al cro vede la partecipazione e, talora, l'integrazione di

pitt Normative e/o Sistemi:

® Legge 81/2008 ed aggiornamenti successivi e norma OHSAS 18001 2007 per quanto riguarda la
Sicurezza nei luoghi di lavoro;

@ Requisiti certificazione sec. la norma 1s0-9001 2008;

Standard Accreditamento Istituzionale sec. Delibera regionale n.1436/2012;

e Standard Accreditamento di internazionale secondo il programma QMentum di Accreditation
Canada International;

e Standard di Accreditamento internazionale secondo il programma oEci;

e Standard di Accreditamento internazionale secondo il Programma cNT/cNS/]acie.

Cliauditintegrati al cro fanno parte di un Sistema di Gestione qualita e sicurezza basato
sull'integrazione di pitt norme riferite ad un unico sistema di gestione (es. certificazione 150 9001
€15018001) ovvero di pitt sistemi di gestione della qualita e sicurezza (es. Certificazione 1so e/o
Accreditamento Istituzionale e/o Accreditamento Internazionale).

Come detto, I'audit rappresenta nelle modalita di pianificazione, conduzione e registrazione un
elemento comune alle norme, la cui integrazione permette un notevole risparmio di risorse da parte
dell'organizzazione. Laudit integrato Qualita - Sicurezza si basa sulla norma 1so 19011.

I team multidisciplinare per gli audit integrati € stato identificato in data 29.04.2014 (vedi verbale
n.1del 29.04.2014). E costituito dai seguenti componenti, debitamente formati ed esperti in audit:
Moro Sergio, Masutti Monica, Collazzo Raffaele.

Nel corso del 2015, in gran parte delle strutture oggetto di visita, sono stati condotti audit di
monitoraggio per la verifica della implementazione delle azioni correttive. Per ciascuna delle
strutture/aree visitate é stato redatto un verbale con gli esiti del monitoraggio, trasmesso ai
responsabili per la firma di accettazione.

E inoltre stata elaborata una relazione finale di sintesi per la Direzione dell'Istituto, contenente la
descrizione del metodo, dei riferimenti e del processo seguito, nonché una approfondita analisi dei
risultati.
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Ufficio Servizio di Prevenzione e Protezione Aziendale

Il rispetto della sicurezza e igiene nei luoghi di lavoro presso il Centro di Riferimento Oncologico
(cro), come da organigramma d'Istituto, per quanto riguarda l'osservanza del D.Igs. 81/08, vede la
collocazione del Servizio di Prevenzione Protezione e Sorveglianza Sanitaria in staff alla Direzione
Cenerale ed é cosi strutturato:
® Una Posizione Organizzativa nella figura del Responsabile del Servizio di Prevenzione e
Protezione (dal 2010), e tre addetti al Servizio.
@ Due Assistenti Sanitarie (una persona a full Time e una Part Time al 60% dal 2001) e un
Operatore Tecnico assunto con la legge 68/1999 (dal 2014).
Per quanto riguarda il rispetto della norma 230/95 e s.m.i. questo é seguito dalla soc di Fisica
Sanitaria incorporata nel Dipartimento di Radioterapia, inoltre la soc di Fisica Sanitaria
siinterfaccia con il spp per determinati rischi quali: Radiazioni Ottiche Artificiali, Campi
Elettromagnetici.
Di seguito vengono descritte le attivita svolte dal servizio per I'anno 2015 ai sensi del decreto
legislativo:
e Formazione
il servizio ha progettato e svolto i corsi secondo I'accordo stato regioni (formazione iniziale,
Dirigenti e Preposti), le modalita di esecuzione dei corsi per la sicurezza sempre come previsto
dall'’Accordo Stato Regioni, il servizio ha da sempre tracciato l'evidenza della formazione svolta
con la descrizione degli obiettivi formativi previsti e una rendicontazione dei risultati sino dal
2003.
Durante I'anno sono stati ripetuti i corsi per i neoassunti, con la collaborazione della soc di Fisica
Sanitaria e sono stati attivati corsi per formazione specifica sul rischio da radiazioni ionizzanti
e campi elettromagnetici, sia per il personale interno che per il personale esterno delle ditte
appaltatrici (Servizio di Pulizie, Vigilanza).
Il Comando Provinciale dei vvFF ha collaborato in merito alla gestione della sicurezza
antincendio e I'applicazione e ottimizzazione di attrezzature di emergenza.
Il cro ha fornito nell'anno 2015 docenza per il corso dei Formatori sulla movimentazione dei
carichi agli Ospedali riuniti di Pordenone, e per l'utilizzo in sicurezza di prodotti con agenti
chimici pericolosi.

Come Servizio siamo chiamati a svolgere collaborazioni preventive in primis con la Struttura
Tecnologia ed Investimenti, ma anche con la Direzione Sanitaria ed uffici collegati, nonché con gli
stessi Dipartimenti e Strutture. Per la Gestione antincendio vedi delibera n. 243 del novembre 2015
misure generali di tutela della salute e della sicurezza dei lavoratori e lotta antincendio definizioni
di ruoli per I'attuazione delle misure di prevenzione.

Sisono svoltiin collaborazione con |'Ufficio Accreditamento e Gestione del Rischio Clinico gli audit
integrati, e le consulenze per le visite di accreditamento e certificazione per |e varie realta operative
dell'lstituto.

Nel febbraio del 2014, Istituto ha aderito al progetto di ricerca finanziato dall'iNAIL in collaborazione
con il Ministero della Salute, per I'applicazione dei principi della Behavoir Analisys utilizzati per

la sicurezza nei luoghi di lavoro secondo il protocollo della Behavoir Based Safety(BBs). | valori
numerici di processo registrati risultano molto pit significativi come da schede e grafici sotto
riportati.
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Protocollo behavoir based safety

2014 2015 2015 Totale
giugno / dicembre gennaio / giugno luglio / dicembre

Schede compilate 1086 1420 1665 171
Persone osservate 2078 2052 2357 6487
Comportamenti Osservati 18678 19772 20428 58878

Feedback 294 332 848 1474

Confronto attivita in checklist percentuale dei comportamentisicuri
Gruppi: 134 Tutte le aree di osservazione dal 01/07/2015 al 31/12/2015

sala operatoria e centrale
sterilizzazione

97%1100/1131

attivita di sorveglianza
e anestesiologia

96% 3035/3163

Attivita di sala operatoria 93% 7336/7854

degenza 96% 7075/7369
Attivita ambulatoriale

0,
di Terapia Intensiva 99% 905/911
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ATTIVITA DELLA DIREZIONE
AMMINISTRATIVA

Direttore Amministrativo
Dr.ssa Cristina Zavagno, fino al 16/08/2015
Dr. Renzo Alessi, dal 17/08/2015

tel. 0434 659785
e-mail: renzo.alessi@cro.it

S.0.C. Gestione Economico- Finanziaria
e Controllo di Gestione
Direttore Dr.ssa R. Cattaruzza

Ufficio Bilancio
Dirigente Responsabile Dr.ssa R. Cattaruzza

Ufficio Controllo di Gestione
Dirigente Responsabile Dr.ssa C. Andreetta

S.0.C. Affari Generali e Politiche del Personale
Direttore Avv. A. Faldon

Ufficio Affari Generali e Legali
Dirigente Responsabile Avv. A. Faldon

S.0.C. Affari Generali e Politiche del Personale
Direttore Avv. A. Faldon

Ufficio Affari Generali e Legali
Dirigente Responsabile Avv. A. Faldon

Ufficio Personale
Dirigente Responsabile Dr. M. Zanelli

$.0.C. Tecnologie, Investimenti ed
acquisizione di beni e servizi
Direttore Ing. E. Greatti, fino al 30/06/2015

Ufficio Provveditorato-Economato

Ufficio Tecnico

Ufficio Sistema Informativo-Informatico
Dirigente Responsabile ad interim Ing. M. Taiariol

Nel corso del 2015 l'attivita degli uffici amministrativi ha contribuito a dare attuazione alla
programmazione annuale in aderenza alle linee guida regionali ed a dare supporto allo sviluppo
e potenziamento dell'attivita scientifica programmata.

S.0.C. Gestione Economico Finanziaria e Controllo di Gestione

Nell'ambito della s.o.c. si sono garantite le seguenti attivita:

Ufficio Bilancio

Lufficio nel corso del 2015 ha garantito le seguenti attivita:

e Cestione del ciclo passivo (gestione Fornitori, adempimenti connessi alla tracciabilita dei
flussi finanziari L.136/2010, pagamento competenze stipendiali e debiti conseguenti v/enti
previdenziali, erariali, registrazione contabile costi);

e Cestione del ciclo attivo (gestione Clienti; fatturazione attiva elettronica e cartacea, incassi
e imputazione contabile, sollecito crediti sospesi);

e Cestione rapporto con la Tesoreria;

e Predisposizione bilancio preventivo, documenti contabili e relazione economica; raccolta

e raccordo della Programmazione Annuale;
e Predisposizione report economici infrannuali;

e Predisposizione bilancio d'esercizio, allineamento del patrimonio con l'inventario gestito
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dalla Struttura Operativa Tecnologie ed Investimenti, operazioni di assestamento e rettifica,
predisposizione dei prospetti economici, della relazione economica e della nota integrativa,
raccolta e raccordo della documentazione per la relazione sulla gestione al Bilancio;
Segreteria, supporto documentale, verbalizzazione delle sedute del Collegio;

Invio flussi Ministeriali: modelli economici ce ed sp;

Predisposizione rilevazioni periodiche quali Conti Pubblici Territoriali, certificazioni per la
Piattaforma dei Crediti, adempimenti previsti da amministrazione trasparente;
Predisposizione ed invio documentazione di rendicontazione conti capitale;

Liquidazione e versamento imposte (IMU, IRES, Imposta di bollo);

Predisposizione documentazione di supporto per il Modello Unico e IvA;
Supporto/predisposizione per le richieste provenienti dall'’Area Economica della Dris Friuli
Venezia Giulia.

Ufficio Controllo di Gestione
L ufficio nel corso del 2015 ha garantito le seguenti attivita:

Supporto alla Programmazione annuale (predisposizione e monitoraggio delle Linee Progettuali
Regionali e degli Indicatori dell'erogazione dei LEA, monitoraggio del Piano di produzione
dell'area pordenonese per il contenimento dei tempi di attesa);

Supporto al processo di budget (predisposizione schede, partecipazione agli incontri di
negoziazione e monitoraggio budget, monitoraggio periodico degli obiettivi di budget valutabili
sulla base delle informazioni a disposizione dell'ufficio, monitoraggio annuale obiettivi di
budget, predisposizione relazione sulla performance);

Cestione dati estratti da flussi informativi aziendali (controllo ed elaborazione dati relativi ad
attivita di ricovero, alla specialistica ambulatoriale, ai consumi dei prodotti sanitari, alla cartella
oncologica, predisposizione reportistica direzionale);

Flussi ministeriali (elaborazione dati relativi alla specialistica ambulatoriale— Modello sTs.21,
alla somministrazione diretta di farmaci (flusso F), predisposizione ed invio modello LA per |a
rendicontazione dei livelli di assistenza, monitoraggio nazionale ALPI—Age.na.s);

Monitoraggio regionale ALPI e attivita istituzionale: volumi prestazioni;

Partecipazione al progetto Activity based Funding (ABF);

Supporto alle direzioni/u.o/Ufficiamministrativi per specifiche elaborazione dati di attivita e
risorse;

Segreteria e supporto documentale alle sedute dell’oivp.

La Responsabile dell'Ufficio Controllo di Gestione ricopre anche l'incarico di Responsabile della
Trasparenza e provvede ai seguenti compiti:
® Aggiornamento del programma triennale per la trasparenza e |'integrita;

Monitoraggio del rispetto degli obblighi di pubblicazione da parte dei vari uffici;
Rispetto degli adempimenti previsti da specifiche delibere ANAC.
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S.0.C. Affari Generali e Politiche del Personale

Nell'ambito della s.0.c. si sono garantite le seguenti attivita:

Ufficio Affari Generali e Legali

LUfficio Affari Generali e Legali ha provveduto alla gestione dei rapporti convenzionali con le

aziende sanitarie/ospedaliere regionali ed extraregionali, con le universita degli studi nell'ambito

dell'attivita didattica integrativa nonché con altre istituzioni aventi finalita socio-assistenziale. Ha

provveduto alla acquisizione dei necessari supporti specialistici alla attivita scientifica, sanitaria e

amministrativa secondo i fabbisogni evidenziati dalle direzioni strategiche nonché delle prestazioni

aggiuntive ai sensi dell'art. 55 del ccNL della dirigenza medica e sanitaria nonché, per il personale

sanitario del comparto, ai sensi del D.L. n. 402/01 convertito in L. n.1/2002. Ha inoltre provveduto

agli adempimenti previsti dalla normativa sulla sorveglianza fisica e medica delle radiazioni

ionizzanti (D.Lgs. n. 230/95). Ha inoltre curato:

e La gestione del programma assicurativo dell'Istituto;

e Cliadempimenti connessi alla accettazione di eredita con beneficio di inventario di beni mobili e

immobili devoluti all'Ente, dei legati e delle donazioni di immobili;

La tenuta del repertorio e la redazione in forma pubblica delle aste pubbliche;

Il patrocinio legale dell'Ente avanti I'Autorita giudiziaria ordinaria;

La trasmissione dei dati per il recupero crediti tramite ruolo collettivo;

La partecipazione al Gruppo regionale sulla privacy in sanita e sulla conservazione digitale;

La partecipazione ai lavori del Gruppo per il trasferimento tecnologico del cro;

La predisposizione delle deliberazioni e dei contratti riguardanti la sperimentazione clinica di

farmaci e gli studi osservazionali;

Il protocollo della corrispondenza e la tenuta dell'archivio amministrativo;

e |l supporto all'attivita deliberativa del direttore generale e |a tenuta dei registri e archivi delle
deliberazioni e determinazioni dirigenziali;

e Losviluppodel programma di conservazione digitale della documentazione amministrativa e di
pubblicazione dei provvedimenti all'albo on-line.

Ufficio del Personale

e Incollaborazione con I'Ufficio Affari Generali e Legali ha svolto le attivita necessarie al
conseguimento degli obiettivi generali di budget assegnati alla soc, ed in particolare:
> supporto alla revisione dell'Atto Aziendale (nuovo A.A. 2015);
> collaborazione con EGAS per supporto nella centralizzazione delle procedure concorsuali per il

personale del comparto;
> awvio revisione della disciplina sul recupero delle ore (eccedenza oraria) del personale
dirigente.

e Relativamente agli obiettivi specifici dell'Ufficio Personale:
> awvio revisione della scheda di valutazione annuale per il personale del comparto;
> adozione proposta di regolamento aziendale sulle procedure selettive per assunzioni a tempo

determinato;
> adozione proposta di regolamento sulla formazione del Personale dirigente.

e Compatibilmente con le risorse a disposizione e tenuto conto della procedura autorizzatoria
prevista dalle vigenti disposizioni regionali, € stata in parte realizzata ed in parte avviata la
manovra del personale prevista per I'anno 2015. Le modalita di assunzione sono state sia il
concorso pubblico sia la mobilita interaziendale mentre per le figure a tempo determinato si &
cercato di contenere il pitt possibile l'utilizzo della somministrazione di lavoro (interinale).
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® Perquanto riguarda i rapporti di lavoro subordinato il cui costo grava a bilancio, si evidenzia
peril 2015 una diminuzione complessiva del personale dipendente pari a n. 2 unita rispetto
all'anno precedente, dato complessivo che si riferisce sia ai dipendenti a tempo indeterminato
sia ai dipendenti a tempo determinato; il saldo negativo riguarda, perd, solamente il personale
del comparto. Tale diminuzione é ascrivibile esclusivamente a personale del ruolo sanitario
e tecnico (rispettivamente n.3 e n.4 unita, parzialmente compensate da assunzioni nel ruolo
amministrativo che pero derivano da mutamento del profilo professionale di Infermieri e oss

—aseguito di sopravvenuta e accertata inidoneita alle mansioni di originario inquadramento

da parte del Collegio Medico competente). E opportuno evidenziare inoltre che la manovra del
personale contenuta nel Piano 2015 era stata costruita tenendo presente che I'lstituto avrebbe
dovuto sia rispettare i vincoli e le norme regionali e nazionali in materia di Personale e pitt
in generale sul contenimento della spesa, sia raggiungere gli obiettivi di carattere sanitario
collegati ai livelli di produzione ed al rispetto dei tempi di attesa. Limpegno dell'Istituto e
stato quindi indirizzato nel gestire al meglio le risorse umane al fine di centrare gli obiettivi di
carattere sanitario, nel rispetto dei vincoli presenti dal lato delle risorse, senza ridurre i servizi e la
loro qualita nei confronti dell'utenza.

® Nel corsodel 2015 la struttura € stata altresi impegnata nell'attivita di controllo e revisione
dell'andamento della spesa del personale e della consistenza delle risorse destinate al
trattamento economico accessorio del personale dipendente al fine di ottemperare alle
prescrizioni dell'art. 9 del bL78/2010 e s.m.i.

o Infine ha garantito la gestione ordinaria degli adempimenti giuridico-economici del personale.

S.0.C. Tecnologie ed Investimenti ed Acquisizione
di Beni e Servizi

Nel corso del 2015, fra gli interventi di maggior impatto tecnologico e organizzativo si evidenziano:

e lachiusuradel cantiere eil collaudo con a marzo del nuovo sito di Risonanza Magnetica da 3T,
con conseguente avvio immediato della nuova diagnostica innovativa e non precedentemente
presente in istituto.

e Laggiornamento tecnologico del sistema di Tomoterapia Hi-Art e un intervento di manutenzione
straordinaria evolutiva alle piattaforme per l'esecuzione dei trattamenti radioterapici in
particolare sistema Tps Varian-Eclipse e sistema informatico Varian-Aria, apportando immediato
miglioramento dei piani di trattamento radioterapico.

Nell'ambito delle tecnologie informatiche si € consolidato l'utilizzo del sistema PAcs, in linea con

i programmi regionali per quanto riguarda le immagini ecografiche ginecologiche e I'analisi per

I'interfacciamento vedi quelle di gastroenterologia.

Con riferimento ai progetti relativi all'edilizia a fine 2015 si sono conclusi i lavori di realizzazione del

“Campus”, peril quale le attivita di collaudo sono previste entro il mese di giugno 2016.
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Dipartimento di Oncologia
Medica

La mission del Dipartimento di Oncologia Medica ¢ la ricerca clinica nella terapia dei tumori pit
frequenti, in particolar modo i tumori del polmone, del capo e collo, i tumori gastroenterici e i
tumori genitourinari, i linfomi, i tumori associati alle malattie infettive—in particolare all'infezione
da Hiv/AaIDS —con enfasi alla terapia dei tumori nei pazienti anziani, alla terapia con alte dosi nei
linfomi e in altri tumori, allo studio dei tumori rari, alla terapia del dolore e alla qualita della vita del
paziente oncologico e con AIDS e ai survivors, e agli aspettiimmunologici associati ai tumori, al'HIv/
AIDS, alla sindrome da stanchezza cronica e alla cancer-related fatigue.

Il Dipartimento si sviluppa in differenti Strutture Operative di Oncologia Medica, divise in
ambulatori, day-hospital e in reparti di degenza, di Chemioterapia ad Alte Dosi con le Strutture
Operative di Farmacia e Cardiologia, che sono di validissimo supporto a tale attivita di ricerca.
La produzione scientifica del Dipartimento verte in particolare sulla terapia medica dei tumori,
compresi quelli collegati all'Hiv/AIDs e dell'anziano.
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$.0.C.Oncologia Medica A

Personale clinico-scientifico

Direttore: Dr. U. Tirelli

Condirettori: Dr. M. Spina, Dr.ssa E. Vaccher

Dirigenti Medici: Dr.ssa A. Bearz, Dr. M. Berretta, Dr.ssa E. Chimienti, Dr.ssa R. Ciancia,
Dr.ssa L. Fratino, Dr. F. Martellotta, Dr.ssa S. Santarossa, Dr.ssa O. Schioppa

Medici Contrattisti: Dr. A. Augello

La Struttura Operativa Complessa di Oncologia Medica A nelle sue tre aree funzionali di attivita,

il reparto, I'ambulatorio ed il servizio di assistenza domiciliare, svolge attivita clinica e di ricerca

nelle aree funzionali che seguono:

Patologie neoplastiche associate all'infezione da Hiv (tumori diagnostici e non-diagnostici per AIDS),
linfomi, tumori della sfera orl, tumori genito-urinari, tumori nell'anziano, neoplasie del polmone,
malattia da Hiv/AIDS, sindrome da stanchezza cronica e “cancer-related fatigue’, oncologia
riabilitativa (survivors).

Struttura Operativa Semplice Intracomplessa “Malattie Infettive”
Struttura di riferimento per quanto riguarda le funzioni di malattie infettive assegnate dal piano
socio-sanitario regionale.

S.0.S.1. Malattie Infettive

Personale Clinico-Scientifico

Responsabile: Dr.ssa E. Vaccher

Dirigenti Medici: Dr. F Martellotta, Dr.ssa O. Schioppa

Lattivita clinica e di ricerca della sosi di Malattie Infettive & focalizzata sui Tumori da Agenti Infettivi
ed in particolare sui Tumori che insorgono in corso di immunodepressione acquisita. La sosl si
colloca nella Divisione di Oncologia Medica A e la sua progettualita si inserisce nella linea di ricerca
n°s dell'lstituto. Essa € stata attivata ufficialmente nel novembre 2014, ma é funzionalmente attiva
dal dicembre 2013.

e LiInfezione da Hiv ed i Tumori associati ad HIV

e | Tumori post-Trapianto di Organo Solido.

Attivita Clinica

Lattivita clinica trova collocazione all'interno dell'Oncologia Medica A e si avvale della
collaborazione degli altri Dipartimenti dell'area clinica e pre-clinica. La Struttura Operativa € stata
riorganizzata nel dicembre 2013 con personale medico ed infermieristico dotato di specifiche
conoscenze di oncologia clinica e di infettivologia ed in continuita con l'attivita svolta dalla

stessa equipe a partire dal 1984. Lattivita ambulatoriale di day hospital e follow-up € distribuita
nell'intero arco della settimana ed € gestita dai 3 medici dell'equipe e dallo staff infermieristico
dell'ex-Assistenza Domiciliare per HIv, mentre |'attivita di reparto € condivisa con gli altri gruppi
dell'Oncologia Medica A.
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Infezione da Hiv ed i Tumori associati ad HIV

Le tabelle1e 2 riportano il n°di pazienti con e senza neoplasia esaminati fra il 1984 ed il dicembre
2015 ed il confronto dell'attivita clinica fra il 2013-2014 ed il 2015, da tutti questi dati emerge un
progressivo aumento dell'attivita clinica. La tabella 3 riporta il n° di pazienti in terapia e la spesa
sanitaria associata ai nuovi regimi antiretrovirali (‘combination Antiretroviral Therapy, cART”), da
cui emerge una riduzione significativa della spesa sanitaria rispetto al 2013, dopo l'attivazione di
un percorso terapeutico basato sulla terapia di induzione e mantenimento, in accordo alle nuove
direttive nazionali.

Tumori post-Trapianto di Organo Solido

Nel corso del 2015 é continuata l'attivita del nuovo ambulatorio dedicato ai pazienti con
immunodepressione post-trapianto di organo solido, attivato nel 2014. All'ambulatorio afferiscono
trapiantati di cuore, fegato e rene regionali ed extraregionali, con neoplasia o senza neoplasia,
questi ultimi sono arruolatiin un progetto di Sorveglianza Oncologica stratificata per rischio
neoplastico. Il nuovo progetto € reso possibile dall'esperienza clinica e di ricerca maturata

nella popolazione con immunodepressione da Hiv, con cui i trapiantati condividono lo spettro
neoplastico e la complessita del quadro clinico. Il modello organizzativo € simile a quello attivato
per 'HIV e |'attivita clinica si svolge in parallelo con un'attivita educazionale e di sensibilizzazione
della popolazione target, attraverso riunioni di aggiornamento intra ed extraistituzionali.

Attivita Scientifica

La programmazione della attivita di ricerca si verifica all'interno di un board scientifico aperto

a tutte le figure professionali dell'area clinica e preclinica. La discussione dei casi clinici avviene

nel corso di un meeting settimanale, a cui partecipano operatori sanitari sia intra- che inter-
dipartimentali. Gli ambiti di intervento sono stati individuati con l'obiettivo di migliorare le
conoscenze su problemi specifici della patologia neoplastica associata ad Agenti Infettivi e di fornire
risultati con ampia trasferibilita nella pratica clinica.

Infezione da Hiv ed i Tumori associati ad HIV

Nel corso dell'anno € stata data continuita all'assistenza clinica e alla ricerca sui Tumori associati

ad HIv, sia diagnostici per AIDS (Sarcoma di Kaposi, Linfomi non-Hodgking, carcinoma invasivo

della cervice) che non-AiDs diagnostici (Tumori solidi e Linfoma di Hodgking) attivati negli anni

precedenti, in particolare:

e Stesuradilinee guida di diagnosi e terapia.

e Attivazione e sviluppo di studi clinici controllati sulla terapia di combinazione chemioterapia e
terapia antiretrovirale.

e Attivazione di studi di farmacocinetica sulla combinazione chemioterapia-cART.

e Caratterizzazione dei fattori virali e cellulari coinvolti nella patogenesi di tumori associati a virus,
con l'obiettivo di identificare marcatori di diagnosi/prognosi e con l'obiettivo di elaborare terapie
oncologiche innovative e mirate.

e Consolidamento ed attivazione dell'attivita multidisciplinare, con particolare riferimento alla
collaborazione fra ricerca clinica e ricerca di base.

| nuovi progetti di studio saranno focalizzati su:

e Stesuradilinee guida di Prevenzione neoplastica.

e Caratterizzazione delle sequele tardive dei trattamenti antiblastici ed anti-Hiv.

e Attivazione di studi clinici sui Tumori che insorgono negli anziani HIv-positivi.

e Caratterizzazione delle nuove entita cliniche, quali la Malattia Multicentrica di Castleman e la
Sidrome Inflammatoria da Citochine associata ad HHVS.



Dipartimentodi Relazione Clinico Scientifica
Oncologia Medica 2015

Nel progetto “Infezione da HIv senza neoplasia’, gli studi in corso sono stati focalizzati su:

e Standardizzazione ed ottimizzazione dell'assistenza ai pazienti per migliorare il loro stato
disalute.

e Razionalizzazione delle risorse, con particolare riferimento al contenimento della spesa
farmaceutica, in accordo alle nuove linee nazionali di semplificazione terapeutica.

e Studio dei determinanti di sopravvivenza nell'ambito di studi di coorte multicentrici
(ad es.“Italian Collaborative HIv Aging Cohort, ICHAC").

Tumori post-Trapianto di Organo Solido

Nel corso dell'anno 2015 € stato attivato un protocollo di screening/sorveglianza oncologica
aggiustata per rischio neoplastico, con un monitoraggio clinico e viroimmunologico integrato. Il
nuovo progetto coinvolge anche i Ricercatori di base in uno studio biologico sui biomarcatori di
rischio/progressione neoplastica.

Tab.1 Casistica Generale HIV

Pre-cART- Post-cART- TOTALE
(1984-1996) (1997-2015) N° (%)
N° (%) N° (%)
Tot. Pazienti HIV+ 2335 2000 4335
N° Neoplasie 472 (20) 843 (42) 1315 (30)
Paz.trattati con antiretrovirali® o 1990 (99) 1990 (46)

*combination Antiretroviral Therapy

Tab.2 Casistica HIV 2013-2015

2013 2014 2015
N° (%) N° (%) N° (%)
59 84 77

Tot. nuovi pazienti HIV+

Neoplasie 49 (85) 71(85) 54 (70)
Tot Pazienti con Neoplasia ND 221 251
in follow-up
Nuovi casi AIDS 29 (49) 39 (46) 32(46)

Pazienti in terapia cART*

-N°tot 429 578 628
-N°con distribuzione farmaci CRO 327 (76) 477 (83) 526 (84)
N°visite 1317 2074 2106

*cART:combination Antiretroviral Therapy;
ND: dato non disponibile
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Tab.3-Pazienti in terapia antiretrovirale (2013-2015): costo degli antiretrovirali/paziente/anno,
prima(2013) e dopo (2014) semplificazione della terapia

Anno N°tot Pazienti N° Pazienti con Costo medio/ iduzione costo
in cART farmaci da CRO paz* 2013

2013 351 7.691/00
2014 578 477 6.055/00 -1.636/00
2015 628 526 5.807/00 -1.884/00

*calcolato su pazienti gestiti dalla Farmacia cro.
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$.0.C.Oncologia Medica B

Personale Clinico-scientifico

Direttore f.f.: Dr.ssa A. Buonadonna
Dirigenti Medici: Dr. G.M. Miolo, Dr.ssa E. Torrisi

Le caratterizzazioni peculiari della s.o.c. riguardano tre principali aree di Ricerca Clinica:
® Leneoplasie dell'apparato gastroenterico

e |sarcomidell'osso, delle parti molli e viscerali

® Leneoplasierare

Neoplasie dell'apparato gastroenterico

Rappresentano la principale attivita clinico-scientifica nell'ambito della soc.

Numerose collaborazioni nazionali ed internazionali sono attive nell'ambito di progetti di ricerca
clinica peril trattamento adiuvante, di prima e di seconda linea del cancro colo-rettale.

Cli studi “profit” sono fonte essenziale di finanziamento e sono sempre serviti a supportare il
personale medico non strutturato, il personale segretariale e le data managers afferenti all'Ufficio
Clinical Trials.

