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Direttore s.c. Risorse Economiche e Finanziarie e
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Spett.le
s.c. Risorse Umane e Relazioni sindacali

Oggetto: approvazione del progetto di ricerca dal titolo “Sviluppo di una piattaforma
genomico-computazionale avanzata per la Medicina Personalizzata condivisa
tra gli IRCCS afferenti ad Alleanza Contro il Cancro” finanziato dal Ministero
della Salute nell’ambito d=1 “Bando Conto Capitale 2014-15” — Codice CUP
B52F15000330001

Si comunica che, con I'allegato decreto presidenziale 15 marzo 2017 n. 24DP, il
Presidente ha approvato il progetto di ricerca in oggetto.

Si segnala che, in conformita al disposto dell’art. 3 della soprarichiamata convenzione, al
fine di ricevere il finanziamento delle apparecchiature, la Fondazione dovra formulare
apposita richiesta al Ministero della Salute, dichiarando che I'importo richiesto
corrisponde alla spesa rimasta a carico della Fondazione per I'acquisto delle
apparecchiature, corredandola delle copie delle fatture emesse dai fornitori nonché del
prospetto riepilogativo redatto sul modello ministeriale e di una dichiarazione del Legale
Rappresentante della Fondazione di avvenuta installazione e collaudo.

La s.s. Trasferimento Tecnologico (TTO) rimane a disposizione per eventuali ulteriori
informazioni in merito agli aspetti contrattuali del progetto, mentre per le informazioni di
carattere contabile/fiscale & a disposizione la s.c. Risorse Economiche e Finanziarie e
Libera Professione.
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IL PRESIDENTE

DECRETO del __ 15 MAR 2017 n. QHDP

OGGETTO

APPROVAZIONE DEL PROGETTO DI  RICERCA
FINANZIATO DAL MINISTERO DELLA  SALUTE
NELL’AMBITO DEL “BANDO CONTO CAPITALE 2014-2015”

Attestazione di legittimita ¢ regolarita dell’istruttoria

1l dirigente della struttura semplice
Trasferimento Tecnologica (TTO)

dott. Antoni 770) 2

In base alle attestazioni rese dal dirigente della struttura e alle verifiche
contabili svolte:

g si provvede alle registrazioni contabili.
il provvedimento non comporta regisirazioni contabili, né impegni
finanziari futuri.

/i

11 Direftore Génerale Il Direttore, Scientifico

(dottThj 0) (&P&ﬂz \Agolage)

L’atto si compone di 23 (ventitre) pagine di cui 20
(venti) pagine di allegati parte integrante

alli n. 1.6.05 - 106/2017

/st FONDAZIONE IRCCS

Istituto S urionale Tumari
i e Legall
R

VERCOL
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IL PRESIDENTE

richiamati

-1 Decreti del Ministero dell’Economia e delle Finanze nn. 41804 e 79644,

registrati alla Corte dei Conti rispettivamente in data 4 luglio 2014 ¢ in data 26

novembre 2014, con il quale & stato assegnato per ’anno 2014 I"importo pari ad €

17.928.185,00 (diciassettemilioninovecentoventottomilacentoottantacinque/00), a

disposizione del Ministero della Salute, quale “Somma da assegnare agli Istituti

di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico per 'acquisto di apparecchiature e

strumenti finalizzati all’attivita di ricerca”;

il Decreto del Ministero dell’Economia e delle Finanze n. 34255, registrato alla

Corte dei Conti in data 3 luglio 2015, con il quale ¢ stato assegnato per I'anno

2015 I’importo pari ad € 13.910.130,00

(tredicimilioninovecentodiecimilacentotrenta/00), a disposizione del Ministero

della Salute, quale “Somma da assegnare agli Istituti di Ricovero e Cura a

Carattere Scientifico per ’acquisto di apparecchiature e strumenti finalizzati

all’attivita di ricerca™;

