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Mod. G
RELAZIONE FINALE DELLE ATTIVITA

Obiettivo generale
Descrivere come I'obiettivo generale di progetto sia stato raggiunto.

Obiettivi specifici (SOLO Relazione finale)
Descrivere come gli obiettivi specifici sia siano raggiunti.

Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico di diritto pubblico (D.l. 31/07/90)
Via Franco Gallini, 2 — 33081 Aviano (PN) — Italy
C.F. P.1. 00623340932 / Tel +39-0434-659 111 / Fax +39-0434-652 182 / Pec protocollo@pec.cro.it



1. Abbiamo innanzitutto raccolto e sequenziato 154 campioni tumorali di tumori TeC generando un database retrospettivo condiviso fra CRO-Aviano e ASFO.
2. Abbiamo selezionato 15 geni noti per essere frequentemente mutati nei tumori TeC mediante da ricerche bioinformatiche su database pubblici (e.g. COSMIC, TGCA, ICGC)

3. | campioni raccolti sono stati quindi sequenziati per I'intera sequenza codificante dei 15 geni. Quest’approccio ci ha permesso di definire le mutazioni hot spot nei 15 geni
selezionati. A questo scopo abbiamo anche sviluppato uno script in linguaggio Python per il confronto di dataset.

4. Abbiamo disegnato uno studio clinico prospettico multicentrico per l'arruolamento di pazienti con tumore TeC (Studio CRO-2019-13 Approvazione CEUR Prot.
0009712/P/GEN/ARCS del 02/04/2019) per valutare le alterazioni e genomiche ed epigenomiche riscontrate in studi retrospettivi.

5. Abbiamo valutato 1I’associazione fra presenza di mutazioni/alterazioni epigenomiche e riposta a specifici trattamenti antitumorali. Abbiamo cosi identificato un
biomarcatore predittivo di risposta al trattamento con radioterapia + anticorpo monoclonale Cetuximab (Citron et al. EMBO Mol. Med. 2021).

6. Abbiamo valutato 1’effetto del trattamento con statine sulla risposta a terapie antitumorali ed abbiamo generato modelli preclinici di tumore TeC con mutazioni
specifiche di TP53 per testare I’effetto di queste molecole. Abbiamo inoltre valutato il ruolo pro-metastatico di TP53

7. In base ai risultati raccolti abbiamo disegnato nuove combinazioni terapeutiche per pazienti TeC con mutazione di TP53 basate sull’utilizzo di anti-miR piu
radioterapia da sola o con Cetuximab ed abbiamo dimostrato 1’efficacia dei nuovi trattamenti in vitro ed in vivo.

8. Abbiamo cominciato incontri inter-istituzionali per integrare il PDTA regionale con I’indicazione di specifiche analisi molecolari prognostiche e/o predittive di
risposta alla terapia clinicamente utili.

Obiettivi intermedi raggiunti (Relazione intermedia)

Descrivere come sono stati raggiunti gli obiettivi intermedi

1. Terminare I’arruolamento dei pazienti nello studio retrospettivo
Abbiamo inserto in un database CRO 154 pazienti con un incremento di 54 pazienti rispetto ai 100 inizialmente ipotizzati

2. Completare la raccolta dei preparati istologici e loro revisione patologica
Abbiamo raccolto presso la Biobanca del CRO in Oncologia Molecolare i campioni dei 154 pazienti inseriti nel database. La revisione patologica
¢ in corso

3. Preparare una CRF (Case Report Form) per la valutazione clinica dei pazienti inseriti nello studio
Abbiamo preparato un CRF in formato Excel per la valutazione clinica dei pazienti da inserire nello studio prospettico

4. Formulare database condiviso con le notizie necessarie ad un follow up ottimale dei pazienti
Il database condiviso fra le varie strutture della Regione deve ancora essere definito

5. Definire e validare un pannello NGS home made per la valutazione di mutazioni Hot Spot in 10 geni selezionati
Con studi di letteratura aggiornati abbiamo identificato15 geni pil frequentemente mutati nei tumori della testa e del collo. Questi sono i geni
TP53, CASP8, FAT1, HRAS, NOTCHI, PIK3CA, FBXW7, CDKN2A, PTEN, AKT1, AJUBA, NSD1, KMT2D, KMT2C e KMT2B. Abbiamo
sequenziato DNA tumorale estratto da campioni di 93 pazienti con tumore Testa Collo. Analisi di Bioniformatica sono in corso per valutare la
frequenza delle mutazioni riscontrate.

6. Scrivere e presentare al comitato etico regionale un protocollo clinico traslazionale per I’arruolamento prospettico di pazienti TeC
E’ stato stilato un PDTA regionale condiviso per il trattamento dei tumori della testa e del collo. Stiamo scrivendo un protocollo clinco-




Risultati raggiunti nello stadio intermedio/finale di avanzamento progettuale, indicatori e fonti di verifica

Obiettivo Specifico Risultato Raggiunto | Indicatore divalutazione Fonte di Verifica







Quadro delle attivita svolte (dal tempo zero a fine progetto)

Descrivere sinteticamente i contenuti delle attivita progettuali svolte, indicando la durata ed i soggetti coinvolti nellimplementazione

Fase progettuale Data prevista | Data prevista | Attivita svolta Eventuali Soggetti coinvolti nella fase progettuale
di inizio di fine criticita
riscontrate




Diffusione dei Risultati, trasferimento delle conoscenze

Descrivere come la ricerca é stata divulgata e con quali mezzi
Compilare la parte sottostante non superando i 2000 caratteri




Trasferibilita dei risultati e sostenibilita (SOLO relazione finale)

Descrivere come i risultati siano trasferibili e le caratteristiche di sostenibilita del progetto