Tutte le nuove molecole, non ancora in commercio, sono arrivate al crRo nell'ambito di
sperimentazioni cliniche cooperative. Durante I'anno si € conclusa la partecipazione allo studio

di prima linea metastatica (TRIBE) con adeguata casistica che ci pone ad interessanti livelli in
campo nazionale e che ha portato alla presentazione a congressi nazionali ed internazionali
(AlIOM,ESMO,ASCO) dei risultati ottenuti. Si & concluso anche lo studio coordinato dalla nostra Unita,
di prima linea di fase I sull'incremento di dose dell'irinotecano in base a determinanti genetiche

in collaborazione con la soc di Farmacologia Sperimentale Clinica e con l'equivalente struttura
universitaria del Chicago Hospital (UsA) ed é stato progettato un successivo studio di fase | basato
sul genotipo dell'irinotecano in combinazione con 5-FU/LF(FOLFIRI) e cetuximab.

E stato attivato uno studio italiano multicentrico randomizzato di fase Il di confronto tra la
combinazione di 5-fluorouracile/acido folinico, oxaliplatino e irinotecan (FOLFOXIRI) verso
Cemcitabina nel trattamento adiuvante del carcinoma del pancreas.

Ha proseguito lo studio originale e spontaneo della soc oms sul ruolo profilattico della vitamina K
per il trattamento della tossicita cutanea del cetuximab.

Per quanto attiene alle neoplasie gastriche, prosegue lo studio di chemioradioterapia neoadiuvante
per le forme localmente avanzate coordinato dalle soc di RT, omB e Chirurgica dell'Istituto che vede
partecipi altri centri italiani.

Procede lo studio di fase Il cooperativo multicentrico sempre coordinato dalla soc di omB, con altri
interessanti end-points secondari e studi collaterali di tipo traslazionale che coinvolgono altre
Unita afferenti dell'Istituto. Sono inoltre proseguiti gli studi collaborativi nelle neoplasie del fegato,
delle vie biliari e del pancreas. Dal punto di vista scientifico, rilevante € stata la collaborazione con i
Cruppi cooperativi nazionali, (ITMO, GISCAD, ITACAS, GONO) con la partecipazione a diversi studi sulle
neoplasie del colon-retto e dello stomaco.

I sarcomi dell'osso, delle parti molli e viscerali

Rilevante funzione a livello regionale e sovra-regionale é svolta dalla soc per quanto attiene alle
funzioni di consulenza e di indirizzo per pazienti anche non direttamente afferenti al cro. Questa
riconosciuta attivita € uno dei punti di forza dell'Istituto nell'ambito di queste neoplasie. Infatti,
sono proseguite le collaborazioni scientifiche all'interno dell'ltalian Sarcoma Croup per gli studi
cooperativi sia sui sarcomi delle parti molli che dell'osso.
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Perisarcomi degli arti e del tronco superficiale, la soc omB é coinvolta nel nuovo studio
randomizzato europeo promosso dall'ltalian Sarcoma Group, che confronta la chemioterapia
neoadiuvante standard vs una chemioterapia “tailored” per istotipo, all'interno di un approccio
integrato con chirurgia e radioterapia.

Nell'ambito degli altri sarcomi é proseguita regolare I'adesione agli studi sull'osteosarcoma e sui
sarcomi di Ewing e PNET coordinati dall'Istituto Ortopedico Rizzoli di Bologna.

Nell'ambito dei sarcomi viscerali i Gastro Intestinal Stromal Tumors (GIST) rappresentano sempre
una componente di particolare interesse. E proseguito I'accrual ed il follow-up di pazienti inseriti
negli studi internazionali prospettici. Prosegue lo studio di terza linea molecolare mirata con la
nuova molecola nilotinib.

E stato attivato uno studio di ricerca di biomarcatori metabolomici predittivi del profilo
farmacocinetico della trabectedina in pazienti con sarcoma dei tessuti molli localmente avanzato o
metastatico che ha come centro Promotore e coordinatore la soc omB del cro.

E stato attivato uno studio di fase 11, prospettico, multicentrico, randomizzato, in doppio

cieco, controllato con placebo, a due gruppi paralleli, volto a confrontare l'efficacia e la

sicurezza di masitinib rispetto a placebo nel trattamento di pazienti affetti da tumore stromale
gastrointestinale (GIST) primario localizzato, dopo intervento chirurgico completo e con alto rischio
direcidiva.

E stato attivato uno studio prospettico di fase I-1l, multicentrico, in aperto che esplora la
combinazione di Trabectedina in associazione a radioterapia in pazienti con sarcoma dei tessuti
molli, nell'ambito della collaborazione con I'ltalian Sarcoma Group.

Le neoplasie rare

Rappresentano un vasto campo d'interesse e di attivita clinica che determina un notevole impegno
clinico per la condivisione e |a gestione del trattamento multidisciplinare che spesso comportano.
Per migliorare la qualita di cura nell'ambito dei tumori rari, sono obiettivi primari:

e Assimilare ladiagnosi el trattamento secondo criteri comuni;

® Realizzare la condivisione a distanza di casi clinici fra i centri;

e® Promuovere un razionale accesso alle risorse di diagnosi e cura.

Attraverso il perseguimento degli obiettivi primari, si intende anche:

e Contribuire alla ricerca clinica sui tumori rari;

e Contribuire alla diffusione della conoscenza sui tumori rari;

e Fungere da modello metodologico e tecnologico per |a collaborazione in rete geografica
nell'ambito oncologico e delle malattie rare.

Nel suo ambito di competenza, la missione della Struttura € la cura dei Pazienti, la ricerca clinica e
il trasferimento della conoscenza. La soc omB svolge I attivita clinica in degenza, in day-hospital,
in ambulatorio. Inoltre, lavora in rete geografica, principalmente attraverso: la Rete Tumori Rari,
che operain tutto il territorio nazionale. Il lavoro € sempre inteso in maniera multidisciplinare,
cioé in collaborazione con tutti gli altri Specialisti che si occupano della patologia. Questo vale

in particolare per i Chirurghi, per i Radioterapisti, per i Riabilitatori e i Palliativisti, e inoltre per
Patologi, Radiologi, e altri Medici dei servizi diagnostici e poi in maniera fortemente collaborativa
alivello regionale, nazionale e internazionale. La Struttura agisce in particolare in stretta
collaborazione con le altre istituzioni che si occupano di tumori rari in Europa e nel Nord America.
Questo determina un quotidiano allineamento delle decisioni cliniche all'interno della comunita
medica internazionale, a fronte di un allineamento di fondo garantito dall'elaborazione condivisa
delle “linee guida per la pratica clinica”. La struttura é coinvolta direttamente nell'elaborazione delle
linee guida nazionali ed europee . La collaborazione avviene poi nell'ambito degli studi clinici, in
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particolare sui nuovi farmaci, ma anche su strategie terapeutiche multidisciplinari innovative. La

maggior parte degli studi clinici si svolge infatti su base collaborativa internazionale. Obiettivo

della struttura oMB € mantenere stretti rapporti con le associazioni di pazienti con tumore

raro (Associazione Italiana GiIsT, Associazione Paola), collaborando all'organizzazione di eventi

informativi con le stesse (riunioni annuali, teleconference, forum, etc) con l'obiettivo di favorire

lo sviluppo delle conoscenze da parte del paziente con tumore raro, nonche’ l'iter diagnostico-

terapeutico.

Un Paziente che venga trattato direttamente presso la Struttura puo:

® Ricevere un trattamento convenzionale, nell'ambito delle linee guida consolidate;

® Ricevere un trattamento fortemente individualizzato, in rapporto a peculiarita del caso singolo;

@ Ricevere un trattamento all'interno di uno studio clinico (ad esempio su un nuovo farmaco o su
una strategia terapeutica innovativa).

Attivita quantitativa

e Lattivita clinica viene svolta in ambito di ricoveri ordinari e di Day-hospital con unimpegno
costante in 5 giorni lavorativi.

e Leprimevisite, i controlli oncologici periodici e i consulti vengono anch'essi eseguiti in 5 giorni

lavorativi.

Importante € l'attivita di consulenza esterna: La “second opinion”, sempre piti frequente come

richiesta di pazienti e parenti, rappresenta un notevole impegno temporale.

Le numerosissime consulenze esterne sono testimonianza dell'attivita di richiamo esplicata dalla

Struttura stessa.

Tabella I: Attivita di oncologia clinica omB

362 391 461
255 265 284
2.576 2.763 3.130

Progettualita 2016

e Consolidare ulteriormente I'Attivita Multidisciplinare, con particolare riferimento alla

collaborazione fra ricerca clinica e ricerca di base, sia in ambito intra-istituzionale che in ambito

inter-istituzionale.

Mantenere e sviluppare ulteriormente la collaborazione con gli Ospedali dell'area Vasta, con

riferimenti operativi specifici (Linee Guida, Studi Clinici/Traslazionali).

Ottimizzare l'approccio diagnostico (facilita di accesso ed equita di accoglienza) e la cura dei

pazienti con la definizione e formalizzazione del Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale

(PDTA) nei tre principali Gruppi di Neoplasie: Tumori del Colon-Retto, Carcinoma Gastrico e

Sarcomi.

Valutare la Performance degli Studi in corso e completare I'arruolamento dei pazienti

e Attivare di nuovi Studi Clinici sia nei Tumori Gastrointestinali che nei Sarcomi focalizzati su
strategie terapeutiche individualizzate in base al pattern molecolare.

® Lasocomsé coinvoltain qualita di Ricercatore Responsabile (A. Buonadonna) nel Progetto
AIRC, Special program sxmille : Application of Advanced Nanotechnology in the Development of
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Innovative Cancer Diagnostics Tools”, ed € stato affidato il progetto di sviluppare una traslazione
di strumenti diagnostici in applicazioni cliniche nell'ambito della patologia gastrointestinale.

e lasoccoordinain qualita di tutor (A. Buonadonna) il meeting multidisciplinare per le patologie
gastroenteriche e dei sarcomi, che si tiene settimanalmente in Istituto coinvolgendo altre soc e
riconosciuto nell'ambito del programma di Educazione continua in medicina (ECMm).

e Llaproduzione di protocollispontaneidi fase |, Il e [ll continua ad essere una peculiarita della soc.

e Dal punto di vista scientifico, i numerosi studi attivati negli anni precedenti e gia conclusi o in
fase di conclusione troveranno adeguata pubblicazione su riviste nazionali ed internazionali.

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

e Arandomized, multicenter, phase Il study of vandetanib monotherapy versus vandetanib in
combination with gemcitabine versus gemcitabine plus placebo in subjects with advanced
biliary tract cancer: the VanGogh study. Santoro A, Gebbia V, Pressiani T, Testa A, Personeni N,
Arrivas Bajardi E, Foa P Buonadonna A, Bencardino K, Barone C, Ferrari D, Zaniboni A, Tronconi
MC, Carteni G, Milella M, Comandone A, Ferrari S, Rimassa L. Ann Oncol. 2015 Mar;26(3):542-7.
doi:10.1093/annonc/mdus76. Epub 2014 Dec 23.

e Therapeutic decisions and treatment with sorafenib in hepatocellular carcinoma: final
analysis of cIDEON study in Italy. DAngelo S, Germano D, Zolfino T, Sansonno D, Giannitrapani
L, Benedetti A, Montesarchio V, Attili A, Buonadonna A, Barni S, Gasbarrini A, Burlone ME, Cillo
U, Marenco S, Villa E, Giovanis P, Proserpio |, Saitta C, Magini G, Cengarle R, Fava G, Cuttone
F, Calvani N, Angelico M, Di Costanzo F, Noto A, Poggi G, Marignani M, Cascinu S, Amoroso D,
Palmieri V, Massa E, Croce LS, Picardi A, Tumulo S, Erminero C, Lencioni R, Lorusso V. Recenti Prog
Med. 2015 May;106(5):217-26. Italian.

e Clinical validity of a DPYD-based pharmacogenetic test to predict severe toxicity to
fluoropyrimidines. Toffoli G, Giodini L, Buonadonna A, Berretta M, De Paoli A, Scalone S, Miolo G,
Mini E, Nobili S, Lonardi S, Pella N, Lo Re G, Montico M, Roncato R, Dreussi E, Gagno S, Cecchin E.
Int] Cancer. 2015 Dec15;137(12):2971-80.. Epub 2015 Jul 14.

e® Malignant cardiac tumors: diagnosis and treatment. Lestuzzi C, De Paoli A, Baresic T, Miolo G,
Buonadonna A. Future Cardiol. 2015 Jul;11(4):485-500. Epub 2015 Aug 3. Review.

e Improved Natural Killer cell activity and retained anti-tumor CD8(+) T cell responses contribute
to the induction of a pathological complete response in HER2-positive breast cancer patients
undergoing neoadjuvant chemotherapy. Muraro E, Comaro E, Talamini R, Turchet E, Miolo
G, Scalone S, Militello L, Lombardi D, Spazzapan S, Perin T, Massarut S, Crivellari D, Dolcetti R,
Martorelli D.] Transl Med. 2015 Jun 27;13:204.



Dipartimento di
Oncologia Medica

Relazione Clinico Scientifica
2015

$.0.C. Oncologia Medica C

Direttore f.f.: Dr. R. Sorio

Dirigente Medico Responsabile Oncologia Clinica Preventiva: Dr.ssa M.A. Pizzichetta
Dirigenti Medici: Dr. V. Di Lauro, Dr. A. Freschi, Dr. D. Lombardi, Dr.ssa L. Militello,

Dr.ssa S. Scalone, Dr. S. Spazzapan

Contrattista: Dr.ssa S. Bolzonello

Articolazione della Struttura Operativa Complessa e sue funzioni clinico-scientifiche

La Struttura Operativa Complessa Oncologia Medica C € dotata di N. 16 posti letto di degenza
ordinaria e di N.14 posti letto di Day Hospital.

Essa svolge un‘attivita di oncologia clinica rivolta al carcinoma mammario, al melanoma e alle
neoplasie ginecologiche, come pure, limitatamente alla degenza ordinaria in collaborazione con
I'Oncologia Medica B, alle neoplasie gastrointestinali, ai sarcomi e alle neoplasie rare.

E impegnata inoltre nella valutazione del rischio e nella sorveglianza clinica delle famiglie ad alto
rischio genetico per tumori della mammella e ovaio.

La Struttura Operativa Complessa comprende inoltre una struttura di Prevenzione e Diagnosi
Precoce del Melanoma (Responsabile Dr.ssa M.A. Pizzichetta) preposta all'Oncologia Clinica
Preventiva, con particolare riferimento alla diagnostica precoce del melanoma e delle tossicita
cutanee da chemioterapia.

Attivita clinico-scientifica peril 2015

L entita numerica dell'attivita clinica dell'Oncologia Medica C, comparata con quella svolta nel 2015
e dettagliata in Tabella1 (I'attivita di diagnostica precoce oncologica € riportata nella parte dedicata
all'Unita Operativa Semplice Oncologia Clinica Preventiva). L'attivita di degenza ha visto N. 276
ricoveri in degenza ordinaria, N. 785 ricoveri in regime di Day-Hospital.

Sono state effettuate dall'Oncologia Medica ¢ N. 6.825 somministrazioni di chemioterapia iniettiva
in regime di DH. Nell'ambito ambulatoriale I'attivita di oncologia clinica, rivolta alle patologie di
competenza, € stata svolta 5 giorni alla settimana dalle ore 8.15 alle ore 16 su appuntamento, per un
totale di N.12.701 prestazioni ambulatoriali.

Tabella I: Attivita di oncologia clinica

_

N° ricoveri ordinari 510" 797' 737"

N° ricoveri DH 830 873 785
N° prestazioni ambulatoriali 7.114 13.947 12.701
N° chemioterapie iniettive DH 7.333 7.433 6.825

'Congiuntamente all'Oncologia Medica B
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E noltre proseguita la sorveglianza clinica delle famiglie con predisposizione al cancro eredo-
familiare della mammella e ovaio. Nel corso del 2015 sono state effettuate N. 65 visite per la
valutazione del rischio genetico, sorveglianza clinica modulata e valutazione per studi nazionali
multicentrici di prevenzione primaria e secondaria specifici per I'alto rischio genetico; € altresi
proseguita, in collaborazione con la Biobanca, |a raccolta del siero dei soggetti mutati.

La struttura Operativa Complessa € integrata nella Breast Unit, diretta dal Direttore della Struttura

Operativa di Chirurgia Senologica, Dott. S. Massarut, con compito di integrare con l'indicazione della

terapia medica e la gestione delle pazienti in trattamento e in follow up, le linee guida diagnostico-

terapeutiche nel carcinoma mammario. L 0.M.c. collabora inoltre nel Dipartimento di Medica con

I'ambulatorio dedicato all'Oncologia Geriatrica dove contribuisce per quanto riguarda la patologia

mammaria e ginecologica nella donna anziana.

E in atto un collegamento operativo con la sezione locale del’ANDOS per salvaguardare la qualita di

vita delle pazienti operate.

Per quanto attiene all'attivita scientifica, rimandando anche alla relazione della Struttura Operativa

Semplice Oncologia Clinica Preventiva, nel corso del 2015 si & conseguito quanto segue.

Risultati piii rilevanti di tipo conoscitivo e/o clinico-applicativo.

e E proseguita la partecipazione attiva agli studi dell'International Breast Cancer Study Group
(1BcsG) con la produzione di dati di rilievo pubblicati o accettati per pubblicazione nelle migliori
riviste oncologiche internazionali.

e E proseguito I'arruolamento dei pazienti in diversi studi (dei quali quelli ancora in corso
sono elencati a parte) riguardanti la patologia mammaria, ginecologica e il melanoma con
presentazione di dati preliminari in diverse sedi e pubblicazione di dati maturi.

e E proseguito il follow-up nei 4 trials di terapia ormonale (SOFT, TEXT, FACE, SOLE) per le pazienti
pre- e postmenopausali con recettori ormonali positivi.

e Sono attualmente ancorain corso di follow-up i protocolli dell’iBcsc, X, X1, X11, X111, XIV € BIG-1,
chiusi all'accrual ma con un consistente numero di pazienti ancora vive.

e Nell'ambito di studi interni all'lstituto, la Struttura Operativa Complessa ha cooperato
nell'individuazione dei casi con familiarita per carcinoma mammario da valutare con test
genetici anche nell'ambito di programmi di diagnosi precoce, ha partecipato agli studi sulla
relazione tra assetto genico e tossicita della chemioterapia e ha proseguito la valutazione di
diversi regimi terapeutici nel carcinoma mammario metastatico o localmente avanzato.

Progettualita interna alla Struttura Operativa.

La progettualita peril 2016, include:

e Per quanto attiene al carcinoma mammario, continuera la partecipazione agli studi IBCSG,
con particolare riferimento alla nuova generazione di studi sul trattamento ormonale delle
pazienti premenopausali, secondo procedure di good clinical practice. A livello intraistituzionale,
prosecuzione e potenziamento dei rapporti collaborativi con diverse componenti cliniche
(chirurgia, radioterapia, ginecologia, anatomia patologica, servizi diagnostici) e sperimentali,
queste ultime particolarmente focalizzate alla valutazione dei test genetici e agli studi
farmacocinetici. Le attivita intraistituzionali verranno condotte nell'ambito del gruppo di lavoro
sul carcinoma mammario.

e Laprosecuzione dei programmi di chemioterapia preoperatoria del carcinoma mammario
avanzato con correlazioni biologiche.

e Laprosecuzione di programmi intraistituzionali e cooperativi sul melanoma e neoplasie
ginecologiche.

e |l mantenimento dei rapporti con Gruppi e Agenzie europee impegnate nello sviluppo di nuove
molecole antitumorali con conseguente accesso a farmaci innovativi.

e Queste attivita si potranno giovare del potenziamento dell'Ufficio Studi Clinici controllati della
Direzione Scientifica.
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Contributo progettuale all'interno delle varie linee di ricerca.

La struttura Operativa Complessa, si propone di contribuire nel corso del 2016 con le sue attivita
cliniche nell'ambito del carcinoma mammario, del melanoma e delle neoplasie ginecologiche
alla linea diricerca 4 (Eziopatogenesi, diagnostica e terapia dei tumori solidi. Studi di
farmacologia clinica e sperimentale).

Inoltre, nella sua componente di diagnostica precoce, la Struttura Operativa prevede per il 2016
di continuare a contribuire alla linea di ricerca 2 (Epidemiologia, eziologia e prevenzione dei
tumori pittrilevanti, in termini di salute pubblica, in Italia) con la sua attivita di diagnostica
precoce del melanoma e lesioni precursori.

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

The Promher Study: An Observational Italian Study on Adjuvant Therapy for HER2-Positive,
pT1a-b pNo Breast Cancer. Cori S', Inno A', Fiorio E?, Foglietta J, Ferro A%, Gulisano Ms, Pinotti

G¢, Gubiotti M7, Cavazzini MG®, Turazza M, Duranti S', De Simone V?, lezzi L', Bisagni G",
Spazzapan S?, Cavanna L, Saggia C*%, Bria E5, Cretella E'®, Vici P, Santini D', Fabi A", Garrone
0, Frassoldati A, Amaducci L??, Saracchini $%, Evangelisti L*4, Barni $**, Gamucci T?, Mentuccia
L?¢, Laudadio L%, Zoboli A*®, Marchetti F', Bogina G, Lunardi G', Boni L** PLoS One. 2015 Sep
4;10(9):€0136731. doi: 10.1371/journal.pone.0136731. eCollection 2015.

Correction: The Promher Study: An Observational Italian Study on Adjuvant Therapy for HER2-
Positive, pT1a-b pNo Breast Cancer. Gori S, Inno A, Fiorio E, Foglietta ], Ferro A, Gulisano M, Pinotti
G, Gubiotti M, Cavazzini MG, Turazza M, Duranti S, De Simone V, lezzi L, Bisagni G, Spazzapan S,
Cavanna L, Saggia C, Bria E, Cretella E, Vici P, Santini D, Fabi A, Garrone O, Frassoldati A, Amaducci
L, Saracchini S, Evangelisti L, Barni S, Gamucci T, Mentuccia L, Laudadio L, Zoboli A, Marchetti

F, Bogina G, Lunardi G, Boni L. PLoS One. 2015 Sep 25;10(9):€0139650. doi: 10.1371/journal.
pone.0139650. eCollection 2015.

Improved Natural Killer cell activity and retained anti-tumor CD8(+) T cell responses contribute
to the induction of a pathological complete response in HER2-positive breast cancer patients
undergoing neoadjuvant chemotherapy. Muraro E, Comaro E, Talamini R, Turchet E, Miolo

G, Scalone S, Militello L, Lombardi D, Spazzapan S, Perin T, Massarut S, Crivellari D, Dolcetti R,
Martorelli D.] Transl Med. 2015 Jun 27;13:204.

Patient-reported outcomes with adjuvant exemestane versus tamoxifen in premenopausal
women with early breast cancer undergoing ovarian suppression (TEXT and SOFT): a combined
analysis of two phase 3 randomised trials. Bernhard ], Luo W, Ribi K, Colleoni M, Burstein HJ,
Tondini C, Pinotti G, Spazzapan S, Ruhstaller T, Puglisi F, Pavesi L, Parmar V, Regan MM, Pagani

O, Fleming GF, Francis PA, Price KN, Coates AS, Gelber RD, Goldhirsch A, Walley BA. Lancet Oncol.
2015 ]Jul;16(7):848-58. doi: 10.1016/S1470-2045(15)00049-2. Epub 2015 Jun 16.

Quality of Life, Pain Perception, and Distress Correlated to Ultrasound-Guided Peripherally
Inserted Central Venous Catheters in Palliative Care Patients in a Home or Hospice Setting.
Bortolussi R, Zotti P, Conte M, Marson R, Polesel ], Colussi A, Piazza D, Tabaro G, Spazzapan S.]
Pain Symptom Manage. 2015 Jul;50(1):118-23. doi: 10.1016/j.jpainsymman.2015.02.027. Epub 2015
Apr16.

SERVIZIO DI PREVENZIONE E DIAGNOSI PRECOCE DEL MELANOMA CUTANEO

Articolazione della Struttura Operativa e sue funzioni clinico-scientifiche

Il servizio di prevenzione e diagnosi precoce del melanoma ha svolto nel 2015 la propria funzione in
ambito sia scientifico che assistenziale. La funzione scientifica si € esplicata nell'ambito della ricerca
clinica finalizzata alla diagnosi precoce del melanoma con il dermatoscopio e con la conduzione

di studi clinici multicentrici in collaborazione con i Dipartimenti di Dermatologia delle Universita
Italiane e Straniere.
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La funzione assistenziale € stata caratterizzata da un attivita di prevenzione oncologica con
particolare riguardo per le lesioni preneoplastiche, neoplastiche cutanee e melanoma.

Attivita clinico-scientifica 2015

Lattivita clinica e di ricerca si svolge nell'ambito dell'oncologia diagnostica preventiva ed in
particolare della diagnosi precoce delle lesioni preneoplastiche, neoplastiche cutanee e del
melanoma. Viene eseguito uno screening selettivo rivolto ai soggetti a rischio aventi pregresso
melanoma o familiarita per melanoma, elevato numero di nevi e/o presenza di nevi atipici.

Oltre all'esame clinico viene eseguito l'esame dermoscopico con diverse strumentazioni digitali
che consentono di archiviare le immagini dermatoscopiche delle lesioni e di controllarne
I'evoluzione nel tempo. Il follow-up dermoscopico viene eseguito in modo particolare nei pazienti
con numerosi nevi atipici con atipie dermoscopiche di grado lieve/moderato non meritevoli di
accertamento istologico o in cui l'asportazione € impraticabile. Nei pazienti con lesioni con atipie
dermoscopiche di grado severo, sospette in senso neoplastico, viene eseguita la biopsia escissionale
per approfondimento diagnostico con esame istologico.

Nell'ambito dell'attivita di diagnostica precoce sono state eseguite nel 2015, 1.564 visite

(di cui1.484 nuove prime visite e 80 visite di controllo) e 1.291 osservazioni dermatologiche in
epiluminescenza associate alle visite, 176 biopsie di lesioni cutanee e 228 esami dermatoscopici con
videoregistrazione.

Il preminente filone di ricerca scientifica si identifica nella diagnosi precoce del melanoma
mediante tecniche innovative di diagnostica non invasiva quali la dermoscopia, che permette
distudiare in vivo le lesioni cutanee pigmentate e consente di visualizzare la disposizione del
pigmento intra- ed extracellulare dell'epidermide, giunzione dermo-epidermica e del derma
papillare. Lapplicazione di questa tecnica € stata studiata in modo particolare per i melanomi di
difficile diagnosi quali il melanoma amelanotico e i melanomi “featureless”, cioe privi di criteri
dermoscopici specifici per melanomi e ha prodotto una serie di pubblicazioni scientifiche su riviste
internazionali prestigiose.

Risultati piii rilevanti di tipo conoscitivo e/o clinico-applicativo.

Sono stati condotti una serie di progetti di ricerca sia a livello istituzionale che cooperativo,
nazionale ed internazionale con i Dipartimenti di Dermatologia di Universita italiane e straniere.

Il progetto di ricerca nell'ambito dell'imI (Intergruppo-Melanoma Italiano) sul melanoma nodulare
pigmentato ha prodotto una pubblicazione sul British Journal of Dermatology accettata nel 2014

e pubblicata nel 2015. Inoltre lo studio sui nuovi criteri dermoscopici ha prodotto un pubblicazione
su American Journal of Dermatopathology. Le altre pubblicazioni scientifiche, riguardantii
melanomi acrali, il melanoma nevoide, le lesioni melanocitarie atipiche dell'infanzia e e linee guida
sulla diagnosi e gestione dei nevi di Spitz/Reed sono frutto di una serie di studi clinici multicentrici
in collaborazione con i Dipartimenti di Dermatologia delle Universita Italiane e Straniere.
Un'importante attivita didattica e stata inoltre svolta in congressi e master nazionali

e internazionali di Dermatologia e Dermatologia Oncologica.

Progettualita interna alla struttura Operativa.

La progettualita per il 2016 include un progetto di studio clinico cooperativo multicentrico
nell'ambito dell'imi (Italian Melanoma Intergroup) sulle caratteristiche cliniche-dermoscopiche del
melanoma nodulare amelanotico/ipomelanotico e sui fattori prognostici del melanoma nodulare.
Il melanoma nodulare contribuisce in maniera preponderante alla mortalita globale per questa
neoplasia.
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Contributo progettuale all'interno delle varie linee di ricerca.

Il servizio di prevenzione e diagnosi precoce del melanoma si propone di contribuire per il 2016
con l'attivita clinica nell'ambito del melanoma alla linea di ricerca 4 (Eziopatogenesi, diagnostica
e terapia dei tumori solidi. Studi di farmacologia clinica e sperimentale) e alla linea di ricerca 2
(Epidemiologia, eziologia e prevenzione dei tumori pitt rilevanti, in termini di salute pubblica, in
Italia) per la sua attivita di prevenzione secondaria del melanoma e delle lesioni preneoplastiche
cutanee.

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

® P Fava,C. Astrua A. Chiarugi, E. Crocetti, N. Pimpinelli, M. C. Fargnoli, A. Maurichi, P Rubegni, A.M.