- 11 D.D. 22 dicembre 2015, registrato alla Corte dei Conti il 15 gennaio 2016, con
il quale i fondi in conto capitale dell’anno 2014 e 2015 sono stati ripartiti tra gli
IRCCS secondo quanto determinato dal Comitato di Valutazione istituito presso
la Direzione Generale della ricerca scientifica e tecnologica del Ministero della
Salute, incaricato di esaminare i progetti di ricerca presentati dagli stessi IRCCS;

atteso che tra i progetti approvati dal Ministero della Salute & compreso anche il
Progetto dal titolo “Sviluppo di una piattaforma genomico-computazionale
avanzata per la Medicina Personalizzata condivisa tra gli IRCCS afferenti ad
Alleanza Contro il Cancro”, presentato dalla Rete di IRCCS denominata Alleanza
contro il Cancro, al quale partecipa la Fondazione sotto la responsabilita scientifica
del dott. Giovanni Apolone, Direttore Scientifico;

visti

- il testo di convenzione, trasmesso dal Ministero della Salute e pervenuto alla s.s.
Trasferimento Tecnologico (TTO) in data 25 luglio 2016, con la quale viene
regolamentato il trasferimento della quota di finanziamento spettante alla
Fondazione;

- la nota 3 novembre 2016 con la quale il Ministero della Salute ha comunicato che
la sopracitata convenzione € stata registrata dall’Ufficio centrale di bilancio,
come da e-mail 1 marzo 2017 della Direzione Scientifica, depositata in atti;

preso atto che la quota di finanziamento destinata a sovvenzionare |’acquisto di

apparecchiature e strumenti necessari allo svolgimento del sopracitato progetto di

ricerca, pari ad € 494.846.00

(quattrocentonovantaquattromilaottocentoquarantasei/00), € cosi suddiviso:

- € 396.500,00 (trecentonovantaseimilacinquecento/00), quale quota di
finanziamento assegnato alla Fondazione dal Ministero della Salute;

- € 23.346,00 (ventitremilatrecentoquarantasei/00), quale importo relativo ai costi
di manutenzione dell’apparecchiatura, la cui copertura finanziaria sara iscritta nei
bilanci degli esercizi di competenza a partire dal 2018 quale costo di
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“manutenzione ordinaria delle attrezzature sanitarie”, come da e-mail 25 luglio
2016 della s.c. Ingegneria Clinica, depositata in atti;

- € 75.000,00 (settantacinquemila/00), quale cofinanziamento per il personale
strutturato, come da e-mail 25 agosto 2016 della Direzione Scientifica, depositata
in atti;

ritenuto, da parte del Dirigente della struttura semplice Trasferimento Tecnologico
(TTO), di concerto con il Dirigente della struttura complessa Risorse Economiche e
Finanziarie e Libera Professione, che [’introito derivante dal presente
provvedimento, quantificato in € 396.500,00
(trecentonovantaseimilacinquecento/00), sia da registrare sul conto di bilancio n.
20101020 “Contributi in c/capitale da Ministero della Sanita vincolati (ricerca)”,
codice CUP B52F15000330001; l

considerato che I'attivitd di ricerca sopracitata rientra nella missione ¢ nelle
finalitd della Fondazione, in conformita alle disposizioni degli artt. 2 e 3 dello
Statuto della Fondazione, approvato con Deliberazione del Consiglio di
Amministrazione n. 12F del 20 febbraio 2012;

considerato altresi che nulla osta alla pubblicazione del presente provvedimento in
versione integrale all’Albo Pretorio della Fondazione, per 15 giorni consecutivi, ai
sensi dell’art. 32 della L. n. 69/2009 e della L.R. n. 33/2009 nel testo vigente;

dato atto che il Dirigente della struttura semplice Trasferimento Tecnologico
(TTO) attesta la regolarita dell’istruttoria e del presente provvedimento, sia sotto il
profilo tecnico che di legittimita nonché delle disposizioni finanziarie e contabili; ‘

DECRETA

1-di approvare il progetto di ricerca dal titolo “Sviluppo di una piattaforma
genomico-computazionale avanzata per la Medicina Personalizzata condivisa tra
gli IRCCS afferenti ad Alleanza Contro il Cancro nell’ambito del bando “Conto
Capitale 2014-2015”, finanziato dal Ministero della Salute nonché di prendere
atto della relativa convenzione, allegata al presente provvedimento di cui forma
parte integrante e sostanziale;

2-di comunicare il presente provvedimento al Consiglio di Amministrazione;

3-di disporre la pubblicazione del presente provvedimento all’Albo Pretorio della
Fondazione, per 15 giorni consecutivi, ai sensi dell’art. 32 della L. n. 69/2009 e
della L.R. n. 33/2009 nel testo vigente. ;

11 |Presigente
Ergo Nugchini
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DIREZIONE GENERALE DELLA RICERCA E DELL INNOVAZIONE IN SANITA?

Convenzione per il finanziamento di apparecchiature e strumenti per la ricerca sanitaria in Conto
capitale 2014-2015 per la creazione di una piattaforma congiunta denominata: “Sviluppo di una
piattaforma genomico-computazionale avanzata per la Medicina Personalizzata condivisa tra gli
IRCCS afferenti ad Alleanza Contro il Cancro (ACC)”.

IRCCS partecipante: ISTITUTO NAZIONALE TUMORI MILANO

Finanziamento: euro 396.500,00= (fondi 2015)

Convenzione n. 16/2015 — categoria proposta “B”

VISTI gli articoli 12, comma 2, ¢ 12 bis del d.lgs. 30 dicembre 1992, n.502, e successive
modifiche ed integrazioni;

VISTI i decreti del Ministro dell’cconomia ¢ delle finanze n. 41804, registrato alla Corte dei
Conti il 4 luglio 2014 con n.2126, & n, 79644, registrato alla Corte dei Conti il 26 novembre 2014
con n.3579, con i quali sono state effettuate variazioni di bilancio sui capitoli del Ministero della
salute, per l'anno 2014, ed & stato assegnato, tra ["altro, sul capitolo 7211, p.g. 1, 'importo
complessivo di euro 17.928.185,00= quale “Somme da assegnare agli Istituti di Ricovero e Cura a
Carattere Scientifico per ’acquisto di apparecchiature ¢ strumenti finalizzati alle attivita di ricerca™;

VISTO il decreto del Ministro dell’economia e delle finanze n. 34255, registrato alla Corte
dei Conti il 3 luglio 2015 con n.2026, con il quale sono state apportate variazioni di bilancio sui
capitoli del Ministero della salute, per I'anno 2015, ed & stato assegnato, tra I’altro, sul capitolo
7211, p.g. 1, I"importo di euro 13.910.130,00= quale “Somme da assegnare agli Istituti di Ricovero
¢ Cura a Carattere Scientifico per I’acquisto di apparecchiature ¢ strumenti finalizzati alle attivita di
ricerca”;

VISTO il verbale del Comitato tecnico sanitario (CTS) in data 17 settembre 2015 con il quale
& stato approvato il testo del bando in conto capitale 2015 (fondi 2014 e 2015) presentato dal
competente Ufficio della Direzione generale della ricerca e dell’innovazione in sanita;

VISTA la nota prot. 3423 in data 22 settembre 2015 della Direzione generale della ricerca e
dell’innovazione in sanitd, con la quale sono state indicate agli Istituti di ricovero e cura a carattere
scientifico le modalith per accedere ai finanziamenti in conto capitale, finalizzati all’acquisto di
apparecchiature e strumenti per la ricerca sanitaria, a valere sulle risorse disponibili del citalo
capitolo 7211, p.g.l, stanziate negli esercizi finanziari 2014 e 2015 per complessivi euro
31.838.315,00=;

VISTE le proposte di finanziamento presentate dagli TRCCS per i progetti di categoria B di
cui alla citata nota del 22 settembre 2015, riguardanti I*acquisto o il rinnove di una singola
apparecchiatura o di un insieme di apparecchiature presentato da una rete tematica per la creazione
di una piattaforma congiunta;

VISTO il D.D. 29 ottobre 2015 con il quale & stato istituito presso la Direzione generale della
ricerca e dell’innovazione in sanitd un Comitato di valutazione incaricato di esaminare e valutare le
richieste presentate dagli Tstituti di ricovero e cura a carattere scientifico, con le modalita indicate
nella nota citata del 22 settembre 2015, al fine di accedere agli stanziamenti in conto capitale
disponibili sul capitolo di spesa 7211, p.g.1, del Ministero della salute, relativi agli anni 2014 ¢
2015, destinati all’acquisto di apparecchiature per la ricerca degli IRCCS;
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VISTO il verbale del Comitato tecnico sanilario in data 11 novembre 2015 con il quale, tra
I’altro, & stato approvato I’elenco dei progetti finanziabili, formulato dal predetto Comitato di
valutazione nella riunione del 3 novembre 2015;