Manganoni, U. Bottoni, C. Catricala, S. Cavicchini, M. Santinami, M. Alaibac, A. Annetta, A. Borghi,
P. Calzavara Pinton, R. Capizzi, R. Clerico, E. Colombo, M.T. Corradin, P. De Simone, F. Fantini, C.
Ferreli, G. Filosa, V. Girgenti, E. Giulioni, C. Guarneri, A. Lamberti, P. Lisi, P. Nardini, M. Papini, K.
Peris, M.A. Pizzichetta, C. Salvini, P. Savoia, D. Strippoli, E. Tolomio, M.A. Tomassini, G.A. Vena, L.
Zichichi, A. Patrizi, G. Argenziano, M. Simonacci, P Quaglino. Differences in clinicopathological
features and distribution of risk factors in Italian Melanoma Patients. Dermatology 2015; 230:
256-262.

e Elvira Moscarella, Riccardo Pampena, Athanassios Kyrgidis, Isolina, Tion, Caterina Longo,
Aimilios Lallas and Giuseppe Argenziano on behalf of the Internation Dermoscopy Society (M.A
Pizzichetta). Digital Dermoscopy monitoring in patients with multiple nevi: How many lesions
should we monitor per patient?] Am Acad Dermatol July 2015;168-170.

® M. A Pizzichetta, H. Kittler, . Stanganelli, R. Bono, S. Cavicchini, V. De Giorgi, G. Ghigliotti, P
Quaglino, P Rubegni, G. Argenziano and R. Talamini for the Italian Melanoma Intergroup
(1m1). Pigmented nodular melanoma: The predictive value of dermoscopic features using a
multivariate analysis. British Journal of Dermatology 2015;173:106-114.
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$.0.C.Cardiologia

Personale clinico-scientifico

Direttore: Vacante
Dirigenti Medici: Dr.ssa C. Lestuzzi, Dr.ssa L. Tartuferi, Dr.ssa E. Viel

Articolazione della Struttura Operativa

All'interno della s.o0.c di Cardiologia si individuano tre articolazioni:

e Ambulatorio clinico—elettrocardiografico: referente Dr. ssa L. Tartuferi
e Ecocardiografica: referente Dr. ssa C. Lestuzzi

e Cardiologia funzionale: referente Dr.ssa E. Viel

Aspetti clinico-diagnostici

Las.o.cdi Cardiologia valuta la situazione clinica dei pazienti, in particolare i potenziali rischi

di cardiotossicita e si colloca in un settore peculiare della Cardiologia offrendo un apporto di
specificita senza rinunciare agli aspetti tradizionali. Lincremento della popolazione anziana causa
comorbidita cardio-vascolare ed oncologica e |'alta percentuale di pazienti con le due patologie
associate richiede il concorso di figure professionali specifiche. Numerosi sono anche

i chemiotrattati “lungo-sopravviventi” o guariti che necessitano di follow-up cardiologico.

La cardiologia incentiva la conoscenza delle problematiche cardiache nei pazienti neoplastici

ed favorisce lo sviluppo della figura professionale del cardio-oncologo.
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$.0.S.D. Terapia Cellulare e Chemioterapia ad Alte Dosi
Personale clinico-scientifico

Responsabile: Dr.ssa M. Michieli
Dirigenti Medici: Dr.ssa R. Ciancia, Dr. A. LLeshi, Dr. M. Rupolo, Dr. E. Zanet

Articolazione della s.0.s.D. e sue funzioni clinico-scientifiche

La Struttura Operativa Semplice Dipartimentale di Terapia Cellulare chemioterapia ad Alte Dosi

in Oncoematologia (sosD- TCAD) si colloca nel Dipartimento di Oncologia Medica (OM) e ha

come funzione clinico-scientifica peculiare l'organizzazione e il coordinamento del programma
diimpiego di Terapia Cellulare. Il responsabile della sosb € anche Direttore del Programma

di Utilizzo di cellule Staminali del cro (cic162-1sBT 10002) dal 29 agosto 2005 con delibera
commissariale (prot13383/c) in ottemperanza alla normativa di cui all’Accordo Stato Regioni (Gu
30/09/2003). Al cro il programma prevede l'integrazione nella pratica clinica e nei protocolli

di ricerca transazionale di tecniche di autotrapianto di cellule staminali emopoietiche (ApscT)
preceduti da condizionamenti convenzionali, integrati con immunoterapia adottiva o ridotti per
intensita in funzione dell'eta. Come sviluppo ha I’ utilizzo clinico sia in autologo che in allogenico, di
linfociti, cellule dendritiche, cellule mesenchimali e cellule staminali emopoietiche in programmi di
vaccinoterapia cellulare, terapia genica, immunoterapia cellulare adottiva e processi di riparazione
tissutale mediante infusione di cellule staminali.

Risorse e strutture

Sono affidate ad uso esclusivo della sosD tre camere di degenza a bassa carica microbica con filtro a
pressione negativa situate al quinto piano. Le altre strutture necessarie all'attivita clinica (3 camere
di degenza a 2 letti,ambulatori e DH), sono condivise con il Dipartimento di OM. Il personale
infermieristico e gli Operatori Sanitari che operano nella sosb sono condivisi con il Dipartimento

di OM ma seguono un percorso specifico di addestramento, monitoraggio delle competenze e
aggiornamento specifico per i programmi di Terapia cellulare.

Attivita clinico-scientifica peril 2015

® Nel 2015, in accordo alle direttive europee per I'accreditamento del cro quale centro trapianto
GIT™MO (Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo) ed EBMT (European Group for Blood
and Marrow Transplantation), sono state effettuate pitt di10 procedure di APSCT e sono stati
aggiornatii registri PROMISE /EBMT relativi ai nuovi casi e al follow-up dei casi trattati dal 2000 al
2014 a cura dell'infermiera di ricerca di . Sartor e del Dr. M. Rupolo.

® Nel 2015l programma di utilizzo di cellule staminali con cic 162 I'accreditamento JACIE (Joint
accreditation committee ISCT- EBMT).

o [l26 novembre 2015 € stata effettuata la visita ispettiva e confermata la Certificazione 1S0 9001
relativa ai percorsi di qualita e sicurezza delle prestazioni erogate nell'ambito della sosp TcAD.

e Eproseguito il progetto di ricerca sull'applicazione dell'autotrapianto in soggetti con confezioni
viralida HIv, Hcv e HBV (linea diricerca 3 e 5). | primi risultati sull'outcome a lungo termine dei
pazienti trapiantati sono stati come presentati al 41° congresso europeo annuale EBMT.

® Nel 2015 si sono concluse 3 survey europee promosse dall’EBMT dal titolo: Hsc collection and
engraftment results in patients with ccT; Gram -negative Bacteriemia in HSCT recepients; CALM
study. La sosD ha partecipato agli studi includendo 138 casi.

® Nel 2015 é proseguito il progetto di collaborazione con I'Azienda Ospedaliera Santa Maria
degli Angeli Pordenone (A0smaA) dal titolo: Integrazione della funzione di Ematologia in Area
Pordenonese: gestione interdisciplinare e interaziendale dei pazienti affetti da patologie
emolinfoproliferative con realizzazione di una rete ematologica di Area pordenonese, per la
gestione delle urgenze cliniche ematologiche.
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e Sonoancora aperti gli studi FIL_VERAL12 CRO 2013.13, FIL_ RecAnz CRO 2014.12, ABO6002, CRO
2014.25,PLX0001; CRO 2014.65 in cui sono stati inclusi 11 casi.

Risultati Scientifici Rilevanti

Sonoin corso di pubblicazione i risultati delle 3 survey europee promosse dall’EBMT.

Prosegue il progetto finanziato dal Ministero della Salute RF 2009 -15502218 A novel 3D bioreactor
forin vitro platelets production: a translational research strategy to support platelets suppli
problems in patients undergoing chemoterapy and/or receinving autologous stem cells.

Progettualita della s.o.s.D. per il 2016

e Adesione e promozione di studi clinici prospettici e retrospettivi nell'ambito GITMO, EBMT e FIL.

e Partecipazione alla ridefinizione dei percorsi di qualita dell'Istituto JACIE, 1509001, OECI,
Canadian Council.

Progettualita all'interno delle linee di ricerca dell'Istituto

e Stesuradeirisultati ottenuti dallo studio della ricostituzione immunologica post trapianto in
soggetti HIV negativi e postivi (linea 5).

e Prosecuzione del programma di ricerca della linea 3 che prevede lo studio dei fattori limitanti
la messa in circolo di progenitori emopoietici CD 34 positivi in misura adeguata al loro utilizzo
clinico.

e Prosecuzione dei progetto di ricerca finalizzata in corso (linea 3).

Nel 2015 sono state effettuate 3313 giornate di degenza ordinaria con un fatturato di 3.425.694 euro
€1063.01 punti DRG(valore medio di 3.11 punti DRG). Sono state effettuate 1091 giornate di assistenza
in regime di DH e 2778 prestazioni ambulatoriali. [l numero di procedure di chemioterapia ad alte
dosi con re infusione di cellule staminali € stato di 45. Le tabelle e figure che seguono riassumono la

produttivita della sosp.

Numero di trapianti autologhi dal 2012 al 2015
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Curva di Sopravvivenza

 THOKMINHL
~#1:[KMHodgkins
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Ricoveri ordinari TCAD 2012-2015

50
0
gennaio | febbraio = marzo | aprile | maggio  giugno | luglio | agosto settembre ottobre novembre dicembre
W 2015 28 26 23 28 28 33 32 27 19 34 35 30
'm 2014 32 35 30 34 31 32 34 35 29 33 34 30
m 2013 39 28 32 29 31 35 34 24 22 35 28 20
u 2012 37 26 31 27 37 31 33 34 31 37 30 30
m 2011 22 29 30 32 29 28 24 29 27 32 27 37
m2wi0 17 33 33 | 32 | m:2 33 | m | =1 | 24 | @8 | =& | .3t
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Andamento degli accessiin DH TCAD 2012-2015

<8 o°
& & & <& 2015
& &
gennaio | febbraio | marzo aprile maggio giugno luglio agosto settembre ottcbre novembre dicembre
w2015 69 a1 117 128 120 105 101 39 a0 58 56 77
2014 104 100 116 104 103 117 119 103 a5 a8 24 50
2013 106 24 92 86 135 11a 131 106 a4 o3 82 [i13]
2012 78 24 88 30 72 29 60 a3 117 110 a3 57
W 2011 75 a3 99 86 a0 109 a3 a2 a7 104 85 62

W 2010

53

39

53

55

76

&0

70

A6

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa
e ZanetE, Taborelli M, Rupolo M, Durante C, Mazzucato M, Zanussi S, De Paoli PSerraino D, Tirelli

104

69

75

44

U, Lleshi A, Michieli M. Postautologous stem cell transplantation long-term outcomes in 26 HIV-
positive patients affected by relapsed/refractory lymphoma. AIDS. 2015 Nov;29(17):2303-8.
Zanet E, Michieli M, Tirelli U. The long and winding road in cancer survivorship care. Cancer. 2015
Oct15;121(20):3748-9. doi: 10.1002/cncr.29545. Epub 2015 Jul 2. PubMed PMID: 26137995.

Pratesi C, Zanussi S, Tedeschi R, Bortolin MT, Talamini R, Rupolo M, Scaini C, Basaglia G, Di

Maso M, Mazzucato M, Zanet E, Tirelli U, Michieli M, Carbone A, De Paoli P. y-Herpesvirus

load as surrogate marker of early death in HIV-1 lymphoma patients submitted to high dose
chemotherapy and autologous peripheral blood stem cell transplantation. PLoS One. 2015 Feb
10;10(2):€0116887.

Zanussi S, Bortolin MT, Pratesi C, Tedeschi R, Basaglia G, Abbruzzese L, Mazzucato M, Spina

M, Vaccher E, Tirelli U, Rupolo M, Michieli M, Di Mascio M, De Paoli P Autograft HIV-DNA load
predicts HIV-1 peripheral reservoir after stem cell transplantation for AIDS-related lymphoma
patients. AIDS Res Hum Retroviruses. 2015 Jan;31(1):150-9.



O U

PARTIMENTO

NCOLOGIA CH

B]

NUING @



Relazione Clinico Scientifica
2015

Dipartimento di
Oncologia Chirurgica

118

Dipartimentodi
Oncologia Chirurgica

Il Dipartimento di Oncologia Chirurgica € costituito dalle Strutture Operative Complesse di
Chirurgia Oncologica Generale, Chirurgia Oncologica Ginecologica, Chirurgia Oncologica
Senologica, Gastroenterologia Oncologica, Anestesia e Rianimazione e dalla Struttura Semplice
di Terapia del dolore.

Nel Dipartimento si tratta la gran parte delle patologie neoplastiche dell'apparto gastro-enterico,
del torace/mediastino, genitale femminile, della cute e dei tessuti molli.

[l trattamento € imperniato sulla multidisciplinarieta, e si avvale di un'ampia collaborazione tra gli
specialisti delle varie tecniche terapeutiche utilizzabili. Si tratta sempre quindi di un approccio di
terapia che integra variamente Radioterapia, Chemioterapia, Chirurgia, Radiologia interventistica.
Gran parte dell'attivita é rivolta al trattamento di forme tumorali recidive e/o avanzate, affiancando
alla chirurgia tradizionale e laparoscopica oltre alla 10RT, la Chemioipertermia intraperitoneale,

la Termoablazione, la Crioterapia ed altre metodiche.

La diagnostica si avvale del prezioso contributo della gastroenterologia, che mette a disposizione
una lunga esperienza, tra l'altro, di ecoendoscopia ed enteroscopia con videocapsula ed
enteroscopio. A queste branche di terapia fa da supporto un variegato ventaglio di laboratori
diricerca, dotati delle piti sofisticate e moderne attrezzature, che fornisce dettagli di istologia,
immunoistochimica, biologia molecolare, genetica,immunogenetica, metabolomica, atti a trattare
ogni paziente con la terapia pittappropriata, dotata delle maggiori probabilita di successo.

C'¢ quindi fra queste strutture un continuo scambio di informazioni, utile per la decisione
terapeutica e fondamentale per lo studio della malattia tumorale e per la messa a punto di nuove
indagini diagnostiche e tecniche innovative di trattamento.

Lattivita del Dipartimento € rivolta in particolar modo alla prevenzione secondaria ed alla
diagnostica precoce del cancro. Partecipa quindi attivamente agli screening del cancro della
mammella, della cervice uterina e del colon-retto e dedica ampio spazio alla sorveglianza dei
pazienti a rischio di cancro (portatori di lesioni pre-cancerose, persone con alta familiarita di

cancro, o ereditarieta, etc). Dall'altro lato, essendo centro di riferimento per la malattia avanzata
e/o recidiva, gran parte dell'attivita operatoria é dedicata al trattamento della malattia “localmente
avanzata’, che consente nell'ambito di un trattamento integrato chemio/radioterapico, di ricavare in
molti casi uno spazio per una chirurgia resettiva con ancora uno scopo di cura.
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$.0.C. Chirurgia Oncologica Generale
Personale clinico-scientifico

Responsabile: Dr. G. Bertola

Dirigenti Medici: Dr. C. Bellucco, Dr.ssa S. Bertozzi, Dr. B. Breda, Dr. M. Forlin, Dr. L. Martella, Dr. M.
Olivieri, Dr. B. Pasquotti, Dr.ssa A. Rossetto

Medico consulente: Dr. L. Barzan (ORL)

La soc di Oncologia Chirurgica Generale tratta un alto numero di tumori solidi, occupandosi in
particolare delle neoplasie dei distretti toracico, addominale, nonché di tumori della tiroide e del
distretto cervico facciale, della cute e dei tessuti molli.

Lattivita clinica si articola per gruppi di patologie specifiche; in questi gruppi multidisciplinari,
afferiscono specialisti dell'area medica, radioterapica, dei servizi di diagnostica nonché personale
dell'area sperimentale/traslazionale.

Elenco dei Gruppi di Studio attualmente esistenti:
Tumori dell'esofago e dello stomaco

Tumori del pancreas e delle vie biliari

Tumori del fegato

Tumori neuroendocrini

Tumori colo-rettali

Tumori del polmone, pleura e mediastino

Sarcomi

Melanoma cutaneo e altri tumori della pelle
Tumori primitivi e secondari del peritoneo

Il risultato di questi confronti multidisciplinari e I'integrazione delle specifiche competenze
consente di fornire trattamenti quanto pilt aggiornati e personalizzati.

Ha inoltre permesso la messa a punto dei: “Percorsi Diagnostico Terapeutici Assistenziali (PD.T.A.)".
Sono attualmente disponibili o in fase di definizione i RD.T.A. per le seguenti patologie:

® tumori colo-rettali

e tumoridello stomaco

e melanoma

® sarcomi

Attivita clinico-assistenziali

La Struttura dispone di 24 letti di degenza; complessivamente nel 2015 si sono registrati 808 ricoveri
per 4451 giornate di degenza, con una durata media di 6,78 giorni.

Lattivita ambulatoriale di prima visita e follow-up si svolge in orari dedicati per tipo di patologia.
Lattivita operatoria si articola in 5 sedute alla settimana; sono stati eseguiti 694 interventi chirurgici.
Il punteggio medio DRG della chirurgia eseguita e stato di1,82.

Vengono trattati con particolare esperienza ed in modo articolato e multimodale:
tumori dello stomaco

tumori del colon-retto

carcinosi peritoneale

tumori primitivi e secondari del fegato

sarcomi

melanomi
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La disponibilita di moderne attrezzature consente all'Oncologia Chirurgica Generale di eseguire,
oltre alla routinaria chirurgia oncologica, attivita altamente specialistiche ed innovative.

Degni di particolare menzione sono:

e Llapparecchiatura dedicata (Moberton) per la Radioterapia Intraoperatoria (1.0.R T.), che
consente di eseguire un trattamento radioterapico mirato in qualsiasi distretto dell'addome e
retroperitoneo, del torace e degli arti.

e Dopo l'asportazione della neoplasia viene accuratamente demarcato il letto tumorale (sede a
massimo rischio di ricaduta) e viene eseguito un sovradosaggio selettivo—mirato—con pieno
rispetto delle strutture vicine—radiosensibili - che a necessita, possono essere dissecate ed
allontanate dal campo (vedi ureteri, anse, intestinali, organi parenchimatosi).

e Campodiimpiego perla metodica: il cancro del retto localmente avanzato o ricaduto, il cancro
gastrico e pancreatico localmente avanzati.

e Anche le neoplasie mesenchimali maligne del tronco-arti e retroperitoneo riconoscono una
chiara e indicazione al suo utilizzo.

e Se perisarcomiretroperitoneali si € registrato un miglior controllo locale di malattia, peri
sarcomi degli arti la metodica ha comportato una drastica riduzione dei casi di menomazione
funzionale grave e amputazione.

e Llapparecchiatura per HIPEC per il trattamento delle carcinosi viscero-peritoneali da carcinoma
colon, rettale, ovaio e per le neoplasie primitive del peritoneo.

e |l rettoscopio operatore (TEM) per la minichirurgia endoscopica del retto, principalmente polipi,
ma anche carcinomi in fase iniziale, avanzato (13), o dopo trattamenti neoadiuvanti (CT + RT)
nell'ambito di uno studio multicentrico promosso del Centro.

e Lecografo di ultima generazione per |'ecografia intraoperatoria, che consente il riscontro e la
diagnostica fine intraoperatoria delle piccole lesioni tumorali, e quindi I'esecuzione di una
chirurgia mirata e conservativa che risparmi massimamente il parenchima sano.

e |l generatore per la Termoablazione di alcuni tumori solidi con Micro-onde o Radiofrequenza.

Progetti diricerca e attivita clinico-scientifiche

Carcinoma gastrico: E proseguito |'arruolamento dei pazienti con carcinoma gastrico localmente
avanzato (Protocollo NEORTX) che prevede una terapia neoadiuvante con RT-CT seguita da chirurgia
radicale piti o meno IORT e pitt 0 meno cT. Con il cRo hanno aderito allo studio i pittimportanti
centri italiani.

E iniziato un progetto di ricerca finalizzato all'identificazione del significato clinico-patologico della
componente “signet ring cell” negli adenocarcinomi dello stomaco con istotipo misto sec. w.H.0. Lo
studio viene svolto in collaborazione con I'Universita di Verona (uoc Chirurgia Generale ed Esofago
e Stomaco).

Carcinoma del retto: Si ¢ chiuso I'importante protocollo INTERACT (studio multicentrico nel quale

il crRo ha avuto un ruolo di primaria importanza). Lo studio prevedeva un trattamento Radio-
Chemioterapico neoadiuvante seguito da chirurgia nei casi di carcinoma del retto medio/basso
localmente avanzati. In caso di risposta strumentale completa, veniva offerta al paziente l'opzione
per un approccio chirurgico conservativo mediante escissione locale, preferibilmente eseguita con
tecnica TEM, versus il trattamento resettivo standard. Il trattamento conservativo veniva considerato
trattamento chirurgico definitivo a fronte di risposta patologica completa (ypTo) all'analisi
anatomo-patologica sul pezzo operatorio (Protocollo LEADER).

Questa opzione € attualmente inserita a livello internazionale in numerosi protocolli di validazione
aperti, essendone stata ormai documentata la fattibilita dal punto di vista oncologico, anche per
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merito dello studio in oggetto. | risultati dello studio sono in via di pubblicazione.

Nell'ambito dei carcinomi del retto & inoltre in corso un importante ed originale progetto di

ricerca traslazionale finalizzato all'identificazione di fattori predittivi di risposta al trattamento
radio-chemioterapico nei carcinomi del retto medio-basso localmente avanzati. In questo studio
vengono eseguite biopsie di tessuto neoplastico pre-trattamento, durante il trattamento e del pezzo
operatorio. Sono stati attualmente raccolti tessuti da pitt di 70 casi. Il materiale biologico raccolto
verra successivamente analizzato mediante le piti sofisticate tecnologie per lo studio della biologia
molecolare come ad esempio “RNA seq” attualmente disponibile presso il cro.

E in corso di svolgimento un progetto di ricerca finalizzato all'identificazione del significato
prognostico e predittivo di risposta al trattamento radio-chemioterapico pre-operatorio nei
carcinomi localmente avanzati del retto medio-basso. Si tratta di uno studio multicentrico
nell'ambito dell'Oncoteam-retto della Societa Italiana di Chirurgia Oncologica e che vede la soc di
Oncologia Chirurgica Generale del cro come Centro Coordinatore.

Carcinosi Peritoneale: E in corso presso il nostro centro uno studio prospettico sulla fattibilita dei
trattamenti loco-regionali per le metastasi peritoneali. In particolare, la nostra chirurgia & in grado
di offrire a pazienti con malattia peritoneale primitiva o metastatica un trattamento integrato che
comprende la citoriduzione delle lesioni sul peritoneo viscerale e parietale, I'eventuale resezione di
organi solidi o cavi interessati da metastasi, e la perfusione intraperitoneale di antiblastici mirati
atemperature trai 41 ed i 43°C per30-90 minuti. Per questo tipo di trattamenti il nostro centro €
tutorato dall'lstituto Tumori di Milano, dove si effettuano oltre un centinaio di queste procedure
ogni anno. Inoltre ci proponiamo di fornire una serie di pubblicazioni sull'argomento, grazie

anche alla disponibilita della Biobanca, con la quale sara possibile effettuare una serie di studi
biomolecolari sui pezzi operatori.

Sarcomi: -

e Sarcomidel retroperitoneo

La nostra struttura operativa ha aderito ad uno studio multicentrico randomizzato di fase lll che
confronta l'efficacia della radioterapia pre-operatoria con la sola chirurgia nei pazienti con sarcomi
retro peritoneali (EORTC protocol 62092-22092);

® Sarcomi arti e tronco superficiali

Loalized High-Risk Soft Tissue Sarcomas of Extremities and Trunk Wall in adults: An Integrating
Approach comprising Standard s Histotype- Tailored Neoadjuvant Chemotherapy (1sG-sTs 10-01);
o Tumore Desmoide Sporadico

Approccio personalizzato basato sull'analisi mutazionale di Beta-Catenina nei pazienti con tumore
Desmoide Sporadico. Studio osservazionale, prospettico, multicentrico (1SG).

Pubblicazioni cartterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

o Martella L, Bertozzi S, Londero AP, Steffan A, De Paoli P, Bertola C. Surgery for Liver Metastases
From Gastric Cancer: A Meta-Analysis of ObservationalStudies. Medicine (Baltimore). 2015
Aug;94(31):e1113.

e DiVitaM, Cappellani A, Piccolo G, Zanghi A, Cavallaro A, Bertola G, Bolognese A, Facchini G,
DAniello C, Di Francia R, Cardi F, Berretta M. The role of HIPEC in the treatment of peritoneal
carcinomatosis from gastric cancer: between lights and shadows. Anticancer Drugs. 2015
Feb;26(2):123-38.

o Garziera M, Bidoli E, Cecchin E, Mini E, Nobili S, Lonardi S, Buonadonna A, Errante D, Pella N,
DAndrea M, De Marchi F, De Paoli A, Zanusso C, De Mattia E, Tassi R, Toffoli G. HLA-G 3'UTR
Polymorphisms Impact the Prognosis of Stage II-11l CRC Patients in Fluoropyrimidine-Based
Treatment. PLoS One. 2015 Dec 3;10(12):€0144000.
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® Rossetto A, Tulissi P De Marchi F, Gropuzzo M, Vallone C, Adani GL, Baccarani U, Lorenzin D,
Montanaro D, Risaliti A. De Novo Solid Tumors After Kidney Transplantation: Is It Time for
a Patient-Tailored Risk Assessment? Experience From a Single Center. Transplant Proc. 2015
Sep;47(7):2116-20.

@ Belluco C, De Paoli A, Canzonieri V, Tonello M, Bidoli E, Forlin M, Boz G, Cannizzaro R,
Buonadonna A, De Marchi F. Long-term Outcome of Rectal Cancer with Clinically Metastatic
Mesorectal Lymph Nodes (cN+) Treated by Neoadjuvant Chemo-radiation: Implications for
Surgical Strategies in Relation to Pathological Response. Society of Surgical Oncology 68th
Annual Cancer Symposium, Houston, Texas March 25-28, 2015. Ann Surg Oncol 2015 Feb; Volume
22, Supplement1 pag.S79
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$.0.C. Oncologia Chirurgica Senologica

Personale clinico-scientifico

Dirigente Medico Responsabile: Dr. S. Massarut
Dirigenti Medici: Dr. P. Dal Mas, Dr. M. Mileto, Dr.ssa E. Piccoli
Consulenti Chirurghi Plastici: Prof. P Parodi

L'attivita della s.o.c. si esplica su:

Diagnosi, stadi azione e trattamento chirurgico delle lesioni mammarie in un contesto
multidisciplinare.

Ricerca clinica e traslazionale nell'ambito della patologia mammaria.

Interventi chirurgici conservativi con valutazione intraoperatoria del linfonodo sentinella,
radioterapia intraoperatoria, rimodellamento plastico.

Interventi chirurgici demolitivi con ricostruzioni immediate o differite protesiche.

Utilizzo di mesh biologiche.

Ricostruzione con tessuti autologhi, lipofilling.
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$.0.C.Ginecologia Oncologica
Personale clinico-scientifico

Direttore f.f.: Dr. C. Giorda
Dirigenti Medici: Dr. L. Del Pup, Dr. E. Lucia, Dr. F. Sopracordevole, Dr.ssa C. Zanin

La Struttura Operativa Complessa di Oncologia Chirurgica Ginecologica privilegia la ricerca

chirurgica integrata per la cura delle neoplasie ginecologiche avanzate e non precedentemente

trattate e delle forme di tumore recidivato, coinvolgendo in modo organico le soc di Oncologia

Medica C, di Oncologia Radioterapica e di Radiologia Interventistica per |'utilizzo di associazioni

chemioterapiche e/o radioterapiche anche innovative (radioterapia intraoperatoria, chemioterapia

intraperitoneale con ipertermia, chemioterapia loco-regionale con infusione di micro particelle
“caricate” con chemioterapico).

Attivita Clinico Scientifica del 2015

Lattivita ambulatoriale, si rivolge soprattutto alla diagnosi precoce dei tumori ginecologici e ad
indagini strumentali combinate (visita ginecologica, pap test, biopsie endometriali, isteroscopie,
ecografie transvaginali etc.). In particolare viene attuato il programma di Screening Regionale per
il tumore della cervice uterina, che comprende la diagnosi precoce e il trattamento ambulatoriale
(programmadi I°e lI°livello) o in regime di day-hospital, day-surgery, mediante trattamenti di
chirurgia laser (conizzazione, vaporizzazione, escissione di forme preinvasive e invasive iniziali della
vulva e della vagina). In tale contesto un importante gruppo € rappresentato dalle pazienti Hiv
positive.

Vengono inoltre utilizzati dei percorsi diagnostici symptom-oriented relativi alla Massa Pelvica
Complex ed al sanguinamento uterino anomalo (Abnormal Uterine Bleeding) ad esempio nelle
pazienti affette da cancro della mammella in trattamento con Tamoxifene.

Notevole impulso € stato dato alla laparoscopia operativa nel trattamento mirato mininvasivo, di
tumori ovarici “borderline” o in stadio iniziale e di tumori endometriali e cervicali con buoni fattori
prognostici.

Nel cancro dell'ovaio I'approccio prevalente & quello di utilizzare il triage laparoscopico per
identificare le persone che si possano giovare del Debulking in prima istanza oppure che debbano
essere sottoposte a chemioterapia neoadiuvante e successiva chirurgia di intervallo (anche se tale
approccio non € ancora universalmente validato).

Nelle recidive di carcinoma ovarico utilizziamo un approccio “tailored” che puo prevedere la
chirurgia in prima battuta ovvero l'utilizzo pre chirurgico della chemioterapia.

In collaborazione con la radioterapia, nell'ambito delle forme localmente avanzate di carcinoma
della cervice non trattabili con chirurgia in prima istanza, o in caso di recidive, continua ad essere
eseguito il trattamento integrato radioterapico intraoperatorio (1.0.R.T.) al termine della chirurgia di
eradicazione.