VISTO il D.D. 22 dicembre 2015, registrato alla Corte dei Conti il 15 gennaio 2016 con n.89,
con il quale i fondi in conto capitale dell’anno 2014 e 2015, di cui al capitolo 7211. p.g.1, destinati
al finanziamento dei progetti presentati dagli IRCCS per 'acquisto di apparecchiature e strumenti,
sono stati ripartiti tra i medesimi Istituti, distinti per anno di provenienza dei fondi e per bando, ed &
stata autorizzata la spesa della somma complessiva di euro 31.838,315,00=;

CONSIDERATO che & stato assegnato all’Istituto ISTITUTO NAZIONALE TUMORI
MILANO l'importo di euro 396.500,00= per la creazione della piattaforma congiunta denominata:
*Sviluppo di una piattaforma genomico-computazionale avanzata per la Medicina Personalizzata
condivisa tra gli IRCCS afferenti ad Alleanza Contro il Cancro (ACC)™;

RITENUTO di stipulare con ciascun IRCCS partecipante alla realizzazione della suddetta
piattaforma, un’apposita convenzione per disciplinare le modalitd di impiego del finanziamento
assegnato;

PRESO ATTO che I'lstituto ISTITUTO NAZIONALE TUMORI MILANO & in possesso
dell’atto di conferma del riconoscimento del carattere scientifico in corso di validita

tra il Ministero della salute, nella persona della dr.ssa Giselda Scalera, dirigente della
Direzione generale della ricerca e dell’innovazione in sanitd e 'TRCCS ISTITUTO NAZIONALE
TUMORI MILANO, partecipante alla realizzazione della predetta piattaforma congiunta, nella
persona di Enzo Lucchini, legale rappresentante,

si conviene quanto segue:

ARTICOLO 1

lLa presenle convenzione regola |'assegnazione da parte del Ministero della salute -
Direzione generale della ricerca e dell’innovazione in sanitd — (d’ora in poi denominato Ministero)
alllIRCCS ISTITUTO NAZIONALE TUMORI MILANO (d’ora in poi denominato Istituto)
aderente alla piattaforma congiunta di cui all’allegato mod. HTA parte 2 (parte integrante della
presente convenzione) denominata “Sviluppo di una piattaforma genomico-computazionale
avanzata per la Medicina Personalizzata condivisa tra gli IRCCS afferenti ad Alleanza Contro il
Cancro (ACC)” (d’ora in poi denominata piattaforma) della somma di euro 396.500,00=
(trecentonovantaseimilacinguecento/00) a carico dello stanziamento del capitolo 7211, p.g.l,
dell’anno finanziario 2015, destinata a sovvenzionare |’acquisto di apparecchiature ¢ strumenti
indicati nell’allegato mod. HTA partel, che costituisce parte integrante della presente convenzione.

ARTICOLO 2
Le apparecchiature acquistabili sono quelle indicate nel progetto allegato alla presente
convenzione, mod. HTA parte 1.
Le apparecchiature acquistate sono di proprietd dell’Istituto con il vincolo di utilizzo
congiunto per il funzionamento della piattaforma, sccondo le modalita e per il tempo fissati nella
presente convenzione.

ARTICOLO 3
Per il finanziamento delle apparecchiature Istituto dovrd formulare apposita istanza al
Ministero dichiarando espressamente che I'importo richiesto corrisponde alla spesa rimasta
elfettivamente a carico dell’Istituto per ’acquisto delle apparecchiature medesime e corredandola
delle copie delle fatture emesse dai fornitori, nonché del prospetto riepilogativo redatto sul modello
ministeriale,
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Dovra, altresi, essere allegata, per le apparecchiature acquistate, la contestuale dichiarazione
del legale rappresentante dell’Istituto o di un suo delegato dell’avvenuta mstallazione e collaudo.

ARTICOLO 4
1l Ministero provvedera all’erogazione della prima rata, pari all’80% della somma richiesta,
sulla base della documentazione trasmessa e in relazione alla disponibilita di cassa dell’apposito
capitolo di bilancio, e comunque entro il limite del contributo assegnato, indicato all’art.l.
Eventuali ritardi nell’erogazione del finanziamento non comporteranno per il Ministero alcun
abbligo di corresponsione di eventuali interessi passivi a qualsiasi titolo dovuti.

ARTICOLO 5

Le apparecchiature, acquistate con il contributo di cui sopra, dovranno riportare apposita
ctichetta ben visibile con la dicitura: “Acquistato con i fondi del Ministero della salute".
L'ubicazione delle stesse dovra essere comunicata al Ministero, cosi come ogni eventuale
spostamento in altri siti.

Sono a carico dell’Istituto il collaudo, la manutenzione ordinaria e straordinaria nonché lo
smaltimento delle apparecchiature, incluse tutte le relative spese.

Al fine di non produrre eccessivi oneri a carico del bilancio dello Stato per la gestione dei
residui passivi perenti, nonché per tenere conto dell’obsolescenza, tutte le apparecchiature dovranno
essere acquistate entro 36 mesi decorrenti dalla data in cui il Ministero comunicherd all’Istituto
I’avvenuta registrazione, da parte dei competenti organi di controllo, dell’approvazione della
presente convenzione; nei successivi 12 mesi dovrd cssere escguita I'installazione ed il collaudo.
Eventuali deroghe a tale limite potranno essere richieste al Ministero qualora I'Istituto evidenzi
obiettive difficoltd intervenute nella procedura di acquisto.

L’Istituto con la firma della presente convenzione prende atto ed accelta che
successivamente a tale termine di scadenza, naturale o prorogato, il finanziamento assegnato non
verra pilt crogato e le somme impegnate non potranno pertanto pill essere reclamate.

ARTICOLO 6

Entro dodici mesi dalla data di messa in opera e funzionamento della piattaforma, il
Ministero provvedera all’erogazione della restante quota del 20% del finanziamento richiesto. Tale
erogazione ¢ vincolata all’invio di una relazione valutativa contenente i risultati preliminari delle
atlivita svolte, sottoscritta da tutti i partecipanti alla piattaforma su apposito modulo predisposto dal
Ministero.

Nei tre anni successivi alla messa in opera della piattaforma, gli Istituti componenti
dovranno essere in grado di dimostrare, in ogni momento, che le apparecchiature sono utilizzate per
le attivitd inerenti il progetto di cui trattasi.

Trascorso il periodo triennale di vincolo, le apparecchiature restcranmno nella picna
disponibilith dell’Istituto, ma quest’ultimo non potrd cederle nei successivi cinque anni senza
preventiva autorizzazione del Ministero.

ARTICOLO 7

Nel caso in cui I'Istituto non utilizzi le apparecchiature di cui alla presente convenzione per
I’attuazione del progetto ovvero tali attrezzature non si trovino nei luoghi dichiarati, durante il
periodo triennale indicato al precedente art.6, il Ministero avra la facolta di risolvere
immediatamente la presente convenzione nei confronti dell’Istituto inadempiente con esclusione di
qualsiasi pretesa da parte dell'Istituto medesimo. In tale ipotesi tale Istituto & obbligato alla
restituzione delle somme eventualmente ricevute. Ove a ¢id non provveda, il Ministero avra facolta
di procedere a compensazione con altri finanziamenti assegnati per la ricerca sanitaria all’Istituto
inadempiente.
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Qualsiasi spostamento delle apparecchiature dalla prima sede di collocazione deve essere
preventivamente comunicato al Ministero ed autorizzato dallo stesso.

ARTICOLO 8§
La presenle convenzione, vincolante per I'Istituto all'atto della sottoscrizione, sard tale per il
Ministero solo dopo la registrazione del decreto di approvazione da parte degli organi di controllo.
Le parti si impegnano all’osservanza, per quanto di rispettiva competenza, delle disposizioni
inerenti la tracciabilitd dei flussi finanziari contenute nell’art.3 legge [3 agosto 2010, n.136, e
successive modifiche ed integrazioni. L'Istituto si impegna a comunicare al Ministero il Codice
Unico di Progetto (CUP) entro dieci giorni dalla data di sottoscrizione della presente convenzione.