Eventi significativi s.0.c. di Oncologia Chirurgica Ginecologica 2015

Attivita didattica permanente in collaborazione con la sicHIG (Societa Italiana di Chirurgia
Ginecologica) di chirurgia radicale addomino pelvica. Due corsi annuali residenziali aperti a Medici
Ginecologi provenienti da diverse regione italiane. In tali corsi viene usata la proiezione diretta dalla
sala operatoria alla sala convegni (live surgery).

Collaborazione con la soc Oncologia Medica per attuazione di nuovi protocolli con l'utilizzazione

di seconde terze linee chemioterapiche e farmaci sperimentali dopo il trattamento chirurgico delle
recidive del cancro ovarico.
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Progettualita interna della Struttura Operativa e contributo progettuale all'interno delle
varie linee diricerca dell'Istituto

Lattivita di ricerca della soc di Oncologia Chirurgica Ginecologica € strettamente connessa con
I'attivita clinico-chirurgica.

Nell'ambito della linea |
Continuera anche la collaborazione con la Bio-Banca, mediante l'invio di materiale istologico e
biologico per lo studio delle neoplasie ovariche e dei sarcomi.

Nell'ambito delle linea 2
Continuera la collaborazione con la soc di Epidemiologia e Biostatistica nel rilevamento dei dati del
cancro ovarico e dello screening regionale del cervicocarcinoma.

Nell'ambito della linea 4

Proseguira la collaborazione con le soc di Medicina Nucleare e Radiologia nella definizione
preoperatoria delle neoplasie ginecologiche e nell'evidenziazione precoce delle recidive (TAC, CT- PET,
RMN). Continuera lo studio di chemioipertermia intraperitoneale nelle forme recidivate di tumore
ovarico, in collaborazione con le soc di Oncologia Medica C e di Rianimazione e Terapia Intensiva.
Proseguira, in collaborazione con la soc Oncologia Radioterapica, il protocollo di ricerca riguardante
la radioterapia intraoperatoria (1.0.R.T.) nelle forme di cancro della cervice uterina localmente
avanzato.

Continuera l'attivita del gruppo multidisciplinare di consulenza genetica oncologica e di diagnosi
preventiva per le famiglie a predisposizione ereditaria allo sviluppo di tumori della mammella e
dell'ovaio.

Tumori solidi. K mammella giovanile Settore: “Fertilita e tumori: gestione della funzione endocrino-
riproduttiva nelle pazienti oncologiche”.

Nellambito della linea 5

La soc di Oncologia Chirurgica Ginecologica resta leader come centro di I° e I1° livello per il Progetto
Regionale di Screening per il cervicocarcinoma.

Dal 2009 € stato istituito il GRUPPO ovAlO, multidisciplinare, che con cadenza settimanale discute i
casi clinici di carcinoma ovarico e di tutte le neoplasie ginecologiche (casi relativi al cro di Aviano).

Prestazioni assistenziali 2015

Day Hospital 973 877

Ricoveri ordinari giornate di degenza 517 534
Visita di controllo ginecologico/consulti 2.517 2.504

Colposcopia/vulvoscopia/anoscopia 537 677

Prelievo citologico per pap-test 658 620

Biopsie apparato genitale 420 305

Interventi di laserterapia e radiofrequenza 22 52
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Prestazioni assistenziali 2014 2015

Isteroscopia 249 386
Ecografia transvaginale 2.130 2.231
Procedure diagnostiche terapeutiche relative alla 1.077 957

partecipazione al Programma Regionale di Screening di
2°livello—Regione Friuli Venezia Giulia

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

e Endocrine disruptors and female cancer: informing the patients (Review) Del Pup L, Mantovani A,
Luce A, Cavaliere C, Facchini G, Di Francia R, Caraglia M, Berretta M. Oncol Rep. 2015 Jul;34(1):3-11

e Sopracordevole F, Mancioli F, Canzonieri V, Buttignol M, Giorda G, Ciavattini A. Laser CO2
treatment forvulvar lymphedemasecondary to gynecological cancer therapy: a report of two
cases and review of the literature. Oncol Lett 2015;9:1989-1992

e Sopracordevole F, Mancioli F, Clemente N, De Piero G, Buttignol M, Giorda G, Ciavattini A.
Abnormal pap smear and diagnosis of High-grade Vaginal Intraepithelial Neoplasia. Medicine

2015;94(42):
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$.0.C. Gastroenterologia Oncologica

Personale clinico-scientifico e
G

Direttore: Dr. R. Cannizzaro ITAL

Dirigenti medici: Dr.ssa M. Fornasarig, Dr.ssa S. Maiero

Medico Specializzanda: Dr.ssa E. Zucchi J

Medico Borsista: Dr. E. Orzes //’

Articolazione della Struttura Operativa Complessa e le sue funzioni clinico-scientifiche

La Struttura Operativa Complessa di Gastroenterologia Oncologica svolge un‘attivita focalizzata
sulla Gastroenterologia Oncologica e si articola in una componente clinica con attivita di consulenze
gastroenterologiche ed epatologiche e di Day Hospital e una componente endoscopica con l'attivita
di endoscopia diagnostica e operativa. Vengono effettuate indagini di fisiopatologia digestiva in
ambito oncologico e in particolare breath test all'idrogeno, test alla secretina, test di funzionalita
epatica quantitativa e test di permeabilita gastro-intestinale.

Tecnologie/apparecchiature significative possedute

La soc di Gastroenterologia Oncologica ha in dotazione esofagogastroduodenoscopi con NBI € HD,
colonscopi con NBI e HD, endoscopi laterali, ecoendoscopi radiali e lineari per la stadiazione delle
neoplasie, minisonde ecoendoscopiche, I'enteroscopia con videocapsula e l'enteroscopia con singolo
pallone in particolare per le neoplasie del tenue, l'endomicroscopia con pCLE e il pHmetro con Bravo
System.

Attivita clinico-scientifica peril 2015

Lattivita ambulatoriale € svolta prevalentemente in senso oncologico negliambulatori dedicati a:
prevenzione e counselling del cancro del colon-retto, precancerosi esofago-gastriche, problematiche
gastroenterologiche in pazienti oncologici, tumori neuroendocrini e neoplasie dell'apparato
digerente. Lattivita di prevenzione e valutazione genetica del cancro colorettale e focalizzata allo
studio delle forme di predisposizione ereditaria, poliposi adenomatose (FAR, AFAR MAP), poliposi
amartomatose, poliposi giovanili, sindrome di Lynch o HNPcc e forme familiari. Le famiglie a rischio
genetico sono registrate nel Registro Tumori Ereditari del cancro colorettale.

Attualmente abbiamo in follow-up 82 pazienti affetti da FAP appartenenti a 42 famiglie e 34
pazienti affetti da MAP appartenenti a 29 famiglie.

Nel corso del 2015 é stata introdotta dal nostro laboratorio una tecnica innovativa per I'analisi
molecolare dei geni implicati nella predisposizione ereditaria al cancro colorettale: Next
Ceneration Sequencing (NGS), che permette di analizzare in contemporanea un ampio panel

di geni. Prevediamo che tale tecnica risultera utile nelle forme familiari non ben definite con
laricostruzione della storia familiare che possono essere causate sia da geni responsabili delle
poliposi che della sindrome di Lynch.

Le poliposi intestinali sono forme talvolta proteiformi, ad esempio si possono sviluppare poliposi
adenomatose causate da geni che di solito sono implicati nelle poliposi amartomatose. Studi

sono volti a dare una spiegazione genetica al 40% delle poliposi attenuate e cioé poliposi con

meno di 100 polipi. La NGSs consentira di analizzare in contemporanea sia i geni delle poliposi
adenomatose che quelli delle poliposi miste ed amartomatose. Inoltre possono essere testati i
nuovi due geni (POLE e POLD1 e NTLH1) responsabili rispettivamente di una poliposi a trasmissione
dominante e di una poliposi a trasmissione recessiva. Per la sindrome di Lynch sono in sorveglianza
46 famiglie con 140 portatori di mutazioni di cui il 60% in follow-up da pitt di 20 anni. Le forme di
predisposizione ereditaria vengono diagnosticate di solito prima dei 50 anni, masi € riscontrato che
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non sono infrequenti i casi che vengono diagnosticati nei soggetti di eta maggiore di 50 anni che si
sottopongono allo screening su popolazione organizzato dalla regione. Sono casi prevalentemente
di poliposi attenuate e ne sono stati diagnosticati e definiti molecolarmente cinque casi dal 2o010.
Tale riconoscimento € stato importante per |'identificazione dei soggetti a rischio in famiglia.

La DGR n°104 del 23 gennaio 2015 ha individuato la soc di Gastroenterologia Oncologica come
Centro di Riferimento Regionale per le Sindromi CGenetiche del cancro colorettale.

Nel 2015 il cro ha contribuito allo screening regionale con 776 prestazioni. Le oligopoliposi
diagnosticate, come da indicazione del PIANO REGIONALE DELLA PREVENZIONE 2015, vengono riferite
all'ambulatorio di prevenzione e counselling del cancro del colon. E stato pubblicato su cuT il lavoro
sulla qualita della colonscopia che ha individuato le caratteristiche che determinano 'Adenoma
Detection Rate nei programmi di screening organizzato sia di struttura che individuali.

E proseguito il progetto “Translational approaches for early detection and prognosis of gastric
cancer” finanziato con cro Intramural Research Grants—2014 per 'attivita di biobanking in soggetti
con cancro gastrico (103 pazienti), con familiarita di | grado (92 pazienti) e con lesioni precancerose
(86 pazienti). E continuato lo studio sulla frequenza della gastrite cronica atrofica autoimmune nei
soggetti con diabete di tipo | (18 pazienti) e nei soggetti con tiroidite autoimmune (41 pazienti) in
collaborazione co la Diabetologia e I'Endocrinologia dell'Ospedale Civile di Pordenone. E continuata
la valutazione con endomicroscopia pCLE della neoangiogenesi nel cancro gastrico e rettale.

Sono stati studiati 126 pazienti con cancro dello stomaco o del retto. Lendomicroscopia € in grado
divalutareil grado di regressione della neoangiogenesi dopo trattamento chemio-radioterapico.

E iniziata la raccolta dati degli indicatori per il PDTA del coloretto ed & stato elaborato il PDTA

del cancro dello stomaco. Sono stato pubblicate le linee guida sulla pancreatite acuta a cui il Dr.
Cannizzaro ha partecipato per la parte oncologica.

Progettualita interna alla Struttura Operativa e contributo progettuale all'interno delle varie
linee diricerca dell'Istituto

Lattivita di ricerca della Struttura Operativa di Gastroenterologia € strettamente connessa con
I'attivita clinica.

Nell'ambito dellalinea1
Continuera la collaborazione con la s.0.c. I'Oncologia Sperimentale 1 per I'applicazione clinica dei
test genetici per il cancro colorettale sia nelle HNPcC che nelle poliposi familiari.

Nell'ambito dellalinea 2
Proseguira lo studio di FAR HNPCC per valutare la frequenza e le caratteristiche endoscopiche degli
adenomi che presentano caratteristiche serrate.

Nell'ambitodellaLinea3

Continuera il progetto sulla valutazione della funzione epatica quantitativa e sulla valutazione del
danno gastrointestinale con test di permeabilita nei pazienti sottoposti a trapianto di midollo e
sulla stadiazione con ecoendoscopia dei linfomi gastrici. Continuera il progetto interdisciplinare
prevenzione e diagnosi precoce di linfoma Non-Hodgkin in pazienti con malattia celiaca.

Nell'ambito della Linea 4

Proseguira lo studio su neoplasie dell'intestino tenue valutati con enteroscopia con videocapsula
e con enteroscopio singolo pallone, con minisonda eco endoscopica e endomicroscopia e
I'arruolamento nel progetto sull'impatto dell'ecoendoscopia con FNA nella stadiazione dei tumori
neuroendocrini e delle neoplasie del tratto gastroenterico. Continua la collaborazione con I'Unita
Operativa di Prevenzione per prevenzione di tumori pancreatici nelle famiglie in cui ricorrono
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neoplasie pancreatiche e melanomi. Continuera il progetto sull'endomicroscopia confocale laser
che integra la video-endoscopia convenzionale con la microscopia confocale laser.

Lo scopo del progetto € di identificare in real time l'insorgenza di nuovi vasi nell'area intratumorale
al fine di una valutazione dell'efficacia della cT-rT sulla neoangiogenesi.

Nell'ambito dellaLineas

Proseguira lo studio su “Translational approaches for early detection and prognosis of gastric cancer”.

Continuera il progetto di ricerca sull'utilizzo dei test di funzione epatica quantitativa nei pazienti
con epatocarcinoma e nei pazienti con linfoma non-Hodgkin Hcv positivo.

Tabulati sulle prestazioni assistenziali, 2015 vs 2014

La soc di Gastroenterologia nel corso del 2015 ha sostanzialmente effettuato un numero di
prestazioni sovrapponibile al 2014. La casistica selezionata, anche per quanto riguarda il contributo
allo screening regionale del cancro colorettale, ha apportato un importante contributo anche alle
casistiche e ai progetti di ricerca delle altre unita clinico-sperimentali dell'lstituto.

Buona parte dell'attivita e stata eseguita in regime ambulatoriale, tranne per quelle tecniche sia
diagnostiche che soprattutto terapeutiche che richiedono l'ospedalizzazione.

Lattivita del 2014 e del 2015 € sintetizzata nella seguente tabella:

_

Visite—consulenze 1488 1408

Endoscopie diagnostiche tratto digestivo superiore 1266 1283
Enteroscopia 1 4

Endoscopie diagnostiche tratto digestivo inferiore 1475 1359
Enteroscopia con video capsula 169 121
Endoscopie terapeutiche 682 791
Ecoendoscopia +/-FNA 267 287

Indagini di fisiopatologia digestiva 257 278

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

@ Zorzi M, Senore C, Da Re F, Barca A, Bonelli LA, Cannizzaro R, Fasoli R, Di Furia L, Di Giulio E,
Mantellini P Naldoni C, Sassatelli R, Rex D, Hassan C, Zappa M; the Equipe Working Croup; the
Equipe Working Group. Quality of colonoscopy in an organised colorectal cancer screening
programme with immunochemical faecal occult blood test: the EQuIPE study (Evaluating
Quality Indicators of the Performance of Endoscopy). Gut. 2015 Sep;64(9):1389-96.

e PezzilliR, Zerbi A, Campra D, Capurso G, Golfieri R, Arcidiacono PG, Billi P Butturini G, Calculli L,
Cannizzaro R, Carrara S, Crippa S, De Gaudio R, De Rai P, Frulloni L, Mazza E, Mutignani M, Pagano
N, Rabitti P, Balzano GC. Consensus guidelines on severe acute pancreatitis.Dig Liver Dis. 2015
Jul;47(7):532-43. Epub 2015 Apr 2.
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De Re V, Caggiari L, De Zorzi M, Repetto O, Zignego AL, Izzo F, Tornesello ML, Buonaguro FM,
Mangia A, Sansonno D, RacanelliV, De Vita S, Pioltelli P, Vaccher E, Beretta M, Mazzaro C, Libra
M, Gini A, Zucchetto A, Cannizzaro R, De Paoli P Genetic Diversity of the KIR/HLA System and
Susceptibility to Hepatitis C Virus-Related Diseases. PLoS One. 2015 Feb 20;10(2):e0117420.
CannizzaroR., Orzes E., Caggiari L., De Zorzi M., Buonadonna A., De Paoli A., Spessotto P, Maiero
S., Fornasarig M., De Re V. GERMLINE CDH1 MUTATIONS FOUND IN A SERIES OF SPORADIC
GASTRIC CANCER PATIENTS - Abstracts of 23nd United European Gastroenterology Week,
Barcelona, Spain October 24-28, 2015.

Fornasarig M., De Re V., Spessotto P, Mongiat M., Maiero S., Orzes E., Canzonieri V., Cannizzaro
R.PC.01.7- PROBE-BASED CONFOCAL LASER ENDOMICROSCOPY (PCLE) FOR ANCIOGENESIS
EVALUATION IN LOCALLY ADVANCED RECTAL AND GASTRIC CANCERS. - Abstracts of the 21th
National Congress of Digestive Diseases, Bologna, 25-28 marzo 2015 / Digestive and Liver Disease
47S (2015) e69—e208.
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S.0.C. Anestesia e Rianimazione e Terapia Intensiva
Personale clinico-scientifico

Direttore: Dr. D. Fantin
Dirigenti Medici: Dr. C. A. Bertuzzi, Dr. F. Brescia, Dr. F. Fabiani, Dr. A. Fracasso, Dr.ssa M. Matovic,
Dr.ssa A. Morabito, Dr. A. Roscetti, Dr.ssa C. Santantonio, Dr.ssa C. Zanier

La Struttura Operativa Complessa di Anestesia, Rianimazione e Terapia Intensiva € articolata in
diverse aree funzionali:

Anestesia;

Rianimazione;

Terapia Intensiva;

Nutrizione Artificiale;

Terapia del dolore (in collaborazione con la sos di Terapia del Dolore e Cure Palliative);
Applicazione presidi (cateteri venosi centrali parzialmente e totalmente impiantati sottocute,Pic,
cateteri pleurici a permanenza);

Sedazioni per pazienti sottoposti a manovre invasive in Endoscopia, Radiologia e per le sedute di
Radioterapia dei piccoli pazienti.

La soc focalizza le attivita cliniche e di ricerca verso i pazienti oncologici chirurgici e medici. Ha avuto
un ruolo centrale nel raggiungimento dei fini istituzionali ed ha contribuito alla realizzazione di
obiettivi interdisciplinari, tra i quali la radioterapia intraoperatoria, le terapie ad alte dosi/trapianto
di midollo ed altri metodi innovativi di trattamento.

Anestesia

Nel 2015 I'impegno anestesiologico di sala operatoria € stato elevato per |a tipologia degli interventi
chirurgici di elevata complessita. Nell'ambito dell'anestesia generale sono state utilizzate tecniche
di anestesia bilanciata, blended, total intravenous anaesthesia e la targeted anaesthesia con
I'impiego routinario del monitoraggio con bispectral index ed € diventato di uso comune utilizzo
della videobroncoscopia e dell’ Airtrag nelle intubazioni difficili e nel controllo della corretta
posizione dei tubi a doppio lume nella chirurgia toracica.

E continuata la collaborazione con il Dr.L. Barzan per interventi in pazienti oncologici con
problematiche orL. Limpegno volto all'ottimizzazione del controllo del dolore postoperatorio

€ continuato, con il monitoraggio dei protocolli antalgici mirati alla tipologia degli interventi
chirurgici ed ai parametri di eta e di funzionalita degli organi emuntori e con l'introduzione di
routine, in seguito alla partecipazione allo studio multicentrico, con buon controllo del dolore
anche in chirurgia toracica e una pit rapida ripresa della peristalsi in chirurgia addominale. Lo staff
anestesiologico ha supportato 'attivita degli specialisti nelle procedure invasive ed interventistiche
endoscopiche (CGastroenterologia-ecoendoscopia) e radiologiche (termo ablazioni e crioterapie,
vertebroplastiche, chemioembolizzazioni), ed ha assicurato, I'assistenza anestesiologica ai piccoli
pazienti sottoposti a radioterapia convenzionale o a tomoterapia.

Rianimazione e Terapia Intensiva

Sono stati ricoverati 343 pazienti, con una degenza mediana di 2 giorni (range 1-25) di cui 19 in
Recovery Room. Le indicazioni al ricovero in Terapia Intensiva sono state: per 311 pazienti la necessita
di monitoraggio e di assistenza intensiva in soggetti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore

con ampio shift di fluidi e/o con fattori di rischio maggiori per eventi cardiocircolatori, respiratori
e/o metabolici avversi nel postoperatorio; per 34 pazienti in insufficienza mono o multiorgano
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(MODS) conseguente a sepsi e/o a trattamenti oncologici di tipo medico (CT e/o RT) e per 4 paziente
il monitoraggio elettrocardiografico ed emodinamico in corso di trattamenti chemioterapici ad
elevata cardiotossicita, un paziente per intossicazione da oppiacei, un paziente per crisi convulsive
e un paziente per reazione anafilattica.

In collaborazione con il Dott. E. Borsatti della medicina nucleare € continuato il percorso di
formazione sul campo che nel tempo coinvolgera tutti i medici della Struttura di Anestesia e
Rianimazione e Terapia Intensiva, nella diagnostica ecografica toraco-addominale in terapia
intensiva.

Nutrizione Artificiale

Lattivita clinico-assistenziale nel 2015 € proseguita con: I'inquadramento eziopatogenetico delle
sindromi disnutrizionali e malnutrizionali primitive e secondarie; il trattamento nutrizionale
artificiale per via enterale (nasogastrica, PEG 0 PE]) /o parenterale, e con dietoterapia integrativa
orale; il trattamento nutrizionale parenterale e/o enterale domiciliare, con una continua
collaborazione con il personale dei Distretti. Le prestazioni specialistiche nel 2015 sono state
complessivamente 223. La nutrizione parenterale totale é stata praticata a 105 pazienti degenti
presso le Divisioni Cliniche. E stato possibile deospedalizzare 32 nuovi pazienti in Nutrizione
Parenterale Domiciliare (NPD) €18 in Nutrizione Enterale (NED) e dietoterapia integrativa orale.
La modifica della scheda di valutazione nutrizionale pitt adeguata al profilo dei pazienti oncologici
ci ha permesso di valutare con pittaccuratezza il loro stato nutrizionale fin dalla prima visita in
Istituto.

Applicazione presidi
Lutilizzo sistematico del nuovo ecografo dotato di immagini molto piti accurate, nelle procedure
di posizionamento di cateteri long-term, ha confermato una migliore compliance dell'operatore, la
quasi scomparsa delle complicanze legate al posizionamento, ha permesso di aumentare il numero
dei cateteri picc e midline impiantati. Cateteri che vengono posizionati anche da alcune nurse di
anestesia esperte con il tutoraggio del personale medico. Luso della sonda ecografica ha permesso
di diagnosticare versamenti pleurici e quindi drenare o posizionare drenaggi a permanenza.

E continuato il percorso di training per 'utilizzo dei cateteri long-term rivolto al personale
infermieristico del nostro Istituto e delle Cure Domiciliari dei Distretti. Sono state pubblicate a cura
del nostro personale infermieristico le “linee guida per la gestione clinico-assistenziale del catetere
venoso centrale”. Complessivamente sono state eseguite 1.788 prestazioni specialistiche.

Nel 2015 é continuata la gestione on line delle prenotazioni, con le nuove schede di prenotazione

e con la formazione specifica degli operatori con la riduzione dei tempi di attesa; sono stati
posizionati 955 cateteri venosi centrali in gran parte cateteri long-term parzialmente (101) o
totalmente impiantati sottocute (717) o PIcC( 46) e 30 drenaggi pleurici a permanenza.

Tutta I'attivita clinico-scientifica interdisciplinare, nella quale la soc di Anestesia, Rianimazione e
Terapia Intensiva é stata coinvolta, € riportata nel dettaglio all'interno delle relazioni delle singole
soc.

E terminato lo studio di fase II: "Efficacia e sicurezza della analgesia procedurale con fentanile
transmucosale nei pazienti oncologici candidati al posizionamento impianto venoso centrale a
permanenza’, con la pubblicazione on line del lavoro scientifico :

“A phase Il study on efficacy and safety of procedural analgesia with fentanyl buccal tablet in cancer
patient for the placement of indwelling central venous access sistems.Bortolussi R, Zotti P matovic
M, Morabito A, Bertuzzi C, Caserta M, Fabiani f, Fracasso A, Santantonio C, Zannier C, Roscetti A,
Polesel ], Gussetti D, Bedin S, Colussi AM, Fantin D. Support Care Cancer10.1\007/s 00520-015- 29397.
E Pub 2015 Sep 16.

Siamo in attesa della pubblicazione da parte del Prof. G. Della Rocca dei dati dello studio
multicentrico osservazionale : ” Complicanze polmonari postoperatorie”.
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Riepilogo quantitativo dell’attivita

_

Anestesia

Anestesie generali e/o periferiche 2255 2216
Visite anestesiologiche 2382 2355
Sedazioni 221 195
Terapia Intensiva

Ricoveri 315 343
Pazienti trasferiti ai reparti d'origine 304 335
Pazienti dimessi 4 2
Pazienti deceduti 7 7

Nutrizione Artificiale

Prestazioni (totale) 205 223
Prestazioni ambulatoriali e Day Hospital 54 56
Prestazioni degenti 103 115
Pazientiin NPD 28 32
Pazientiin NED 20 18

Applicazione e gestione presidi

Prestazioni per gestione presidi 1970 1788
Cateterismi Venosi Centrali 810 955
cvc short-term 42 30
cvc per raccolta cellule staminali 53 61
cvc long-term 94 101
Port 571 77
picc e Midline 50 46
Rimozione cateteri long term 230 21
Drenaggi pleurici a permanenza 34 30
Prestazioni di agopuntura 110 122
Day Hospital 235 23
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Nell'anno 2015 le prestazioni della Struttura Operativa Semplice dipartimentale della Terapia

del dolore e cure palliative rivolte ai pazienti afferenti all'lstituto, hanno visto una stabilita delle
prestazioni rivolte ai pazienti ambulatoriali o assistiti in day-hospital, con una riduzione per

quelle rivolte ai pazienti ricoverati. Tra queste sono comprese le prestazioni strumentali, che

sono solitamente riservate ai pazienti che non rispondono in maniera soddisfacente alla terapia
farmacologia per via orale. Il numero di prime visite € stato di 281, e quello dei controlli di 550. La
collaborazione con la dirigente psicologa della sos di psiconcologia si € mantenuta, prevedendo

la valutazione psicologica per tutte le situazioni con presenza di sintomatologia dolorosa

con componente di “disagio” psicologico e per i pazienti in protocollo di studio. E proseguita

|a attivita svolta direttamente sul territorio, nell'ambito della convenzione con la AAs5. Nella
implementazione dell'assistenza domiciliare di cure palliative e terapia del dolore, la procedura per
il posizionamento in hospice e a domicilio degli accessi venosi periferici eco guidati avviata nel corso
del 2011 si € mantenuta e ulteriormente consolidata. Il protocollo di studio clinico avviato nel 2012,
approvato dal Comitato Etico Indipendente del cro. per lo studio della qualita di vita, dell'impatto
della metodica sui pazienti e delle complicazioni correlate alla manutenzione dei presidi si € chiuso
per I'arruolamento a settembre 2013 ed € stato pubblicato nel corso del 2015. Nel corso dell'anno
sono stati posizionati 80 device endovenosi, con un ulteriore aumento rispetto al 2014. L'assistenza
domiciliare ha comportato la gestione dei casi complessi in stretta collaborazione con i medici di
medicina generale dei pazienti e i medici che operano nella Rete di Cure Palliative di Area Vasta,
facente capo all'Hospice di S. Vito al Tagliamento. Anche nel corso del 2015 sono state attivate

cure specialistiche domiciliari per pazienti oncologici prevalentemente in area distretto ovest. Per

i residenti negli altri distretti, la attivazione € stata giustificata dalla complessita dei problemi
presentati e tutte le consulenze sono state eseguite dal Responsabile della sos dipartimentale
Terapia del Dolore e Cure Palliative dell'Istituto. Sono state altresi richieste attivazioni di assistenza
domiciliare specialistica in area vasta per altri pazienti con diagnosi non oncologica (malattie
degenerative neurologiche, osteoarticolari e vascolari). Il numero degli accessi domiciliari per vista
specialistica si € mantenuto consistente nel corso dell'anno 2015, pur con una flessione rispetto al
2014. La continuita delle prestazioni all'interno dell'lstituto € stata assicurata come nel passato dai
medici della Struttura Operativa Complessa di Anestesia, Rianimazione e Terapia Intensiva che
collaborano con la sos di Terapia del Dolore e Cure Palliative

Prestazioni assistenziali: riepilogo quantitativo dell'attivita

_

Terapia antalgica e cure palliative

Prestazioni (totale) 841 731
Prestazioni ambulatoriali e Day Hospital 560 550
Prestazioni degenti 281 181
Numero accessi domiciliari per visita 439 342
Numero accessi domiciliari per posizionamento 74 80

accessi venosi
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Attivita Scientifica studi in corso nel 2015:

o llruolodelle cure palliative precoci e sistematiche verso le cure palliative precoci a richiesta nel
corso di trattamenti oncologici standard per pazienti con neoplasia gastrica o pancreatica: studio
randomizzato, controllato, multicentrico. Studio concluso e avviato a pubblicazione.

e Studio monocentrico cro: Studio clinico di fase llb su efficacia e sicurezza della analgesia
procedurale con fentanile transmucosale nei pazienti oncologici candidati al posizionamento di
impianto venoso centrale a permanenza. Studio concluso e avviato a pubblicazione.

e Studio multicentrico Osservazionale GREAT - Good REsponse with Appropriate Treatment
Fattori associati alla risposta analgesica nel tempo della terapia combinata ossicodone-naloxone
nel trattamento del dolore in pazienti oncologici.
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Dipartimento di )
Oncologia Radioterapica_
e Diagnostica per Immagini

Il Dipartimento di Oncologia Radioterapica e Diagnostica per Immagini é costituito dalle Strutture
Operative Complesse di Oncologia Radioterapica, Radiologia, Medicina Nucleare e Fisica Sanitaria e
dalle Strutture Operative Semplici di Radioterapia Pediatrica e degenze e Diagnostica Strumentale
Senologica e Procedure Interventive Correlate.

La mission del Dipartimento € la diagnosi e la cura dei tumori mediante impiego in qualita e
sicurezza delle radiazioni ionizzanti.

Lattivita clinica ¢, per sua stessa natura, impostata sulla collaborazione tra diverse figure
professionali e sulla integrazione con altre discipline, che a vario titolo, partecipano al percorso
diagnostico e terapeutico del paziente.