ARTICOLO Y
Tutte le comunicazioni inerenti la presente convenzione, compreso ['invio della
documentazione prevista al precedente art.3, dovranno essere obbligatoriamente effettuate tramite il
sistema informatico “Workflow della Ricerca”. E’ fatta salva, comunque, la facolta del Ministero di
richiedere la trasmissione in originale di documenti gié inviati in formato elettronico.

Sottoscritto dalle parti con firma digitale, ai sensi dell’art. 21 del d. lgs. 7 marzo 2003, n.82.
Roma, (data della sottoscrizione come quella della firma digitale apposta per ultima)

PER IL MINISTERO DELLA SALUTE
Giselda Scalera

PER L'ISTIFUTO
Enzo|Lucdhfni
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ST ; P Richiesta di acquisto ¢/o rinnovo di
Direzione Generale Ricerca e Innovazione in Sanitd s . : i :
CONTO CAPITALE 2015 un prarecch]aulrﬂ o di un insieme dI
apparecchiature funzionali

[

Richiedente:
Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori (INT)

HTAOD Categoria di appartenenza per acquisto di strumenti/apparecchiature

HTA0.1 IRCCS SINGOLO A O

"\\
HTA0.2 IRCCS appartenenti RETE TEMATICA B (.,.a
Rete tematica di riferimento ed elenco IRCCS coinvolti

Allcanza Contin 1| Cancrn (ACCH

Tstituto Narfonale dei Turmori Reyina Fiena, Rora (IREY, luitus Nariomle Tumon "Fondations G Pacale”, Napali (Pascaley, Iuiaia Nazlonals Tumedi, Milans (TNT), Contro di Riferimento Oncologlon, Aviana (CROY Tsirut Oaoalogico
“Giavann| Paala I, UMI'IDI.H Aztonda Ospedalivia Universiiaila "Son M«rlmu - I5T, Brwvncl?l') Tatitute Ewsopse di Qocologia, Milme (IEO): Iuito Nateaal: Neunlogico *Carlo Bous®, Milaco (Badal, Isiituio Oncoligics Vawta, Padova
{10V Iitinute Clinieo H ilane (H: Ceniro di 1 di Bazsilicata, Rianzra in Vultas (CROA); Toinga Oropedics Rizzoli, Nolagna (IOIRY; lsnta Dervatopanco delfimmacalata, Roma (101 Tsinito
Seientiflen Romagnala per o Snidin o 1a Cura del Tumar, Meldgla (IRST); Dlrﬁcdi'k 'Pt\llal'llm Bambino Gesu (0P, Btliute in teenolugio dvaazale ¢ midelli doantmeali in onevlogia, Regno Emilia

HTAU.3 IRCCS appartenenti struttura istituzionale COOPERATIVA C Zj
Struttura cooperativa ed elenco IRCCS appartenenti

HTA1 IRCCS (singolo Istituto o Istituto rappresentante della Rete tematica o della struttura cooperativa

Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori (INT)

HTA2 Titolo progetto

Sviluppo di una piattaforma genomico-computazionale avanzata per la Medicina Personalizzata condivisa tra
gli IRCCS afferenti ad Alleanza Contro il Canero (ACC)

HTA3 Responsabile Scientifico progetto
HTA3.1 Nominativo|Giovanni Apolone

HTA3.2 Qualifica Istituziunalc:lDiret‘[Qre Scientifico

HTA3.3 Dipartimento/IRCCS di afferenza:
Direzione Scientifica - Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori

HTA3.4 Email

giovanni.apolone @istitutotumori.mi.it
HTA3.5 Tel. |02 23902300

HTA3.6 Fax |02 23903141
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Modulo HTA/Partel

HTA4. Background del progetio (max 4000 caratteri)

&)2o

La Medicina di Precisione (MP) & un approccio innovativo alla prevenzione ¢ al trattamento delle malattie che
considera le differenze individuali in geni, ambienti e stili di vita delle singole persone. Medici, sistemi
sanitari, industria farmaceutica, pazienti e responsabili politici stanno realizzando che la MP trasformera la
pratica della medicina.

[ progressi della MP hanno gia portato a diversi nuovi trattamenti: ad es., pazienti con tumore al seno,
polmone e colon-retto, cosi come quelli con melanomi, linfomi e leucemie, sono sottoposti di routine a test
molecolari che permettono di selezionare i trattamenti pit idonei a ridurre l'esposizione agli effetti nocivi.
L’oncologia ¢ la scelta ovvia per migliorare 1'impatto a breve termine della MP. Una nuova comprensione dei
meccanismi oncogenici ha infatti cominciato a influenzare la valutazione del rischio, le categorie diagnostiche
e le strategie terapeutiche.

L'identificazione di biomarcatori & tra gli aspetti centrali della medicina personalizzata: i farmaci mirati pil
ellicaci sono collegati a biomarecatori in grado di predime la risposta (ad es. la coppia Glivec/BCR-ABL nel
trattamento della leucemia mieloide cronica o Crizotinib/traslocazioni di Alk nel cancro al polmone). Mentre i
pazienti sono perd ancora stratificati sulla base di un unico marcatore molecolare, la MP sta guidando la
transizione verso una diagnostica su scala “omica” (genomica, epigenomica, proteomica, metabolomica, cell
sorting, ecc.). [ marcatori genomici stanno avendo il massimo impatto per la disponibilita, relativamente a
basso costo, di tecnologie high-throughput per il sequenziamento del genoma.

E urgente fare delle scelte riguardo:

1) al tipo di dati genomici da generare. Dobbiamo decidere le strategie di sequenziamento (linea germinale vs.
tessuti somatici) e le tecnologie (exomi interi vs. pannelli di geni) di routine, nonché gli standard, la quality
lassurance e le pipeline di analisi;

2) alla modalitd di utilizzo delle informazioni. Ogni paziente richiede la raccolta di una quantitd enorme di
dati personalizzati (dati genomici ed epigenomici, ambiente, stile di vita, storia medica). Ogni singolo dato, ad
es. una variante genomica, deve essere associato alle informazioni scientifiche disponibili e integrato con gli
altri dati, al fine di raggiungere decisioni cliniche adatte a quel paziente. Cio richiede: 1) assistenza
computazionale per catalogare e interpretare tutti i dati (archivi big-data e strumenti analitici); 2) strumenti di
supporto per decisioni computer-driven aggiornate opportunamente in tempo reale (procedure di supporto
decisionale automatizzate); 3) validi approcci/regole per la gestione e l'analisi di grandi insiemi di dati per
proteggere la privacy.

3) all’integrazione, in un singolo paziente e in tempo reale, delle informazioni derivate dalle attuali tecnologie
genomiche disponibili con quello che emerge dalla ricerca genomica fondamentale.

Questo progetto propone la creazione di una piattatorma genomica computazionale per I'analisi, I'integrazione
e l'interpretazione di dati genomici nella pratica clinica. Genereremo “dati-paziente” sia con tecnologie
genomiche standard a basso costo (pannelli di geni), per garantire 'accesso immediato di tutti i pazienti a
piani di prevenzione o trattamento personalizzati, sia con tecnologie genomiche avanzate (analisi a livello di
singola cellula/molecola, analisi di mRNA, micro-RNA, geni ibridi di fusione e sequenziamento del DNA
mediante Next Generation Sequencing ad alta sensibilita in campioni tissutali e biopsie liquide), per elaborare
nuovi pratocolli di stratificazione dei pazienti. La piattaforma includera dati genomici, clinici (da cartelle
cliniche elettroniche) ed epidemiologici individuali (da database del sistema sanitario) ed informazioni di
gene-actionability derivate dalla letteratura.
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Modulo HTA/Partel

CARATTERISTICHE TECNICHE DELLA/E APPARECCHIATURA/E RICHIESTA/E 3 U.CJ
HTAS Elenco apparecchiature per cui si richiede I'acquisto