Il Dipartimento si caratterizza per le apparecchiature ad alta tecnologia di cui € dotato, per il grande
volume di attivita assistenziale che svolge, per I'umanizzazione degli ambienti che, con particolare
riferimento all'Oncologia Radioterapica, contribuisce alla cura dell'individuo come paziente e come
persona.
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Direttore f.f:: Dr. C. Franchin

Responsabile Scientifico: Dr. A. De Paoli

Condirettore: Dr. M. Roncadin

Dirigenti Medici: Dr. M Arcicasa, Dr. R. Bortolus, Dr. C. Furlan, Dr. M. Gigante,
Dr C. Gobitti, Dr.R. Innocente, Dr. E. Minatel, Dr. M. Trovo

Medico specializzando: Dr.ssa E. Coassin

Psicologo borsista: Dr.ssa S. Flora

$.0.S.1. Radioterapia Pediatrica: Dr. M. Mascarin
$.0.S.1. Radioterapia Pordenone: Dr. C. Boz

Articolazione della Struttura Operativa

La Struttura Operativa Complessa di Oncologia Radioterapica é articolata in diverse aree funzionali
(degenze, degenze protette, day-hospital, sezione alte energie, curieterapia HDR, radioterapia
metabolica, laboratorio tecnico) e opera in due sedi istituzionali: crRo di Aviano, dove € concentrata
la maggior parte della attivita clinica e di ricerca, e Azienda Ospedaliera di Pordenone, dove &
mantenuta una sezione operativa.

Presso I'Azienda Ospedaliera di Pordenone sono funzionanti 2 Acceleratori Lineari (unoda 6 mv e
uno da1s MeV), 1 simulatore universale, 1 simulatore TAC, 1 planning system, 1 laboratorio tecnico ed
ambulatori per visite e terapie mediche integrate.

Nella sede istituzionale al cRo vi sono: reparto degenze, day-hospital, degenze protette per terapia
radio-metabolica, ambulatori, sezione alte energie (1 Acceleratore Lineare di 6 Mmv e 1 Acceleratore
Lineare da18 mv, dedicato alla IMRT, 1 Acceleratore Lineare denominato Trilogy che permette |a
radioterapia volumetrica ad intensita modulata e la “cone beam cT, 1 apparecchio di Tomoterapia,
1apparecchio per radioterapia intraoperatoria da12 MeV —Mobetron e 1da 40 KeV —IntraBeam
System), sezione per lo studio e la pianificazione dei trattamenti (1 Simulatore universale, 1
simulatore TAC Aquilion 4D che permette il gating respiratorio, 2 Planning System, laboratorio
tecnico), sezione di brachiterapia con un HDR-microselectron, sala operatoria dedicata alla
brachiterapia.

Struttura Operativa Semplice Intracomplessa

Radioterapia Pediatrica

Alla sosi di Radioterapia Pediatrica sono assegnate funzioni di coordinamento della clinica dei
tumori del bambino e dell'adolescente. La sosi di Radioterapia Pediatrica & dotata delle pit
moderne risorse tecnologiche in grado di consentire trattamenti radioterapici di alta precisione,
divenendo cosi espressione di rinnovamento e di evoluzione nel campo tecnologico e in quello
dell'assistenza oncologica.

La Radioterapia Pediatrica del nostro Istituto coopera con la Pediatria dell'Azienda Ospedaliera
Santa Maria degli Angeli di Pordenone nell'ambito di un centro integrato di area vasta (centro aieop
052, Associazione Italiana di Emato-Oncologia Pediatrica) e si pone come riferimento per la nostra
Regione e per alcuni Centri extraregionali con i quali € in atto una consolidata collaborazione.
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$.0.C. Radiologia

Personale clinico-scientifico

Direttore: Dr. L. Balestreri

Dirigenti Medici: Dr. L. Cancian, Dr.ssa M.R. Cataldo, Dr.ssa M. La Grassa, Dr.ssa E. Segatto, Dr.ssa M.
Urbani

Medico consulente: Dr. F Coran

La Struttura Operativa Complessa di Radiologia € suddivisa in aree funzionali, ciascuna con
specifiche apparecchiature, personale dedicato e propria organizzazione.

Area Funzionale di Radiologia Convenzionale e Contrastografia

La radiologia convenzionale rappresenta il supporto fondamentale all'attivita clinico-assistenziale
ed e la tecnica diagnostica di base nel follow-up della malattia neoplastica a sede toracica

e scheletrica. In tale settore I'attivita riguarda pazienti ambulatoriali e in regime di day-hospital ed
e utilizzata a supporto dell'attivita terapeutica del Curante che attraverso un costante e immediato
rapporto con il radiologo & in grado di prendere decisioni terapeutiche tempestive. Il Servizio
assicura inoltre lI'esecuzione di esami di diagnostica convenzionale e contrastografica richiesti dalla
popolazione del territorio, gestiti tramite il cup interaziendale (Centro Unico di Prenotazione).

La diagnostica convenzionale si avvale di un sistema di computed radiography con piastre ai fosfori
con il quale ogniimmagine prodotta elettronicamente puo essere rielaborata al computer ed
archiviata su supporto informatico. Il sistema informatico della Radiologia é collegato in rete con i
reparti di degenza e con gli ambulatori per cui ogni referto puo essere consultato in tempo reale dal
Medico curante.

Area funzionale di Risonanza Magnetica (Rm)

Lattivita principale di Rm riguarda la diagnosi, la stadiazione e il follow-up delle neoplasie, in
particolare quelle cerebrali, epatiche e pelviche, nonché i sarcomi delle parti molli. Tra le richieste di
prestazioni provenienti dalla popolazione del territorio negli anni trascorsi il settore preponderante
era rappresentato dalla patologia osteo-articolare e della colonna vertebrale, tuttavia nel corso del
tempo si é consolidato il riferimento a questa struttura per i casi pitt complessi di tipo internistico
cherichiedono programmi software dedicati come I'angiografia RMm, la colangiografiarme la
Mammografia RM™, in questo venendo a soddisfare nuove esigenze diagnostiche e a colmare
deficienze di altre strutture sanitarie non dotate di apparecchiature altrettanto sofisticate. Nel corso
del 2015 pertanto anche la RM ha espletato attivita diagnostica prevalentemente di tipo oncologico.
E continuato lo screening mediante RM dei tumori della mammella in soggetti a rischio genetico,
nell'ambito di un trial di ricerca coordinato dall'lstituto Superiore di Sanita. Ad aprile 2015 € entrata
in funzione la nuova apparecchiatura per Risonanza Magnetica da 3.0 Tesla.

Area funzionale di tomografia computerizzata (Tc)

Con la Tc Spirale multistrato la rielaborazione dei dati relativi a un volume anziché ad una superficie,
permette di produrre immagini tridimensionali di grande impatto diagnostico e di creare mappe
vascolari di grande utilita per la programmazione chirurgica. La TC spirale € abbinata a 2 consolle
di elaborazione delle immagini tra le quali il navigator per Endoscopia Virtuale, il Lung Analysis
Program per la misurazione del volume di un nodulo polmonare e la Tc Perfusion per monitorare
lirrorazione di una massa tumorale prima e dopo terapia. E impiegata nella routinaria attivita di
diagnostica in campo oncologico, consistente nella stadiazione e follow-up delle neoplasie e come
guida per procedure interventive tipo agobiopsie, vertebroplastiche e posizionamento di drenaggi.
E entrata nella pratica clinica consolidata la esecuzione di esami Tc di Colonscopia Virtuale in
collaborazione con i servizi di Gastroenterologia e Chirurgia.
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Area funzionale di Radiologia Interventiva

Nel settore interventivo si € dato notevole impulso all'esecuzione di agobiopsie sotto guida
ecografica e/o Tc a completamento dell'iter di diagnosi e stadiazione di competenza radiologica
delle malattie neoplastiche. Utilizzando sempre la guida ecografica o Tc sono continuate le
termo-ablazioni di mass tumorali a livello di vari organi (fegato, polmone, rene e 0sso). Per quanto
attiene le procedure terapeutiche guidate dall'imaging sono state eseguite vertebroplastiche e
kifoplastiche che consistono nell'introdurre sotto guida Tc una resina sintetica all'interno dei corpi
vertebrali, in casi di metastasi litiche o di collassi osteoporotici sintomatici. Lo stesso trattamento &
stato applicato anche su localizzazioni osteolitiche di altri segmenti ossei. Il trattamento produce
un netto miglioramento della sintomatologia nella maggior parte dei casi e nel caso di lesioni
metastatiche puo essere associato alla termoablazione con intenti curativi.

Programmi di Ricerca

Nel 2015 la soc di Radiologia ha partecipato ai seguenti programmi di ricerca:

® Prosecuzione del reclutamento di soggetti senza alterazione BRCA accertata, ma con la sola
familiarita, nel programma di ricerca denominato “Trial multicentrico italiano sulla valutazione
della Rm e di altre modalita di imaging nella diagnosi precoce del carcinoma mammario in
soggetti ad alto rischio genetico”. Linea di Ricerca n. 2.

e Utilizzo della RM 3T nello studio delle patologie oncologiche dei seguenti organi: cervello,
prostata, mammella, addome.

Progettualita clinico Scientifica per il 2016

Per il 2016 proseguira il reclutamento della casistica nei progetti di ricerca sopra elencati.

Inoltre, come negli anni precedenti, la soc di Radiologia partecipa alla massima parte dei progetti
diricerca delle strutture oncologiche nella valutazione mediante imaging della risposta delle
masse tumorali a protocolli terapeutici sperimentali. In particolare per lo studio sull'utilita di
mammografia, us, RM nello screening dei tumori della mammella in soggetti a rischio genetico
verranno applicati nuovi protocolli di indagine (es. mammaografia digitale nella sola proiezione
obliqua).

Area funzionale di Senologia e procedure interventistiche correlate
Dirigente Medico Responsabile: Dr.ssa M. La Crassa.

Nel corso del 2015 € proseguita |'attivita di diagnosi precoce della patologia neoplastica mammaria
nonche il follow-up con indagini mammografiche ed ecografiche delle pazienti operate al seno.

La RM é stata inserita sempre pit frequentemente nei protocolli diagnostici per una piti corretta
stadiazione della neoplasia con particolare riguardo per lo studio della multifocalita e della
multicentricita e per il follow-up delle pazienti sottoposte a chemioterapia neoadiuvante; €

inoltre continuato lo studio RM per i soggetti a rischio genetico di carcinoma mammario. Si sono
perfezionate le procedure interventive finalizzate alla diagnosi istologica delle lesioni sospette

con prelievi tissutali sotto guida ecografica; particolare attenzione € stata rivolta allo studio delle
lesioni avanzate partecipando ad un protocollo di ricerca che coinvolge l'intero Dipartimento
senologico che implica il controllo RM pre e post-chemioterapia, I'esecuzione di un'agobiopsia e

il posizionamento di un repere metallico che agevoli il follow-up strumentale della lesione nel
corso della terapia. La Struttura Operativa ha inoltre partecipato ad attivita di screening regionale
sia partecipando al | livello diagnostico sia coinvolgendo I'stituto nel Il livello diagnostico con
approfondimenti mediante ingrandimenti, agobiopsie eco-guidate e stereotassiche ed esami RM e
interventi chirurgici anche su lesioni non palpabili, queste precedute da posizionamento di repere
metallico sotto guida mammografica o ecografica.
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Si é ulteriormente consolidata l'operativita del mammografo digitale e del tavolo per biopsie
stereotassiche. Quest'ultime hanno portato ad un ulteriore miglioramento dei prelievi agobioptici
evitando, nei casi di benignita, una pittampia ed antiestetica biopsia chirurgica e permettendo

di programmare preventivamente |'intervento nei casi di malignita accertata eliminando il

tempo della diagnosi al congelatore con una piti accurata programmazione dei casi trattati con
radioterapia intraoperatoria e/o chirurgia del linfonodo sentinella. Il tavolo per biopsia permette
inoltre una maggiore integrazione dell'lstituto con i programmi di screening regionale essendo
I'unica apparecchiatura presente nella Provincia alla quale pertanto potranno fare riferimento
anche le strutture periferiche.

Programmi diricerca

Nel 2015 la u.0. di Radiologia ha partecipato ai seguenti programmi di ricerca:

e Prosecuzione del reclutamento di soggetti senza alterazione BRCA accertata, ma con la sola
familiarita, nel programma di ricerca denominato “Trial multicentrico italiano sulla valutazione
della Rm e di altre modalita di imaging nella diagnosi precoce del carcinoma mammario in
soggetti ad alto rischio genetico”. Linea di Ricercan. 2

e Utilizzo della Rm 3T nello studio delle patologie oncologiche dei seguenti organi: cervello,
prostata, mammella, addome.

Progettualita clinico-scientifica peril 2016

Per il 2016 proseguira il reclutamento della casistica nei progetti di ricerca sopra elencati.

Inoltre, come negli anni precedenti, la s.0.c. di Radiologia partecipa alla massima parte dei progetti
di ricerca delle strutture oncologiche nella valutazione mediante imaging della risposta delle
masse tumorali a protocolli terapeutici sperimentali. In particolare per lo studio sull'utilita di
mammografia, us, RM nello screening dei tumori della mammella in soggetti a rischio genetico
verranno applicati nuovi protocolli diindagine (es. mammaografia digitale nella sola proiezione
obliqua).

Riepilogo quantitativo delle attivita

Risonanza Magnetica 3168 3991

TC 5781 5422
Mammografie 11222 11327
Radiologia Convenzionale 4751 4100
Biopsie TC/ECcO guidate 381 390

Biopsie mammarie 1001 1010
Ecografie internistiche 966 856

Terapia interventiva

Termo-ablazione tumorale 44 51
Vertebroplastica 71 75
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Direttore f.f.: Dr. E. Borsatti
Dirigenti medici: Dr.ssa. T. Baresic, Dr.ssa C. Bampo, Dr. R. Ruffo

Articolazione della Struttura Operativa

La Medicina Nucleare del cro Aviano € una Struttura Operativa Complessa organizzata per l'uso
regolamentato dei radiofarmaci nell'ambito della assistenza e ricerca clinica in oncologia, e fa parte
del Dipartimento di Oncologia Radioterapica e Diagnostica per Immagini.

E strutturata in settori principali:

e Diagnostica PET/CT con un tomografo di nuova generazione Gemini ToF, Philips;
e Diagnostica scintigrafica con Gamma Camera SPECT-CT Infinia, GE;

e Radioterapia metabolica in regime di ricovero (degenze protette);

e Diagnostica ad ultrasuoni (ecografo MyLabClass C Esaote).

Tipologia e volume di attivita 2015

Sono state eseguite 8622 Prestazioni (di cui Interni n=2025), di cui: 3906 PET/CT, 953 scintigrafie

(di cui 411 linfoscintigrafie), 3315 ecografie, 215 agobiopsie (di cui 26 agobiopsie tessuti molli, 89

agospirati tiroidei e 29 biopsie con tru-cut), 29 tipizzazioni linfocitarie, 34 ecografie epatiche con

MdC (20 nel 2014), 104 visite ambulatoriali, 81 terapie metaboliche e 14 test di Pochin per follow-up

di neoplasie tiroidee.

e Studio con ™Indio-Pentetreotide (OCTREOSCAN) dei tumori neuroendocrini. Studi whole-body
e SPECT in 12 pazienti affetti da tumore neuroendocrino ben differenziato, in correlazione al
marcatore sierico Cromogranina A.

e Scintigrafia del linfonodo sentinella. 411 linfoscintigrafie per ricerca del linfonodo sentinella
con radiocolloidi (Nanocoll), in pazienti con melanoma cutaneo ad alto rischio e in pazienti con
carcinoma mammario.

e Scintigrafia con ™lodio. 95 scintigrafie globali corporee e sPECT con lodio ™I, in 14 pazienti per
follow-up di carcinoma tiroideo differenziato dopo stimolo con rhTSH -Thyrogen- e in 81 pazienti
dopo radio-iodioterapia (in 60 dei quali eseguita per siderazione del residuo post-chirurgico
dopo stimolo con rhTSH).

® Nel corsodel 2015 € iniziata l'esperienza di trattamento di Radioterapia metabolica con **Ra-
Cloruro in pazienti affetti da metastasi ossee ormono-refrattarie da carcinoma prostatico. Sono
stati trattati 10 pazienti.

® 'SFDG-PET/CT. 3906 esami (3914 nel 2014) per stadiazione-ristadiazione, valutazione della risposta
e follow-up dei principali tumori solidi e dei linfomi. In particolare, 1003 PET-CT per pazienti con
neoplasia mammaria, 473 per tumore polmonare non a piccole cellule (NscLc) e mesotelioma,
455 per pazienti con NHL, 354 per tumori ORL, 166 per pazienti con HD, 197 per carcinoma del retto,
92 per carcinoma del colon, 95 per neoplasia ovarica, 53 per neoplasia uterina, 117 per tumori
gastroesofagei, 19 per pazienti con GIST e 58 per valutazione di pazienti HIv+.

Rispetto al 2014 si € registrato un aumento del 42% delle PET-CT eseguite per neoplasie mammarie

avanzate e metastatiche.
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Si & registrato un aumento rispetto al 2014 di studi PET-CT con 18F-Fluorocolina per ristadiazione di
pazienti con recidiva biochimica di carcinoma prostatico (da 344 nel 2014 a 350 nel 2015).

Crazie all'apparecchiatura PET-CT in dotazione con cT diagnostica a 16 strati, nell'anno 2015 € stata
rafforzata la collaborazione con la soc di Radiologia implementando la procedura di acquisizione
PET/CT diagnostica con mezzo di contrasto con l'esecuzione di 69 indagini nel corso del 2015.

E stata sospesa la diagnostica PET/cT con 18F-Etil-Tirosina, orientata allo studio delle neoplasie
cerebrali, per intercorse problematiche di approvvigionamento del radio farmaco.
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Riepilogo quantitativo dell'attivita

Scintigrafia ossea 133 185
Octreoscan-"In (total body + SPET) 16 12
Scintigrafie wB e SPECT con ™'lodio 84 95
Linfoscintigrafia linfonodo sentinella 387 411
P PET-CT —FDG 3554 3545
PET-CT—Fcolina 344 350
PET-CT—Ftirosina 8 o}
PET-CcT —Fdopa 8 1

TotalepeT/CT

ECOGRAFIE e altro 3629 3761

Progetti che hanno caratterizzano I'attiviti della Struttura Operativa nel 2015

® PET-CT e tumorisolidi. Uso della FDG-PET/CT con FDG nella valutazione precoce della risposta al
trattamento chemio-radioterapico in pazienti affetti da carcinoma gastrico (protocollo NEOX-
RT) e nel carcinoma rettale dopo sola RT con boost su GTv o chemio-radioterapia standard
(protocollo Rectum-siB).

e PEeT-CT elinfomi. Utilizzo della FDG-PET/CT nella valutazione precoce della risposta nei pazienti
affetti da HD avanzato (111 stadio) (Studio 11L-HDO801) e nei pazienti affetti da NHL (protocollo 11L-
DLBCL10).

® PET-CT e tumori polmonari:
> Ruolodella FpG-PET/CT nella ristadiazione di tumori polmonari in stadio avanzato (111) o

mesoteliomi sottoposti a chemio-radioterapia (protocollo Tomo-Tax) pre-operatoria.
> Ruolodella PET/cT dual-point nella caratterizzazione dei noduli polmonari.

Ricerca clinica: prospettive

® '®FDG-PET/CT per planning radioterapico nei pazienti pediatrici e giovani-adulti (tomotherapy),
nei carcinomi rettali (protocollo rectum-siB), e nei tumori pleuro-polmonari.

® FDG PET/CT e contemporanea TC diagnostica con mdc nella stadiazione e ri-stadiazione delle
neoplasie ovariche, del distretto ORL.
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$.0.C.Fisica Sanitaria
Personale clinico-scientifico

Direttore: Dr.ssa E. Capra
Dirigenti Fisici: Dr. M. Avanzo, Dr.ssa L. Barresi (tempo determinato), Dr.ssa C. Cappelletto, Dr.ssa P
Chiovati, Dr. A. Dassie, Dr.ssa A. Drigo. Dr.ssa G. Sartor

Articolazione della struttura e sue funzioni clinico scientifiche

La Fisica Sanitaria & una Struttura Operativa Complessa le cui funzioni clinico-scientifiche hanno
la finalita di assicurare la qualita delle prestazioni erogate e la prevenzione dei rischi per i pazienti,
i lavoratori e la popolazione. Si occupa in prevalenza dell'impiego diagnostico e terapeutico di
radiazioni ionizzanti e non ionizzanti; opera in collaborazione con Oncologia Radioterapica,
Medicina Nucleare, Radiologia. Svolge attivita di studio, ricerca e formazione; collabora con

il Servizio di Prevenzione e Protezione per gli aspetti di pertinenza connessi alla sicurezza dei
lavoratori; supporta la Direzione Sanitaria e la Direzione Amministrativa per gliadempimenti di
legge legati all'impiego medico delle radiazioni.

Attivita clinico scientifica 2015 e principali risultati

Ad inizio anno l'attivazione presso la Radiologia del nuovo sito a Risonanza Magnetica 3T ha
coinvolto in maniera importante il fisico Esperto della Sicurezza che ha partecipato attivamente a
tutte le fasi relative all'installazione dell'apparecchiatura: predisposizione del sito, accettazione e
collaudo di tomografo e impianti connessi, messa a punto del programma di controlli ambientali e
sull'imaging esecuzione di uno specifico corso di formazione per il personale.

In collaborazione con la Medicina Nucleare € stato attivato il protocollo clinico relativo all'impiego
di Cloruro di Ra223 in pazienti con metastasi ossee da tumore alla prostata ormonorefrattario: si &
provveduto a predisporre il sistema di misura della dose da somministrare al paziente, definire gli
aspetti radioprotezionistici, organizzare un corso di formazione per tutti gli operatori coinvolti.

A fine anno la collaborazione con I'Oncologia Radioterapica ha riguardato due importanti
aggiornamenti relativi al sistema informativo dedicato ARIA e alla Tomoterapia. Per I'upgrade di
ARIA si & provveduto a verificare che tutte le funzionalita fossero operanti, a controllare l'integrita
dei dati trasferiti, a riconfigurare la gestione di flussi di lavoro. Per ['upgrade di Tomoterapia si &
proceduto al re-commissioning del relativo Treatment Planning System e alla predisposizione del
nuovo protocollo di controlli di qualita.

Trai principali risultati del 2015 merita di essere menzionato l'esito positivo dell'audit dosimetrico
effettuato con EQUAL ESTRO per verificare I'accuratezza della dosimetria in radioterapia, sia
intraoperatoria con Mobetron sia con fasci esterni di fotoni ed elettroni. Laudit, tra I'altro, ha
consentito (in quanto requisito di base) la partecipazione della Radioterapia ad uno studio
randomizzato di fase lll di confronto tra radioterapia pre-operatoria + chirurgia e sola chirurgia in
pazienti con sarcoma retro peritoneale (EORTC 62092).

Quanto alla ricerca, € stato implementato un nuovo modello di Normal Tissue Complication
Probability per la previsione dell'incidenza della polmonite radiografica (cioe I'aumento della
densita del tessuto polmonare visibile nella Tc di follow-up di pazienti trattati con radioterapia al
polmone): il modello puo essere di grande aiuto nella diagnosi differenziale tra tumore recidivante/
persistente e fibrosi polmonare benigna. E stato avviato uno studio per adattare all'outcome di
pazienti, trattati per tumore del rinofaringe e con follow-up di almeno tre anni, i parametri di un
modello di Tumor Control Probability precedentemente sviluppato utilizzando dati di pazienti con
follow-up limitato: tale studio consentira di migliorare la conoscenza dei parametri radiobiologici
che caratterizzano la risposta alla chemioterapia.
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I risultati dosimetrici di trattamenti con Tomoterapia e IGRT con MVCT su pazienti oligometastatiche
sono stati analizzati usando I'indice di conformita (c1) e di omogeneita (H1) ai volumi bersaglio e
gliindici dose-volume agli organi a rischio: i risultati hanno evidenziato l'eccellente risparmio degli
organi a rischio ottenuto con questa tecnica.

Sono stati infine analizzati i dati delle dosimetrie in vivo con MOSFET dei primi due anni di 10RT con
fasci di elettroni generati dal nuovo sistema Mobetron 2000: la maggior parte (64%) delle misure al
tessuto bersaglio sono risultate in ottimo accordo con la dose prescritta in quanto la differenza da
quest'ultima era compresa entro il 5%.

E proseguita la collaborazione con I'International Centre for Theorethical Physics (1cTP) — Universita
degli Studi di Trieste nell'ambito del Master biennale di secondo livello in Fisica Medica rivolto

a studenti provenienti da paesi in via di sviluppo, sia per lo svolgimento di lezioni teoriche ed
esercitazioni sia per il tirocinio clinico: nel 2015 sono stati ospitati due studenti che hanno potuto
acquisire elevate competenze professionali nella pianificazione radioterapica e gestione- controllo
di tecnologie complesse ed hanno acquisito il Master elaborando tesi di alto contenuto tecnico.

Progettualita interna e contributi progettuali alle linee di ricerca di Istituto

Peril 2016 la progettualita (linea di ricerca n.4) prevede:

e Collaborazione con la soc di Radioterapia per I'acquisizione e attivazione di un nuovo linac;

e Collaborazione con la soc di Medicina Nucleare per I'attivazione del laboratorio di radio
farmacia;

e Attivita di formazione e tutoraggio clinico di studenti del corso Master in Fisica Medica;

e Collaborazione con I'Ufficio Gestione Rischio Clinico e Accreditamento per il rinnovo
dell'accreditamento con Accreditation Canada e per l'accreditamento istituzionale in relazione
all'intero Dipartimento;

e Elaborazione della relazione di valutazione delle dosi da indagini mediche alla popolazione
del Friuli Venezia Giulia, per conto della Direzione Centrale Salute Integrazione Socio-sanitaria
Politiche Sociali e Famiglia.

Riepilogo quantitatvo dell'attivita

_

Studio dosimetrico con elaborazione su un punto 907 820
Studio dosimetrico con elaborazione su scansioni Tc 2838 2958
Ricostruzioni tridimensionali Tc 2775 2949
Dosimetria in vivo 4452 5050

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

@ Avanzo M, Trovo M, Furlan C, Barresi L, Linda A, Stancanello], et al. Normal tissue complication
probability models for severe acute radiological lung injury after radiotherapy for lung cancer.
Phys.Med. 2015;31:1-8.

@ Avanzo M, Trovo M, Stancanello],Jena R, Roncadin M, Toffoli G, et al. Hypofractionation of partial
breast irradiation using radiobiological models. Phys.Med. 2015;31:1022-1028.
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Il Dipartimento di Ricerca Traslazionale (DRT) nasce dalla volonta della Direzione Strategica del cRo
di unire in un'unica entita il Dipartimento dei Laboratori Diagnostici e per le Terapie Cellulari con il
Dipartimento di Oncologia Molecolare e di Ricerca Traslazionale con la finalita ultima di potenziare
ulteriormente le attivita integrate clinico-sperimentali proprie della “Mission” istituzionale.

In tal senso, il DRT si pone come obiettivo primario quello di costruire una rete di qualita come
modalita operativa di collaborazione tra le aree cliniche e sperimentali al fine di mettere insieme
strutture, tecnologie e capitale umano e porre a sistema sinergie finalizzate a enfatizzare le
interazioni clinico-sperimentali proponendo un modello operativo integrato capace di far crescere
obiettivi e risultati in termini di efficienza, efficacia e appropriatezza.

La “Mission” del DRT € la ricerca orientata allo studio dei meccanismi di sviluppo e diffusione delle
malattie neoplastiche nell'ottica della medicina translazionale per favorire il trasferimento dei
risultati alla pratica clinica e la diagnostica di elevata complessita per pazienti oncologici (sia
ambulatoriali che in regime di ricovero).

Le diverse Strutture Operative del DRT svolgono attivita di ricerca su: meccanismi molecolari

e cellulari della trasformazione, proliferazione, progressione ed invasione neoplastica, nuovi
marcatori tumorali, fisiopatologia delle sindromi linfo-mieloproliferative, tumori ereditari, agenti
infettivi e loro associazione con lo sviluppo di tumori, onco-genomica funzionale, morfologia
funzionale e la relazione struttura-funzione della matrice extracellulare, proteomica tumorale,
correlazioni genotipo-fenotipo nella farmacocinetica-farmacodinamica dei farmaci antitumorali,
sviluppo di nuovi approcci di bio-immunoterapia in campo oncologico (vaccini, terapie cellulari),
studio della fisiopatologia delle cellule staminali emopoietiche e mesenchimali, emostasi e
biologia vascolare in oncologia. Il DRT funge da supporto alle attivita di terapie ad alte dosi con
recupero di cellule staminali emopoietiche fornendo assistenza per quanto riguarda la raccolta, il
congelamento e la messa a disposizione delle cellule staminali stesse.

Il DR, sviluppandosi su una superficie di circa 4000 mq di laboratori, &€ equipaggiato con le

pitt moderne apparecchiature per attivita cliniche e di ricerca, organizzate in Piattaforme
Tecnologiche/Core Facilities, quali: citofluorimetria convenzionale e multispettrale, cell sorting,
sequencing convenzionale e next-generation, gene/microrRNA expression profiling, proteomica con
spettrometria di massa MALDI-TOF, imaging confocale in-vivo ed in-vitro, statico ed in flusso. Infine
il DRT & dotato di uno stabulario per sperimentazioni su modelli murini e contribuisce alla Biobanca
Istituzionale di sangue, sieri e tessuti.
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$.0.C. Anatomia Patologica
Personale clinico-scientifico
Direttore f.f.: Dr. V. Canzonieri

Dirigenti Medici: Dr.ssa T. Perin Dr.ssa R. Volpe
Medico contrattista: Dr.ssa L. Alessandrini

La Struttura Operativa Complessa di Anatomia Patologica si articola in diversi settori operativi,
i principali dei quali sono:

Citopatologia diagnostica e di screening;

Immunoistochimica diagnostica e patologia molecolare;

Surgical Pathology Bio-banking e diagnostica intraoperatoria;

Citogenetica classica e molecolare e colture cellulari;

Repository di tessuti;

Telepatologia;

Settore autoptico;

Settore didattico-formativo.

| dirigenti Medici della soc di Anatomia Patologica supportano l'attivita di ricerca clinica attraverso
la caratterizzazione delle neoplasie di maggiore interesse istituzionale (tra cui: linfoma, carcinoma
della mammella, melanoma, sarcoma delle parti molli, e carcinoma del colon-retto). | progetti di
ricerca intradivisionali sono orientati ai disordini linfoproliferativi, al carcinoma della mammella,

ai sarcomi delle parti molli, alle neoplasie rare, ai tumori testa-collo, ai carcinomi dello stomaco, i)
integrando l'approccio immunoistochimico con quello delle tecniche di PCR, RT-PCR, Real-time RT-
pPcR e di single cell pcr e ii) potenziando gli studi correlativi clinico-molecolari.

La soc di Anatomia Patologica del cro di Aviano € collegata, per motivi di ricerca, alla rete europea
riguardante un progetto di banca di tessuti tumorali con certificazione diagnostica, che coinvolge
anche mediante telepatologia le Anatomie Patologiche di Centri Oncologici ed Universita Europee.
Partecipa inoltre con la sua collezione di tessuti tumorali a progetti Nazionali e Internazionali

di Banche Tessuti tra cui NIPAB-SIAPEC, rete nazionale delle anatomie patologiche per i tessuto
paraffinati, di cui detiene la segreteria operativa.

Inoltre fa parte della “Rete Nazionale di Telepatologia” come membro fondatore, per cui € collegata,
con le Anatomie Patologiche degli altri Istituti Oncologici Nazionali, con le quali gestisce progetti di
ricerca.

La soc di Anatomia Patologica opera con finalita monotematiche in Oncologia per quanto riguarda
le prestazioni di disciplina, ma ha anche una funzione cruciale nei collegamenti fra la ricerca

clinica e la ricerca sperimentale di laboratorio, rendendo cosi praticabile la ricerca “traslational”. Ha
inoltre la funzione specifica di sperimentare nella pratica diagnostica assistenziale le tecnologie
proprie della ricerca di base. Per tali funzioni si avvale di collaborazioni con i laboratori sperimentali
dell'Istituto e di collegamenti esterni con Istituti Universitari Nazionali ed esteri.

| dirigenti della Struttura Operativa svolgono attivita didattica e formativa interna al cro.

Le apparecchiature per la caratterizzazione biomolecolare delle neoplasie di cui si avvale la
Divisione sono: strumenti per immunoistochimica automatizzata (Benchmark ultra Ventana 2
moduli, Nexes -3 moduli; Labvision -1); due strumenti per ibridizzazione in situ automatizzata
(Benchmark xT Ventana e Discovery) per Chromogenicin situ Hybridization (cisH) e Silver in

Situ Hybridization (sisH); Coloratore automatico autostainer (1); Microwriter per vetrini (1);
Thermomixer (1); Stufe termostatate (4); Piastra riscaldante (1); Frigoriferi: +4 (4); -20°(3); -80 (8) (i
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—80°C sono controllati, in termini di funzionamento e da un sistema di allarme con chiamata remota;
Spettrofotometro per DNA (1); Spettrofotometro per proteine (1); Thermal cyclers (1 per PCRin situ,
2 per Pcrin fase liquida); Stumentazione per elettroforesi: camere sia orizzontali (8) che verticali
(2), power supply (2); Transilluminatore e sistema per documentazione fotografica Polaroid mp4;
Bioanalizzatore Agilent. Sistema per la cariotipizzazione in citogenetica classica.

Sono attive “core facilities” quali: Tissue Microarrys (TMA); Laser Microdissection; Analizzatore
di'immagine per patologia quantitativa; sistema di digitalizzazione dei vetrini e di telepatologia
mediante Dot.Slide; sistema informatizzato di bio-banking per tessuti, sospensioni cellulari e DNA;
sistema di monitoraggio della “qualita” per le procedure biopatologiche.

La soc di Anatomia Patologica ha messo a punto gia da diversi anni la “ONE DAY diagnosis” per |a
patologia neoplastica mammaria che consente la diagnosi entro tre ore dal prelievo bioptico con
ricadute positive in termini organizzativi e assistenziali per le pazienti.

Da diversi annila soc di Anatomia Patologica utilizza |la metodica osNA (ha contribuito alla
fondazione del gruppo di utilizzatori a livello nazionale con la Dr.ssa T. Perin) per lo studio del
linfonodo sentinella del carcinoma della mammella.

In sintesi, le funzioni della Struttura Operativa di Anatomia Patologica sono:

Diagnostica in oncologia con impatto sulla programmazione terapeutica;

Caratterizzazione morfobiopatologica dei tumori e ricerca biomedica in Anatomia Patologica;
Interfaccia con la ricerca clinica;

Interfaccia con la ricerca sperimentale;

Telepatologia e Patologia Quantitativa;

Settorato autoptico;

Biobanking;

Attivita didattica.

Di seguito si elencano gli ambiti di interesse, le tipologie di prestazione erogate e le tecnologie
impiegate:
e Istopatologia e Citopatologia delle neoplasie benigne e maligne umane. Citoassistenza per
prelievi guidati strumentalmente (EUS-FNA)
e Riferimento interistituzionale per la diagnostica anatomo-patologica complessa
e Riferimento intra- ed interistituzionale per la diagnosi e caratterizzazione biomolecolare dei
tumori associati ad agenti infettivi
e Tecniche diimmunoistochimica dedicate alla caratterizzazione e diagnosi di: a) Linfomi; b)
Sarcomi; ¢) Melanomi, d) Neoplasie Rare, €) Carcinomi della Mammella, f) dello stomaco e g) del
colon-retto, h) Tumori testa collo, i) Diagnostica differenziale immunoistochimica complessa
> Tecniche di immunoistochimica correlate alla determinazione di marcatori molecolari
indicatori di prognosi e discriminanti di strategie terapeutiche (es. ER, PgR, Herz/c-erbB-2,
CD20, CD52, CD117/C-KIT, PDGFR * e )
> Tecniche diimmunoistochimica per la validazione / nuova identificazione di marcatori
diagnostici, prognostici terapeutici
e Tecniche diimmunoistochimica per il supporto alla tecnologia della microdissezione, a ricerche
post-genomiche di “gene profiling” e di biologia molecolare (tissue microarrays)
e Tecnichediibridizzazione in situ finalizzata alla identificazione di agenti infettivi su tessuto
tumorale (EBV, HHV8, HPV, HCV, CMV)
> Citogenetica molecolare/ibridizzazione in situ in fluorescenza (FISH) e cromogenica (CISH) /
argentica (sisH) per lo studio delle amplificazioni geniche di HER2, EGFR, cMYC, topoisomerasi
Il alpha, FGFR
> Studio di clonalita linfoide kappa/lambda
e Colture Cellulari
e Estrazione diacidi nucleici (DNA e RNA) da tessuti congelati o fissati
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La soc di Anatomia Patologica ha aderito ai
sistemi di Controllo di Qualita Esterno peri
Laboratori di Biologia Molecolare “Leonardo’,
e “UK- National External Quality Assessment
Scheme for Immunocytochemistry (UK
NEQAS-ICC) per i recettori ormonalie HER2 in
immunoistochimica.

La soc di Anatomia Patologica contribuisce alle
linee di ricerca numero 3, 4 e 5 d'Istituto, relative
ai tumori solidi nell'ambito di un sottoprogetto
inerente ad innovazione diagnostica, con
particolare riferimento alla diagnostica
molecolare avanzata e alle “targeted therapies”,
alle neoplasie ematologiche mediante studi

di caratterizzazione biopatologica dei linfomi
non Hodgkin a grandi cellule, delle neoplasie
associate ad agenti infettivi mediante la
caratterizzazione di tumori HHV-8 associati

e dei linfomi di Hodgkin in Hiv e nei pazienti
immunocompetenti.

Sono infine operative collaborazioni
nell'ambito del network di Alleanza Contro

il Cancro (tele patologia), del Consorzio per

il Centro di BioMedicina Molecolare (cBM) e
nell'ambito del Progetto Sanita di Euroregione.
La soc ha proseguito la collaborazione con:
I'International Breast Cancer Study Group per
studi clinici sul carcinoma mammario; il Gruppo
Italiano per lo studio dei tumori correlati
all’AIDps (GIGAT); I'ltalian Sarcoma Group (1SG).
La soc infine partecipa a diversi studi
collaborativi sia con gruppi di ricerca interni al
CRO che esterni.

Prestazioni diagnostiche erogate nel 2015

Ag tessuto paraffina
Ag tessuto paraffina studi
A TESSUTO CRIOSTATATO
RECETTORI ORMONALI
CerbB2
EGFR
CDn7

K167

Totale ag paraffina 15856

CISH/SISH
ISH
PCR

KRAS
EGFR
BRAF

NRAS

Totale oncocarte Totale 108 Pz inviati OS2

Consulene accettate
Istologici accettati
Prelievi istologia
Prelievi-80° AP
prelievi-80° BB
LNF sentinella (Melanoma)
LNF sentinella no OSNA
LNF sentinella OSNA
VGL

Citologia

12167

318

1528
743
35
39

1026

385
392
75
55
39
70

60

267
9237
61396
589 Pz /1500 fr
313 Pz/553 fr
53 Pz /76 Inf /170 fr
20 Pz /36 Inf/ 46 fr
333 Pz /517 LNF /743 rxns

1242

1347
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w.cro.it 4 Direttore: Dr. C. Basaglia
// / Dirigenti Medici: Dr.ssa C. Caffau
Dirigenti Biologi: Dr.ssa R. Tedeschi, Dr.ssa S. Zanussi
/ ' Biologi Contrattisti: Dr.ssa M.T. Bortolin, ,Dr.ssa M.T. Casarotto, Dr.ssa C. Pratesi, Dr.ssa C. Scaini

La Struttura Operativa Complessa di Microbiologia, Immunologia e Virologia svolge attivita

di diagnosi di laboratorio e di ricerca in ambito microbiologico, immunologico e virologico, in
particolare per le patologie correlate all'ospite oncologico e immunocompromesso: pitt in dettaglio
si & specializzata, in linea con la Mission dell'Istituto, nella diagnostica e ricerca delle infezioni
opportunistiche nel paziente oncologico e immunocompromesso e delle infezioni associate
all'insorgenza di tumori. La soc svolge inoltre funzione di supporto istituzionale per la valutazione
delle infezioni correlate alle pratiche assistenziali.

Nel corso dell'anno la soc ha continuato a contribuire all'attivita che € stata richiesta per il
mantenimento e I'implementazione della Certificazione del sistema di gestione per la qualita del
Dipartimento (regolata dalle Norme quadro della serie 10 9000) ottenuta nel 2009.

La soc ha infine collaborato per quanto di competenza nella prevenzione e nel controllo delle
infezioni con la Direzione Sanitaria, il Servizio di Prevenzione e Protezione Aziendale e la
Commissione per le Infezioni Ospedaliere dell'Istituto.

La soc e suddivisa nei Settori di Batteriologia-Micologia-Parassitologia, Sierologia-Virologia,
Biotecnologie e Immunologia che sono integrati fra loro.

Settori di Sierologia-Virologia, Biotecnologie e Inmunologia

Lattivita diagnostica del Settore Sierologia-Virologia é rivolta alle indagini sierologiche indirette o

dirette, come la ricerca di antigeni virali, con metodi immunologici e molecolari, in particolare per

le infezioni da Retrovirus, virus dell'epatite ed erpetici nell'ospite immunocompromesso oncologico

e/o HIv+. | test molecolari e le strumentazioni analitiche impiegati vengono aggiornate, in accordo

alle innovazioni tecnologiche e con verifica della performance analitica (utilizzo di controlli interni

di qualita e partecipazione a programmi esterni per la valutazione della qualita). Rilevante €

I'attivita di monitoraggio:

e Delleinfezioniviraliin due gruppi di soggetti a particolare rischio di complicanze: trapiantati
di organo solido e di cellule staminali emopoietiche nei quali, considerata |a peculiare
immunocompromissione, le infezioni opportunistiche possono avere esiti importanti;

e Nel follow-up del paziente HIv+. Per quest'ultima categoria di pazienti, nel corso del 2015, €
stato introdotto il test per la determinazione delle resistenze agli inibitori dell'Integrasi anche
con metodica ultrasensibile grazie alla collaborazione con il Laboratorio Retrovirus - Centro di
Riferimento Regionale per I'aiDs (Universita di Bologna).

Lattivita di ricerca scientifica € correlata all'attivita diagnostica e supportata dalla collaborazione

clinica. In particolare, € dedicata all'identificazione di utili parametri biologici che abbiano valore

prognostico di attivita oncogena virale, allo studio dell'immunita nel paziente trapiantato di

organo solido, di cellule staminali emopoietiche e HIv+ con e senza neoplasia per la validazione

ed applicazione di nuovi test al fine di migliorare la diagnosi e il monitoraggio delle complicanze
infettive post-trattamento. Inoltre vengono ricercati nuovi parametri per la prevenzione, diagnosi,
prognosi e terapia dei tumori relati alle infezioni virali, studiate le caratteristiche biologiche,

I'interazione virus-cellula e gli aspetti patogenetici e clinici di infezione.
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E stato implementato lo studio della risposta immune nei pazienti immunocompromessi afferenti
alla soc mediante l'introduzione di nuovi marcatori di anergia e senescenza della risposta
adattativa e innata da valutare anche in considerazione dei fattori solubili che possono influenzarne
la funzione. E continuata la raccolta e conservazione di ceppi di Helicobacter pylori isolati dallo
stomaco di soggetti con diverse patologie gastriche e/o con elevato rischio di cancro gastrico,
finalizzata alla individuazione di biomarcatori batterici predisponenti a lesioni precancerose e
prognostici di cancro gastrico.

Tra i risultati, alcuni sono stati ottenuti anche grazie alla collaborazione con diversi Anatomo-
Patologi operanti nel territorio italiano i quali hanno contribuito a revisionare una casistica di
pazienti con linfoma Hiv+ sottoposti a trapianto autologo di cellule staminali dallo studio dei quali
e emerso il valore della viremia EBV plasmatica come marcatore surrogato di residuo di malattia EBv
associata e di risposta alla terapia (Pratesi C. et al.). Nello stesso gruppo di pazienti, lo studio della
dinamica del reservoir Hiv-1 durante la procedura di raccolta e re-infusione delle cellule staminali
autologhe ha posto ulteriori basi per rafforzare I'ipotesi di utilizzare il trapianto autologo come
piattaforma per il purging di cellule Hiv infette finalizzato alla cura funzionale dell'infezione da HIv
(ZanussiSetal.).

Il laboratorio partecipa alla valutazione dell'esposizione al rischio infettivo del personale
dell'lstituto.

Nel corso dell'anno 2015, il Settore Immunologia ha continuato la sua attivita di monitoraggio

di pazienti affetti da alcune patologie, riconducibili in modo particolare alla condizione
d'immunocompromissione. Con l'obiettivo di razionalizzazione ed ottimizzazione delle risorse,
offrendo, nel contempo, un migliore e pitt completo servizio, al fine di effettuare le periodiche
indagini sulle popolazioni linfocitarie nei pazienti sieropositivi per HIV, si & continuato a
collaborare con la soc di Onco-Ematologia Clinico Sperimentale nell'ambito della “Core facility” di
citofluorimetria.

Si e perpetuata l'interazione collaborativa con la sos di Patologia Clinica Oncologica per quanto
riguarda la valutazione della presenza di componenti monoclonali sieriche ed urinarie, ed é stata
effettuata la valutazione qualitativa della proteina di Bence-Jones, sia urinaria che sierica. Si &
eseguita la ricerca delle crioglobuline a livello sierico con successiva tipizzazione della componente,
ove necessario. Si € mantenuta l'attivita diagnostica inerente I'autoimmunita relativamente agli
anticorpi anti-nucleo.

Durante tutto l'arco dell'anno, la Struttura Operativa ha espletato attivita ambulatoriale per quanto
concerne prelievi di campioni cutanei e mucosi per la ricerca di batteri e miceti e ha effettuato

la valutazione relativa alle procedure di screening anti-tubercolare, cui sono stati sottoposti
dipendenti di nuova assunzione, dipendenti che avevano avuto recenti contatti con pazienti risultati
affetti da TBC e dipendenti sottoposti a routinari controlli periodici o controlli post-vaccinazione.

Settore di Batteriologia, Micologia e Parassitologia

Il Settore di Batteriologia, Micologia e Parassitologia ha come compito principale l'attivita
diagnostica e di ricerca nell'ambito delle infezioni da batteri, micobatteri, miceti e parassiti in
generale e in particolare nel paziente oncologico e immunocompromesso (anche HIv positivo).
Oltre alla normale attivita ormai strutturata negli anni, si € continuata l'attivita di sorveglianza e
di diagnostica microbiologica nei pazienti sottoposti a chemioterapia ad alte dosi, trattamento
ormai consolidato in Istituto, e approfondita la diagnostica e la ricerca delle infezioni nel paziente
oncologico. Lattivita diagnostica e di ricerca viene continuamente verificata e aggiornata, con la
sospensione di procedure ormai superate e l'introduzione di nuovi protocolli. Nel corso dell'anno
2015 e stato introdotto nell'attivita diagnostica, il Sistema “GeneXpert-Cepheid” (sistema per ricerca
rapida con Real Time PcR) nell'ambito della diagnostica delle Gastroenteriti (ricerca di Clostridium
difficile produttore di tossina).

Nel corso dell'anno 2015 sono continuati i controlli microbiologici dell'igiene ambientale della
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“Camera bianca” per la manipolazione delle cellule staminali e del personale sanitario addetto.
Il Settore ha continuato, in collaborazione con la soc di Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva
e con il Settore Biotecnologie, I'attivita diagnostica e di ricerca relativa alla patologia correlata
all'infezione da Helicobacter pylori.
Nell'ambito delle infezioni correlate alle pratiche assistenziali il Settore ha collaborato con la
Direzione Sanitaria e con le soc di Degenza non solo con l'attivita diagnostica, ma anche con la
segnalazione di casi sospetti di infezione ospedaliera per la loro sorveglianza e con i controlli
microbiologici dell'igiene ambientale.

Sempre nell'anno 2015 il Settore ha continuato anche l'esecuzione dei Controlli di Qualita Esterni
organizzati dalla Regione.

Il Settore ha collaborato infine col Registro Regionale delle Resistenze Batteriche agli Antibiotici
della Regione Friuli Venezia Giulia coordinato dalla Direzione Centrale Salute della Regione.

Riepilogo quantitativo delle attivita

Esami batteriologici, micobatteriologici, 5563 2380 4993 2314
micologici e parassitologici

Esami sierologia-virologia 8863 6255 9533 6784
Resistenze Hiv1 5 89 7 209
Viremie HIV1 145 1331 95 1400
Viremie HCV 84 150 68 122
Viremie cCMV 686 201 765 225
Conta cD4/cD8 936 5300 24 4244
Autoimmunita 13 272 1 234
Valutazione paraproteinemie 1179 592 863 962

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

e Bortolin MT, Tedeschi R, Bidoli E, Furlan C, Basaglia G, Minatel E, Gobitti C, Franchin G, Trovo M,
De Paoli P.Cell-free DNA as a prognostic marker in stage | non-small-cell lung cancer patients
undergoing stereotactic body radiotherapy. Biomarkers. 2015;20(6-7):422-8. Linea5;

® ZanetE, Taborelli M, Rupolo M, Durante C, Mazzucato M, Zanussi S, De Paoli P, Serraino D, Tirelli
U, Lleshi A, Michieli M. Postautologous stem cell transplantation long-term outcomes in 26 HIV-
positive patients affected by relapsed/refractory lymphoma. AIDS. 2015 Nov;29(17):2303-8. Linea 5;

e TedeschiR, Bidoli E, Bortolin MT, Schioppa O, Vaccher E, De Paoli P Plasma biomarkers of clinical
response during chemotherapy plus combination antiretroviral therapy (cART) in HIV+ patients
with advanced Kaposi sarcoma. Oncotarget. 2015 Oct 6;6(30):30334-42. Linea 5;
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e PratesiC, Zanussi S, Tedeschi R, Bortolin MT, Talamini R, Rupolo M, Scaini C, Basaglia G, Di
Maso M, Mazzucato M, Zanet E, Tirelli U, Michieli M, Carbone A, De Paoli P y-Herpesvirus
load as surrogate marker of early death in HIV-1 lymphoma patients submitted to high dose
chemotherapy and autologous peripheral blood stem cell transplantation. PLoS One. 2015 Feb
10;10(2):€0116887. Linea 5;

® Zanussi S, Bortolin MT, Pratesi C, Tedeschi R, Basaglia G, Abbruzzese L, Mazzucato M, Spina
M, Vaccher E, Tirelli U, Rupolo M, Michieli M, Di Mascio M, De Paoli P Autograft HIv-DNA load
predicts HIV-1 peripheral reservoir after stem cell transplantation for AIDS-related lymphoma
patients. AIDS Res Hum Retroviruses. 2015 Jan;31(1):150-9. Linea 5;
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$.0.C. Oncoematologia Clinico Sperimentale
Personale clinico-scientifico

Direttore: Dr. V. Gattei

Dirigente Medico: Dr. P Bulian

Dirigenti Biologi: Dr. M. Degan, Dr.ssa M. F. Rossi

Biologi contrattisti: Dr.ssa D. Benedetti, Dr. R. Bomben, Dr. M. Dal Bo, Dr.ssa A. Zucchetto
Biologi/ Biotecnologi borsisti: Dr.ssa T. Bittolo, Dr. F. Pozzo, Dr.ssa E. Tissino

Le attivita della Struttura Operativa Complessa di Onco-Ematologia Clinico-Sperimentale (SOECS),
si sono sviluppate nel 2015 in una attivita clinico-assistenziale di diagnostica onco-ematologica ed
in una attivita di ricerca sperimentale nell'ambito della linea di ricerca istituzionale sulle neoplasie
oncoematologiche.

Apparecchiature

Cli spazi risultano suddivisi in locali indipendenti per: a) caratterizzazione multiparametrica
attraverso |'uso di tecniche citofluorimetriche, b) biologia molecolare c) caratterizzazione
biochimica, d) colture cellulari e manipolazione delle cellule; f) bio-banca e criopreservazione.

Attivita clinico-assistenziale

Il servizio produce refertazione formale per i seguenti esami:

e Diagnostica oncoematologica morfologica ed immuno-fenotipica: 1l servizio produce refertazione
formale per gli esami citomorfologici e citochimici, tipizzazioni immunofenotipiche, eccessi
clonali, etc. susangue periferico, aspirati midollari, sospensioni linfonodali.

e Diagnostica onco-ematologica molecolare: || servizio produce refertazione formale per le
traslocazioni cromosomiche su sangue periferico, midollare, sospetti linfonodali, ovvero, BCR/
ABL [t(9;22) M-BCR], BCR/ABL [t(9;22) m-BCR], BCR/ABL [t(9;22) u-BCR], analisi quantitativa BCR/ABL
alladiagnosi e per malattia minima residua, AML1/ETO [t(8;21)], PML/RAR« [t(15;17)], CBF3/MYH11
[inv(16)], MLL/AF4 [t(4;11)], E2A/PBX1 [t(1;19)], TEL/AMLT [t(12;21)] (leucemie), ALK/NPM [t(2;5)], BCL2/
IgH [t(14;18) MBR], BcL2/IgH [t(14;18) mcr], BcL1/IgH [t(11;14) MTC], AP12/MLT [t(11;18)], clonalita
B (FR1-JH/CDR3-JH) (linfomi), mutazioni del gene 1AK2 (V617F), esone 14, esone 12, mutazione
del gene MPL, esone 10, mutazione del gene CALR, esone 9, in sindromi mieloproliferative
(trombocitemia essenziale, mielofibrosi, policitemia vera), mutazioni del gene ckIT (D816V) in
mastocitosi sistemica, mutazioni dei geni IGHV, TP53, NOTCH1 in leucemia linfatica cronica (LLC)

® Diagnostica onco-ematologica molecolare mediante fluorescence in-situ hybribization (FisH): Il servizio
produce refertazione formale per la ricerca di aberrazioni cromosomiche in LLc (del11q, tris12,
del13g-D13S319, del13g-RB1, del17p), in Mieloma Multiplo (del13g-rB1, del17p, iperploidia s, 9,15,
rottura cromosoma 14 (regione 14q32), t(11;14), t(4;14)) e in Linfoma Mantellare (t(11;14).

e \Valutazione dei progenitori emopoietici autologhi per reinfusione in pazienti trattati con chemioterapia
ad alte dosi: 11 servizio produce refertazione formale per la quantizzazione dei progenitori cD34+
associati allo studio dei precursori clonogenici (CFU-GEMM, BFU-E, CFU-GM) per pazienti con
neoplasie emopoietiche o tumori solidi trattati con chemioterapia ad alte dosi e fattori di crescita

Nella tabella n.1viene presentato il riepilogo dell'attivita diagnostica svolta nel 2015.
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Attivita di ricerca sperimentale

Progettualita legata alla diagnostica onco-ematologica immuno-fenotipica e molecolare: la

leucemia linfatica cronica a cellule B (LLC):

® Ruolodella molecola a funzione integrinica cb49d nelle interazioni micro-ambientali. Studi
di fosfoproteomica hanno evidenziato come le cellule di LLc circolanti esprimenti cp49d
possono avere una aumentata capacita migratoria e di sopravvivenza dovuta ad interazioni con
Fibronectina e vcaAm1 presenti nel plasma, che quindi puo esercitare un‘attivita “pro-survival”
verso le cellule esprimenti cp49d.

e Profilo differenziale in risposta a stimoli del Bcr. E stata valutata la modulazione dei microRNA
dipendente dalla stimolazione del BcR attraverso anti-lgM immobilizzate. E stata descritta
una sovraespressione di miR132 nei casi trattati con anti-lgM immobilizzate. Attraverso “gene
expression profile” e analisi in silico € stato evidenziato, nel contesto dei geni target di miR132,

sIRT1, che codifica per un istone deacetilasi per alcune proteine, inclusa TP53. E stata definita una

riduzione dei livelli di SIRT1 e un concomitante incremento nei livelli di acetilazione di TP53 nei
casi stimolati con anti-IgM.

e Caratterizzazione di LLC portanti mutazioni del gene NOTCH1. E stato osservato come i pazienti
affetti da LLc con mutazioni di NOTCH1 siano caratterizzati da una pitt bassa espressione di cD20.
E stato inoltre osservato come le cellule di LLC di casi mutati per NOTCH1 siano pill resistenti
al trattamento in-vitro con anti-cD20 rituximab e ofatumumab della controparte wild type. E
stato inoltre definito un putativo modello di errata regolazione del meccanismo di repressione

epigenetica via istone deacetilasi dell'espressione del cb20 dovuta alla presenza della mutazione

€.7544-7545 del cT nelle cellule di LLc.

® Progettualita legata all’ attivita della “core facility microarray”. Nell'ambito del soecs &
operativo un Laboratorio per studi di “gene expression profiling” (GEP) e “microRNA expression
profiling’mediante “microarrays”. Il Laboratorio porta avanti progettualita in collaborazione con
vari gruppi in Istituto e di altri istituti.

e Progettualita legata all'attivita della “core facility di citofluorimetria multiparametrica avanzata
e cell sorting”

Sirimanda al rispettivo capitolo del volume della rRcs.

Riepilogo quantitativo dell’ attivita diagnostica
Tabella 1. Prestazioni clinico diagnostiche per pazienti onco-ematologici.

Prestazione 2015

Esami morfologici* 759 m
Tipizzazioni immunofenotipiche e ricerca eccessi clonali 18134 24416
Prestazioni di diagnostica molecolare *** 6118 7808
FISH *#** 1620 1760
Saggi clonogenici completi***** 213 180

* comprensivo di esami morfologici effettuati su sangue periferico e midollare,
liquor cefalorachidiano, apposizioni linfonodali e versamenti pleurici o peritoneali;
**sumidollo, sangue periferico e sospensioni linfonodali, comprensivo di tipizzazioni
CD34 e ZAP-70 su sangue periferico di pazienti affetti da LLC;

*** |e prestazioni di diagnostica molecolare comprendono procedure di estrazione di acidi nucleici, crioconservazione, reazioni

retrotrascrittasiche, polimerasiche e sequenziamento di segmenti di DNA;
% comprensivo di prestazioni eseguite per |a ricerca con sonde alfoidi e sonde cifoidi;

*eseguiti in triplicato per CFU-GEMM, CFU-GM E BFU-E.

159



Relazione Clinico Scientifica
2015

Dipartimento di
Ricerca Traslazionale

160

Altri prodotti scientifici

Identificazione e trasferimento nella routine clinica (procedure diagnostiche/prognostiche) di
nuovi fattori prognostici in LLc molecolari (stato mutazionale dei geni IGHV, antigen-driven
selection, specifici segmenti IGHV) ed immunofenotipici (es. cD49d).

Identificazione e trasferimento nella routine clinica (procedure diagnostiche/prognostiche)

di strategie alternative al sequenziamento per l'identificazione di mutazioni del gene p53in
leucemia linfatica cronica mediante test in vitro con uso di attivatori non genotossici di p53.
Identificazione e trasferimento nella routine clinica (procedure diagnostiche/prognostiche) di
strategie di PCR e di sequenziamento per l'identificazione di mutazioni del gene NOTCH1.
Identificazione e trasferimento nella routine clinica (procedure diagnostiche/prognostiche) di
strategie di PCR e di sequenziamento per analisi qualitativa mutazioni del gene 1ak2 (V617F,
esone 14 ed esone 12), mutazione del gene MpL (esone 10), mutazione del gene CALR (esone 9) in
sindromi mieloproliferative (trombocitemia essenziale, mielofibrosi, policitemia vera), analisi
qualitativa delle mutazioni del gene ckiIT (D816V) in mastocitosi sistemica.

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

The MYC/miR-17-92 axis in lymphoproliferative disorders: A common pathway with therapeutic
potential. Dal Bo M, Bomben R, Hernandez L, Gattei V. Oncotarget. 2015 Aug 14;6(23):19381-92.
The SIRT1/TP53 axis is activated upon B-cell receptor triggering via miR-132 up-regulation in
chroniclymphocytic leukemia cells. Dal Bo M, D'Agaro T, Gobessi S, Zucchetto A, Dereani S, Rossi
D, Zaja F, Pozzato G, Di Raimondo F, Gaidano G, Laurenti L, Del Poeta G, Efremov DG, Gattei V,
Bomben R. Oncotarget. 2015 Aug 7;6(22):19102-17.

CXCL12-induced VLA-4 activation is impaired in trisomy 12 chronic lymphocytic leukemia cells: a
role for CCL21. Ganghammer S, Hutterer E, Hinterseer E, Brachtl G, Asslaber D, Krenn PW, Girbl
T, Berghammer P, Geisberger R, Egle A, Zucchetto A, Kruschinski A, Gattei V, Chigaev A, Greil R,
Hartmann TN. Oncotarget. 2015 May 20;6(14):12048-60.

Molecular prediction of durable remission after first-line fludarabine-cyclophosphamide-
rituximab in chronic lymphocytic leukemia. Rossi D, Terzi-di-Bergamo L, De Paoli L, Cerri M,
Chilardi G, Chiarenza A, Bulian P, Visco C, Mauro FR, Morabito F, Cortelezzi A, Zaja F, Forconi F,
Laurenti L, Del Giudice I, Gentile M, Vincelli I, Motta M, Coscia M, Rigolin GM, Tedeschi A, Neri
A, Marasca R, Perbellini O, Moreno C, Del Poeta G, Massaia M, Zinzani PL, Montillo M, Cuneo A,
Cattei V, Foa R, Gaidano G. Blood. 2015 Oct 15;126(16):1921-4
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Borsisti e Contrattisti: Dr. D. Adore, Dr.ssa E. Boscato, Dr.ssa M. Brenca, Dr.ssa L.G. Brisotto, Dr.ssa M.
Cangemi, Dr.ssa G. Cini, Dr.ssa V. Damiano, Dr.ssa E. Doriguzzi Breatta, Dr.ssa S. Ferrillo, Dr.ssa A. Di
Gennaro, Dr.ssa M. Guardascione, Dr.ssa E. Lorenzetto, Dr.ssa S. Lombardi, Dr.ssa A. Mondello, Dr. M.
Polano, Dr.ssa D. Racanelli, Dr.ssa S. Sessa, Dr. F. Sirocco.

Il processo di trasformazione neoplastica € la risultante di una serie complessa di eventi

che implicano una disarmonica attivazione di geni deputati al controllo di proliferazione,
differenziamento, senescenza e morte cellulare. La soc di Oncologia Sperimentale 1 & un'unita

di genetica e genomica funzionale dei tumori che focalizza le proprie attivita di ricerca sulla
definizione dei meccanismi molecolari e cellulari che stanno alla base dello sviluppo e progressione
delle neoplasie. Cio con il duplice scopo di chiarire le basi genetiche della trasformazione
neoplastica ed al contempo ed individuare nuovi elementi di impatto diagnostico-prognostico e
terapeutico.

Costituiscono in particolare argomenti di interesse primario per la SOC Oncologia

Sperimentale1:

e Lacaratterizzazione molecolare dei processi di trasformazione nei tumori rari, con particolare
riferimento ai sarcomi delle parti molli e ai tumori a differenziazione mesenchimale;

e Ledefinizione delle alterazioni genetiche e genomiche che sottendono alla trasformazione e
progressione tumorale e I'individuazione di nuovi bersagli terapeutici ed indicatori di sensibilita/
resistenza a terapie molecolari mirate;

e Lebasigenetiche della predisposizione eredo-familiare allo sviluppo di neoplasie. In questo
contesto, la soc costituisce struttura di riferimento per 'attivita di diagnostica molecolare di
forme tumorali a base ereditaria.

I risultati piii significativi delle ricerche pubblicate dalla SOC nel 2015 sono cosi riassumibili:

@ Unostudio condotto su una serie continua di 451 casi di tumore stromale gastrointestinale (GIsT)
ha dimostrato l'impatto delle mutazioni a carico di KIT, PDGFRA, BRAF ed sDH nell'evoluzione
clinica della malattia ed ha portato alla generazione di un nuovo nomogramma per la
stratificazione prognostica dei pazienti affetti da GIsT (Rossi et al., 2015);

e Nell'ambito di unaricerca volta a chiarire il ruolo di interazioni proteiche nella patogenesi dei
sarcomi, in collaborazione con I'Universita di Toronto € stato sviluppato un nuovo algoritmo per
la predizione in silico di interazioni proteina-proteina (Kotlyar et al., 2015);

e Estato sviluppato un nuovo metodo per lo studio della metilazione genica (Brisotto et al., 2015);

e Incollaborazione con I'Ospedale San Raffaele di Milano, é stato identificato in nuovo asse,
Arhgef6-miR135a, coinvolto nella patogenesi del medulloblastoma (Hemmesi et al., 2015);

e Estatoidentificato un nuovo meccanismo di inattivazione del gene MLH1 coinvolto nella
patogenesi dei tumori ereditari del colon-retto correlati alla sindrome di Lynch (Cini et al., 2015);

e Sono infine proseguiti gli studi multicentrici nazionali ed internazionali sulla patogenesi delle
forme ereditarie di tumore della mammella ed ovaio.

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

® RossiS, Casparotto D, Miceli R, Toffolatti L, Gallina G, Scaramel E, Marzotto A, Boscato E,
Messerini L, Bearzi |, Mazzoleni G, Capella C, Arrigoni G, Sonzogni A, Sidoni A, Mariani L, Amore
P, Gronchi A, Casali PG, Maestro R, Dei Tos AP KIT, PDGFRA, and BRAF mutational spectrum
impacts on the natural history of imatinib-naive localized GIST: a population-based study. Am]
Surg Pathol. 2015 Jul;39(7):922-30.
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Kotlyar M, Pastrello C, Pivetta F, Lo Sardo A, Cumbaa C, Li H, Naranian T, Niu Y, Ding Z, Vafaee

F, Broackes-Carter F, Petschnigg], Mills CB, Jurisicova A, Stagljar I, Maestro R, Jurisica I. In silico
prediction of physical protein interactions and characterization of interactome orphans. Nat
Methods. 2015 Jan;12(1):79-84.

Brisotto G, di Gennaro A, Damiano V, Armellin M, Perin T, Maestro R, Santarosa M. An improved
sequencing-based strategy to estimate locus-specific DNA methylation. BMC Cancer. 2015 Sep
21;15:639.

Hemmesi K, Squadrito ML, Mestdagh P, Conti V, Cominelli M, Piras IS, Sergi LS, Piccinin S, Maestro
R, Poliani PL, Speleman F, De Palma M, Galli R. miR-135a Inhibits Cancer Stem Cell-Driven
Medulloblastoma Development by Directly Repressing Arhgefé Expression. Stem Cells. 2015
May;33(5):1377-89.

Cini G, Carnevali |, Quaia M, Chiaravalli AM, Sala P, Giacomini E, Maestro R, Tibiletti MG, Viel

A. Concomitant mutation and epimutation of the MLH1 gene in a Lynch syndrome family.
Carcinogenesis. 2015 Apr;36(4):452-8.
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$.0.C.Oncologia Sperimentale 2
Personale clinico-scientifico

Direttore f.f.: Dr. G. Baldassarre

Dirigenti Biologi: Dr.ssa D. Aldinucci, Dr.ssa B. Belletti, Dr. R. Doliana, Dr. M. Mongiat, Dr.ssa P
Spessotto

Contrattisti Medici: Dr.ssa M.S. Nicoloso, Dr. R. Spizzo

Contrattisti Biologi: Dr.ssa E. Andreuzzi, Dr.ssa A. Capuano, Dr.ssa T.M.E. Modica, Dr.ssa E. Pivetta,
Dr.ssa M.B. Schiappacassi, Dr.ssa M. Sonego

Borsisti Biologi/Biotecnologi/cTF:

Dr.ssa A. Paulitti, Dr.ssa |. Segatto, Dr.ssa N. Casagrande, Dr.ssa A. Dall'Acqua, Dr.ssa I. Pellarin, Dr.ssa
E. Giacomini

Dottorandi: Dr.ssa G. Bosisio, Dr.ssa F. Citron, Dr.ssa M. Coan Dr.ssa M. Cusan, Dr.ssa E. Grisard, Dr. O.
Maiorani, Dr.ssa V. Ranzuglia, Dr. G. Sartori

La soc di Oncologia Sperimentale 2 svolge programmi di ricerca di base e traslazionale e

diagnostica molecolare nelle seguenti aree funzionali:

e Biologia e patologia cellulare e molecolare: studio dei meccanismi che regolano l'attivazione dei
recettori di membrana, le vie di trasduzione del segnale, e la struttura e funzione dei componenti
della matrice extracellulare (Ecm) per chiarire i fenomeni di crescita e migrazione delle cellule
neoplastiche, di neoangiogenesi e di formazione di recidive e metastasi. Le nostre attivita di
ricerca sono sviluppate principalmente intorno alla comprensione dei meccanismi molecolari
alla base della regolazione del ciclo cellulare, e quindi della proliferazione, da parte di p27Kip1
e stathmin, dimostrando che queste proteine sono in grado di controllare congiuntamente
I'attivazione di H-Ras/MAPK. Questa scoperta potrebbe anche avere notevoli risvolti traslazionali,
vista |'elevata incidenza di tumori che esprimono alti livelli di espressione/attivita della via di
trasduzione del segnale H-Ras/MAPK.

® Modelli pre-clinici di validazione delle scoperte provenienti dalla ricerca illustrata al punto
1, con lo scopo di identificare nuovi target e/o marcatori, con valenza terapeutica, diagnostica
o prognostica. In particolare, importanti risultati sono stati raccolti nell'ambito del Linfoma
di Hodgkin, in cui il trattamento dei pazienti con malattia refrattaria/recidivante rimane
un'importante sfida clinica. Attraverso la valutazione preclinica di molecole con attivita
antitumorale, nuove e/o riposizionate, € stata rilevata una notevole attivita anti-tumorale, sia in
vitro che in vivo, dell'Auranofin.

® From bench to bedside e viceversa: Applicazione di nuovi approcci traslazionali che avvicinino
le scoperte molecolari al letto del paziente, in particolare nell'ambito dei carcinoma della
mammella e dell'ovaio. Tali approcci hanno anche portato alla definizione di nuovi possibili
protocolli di medicina personalizzata, basata non solo sull'utilizzo mirato della terapia
molecolare, ma anche del tempo e della modalita di trattamento del paziente, in particolare nel
cancro della mammella e dell'ovaio.

e Tecnologie e strumentazioni innovative: applicazione di approcci altamente avanzati e/o high
throughput nei vari aspetti del comportamento biologico delle cellule tumorali.E operativa
all'interno della 0s2 una piattaforma tecnologica avanzata, con attivita di Core Facility per
I'lstituto, di “In vivo and In vitro IMAGING” (IvIvl). Questa piattaforma e in grado di dare |a
possibilita di studiare i fenomeni biologici, fisiopatologici e patologici, in vitro e in vivo, in
modo dinamico, nel tempo e nello spazio, creando solide e affidabili informazioni molecolari.
Tale possibilita é garantita dalla disponibilita di strumenti a elevato grado di innovazione, tra
cui sistemi di Microscopia Confocale, Stereomicroscopio a fluorescenza, Workstation per Live
Cell Imaging, Microscopio a fluorescenza, Microscopio ottico diretto, Workstation di Analisi
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di Immagine e sistema Caliper IVIS system per in vivo imaging, e dalla presenza di personale
altamente specializzato nel settore.

Nel corso del 2015 sono stati registrati i seguenti accessi programmati:

e Microscopio confocale: 250

e Microscopio time lapse: 229

e Stereo microscopio: 114

e \olocity Software: 78 (tiene conto solo dell'utilizzo del computer centrale e non dell'utilizzo in
remoto).

e Attivita di Diagnostica Molecolare dei Tumori Solidi (DMTs lab): dall'inizio del 2015 la nostra
struttura fornisce un servizio di diagnostica molecolare per i tumori solidi Prestazioni
specialistiche ambulatoriali per esterni e per interni nell'ambito di un percorso diagnostico
integrato con la soc di Anatomia Patologica. Il servizio consiste nella ricerca di mutazioni
specifiche con significato predittivo di risposta a specifici farmaci a bersaglio molecolare. In
particolare, vengono ricercate le mutazioni dei geni KRAS, NRAS e BRAF nel tumore del colon
metastatico, di BRAF e NRAS nel melanoma metastatico e di EGFR e KRAS nel carcinoma
polmonare. | numeri relativi alle prestazioni erogate dalla Struttura Operativa Oncologia
Sperimentale 2 nel corso del 2015 sono brevemente riassunti nella Tabella che segue:

Prestazione 2015

Controllo qualita DNA campione: Fragment control size tutti 109
KRAS: Amplificazione e Sequenziamento e/o ARMs PCR Colon 53
per ricerca mutazioni
NRAS: Amplificazione e Sequenziamento per ricerca Colon/ 72
mutazioni Melanoma
BRAF: Amplificazione e Sequenziamento e/o ARMs PCR Colon/ 72
per ricerca mutazioni Melanoma
EGFR: Amplificazione e Sequenziamento e/o ARMs Polmone 37
PCR e/o analisi frammenti FAM per ricerca mutazioni/
delezioni

Awards

“Elena Cappannini” Award 2015 from Italian Cancer Society (SIC) the per la migliore pubblicazione
per il lavoro “Preclinical activity of the liposomal cisplatin lipoplatin in ovarian cancer”. Casagrande
N, Celegato M, Borghese C, Mongiat M, Colombatti A, Aldinucci D. Clin Cancer Res. 2014,
20(21):5496-506. Recipient: Dr.ssa Naike Casagrande.

Autorizzazioni Ministeriali per utilizzo animali a fini Scientifici

e Autorizzazione n°248/2015-PR per l'utilizzo di animali a fini scientifici per il progetto “La linfo-
angiogenesi nella patogenesi tumorale” (Responsabile Dr.ssa Paola Spessotto).

e Autorizzazione n° 616/2015-PR per |'utilizzo di animali a fini scientifici per il progetto “Modelli
sperimentali per lo studio dei tumori al seno: La relazione tra cellule tumorali e microambiente
nella comparsa e nella progressione del tumore” (Responsabile Dr.ssa Barbara Belletti).
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Autorizzazione n° 671/2015-PR per l'utilizzo di animali a fini scientifici per il progetto “Valutazione

preclinica di nuovi farmaci antitumorali e nuove vie di somministrazione” (Responsabile Dr.ssa

Donatella Aldinucci).

Altri prodotti scientifici

generazione di cellule endoteliali immortalizzate da topi wT e Multimerin-2 Ko.

generazione di frammenti di delezione di Multimerin-2.

generazione di un anticorpo monoclonale per I'analisi di Multimerin-2 nel siero.

generazione dei costrutti di espressione dei domini |, Il e lll di perle can.

messa a punto di amplificazione ARMs per mutazioni di KRAS (7), BRAF (1) € EGFR (2).

messa a punto di analisi di lunghezza di frammenti per delezioni di EGFR, su esone 19.

produzione di linee cellulari isogeniche (knock-out o knock-in) mediante crisPrR-Cas9.

generazione di cellule di Hodgkin Linfoma resistenti alla Doxorubicina.

generazione di costrutti di espressione di mutanti puntiformi di Snail.

generazione di costrutti di espressione di SGK1 e SGK2 WT, DN e ca.

generazione di costrutti di espressione di mutanti puntiformi e di delezione di usp1.

generazione di costrutti di espressione di mutanti puntiformi e di delezione di Foxo3.

generazione di costrutti per analisi dell'attivita di Luciferasi associata al promotore di USP1, al

3'uTR di sP1,eal 3UTR di SASH1.

> generazione topi transgenici per il gene D16HER, sotto il promotore MMTV, in combinazione
con topi Knock-out per il gene miR223.

> generazione di colture di MDAH, SKOV, TOV112D, OVSAHO (tumori alto grado dell'ovaio)
resistenti al cisplatino.

> messa a punto di tecnica di Patient-Derived Xenograft (PDX), di impianto in vivo in topi di
tumori della mammella.

R 2 N N S N N N N N 2

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

Fabris L, Berton S, Pellizzari |, Segatto |, DAndrea S, Armenia ], Bomben R, Schiappacassi M, Gattei
V, Philips MR, Vecchione A, Belletti B, Baldassarre G. p27kip1 controls H-Ras/MAPK activation and
cell cycle entry via modulation of MT stability Proc Natl Acad Sci U S A. 2015 Nov 10;112(45):13916-
21.

Celegato M, Borghese C, Casagrande N, Mongiat M, Kahle XU, Paulitti A, Spina M, Colombatti A,
Aldinucci D. Preclinical activity of the repurposed drug auranofin in classical Hodgkin lymphoma.
Blood 2015;126:1394-7.

Pivetta E, Wassermann B, Bulian P, Steffan A, Colombatti A, Polesel ], Spessotto P. Functional
osteoclastogenesis: the baseline variability in blood donor precursors is not associated with age
and gender. Oncotarget. 2015 Oct 13;6(31):31889-900.

Baldassarre G, Segatto |, Belletti B. Time-tuning cancer therapy Aging (Albany NY). 2015
Aug;7(8):531-2.

Bot S, Andreuzzi E, Capuano A, Schiavinato A, Colombatti A, Doliana R. Multiple-interactions
among EMILINT and EMILIN2 N- and C-terminal domains. Matrix Biol. 2015 Jan;41:44-55.
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S.0.C. Farmacologia Sperimentale e Clinica
Personale Clinico-Scientifico

Direttore: Dr. G. Toffoli

Dirigente farmacista: Dr.ssa E. Cecchin

Dirigente chimico: Dr. C. Corona

Personale Laureato Contrattisti: Dr.ssa E. Marangon, Dr.ssa E. De Mattia, Dr.ssa |. Caligiuri, Dr.ssa
L. Scarabel, Dr.ssa M. Montico, Dr.ssa M. D. Alvau, Dr. A. S. Coehlo Fabricio, Dr. D. Campagnol, Dr. F.
Rizzolio

Personale Laureato Borsisti: Dr.ssa E. Dreussi, Dr.ssa S. Gagno, Dr.ssa M. Garziera, Dr.ssa L. Godini,
Dr.ssa F. Tonon, Dr.ssa R. Roncato, Dr.ssa M. Tommasini, Dr.ssa F. Guida, Dr.ssa A. Pellattiero, Dr.ssa A.
Pinto, Dr.]. De Santa, Dr. S. Palazzolo, Dr. ssa. B. Posocco, Dr. K. Vinit, Dr. B. Samer, Dr. H. Mohamad

CRO

.t

Attivita clinico-scientifica e tecnologie

Lattivita di ricerca della soc Fsc si sviluppa in ambito preclinico e clinico in unottica di ricerca

traslazionale e di innovazione tecnologica per l'individuazione/validazione di biomarcatori di

risposta e tossicita alle terapie farmacologiche nel paziente oncologico. Sono di rilievo gli studi

di farmaco/radio/immuno genomica e gli studi clinici di fase |, con il supporto farmacocinetico,

molecolare e metabolomico. E presente la linea di ricerca sulla Nano-medicina con lo scopo

di costruire nanoparticelle per il rilascio mirato del farmaco, nanodispositivi diagnostici per la

ricerca di biomarcatori e nanodipositivi per misurare in tempo reale i farmaci nel paziente (Point

of Care). Lattivita di ricerca vede inoltre il coinvolgimento di altre soc del cro ed Organismi

Nazionali ed Internazionali (Chicago University, Temple University, sHRo di Filadelfia, Methodist

Hospital di Houston). Nel 2015 la soc ha proseguito con lo sviluppo di un importante network sulla

Nanomedicina che vede il coinvolgimento di piti di 100 ricercatori con competenze diversificate

(medici, biologi, fisici, ingegneri). Lattivita & finanziata da grants Europei (Horizon 2020 “DiaChemc”,

Horizon 2020 “Ubiquitous Pharmacogenomics”, AIRC SPECIAL PROGRAM 5X1000) e Nazionali.

Lattivita di ricerca € svolta nell'ambito delle linee di ricerca Istituzionali (Linea1, 3,4 e 5). La socsi

avvale di innovative piattaforme di analisi genetica, di analisi biochimiche/farmacocinetiche e di

metodi d'indagine nano tecnologica. Inoltre, dispone di uno stabulario per le indagini sull'animale.

La soc fa parte del Gruppo Clinical Trials del cro volto allo sviluppo della sperimentazione

clinica con particolare riguardo agli studi di fase | svolgendo attivita di progettazione e supporto

biomolecolare e farmacocinetico di trials clinici mono e multi-centrici.

Risultati piii rilevanti di tipo conoscitivo

Studi clinici e preclinici

® “Studio di fase | guidato dal genotipo dell'irinotecano in combinazione con 5-fluorouracile/leucovorina
(FOLFIRI) e bevacizumab in pazienti con carcinoma del colon-retto” (n=47). Lo studio ha permesso di
definire una massima dose tollerata (MTD) di 310 mg/m2 nei pazienti con genotipo UGT1A*1/*1 e
di 260 mg/m2 nei pazienti con genotipo UGT1A*1/*28. Attraverso le analisi farmacocinetiche non
sono state osservate delle differenze significative nei parametri di farmacocinetica di irinotecano
e SN-38 in presenza o assenza di bevacizumab.

® “Studio di fase | guidato dal genotipo per il paclitaxel settimanale in pazienti affette da tumore ovarico”
(n=34). Studio tutt'ora in corso; a fine 2015 € stato terminato l'arruolamento nel gruppo di
pazienti con genotipo ABCB1-2677GT; GA, AA, TT, AT (gruppo ad alto rischio) e in questo gruppo
la MTD é stato definita a120 mg/mz2. Risultati preliminari sembrano suggerire un'assenza di un’
autoinduzione del metabolismo del paclitaxel.

® “Studio di fase | guidato dal genotipo dell'irinotecano in combinazione con 5-fluorouracile/leucovorina
(FOLFIRI) e cetuximab in pazienti con carcinoma del colon-retto”. Studio tutt'ora in corso che ha visto
perora l'arruolamento di 3 pazienti.
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Biomarcatori prognostici e predittivi farmaco/radio eimmunogenetici:
Durante il 2015 € proseguito I'impegno del gruppo di ricerca nell'esplorare il ruolo di pannelli
genetici costitutivi del paziente oncologico nel determinare l'outcome clinico alla terapia in modelli
di patologia a diverso stadio di avanzamento. | pannelli genetici selezionati e applicati su queste
patologie riguardano come precedentemente definito la regolazione cellulare, quindi dei microRNA
(miRNA), dei recettori nucleari con effetto sul sistema ADME (assorbimento, distribuzione,
metabolismo ed eliminazione dei farmaci) e del sistema immunitario (De Mattia E et al, Drug Resist
Updat, 2015).

Tumore del retto localmente avanzato:

E stato completato il lavoro di elaborazione dei dati prodotti relativamente ad un pannello di

144 polimorfismi associati ai miRNA su 280 casi di retto localmente avanzato. Tre polimorfismi
indipendentiin SMAD3, uno in Drosha e uno in TRBP sono risultati predittori indipendenti di risposta
patologica completa alla radio-chemioterapia in questi pazienti (Dreussi E et al., Oncotarget
Accepted).

Tumore del colon-retto completamente resecato:

Su una popolazione di 253 pazienti di stadio II-1ll, trattati in regime chemioterapico adiuvante, sono
state studiate le varianti della regione 3’'UTR del gene HLA-G, associate ad una alterata espressione
della proteina. Questo studio ha dimostrato un ruolo prognostico indipendente su overall e disease
free survival di 3 polimorfismi nella zona 3'UTR di HLA-G (+2960 14-bp INDEL, +3035 C>T, and +3187
A>G) (Garziera M et al., PlosOne, 2015).

Tumore del colon-retto in fase metastatica:

In una casistica di 250 pazienti con tumore del colon retto metastatico trattati in prima linea con
regime FOLFIRI € stato caratterizzato un pannello di 246 variazioni polimorfiche in 14 geni codificanti
per recettori nucleari rilevanti per 'ADME di 5-fluorouracile e irinotecano (Cecchin et al, Expert

Opin Drug Metab Toxicol, accepted). Lo studio ha evidenziato un ruolo predittivo di variazioni
genetiche nel gene HNF4A sullo sviluppo di tossicita di grado 3 e 4 dopo terapia. Polimorfismi di PR,
CAR, VDR, HNF4A e HNF1A sono invece risultati marcatori determinanti di risposta al trattamento.
Questi dati preliminari sono attualmente in corso in validazione grazie ad una collaborazione con

la prof. Chantal Guillemette dell'Universita del Quebec (Canada) che ci ha permesso di validare
reciprocamente il significato di altri marcatori farmacogenetici su una casistica indipendente di
pazienti omogenei per caratteristiche clinico-patologiche e tipologia del trattamento (Chen et al,
Pharmacogenet Genom, 2015; Chen et al, The Pharmacogenom], 2015).

E stato inoltre disegnato nel corso dell'anno un pannello di192 varianti genetiche in 34 geni coinvolti
nel pathway immunitario dell'inflammazione che si ipotizza in base ai dati di letteratura presentino
un ruolo nel modulare la risposta alla chemioterapia e alla radioterapia. Questo pannello analizzato
con la tecnologia BeadXpress Veracode (Illumina) é stato applicato a diverse casistiche di pazienti
affetti da tumori solidi (colon, retto, mammella, ovaio, prostata) e omogeneamente trattati con
regimi chemio-radioterapici. | dati di associazione delle varianti genetiche con l'esito della terapia
sono in corso di elaborazione.

Biomarcatori metabolomici

e Estato effettuato uno studio esplorativo sul ruolo diagnostico del oncometabolita circolante
2-idrossiglutarato (2HG); tramite i livelli di concentrazione di questo metabolita nel siero e nelle
urine é possibile identificare i pazienti con mutazione somatica della isocitato deidrogenasi (1IDH)
con un e sensibilita del 76% e una specificita del 89%. Inoltre, nei pazienti con glioma ad alto
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grado, le variazioni dei livelli di 2HG durante il corso della terapia sono risultate correlate con la
risposta al trattamento suggerendo per il 2HG anche un potenziale ruolo prognostico.

e Sisono sviluppate nuove metodologie bioanalitiche mediante tecniche di spettrometria di
massa indirizzate alla definizione dello stato metabolico-biochimico funzionale del paziente
utile per la ricerca e la validazione di biomarcatori di riposta farmacologica. Inoltre si sono
sviluppati Innovativi metodi di analisi di farmaci antitumorali e del loro profili metabolici per
studi di correlazione farmacocinetica farmacodinamica basati sull‘utilizzo di micro e nano device
nano devices accoppiate a tecniche Lc-Ms/Ms.

Nanomedicina

e Nell'ambito del progetto europeo “Third ERc Advanced Grant” ERC FP7, € stata finanziata
un‘attivita di ricerca (Pl Scoles G; CoPI Toffoli G) con lo scopo di sviluppare nanodispositivi
diagnostici per la ricerca di biomarcatori biochimici e cellule circolanti tumorali nel paziente
oncologico.

e Nell'ambito della “Call for Proposals on Innovative tools for cancer risk assessment and early
diagnosis” dell'aIrc é stato finanziato il progetto “Application of Advanced Nanotechnology
in the Development of Innovative Cancer Diagnostics Tools” che vede la partecipazione di
14 Istituzioni e di pitt di 100 ricercatori. Sono in fase di sviluppo nuovi nanodispositivi per la
determinazione del farmaco circolante mediante tecnologia Raman e I'analisi di biomarcatori
circolanti mediante strumenti elettrochimici.

e Inambito del progetto RBAP11ETKA FIRB-MIUR dal titolo “Nanotechnological approaches toward
tumor theragnostic” sono in corso di sviluppo nuovi nanodispositivi basati su particelle di
carbonio, oro e DNA per la veicolazione del farmaco per aumentare l'efficacia terapeutica e il
superamento della resistenza ai farmaci di uso clinico.

e Nell'ambito dei progetti europei Horizon 2020, Call: H2020-PHC-2014-two-stage, € stato
finanziato il progetto “Point-of-care microfluidic device for quantification of chemotherapeutic
drugs in small body fluid samples by highly selective nanoparticle extraction and liquid crystal
detection” che vede la partecipazione di 8 Istituzioni e di pitt di 50 ricercatori. Sono in fase di
sviluppo nuovi nanodispositivi per la determinazione del farmaco circolante mediante |'utilizzo
di nanoparticelle e cristalli liquidi.

e Supporto bionalitico per lo sviluppo preclinico di nuovi nano vettori mediante tecniche di
cromatografia liquida accoppiata alla spettrometria di massa tandem.

Contributo progettuale che si prevede di dare nel 2016

e Attuazione di un programma strategico per lo sviluppo della Nanomedicina in ambito
Istituzionale e regionale. E in corso di sviluppo un nuovo dispositivo per la misura del farmaco

“Point of Care” nel paziente oncologico cosi come altri dispositivi innovativi e per lo sviluppo di
sviluppo di nano farmaci per il drug delivery.

e Attivita di ricerca molecolare per la definizione di marcatori predittivi dell'outcome clinico del
trattamento anti-tumorale attraverso lo studio della genetica/omica e immunogenetica.

e Continuazione dell'arruolamento dei pazienti negli studi di fase Ib in corso e conduzione di
un nuovo studio dal titolo: “Studio di cross-validazione di nuovi dispositivi versus la tecnica
d'elezione (Lc-Ms/Mms) per la quantificazione del sunitinib in campioni di pazienti” al fine di
raccogliere campioni da utilizzare nella validazione di devices sviluppati durante il progetto AIRC
5x1000: “Application of Advanced Nanotechnology in the Development of Innovative Cancer
Diagnostics Tools”.

e Implementare lo studio di marcatori predittivi di risposta tramite lo studio del metaboloma
cellulare e da fluidi biologici.

e Sviluppare laricerca di nuove piattaforme bio-analitiche per applicazioni nel campo del TDm.
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\ $.0.S.D. Trattamento di Cellule Staminali per le Terapie Cellulari

IT: Personale clinico-scientifico

Dirigente Medico Responsabile: Dr. M. Mazzucato
Dirigenti Medici: Dr. A. Da Ponte, Dr.ssa C. Durante
Biologi contrattisti: Dr.ssa M. Battiston, Dr. F. Agostini
Biologa borsista: Dr.ssa E. Lombardi

Ingegnere Dottoranda: Dr.ssa D. De Zanet

La sos Dipartimentale agisce per produrre supporto clinico al programma di trapianto di cellule
staminali emopoietiche (cic 162- CRO - IRCCS Aviano) e di ricerca di base, preclinica e traslazionale
alle terapie cellulari, in accordo con la gestione strategica dell'lrRccs-cro Aviano. Collabora con altre
similari Strutture individuate ed accreditate dalle Regioni e Organi Nazionali ed Internazionali
competenti e per la promozione e la realizzazione di una rete di strutture per le terapie cellulari
avanzate.

Le funzioni riguardano tutti i percorsi relativi a “Collection” e “Processing”, selezione dei pazienti

e donatori, raccolta, conservazione e manipolazione di cellule staminali, ematiche, midollari e
cordonali e da altri tessuti a scopo di auto o allotrapianto e terapia cellulare e rigenerativa in genere.
Propone ed attua progetti sperimentali innovativi rivolti alla fisiopatologia, crioconservazione,
raccolta e manipolazione delle cellule staminali ematiche e da altri tessuti a scopo clinico, di ricerca
di base, preclinica e traslazionale.

Il laboratorio di Biologia Vascolare applica gli strumenti della ricerca di base, preclinica e clinico-
sperimentale per acquisire conoscenze nella patogenesi di malattie oncologiche correlate alla
funzione vasculo-ematica, extravasale e del microambiente extracellulare normale e tumorale, con
lo scopo di sviluppare nuovi approcci terapeutici per il trattamento di problemi clinici rilevantiin
ambito ematologico, onco-ematologico ed oncologico.

Per la sosD Tcs-TC assume una rilevanza strategica il concetto di trasferimento tecnologico, che
emerge da una concezione dell'innovazione e dello sviluppo come sistema aperto in cui le idee
prodotte possono essere utilizzate per creare nuovi prodotti o servizi.

Attivita clinico-scientifica

Nell'anno 2015 sono continuate le procedure relative al trapianto autologo delle cellule staminali
al fine di supporto alla chemioterapia ad alte dosi. Sono state eseguite 58 procedure di raccolta
aferetica di cellule staminali dal sangue periferico e 47 procedure di reinfusione in pazienti i quali
hanno ottenuto un pronto recupero emopoietico. La struttura é certificata 1so, CNT-CNS, accreditata
JACIE e autorizzata dalla Direzione Centrale della Salute della Regione Friuli Venezia Giulia per

le procedure di raccolta, manipolazione, conservazione e distribuzione delle cellule staminali
emopoietiche per uso autologo. Nel corso dell'anno 2015 il Laboratorio di Biologia Vascolare, ha
mantenuto la certificazione 150 9001-2008.

La sos svolge la sua attivita in stretta collaborazione con la sosD Terapia Cellulare e Chemioterapia
ad Alte Dosi, la soc Onco-ematologia Clinico-Sperimentale per lo sviluppo dei progetti clinici e

di ricerca nell'ambito delle terapie ad alte dosi con supporto di precursori emopoietici. Inoltre la
sos Dipartimentale collabora per programmi di ricerca con la soc Oncologia Sperimentale 2, lo
Scripps Research Institute LaJolla (cA, usA, con I'lrccs - Luniversita di Udine Facolta di Ingegneria,
Policlinico dell'Universita degli Studi di Milano, Policlinico S. Matteo Universita di Pavia, I'Universita
di Perugia, I'Universita La sapienza di Roma, Il Laboratorio di Terapie Celluari Avanzate “Stefano
Verri” dell'Ospedale San Gerardo di Monza.
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Risultati rilevanti

e Capofila progetto ricerca finalizzata finanziato dal Ministero della Salute RF 2010-2317993.

® Partecipazione al progetto finanziato dal Ministero della Salute RF 2009 -15502218.

e Consolidamento ed espansione del progetto di supporto alla terapia ad alte dosi in pazienti
affetti da HIv e Linfomi correlati.

e Progettazione di nuove camere a flusso per lo studio dei fenomeni adesivi cellulari.

Sviluppo del prototipo “sMART cLOT” per lo studio della coagulazione “globale”.

e Collaborazione conil Policlinico S. Matteo di Pavia per lo sviluppo di un nuovo bioreattore 3D a
flusso per la produzione di piastrine.

e Collaborazione conil Laboratorio di Terapia Cellulari Avanzate “Stefano Verri” di Monza per
I'addestramento del personale e I'attuazione di una “Cell Factory” presso il cCRO-IRcCS Aviano.

Per il 2016 si prevede di:

e Consolidare la raccolta e la reinfusione di cellule staminali del sangue periferico.

e Rafforzare e sviluppare gli studi di Fluidodinamica e Analisi Cellulare nell'ambito dei progetti di
“Alleanza Contro il Cancro”.

e Consolidare e sviluppare gli studi di adesione/attivazione cellulare in condizioni di flusso su
sostanze citoadesive derivanti dalla matrice extracellulare e cellule tumorali.

® Procedere con lo sviluppo di SMART cLOT e la validazione dei prototipi operativi.

e Concludere I'addestramento cMP del personale coinvolto nel progetto Terapie Cellulari Avanzate.

e Attuare e consolidare rapporti collaborativi con strutture del ssN ed estere.

Progettualita perI'anno 2016 all'interno dellalinea diricerca
Linea n.3: Neoplasie Ematologiche, ricerca traslazionale e clinica.

Progetto Inmunogenomica

Collaborazione con la Dr.ssa M. Michieli della sosp Terapia Cellulare e Alte Dosi di Chemioterapia,
con il Prof. Maurizio Zanetti dell'lmmunology Lab, ucsp, La Jolla cA usa, e con Dr. Marco Rossi
dell'Universita Magna Graecia di Catanzaro.

Il progetto riguarda uno studio preliminare per lo sviluppo di un sistema per il trattamento del
Mieloma Multiplo con l'utilizzo di Linfociti B Autologhi armati con anticorpi monoclonali anti cp38
e transfettati per la produzione di miR e anti-miR per la cura del Mieloma Multiplo (Mm).

Progetto Bioreattore a Flusso 3D-Megacariociti

Collaborazione con la Dr.ssa A. Balduini dell'Universita di Pavia, Prof. David Kaplan (Tafts University,
Boston MA UsA), e la Dr.ssa M. Michieli (SosD TCAD).

Una delle maggiori complicanze dei protocolli terapeutici con alte dosi di chemioterapia, associate
a trapianto di cellule staminali emopoietiche (APBSCT), € caratterizzata da una grave e persistente
piastrinopenia. Il Progetto di Ricerca di cui ci siamo occupati in questi anni potrebbe definirsi come
un programma di ricerca di tipo “reverse bi-directional” che si muove dalla clinica al laboratorio per
poi ritornare al contesto clinico.

Terapia Rigenerativa tessuto mammario post-mastectomia nel carcinoma della mammella
Collaborazione con il Dr. S. Massarut della soc di Oncologia Chirurgica Senologica, con prof. P.C.
Parodi dell'Universita di Udine, Dr.ssa F. Rossi (OECS), Dr.ssa D. Aldinucci della SOC di Oncologia
Sperimentale 2.

Lautotrapianto di tessuto adiposo € una tecnica largamente utilizzata in chirurgia ricostruttiva
oncologica (mastectomia). Le cellule estratte dal lipoaspirato mediante digestione enzimatica sono
definite frazione stromale vascolare (svF). Al fine di migliorare l'esito dell'intervento ricostruttivo,
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viene utilizzata in fase intraoperatoria la svF per arricchire il tessuto trapiantato. Si ritiene che
la somministrazione reiterata nel tempo della svF nel tessuto trapiantato possa ulteriormente
migliorare l'efficacia dell'intervento chirurgico, minimizzando rischi per il paziente e costi di
gestione.

Terapia Cellulare Avanzata-Cellule Mesenchimali, fattori di crescita intrapiastrinici
Collaborazione con il Dr. S. Massarut della soc di Oncologia Chirurgica Senologica, Prof. P.C. Parodi
dell'Universita di Udine, Dr.ssa Francesca Rossi (OECS), Dr.ssa D. Aldinucci della soc di Oncologia
Sperimentale 2, Dr. C. Astori del Laboratorio Terapie Cellulari Avanzate, Ospedale San Bortolo,
Vicenza, Dr. C. Gaipa del Laboratorio Terapie Cellulari Avanzate “Stefano Verri”, Ospedale San
Cerardo, Monza, e il Dr. M. Dominici dell'Universita di Modena, Oncologia.

Il tessuto adiposo, analogamente al sangue cordonale e midollare, € fonte di cellule staminali
potenzialmente utilizzabili in ambito di terapia cellulare avanzata. Le cellule staminali
mesenchimali da tessuto adiposo possono essere espanse in vitro: le norme di Good Manufacturing
Practice (cmP) limitano I'utilizzo di sieri di derivazione animale per I'espansione di tali cellule con
finalita cliniche. la sosD Tcs-Tc é stata validata una procedura per la produzione e la modulazione di
siero umano ricco di fattori di crescita intrapiastrinici di grado clinico (SRGF).

Trapianto cSE in neoplasie Ematologiche

Lottimizzazione delle procedure di raccolta, selezione, congelamento e conservazione delle
cellule staminali del sangue periferico e alla valutazione multiparametrica dei pazienti anziani
e HIV positivi sottoposti ad alte dosi di chemioterapia. Utilizzo di nuovi fattori di crescita per la
mobilizzazione e raccolta cellule staminali periferiche in pazienti poor mobilizers.

Descrizione

Procedure di raccolta 58
Unita congelate 224
Procedure di reinfusione 47
Unita scongelate 119
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$.0.S.D. Patologia Clinica Oncologica
-
Dirigente Medico: Dr. A. Steffan 4. 8 R
Dirigente Medico: Dr. R. VVettori o
Dirigenti Biologi: Dr.ssa M. Cozzi, Dr.ssa M.R. Cozzi

La sosD di Patologia Clinica Oncologica € articolata in settori funzionali:

e Biochimica Clinica ed Immunometria (esami in regime di routine e d'urgenza per pazienti interni
ed esterni). La sua attivita si inquadra all'interno dell'Area vasta pordenonese. In questo settore
il Laboratorio si specializza nelle attivita di urgenze legate alle peculiarita dei pazienti ricoverati
e per quanto riguarda gli esami di routine smista verso AOSMA tutti gli esami con numerosita
limitata e non di pertinenza dell'lstituto.

e Studio delle proteine: € attiva una core facility con la Microbiologia per quanto riguarda lo studio
delle siero-proteine: Elettroforesi, Immunofissazione e Proteine di Bence Jones.

o Ematologia Clinica: esegue in routine ed urgenza esami emocromocitometrici. Tale unita
inoltre partecipa all'attivita di ricerca attraverso software dedicati per l'esecuzione di esami
emocromocitometrici per animali da esperimento.

e Patologia dell'Emostasi: esegue in completa automazione tutti gli esami di routine e d'urgenza
per quanto riguarda la Patologia dell'emostasi. Svolge inoltre attivita diagnostica nell'ambito dei
testdi2° e 3°livello dell'emostasi.

e Laboratorio diBiologia Molecolare: esegue i test per la diagnosi molecolare di trombofilia. Il
laboratorio di Biologia Molecolare inoltre serve al Servizio di Biobanca per quanto riguarda
l'estrazione dei campioni.

Limportanza strategica di questa Struttura € la realizzazione di un servizio di diagnostica di
laboratorio orientata al paziente oncologico, con particolare riferimento alla gestione dei protocolli
diricerca e ai collegamenti con le Strutture precliniche. Inoltre, coordina il Progetto di Biobanca
dell'lstituto per la Direzione Scientifica. Nel 2015 la sosb ha mantenuto la Certificazione 1so
all'interno del Dipartimento dei Laboratori e delle Terapie Cellulari.

Attivita di Biochimica Clinica ed Inmunometria (Dr. Roberto Vettori)

La sosD dispone di doppia piattaforma ROCHE ed ABBOT per l'esecuzione di tutti i test di biochimica
ed immunochimica, compresi i test che saranno eseguiti per tutta l'area vasta pordenonese (HE4,
ProGrp, SCCAg, CYFRA 21,5100, IL6, N-GAL).

Il pannello é stato ulteriormente allargato con l'introduzione del dosaggio Vitamina b3 ed il
dosaggio degli Anticorpi antitireoglobulina ed antitireoperossidasi completando cosi il pannello
per la diagnostica tiroidea.

Per quanto riguarda I'ElA manuale la nostra Struttura esegue alcuni test manuali per l'intera area
vasta come il Gastropanel e dosaggio ADAMTS-13.

Settore Ematologia: (Dr.ssa M. Cozzi- Dr. R. Vettori)

Al Settore di Ematologia compete |'attivita storica relativa a: analisi e valutazione degli
emocromi, VES,ammoniemia, equilibrio acido-base, analisi qualitativa morfologica del liquido
cefalorachidiano, valutazioni emocromocitometriche volte alla raccolta delle cellule staminali.

Settore Emostasi-Coagulazione (Dott.ssa M. R. Cozzi)

Il laboratorio di Emostasi-Coagulazione risponde a diverse esigenze: supporto diagnostico per le
complicanze trombotiche ed emorragiche in regime d'urgenza e di routine per i pazienti in ricovero
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ordinario e DH presso il nostro Istituto; test emocoagulativi di screening e monitoraggio TAO per
pazienti esterni ed ambulatoriali; indagini coagulative specialistiche sulla base di precisi quesiti
diagnostici; diagnosi molecolare di Trombofilia Ereditaria; diagnosi di laboratorio della Malattia
di von Willebrand; diagnosi delle piastrinopatie. In particolare l'attivita di laboratorio specialistico
soddisfa le richieste a livello di Area Vasta Regionale. Inoltre il laboratorio si € impegnato
nell'allestimento dei test per il dosaggio dei nuovi farmaci anticoagulanti (NA0), adeguandosi cosi
al documento di consenso delle societa scientifiche italiane (Fcsa, SIMeL, SIBioC e cISMEL) in cui il
laboratorio ha un ruolo fondamentale nel management di questi nuovi farmaci.

Core facility per lo studio delle siero-proteine

La core-facility tra la Patologia Clinica Oncologica (Dr. R. Vettori e Dr.ssa M. R. Cozzi) e il Servizio di
Microbiologia Immunologia e Virologia per la valutazione del quadro siero-proteico ed i successivi
apprendimenti diagnostici ha mantenuto i suoi livelli qualitativi. Sono state implementate inoltre
nella strumentazione automatizzata anche la determinazione della catene libere Kappa e Lambda
nel siero e nelle urine.

Tutti i settori del laboratorio lavorano da anni avvalendosi della “catena di qualita” mettendo in
pratica norme di efficienza ed affidabilita con verifica costante dei risultati analitici mediante
adeguati programmi di Controllo di Qualita Interni e la partecipazione a programmi nazionali ed
internazionali di VEQ con particolare attenzione alle piti recenti linee guida prodotte dalle Societa
del settore (SIBioC, SIMeL, SISET, ISTH).

Attivita Medico-ambulatoriale

Svolge attivita ambulatoriale sia per esterni che per interni su problematiche coagulative (visite e
consulenze nell'ambito della fisiopatologia dell'emostasi, in particolare in senso trombotico).

E anche Servizio per la sorveglianza della Terapia Anticoagulante Orale.

Attivita diricerca

Valutazione ed implementazione di nuovi biomarcatori tumorali utilizzabili per diagnosi e
ristadiazione di malattia (Attivita di “Translational research” in collaborazione con il Dipartimento
di Oncologia Sperimentale). Sono inoltre attivi diversi studi in collaborazione con le Cliniche in
particolare con il Dipartimento di Oncologia Medica e il Dipartimento di Oncologia Chirurgica.
Coordinamento della Biobanca d'Istituto per la Direzione Scientifica in collaborazione con il Dr. V.
Canzonieri (co-Direttore dell’Anatomia Patologica, co-Responsabile della Biobanca assieme al Dr.
A. Steffan). Nel 2015 la sosD di Patologia Clinica Oncologica ha gestito lo stoccaggio di circa 400
aliquote alla settimana di derivati del sangue per la Biobanca. Il personale Tecnico si occupa della
preparazione e dello stoccaggio di tali campioni, secondo un sistema qualita.

Ricerca Corrente Linea1:

“1 disordini dell'emostasi nella patologia neoplastica”
Mediante il tradizionale algoritmo per la valutazione dell'emostasi (APTT, PT, fibrinogeno e
conta piastrinica) vengono selezionati pazienti oncologici che presentano valoriisolati di APTT
ripetutamente allungati (1.5+0.22). In questi vengono eseguiti test di miscela, TT, screening LA e
dosaggio fattori. | risultati ottenuti finora non hanno evidenziato la presenza di inibitori o difetti
fattoriali specifici confermando la scarsa specifita e sensibilita di tali test nel fornire un potere
predittivo nella stratificazione del rischio. Infatti i test routinari dell'emostasi attualmente non
sono in grado di riconoscere in maniera accurata uno stato ipo/ipercoagulante e quindi di predirne
I'effetto clinico. Inoltre vengono monitoratii valori del D-Dimero, biomarcatore di attivazione
del sistema emostatico, nei pazienti con mm a diversi stadi della malattia e dimostrando come
I'aumento di tale marcatore correli con I'aumento di paraproteina.



Dipartimentodi Relazione Clinico Scientifica
Ricerca Traslazionale 2015

Pubblicazioni che caratterizzano I'attivita della Struttura Operativa

Carlo Furlan, Agostino Steffan, Jerry Polesel, Marco Trovo, Carlo Gobitti, Emanuela Vaccher, Diego
Serraino, Luigi Barzan, Giovanni Franchin (2015) Lower platelet counts and antiplatelet therapy
independently predict better outcomes in patients with head and neck squamous cell carcinoma:
a retrospective analysis. Biomarker research.2015 Oct6;3:25.

Luca Martella, Serena Bertozzi, Ambrogio P Londero, Agostino Steffan, Paolo De Paoli, Giulio
Bertola Surgery for Liver Metastases From Gastric Cancer: A Meta-Analysis of Observational
Studies. Medicin, (2015) 94(31): e113.

Silvia Cervo, Elena Mansutti, Greta Del Mistro, Riccardo Spizzo, Alfonso Colombatti, Agostino
Steffan, Valter Sergo, Alois Bonifacio SERS analysis of serum for detection of early and locally
advanced breast cancer. Analytical and bioanalytical chemistry(2015) 407: 24.7503-7509 Sep.
Silvia Cervo, Paolo De Paoli, Tiziana Perin, Vincenzo Canzonieri, Agostino Steffan. Cost-effective
organization of an institutional human cancer biobank in a clinical setting: CRO-Biobank
experience toward harmonization. Int] Biol Markers. 2015,30(2): €243-e251.

Greta Del Mistro, Silvia Cervo, Elena Mansutti, Riccardo Spizzo, Alfonso Colombatti, Pietro
Belmonte, Renzo Zucconelli, Agostino Steffan, Valter Sergo, Alois Bonifacio (2015) Surface-
enhanced Raman spectroscopy of urine for prostate cancer detection: a preliminary study.
Analytical and bioanalytical chemistry Mar 2015, 407(12): 3271-3275.
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$.0.S.D. di Bioimmunoterapia dei Tumori Umani

Personale clinico-scientifico

Dirigente Medico Responsabile: Dr. R. Dolcetti

Dirigente Biologo: Dr.ssa V. De Re, Dr. L. Sigalotti

Contrattisti: Dr.ssa L. Caggiari, Dr.ssa]. Dal Col, Dr.ssa M. De Zorzi, Dr.ssa E. Fratta, Dr.ssa. D.
Martorelli, Dr.ssa O. Repetto

Borsisti: Dr.ssa D.A. Fag, Dr.ssa K. Mastorci, Dr.ssa B. Montico, Dr.ssa L. Martina

Articolazione e funzioni clinico-scientifiche

La sosD é preposta allo sviluppo e trasferimento in campo clinico di terapie biologiche ed
immunologiche in pazienti affetti da tumore, con particolare riferimento alle forme associate

ad agenti infettivi. La sosD provvede a sviluppare e validare nuovi test di valore diagnostico e/o
predittivo atti a monitorare con le piti adeguate modalita le risposte biologiche ed immunologiche
indotte nei pazienti trattati. In virtt di tali peculiarita, la sosD si pone pertanto come struttura in
grado di favorire un rapido trasferimento in campo clinico delle conoscenze della ricerca di base,
tramite il disegno e I'attivazione di studi clinici controllati di fase I/l su pazienti afferenti all'Istituto
per quanto riguarda approcci bio-immunoterapeutici innovativi.

Attivita clinico-scientifica per il 2015 e contributo progettuale

e Rivisitazione del possibile ruolo diretto di HIv nella linfomagenesi e cooperazione con EBV.

e Caratterizzazione multiparametrica del profiloimmunologico e funzionale di pazienti
immunodepressi trapiantati di organo solido per l'ottimizzazione di programmi integrati di
sorveglianza oncologica.

e Ottimizzazione divaccini a cellule dendritiche per il trattamento di neoplasie ematologiche con
particolare riferimento a linfomi.

e Sviluppo e validazione di marcatori predittivi di rischio per lo sviluppo, e marcatori prognostici
di risposta nel cancro gastrico, con un attenzione particolare al ruolo patogenetico svolto da
Helicobacter Pylori.

e Studio di marcatori della rispostaimmunomediata in patologie Hcv-correlate, nel linfoma di
Hodgkin pediatrico/adolescenziale e nel mieloma.

e Sviluppo e validazione di saggi di immunomonitoraggio avanzato e identificazione di marcatori
immunologici di risposta a trattamenti con farmaci a meccanismo immuno-mediato e/o alte
dosi di radioterapia in pazienti affetti da carcinoma della mammella e in pazienti affetti da
mesotelioma pleurico maligno.

e Caratterizzazione dei meccanismi di resistenza a terapie nel melanoma cutaneo e sviluppo di
nuovi trattamenti efficaci per le forme farmaco-resistenti (questo viene mantenuto).

e Definizione di marcatori epigenetici con potenziale prognostico e predittivo nei carcinomi
squamosi dell'orofaringe.

Risultati piii rilevanti dal punto di vista conoscitivo e clinico-applicativo ottenuti nel 2015

e Laproteina della matrice di HIV p17 puo contribuire direttamente allo sviluppo di linfomi maligni
in pazienti affetti da H1v, in particolare quelli associati con I'infezione da EBv. In cellule EBV
positive p17 e sue varianti aminoacidiche sono in grado infatti di promuovere uno shift del virus
verso un tipo di latenza con maggior potenziale trasformante, nonché la sua riattivazione.

e Studi funzionali effettuati su cellule effettrici del comparto immune di soggetti trapiantati
hanno evidenziato che, nonostante il regime di immunosoppressione cronica cui questi pazienti
sono sottoposti, essi mantengono una adeguata attivazione e risposta immunitaria nei confronti
di antigeni virali e cellulari tumore-associati.
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Lisati tumorali ottenuti da cellule che vanno incontro a morte cellulare immunogenica sono
un'efficiente fonte di antigeni tumore specifici utilizzabile per la generazione di vaccini
terapeutici a cellule dendritiche. In seguito al pulsing con tali lisati nelle cellule dendritiche si puo
misurare una marcata attivazione del pathway NF-kB correlata alla produzione di livelli elevati
di citochine pro-inflammatorie (TNF-a e 1L-6). Le cellule dendritiche cosi caricate sono anche pit
efficaci nell'indurre una risposta tumore/antigene specifica cellulo-mediata rispetto a quelle
caricate con lisati tumorali convenzionali. Esperimenti per la validazione in vivo del vaccino sopra
descritto sono attualmente in corso.

Rispetto ai protocolli correnti, il nuovo protocollo basato sull'utilizzo di LCLs autologhe trattate
con doxorubicina, € in grado di generare CTLs pil specifici nei confronti di linee cellulari maligne
EBV positive e con una maggior attivazione intrinseca, risultando pit ricchi in contenuto di
granuli di Granzima-beta.

Lanalisi approfondita sia dal punto di vista molecolare che proteomica di fattori di rischio
selezionati ha consentito di individuare alcuni criteri importanti per una stratificazione dei
pazienti per rischio cumulativo di sviluppare un cancro gastrico.

Sono state individuate alcune varianti geniche potenzialmente predittive di riposta al
trattamento del cancro gastrico metastatico.

Lo studio di varianti geniche associate alla risposta immunitaria si € dimostrato utile per una
migliore comprensione dei meccanismi patogenetici involti in differenti malattie conseguenti
ad infezione cronica da Hcv e nella ricaduta in soggetti con linfoma di Hodgkin pediatrico/
adolescenziale.

In pazienti affette da carcinoma della mammella localmente avanzato ed overesprimente
I'HER2, I'elevato tasso di risposte patologiche complete indotto da trastuzumab e paclitaxel
neoadiuvanti si associa a mantenuti livelli di risposte T cD8+ specifiche per antigeni associati al
tumore della mammella (survivina e mammaglobina) e ad un incrementato livello di attivazione
delle cellule Nk.

Colture cellulari di melanoma con resistenza acquisita ad inibitori di BRAF hanno rilevato

una aumentata fosforilazione di EGFR e di alcuni pathways molecolari ad esso associati. Il
trattamento con inibitori small-molecules e/o anticorpi diretti in maniera specifica contro EGFR
non ha ripristinato la sensibilita delle cellule resistenti agli inibitori di BRAF, ma ne ha comunque
favorito la lisiimmunologica.

Lipometilazione genomica globale di LINE-1 é risultata significativamente associata ad una
prognosi sfavorevole nei pazienti affetti da nei carcinomi squamosi dell'orofaringe. Analisi di
regressione Cox univariata hanno confermato un trend verso un effetto protettivo dell'infezione
da Hpv16. | dati ottenuti sono attualmente in fase di validazione su una casistica retrospettiva
indipendente.

Altri prodotti scientifici

Brevetto Internazionale PCcT/I1B2008/001936 Vaccino idiotipico.

Domanda di deposito PCT/EP20102/051663 (W02012104340 (A2) “markers of cutaneous
melanoma and uses thereof”. Brevetto congiunto AoUS e CRO, inventori Dr. M. Maio e Dr. L.
Sigalotti.

Domanda di deposito n.102015000069010, Nov 4, 2015, “Anticorpo monoclonale anti-BARF1”.
Brevetto congiunto CRO e 10V, Inventori Dr. R. Dolcetti, Dr. A. Rosato, Dr.ssa D. Martorelli, Dr. D.A.
Fae, Dr.R. Turrini.

Pubblicazioni caratterizzanti I'attivita della Struttura Operativa

Dolcetti R, Giagulli C, He W, Selleri M, Caccuri F, Eyzaguirre LM, Mazzucca P, Corbellini S,
Campilongo F, Marsico S, Giombini E, Muraro E, Rozera G, De Paoli P, Carbone A, Capobianchi MR,

177



Relazione Clinico Scientifica
2015

Dipartimento di
Ricerca Traslazionale

178

Ippolito G, Fiorentini S, Blattner WA, Lu W, Gallo RC, Caruso A. Role of HIv-1 matrix protein p17
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Fiorentini S, Carbone A, Caruso A, Dolcetti R. A natural Hiv p17 protein variant up-regulates the
LMP-1 EBV oncoprotein and promotes the growth of EBv-infected B-lymphocytes: implications for
EBV-driven lymphomagenesis in the HIV settings. Int] Cancer. 2015 Sep. 137(6):1374-85.
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and retained anti-tumor CD8(+) T cell responses contribute to the induction of a pathological
complete response in HER2-positive breast cancer patients undergoing neoadjuvant
chemotherapy.] Transl Med. 2015 Jun. 13:204.

De Re V, Caggiari L, De Zorzi M, Repetto O, Zignego AL, Izzo F, Tornesello ML, Buonaguro FM,
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