Nome e modello apparecchiatura/e Utilizzo Tipo richiesta Costo
richiesta/e dell’apparecchiatura/e(**) | (Prima richiesta, complessivo
integrazione, stimato
sostituzione)

Fiatiaforms snalitics per acidi nucleici ad alta risoluzione senzn necessitd di

bt Ricerca clinico-assistenziale
PCR digitale "droplet"

Prima richiesta | €268.i00¢00
Prima richiesta | €128.100,00

Ricerca clinico-assistenziale

—

S—

~ |

ffl |_||

**Utilizzo Apparecchiatura: Ricerca di base, Ricerca clinico assistenziale, entrambe le precedenti

HTAG Uso (deserizione dell’uso e delle applicazioni dell’apparecchiatura richiesta)

Le apparecchiature di preparazione di librerie, di sequenziamento e di analisi di RNA proposte nonché la
nuova piattaforma di PCR digitale "droplet", che permette, grazie al partizionamento in nano-goccioline del
campione prima della fase di amplificazione, di contare con precisione il numero di copie di acidi nucleici
target all'interno del campione stesso, consentiranno ai vari IRCCS afferenti ad ACC di attuare studi
retrospettivi o prospettici su diverse popolazioni di pazienti affetti da tumore, volti a validare 1"utilita clinica
dei profili genomici ottenibili mediante "next generation sequencing” (NGS) e analisi di RNA (con elevata
sensibilitd e senza amplificazione) nella siratificazione dei pazienti per rischio di tumore e/o sensibilita a
farmaci. Nello specifico:

i) analisi epidemiologica della frequenza di profili genomici tumorali nella popolazione;

i) correlazione dei profili genomici tumorali con la storia naturale della malattia, con disegni retrospettivi e
prospettici;

iii) valutazione dei parametri genomici come predittori di risposta al trattamento, sia dal punto di vista
dell'efficacia che della tossicita;

iv) rapido arruolamento in trial clinici con terapie mirate;

v) valutazione del rischio di sviluppare varie forme di neoplasie in popolazioni selezionate di individui sani.
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HTA7 Innovazionc tecnologica :  SI @ 0 NO O
(Solo se SI riempire fino ad HTA7.4)

INNOVAZIONE E IMPATTO TECNOLOGICO RISPETTO ALLA DOTAZIONE DELLE
APPARECCHIATURE NELL'IRCCS
HTA7.1 Impatto tecnologico (descrizione)

(20

La piattaforma analitica per acidi nucleici ad alta risolurione senza necessitd di modificazioni enzimatiche propane un elevalo carico innovalive, ¢
rappresenta I'opportunita di utilizzare una metodologia di nuova concezione ¢ di elevato interesse scientifico, considerando le seguenti particolaritd:
- Assenza di step preparativi del compione

- Assenza di attiviti enzimatica durante il processo (con conseguente impatto nullo sulla possibilitd di intredurre errori enzimatici)

- Presenza di controlli positivi, negativi ¢ geni Housekeeping in ogni campione, cosi da penmettere la pii efficiente analisi del date e di una elevata
consistenza dei dati ottenuti

- Impegno minimo degli operatori (15 minuti tolali per 12 eampioni)

- Analisi del dato semplice che non prevede particolari skills bioinformatiche

- Possibilita di indagare nel medesimo tubino targer di matrice diffcrente (es. mRNA e Proteine, o mRNA e miRNA)

- Possibilita di utilizzo di una unica tecnologia di analisi e piattaforma strumentale per lo studio di DNA, RNA, miRNA e Proleine

- Elevata capacita di multiplexing (fino ad 800 target per singolo tubo)

- Modularita del sistema ed adattabilita sia alla diagnostica che alla ricerca.

Latecnologia & in grado di gestire in manicra unica analisi quali Studi di Gene cxpression (mRNA), Studi di Gene expression da Single Cell, Studi su
miRNA, Pannelli misti comprendenti miRNA ¢ mRNA, Studi su DNA riguardanti CNV, ChIP string, Test misto mRNA-mirna o anche mRNA -
Proteine, test diagnostico Prosigna (PAMS50).

1] sistema rappresenta quindi un tool in grado di completare il corredo tecnologico del laboratorio di biologia molecolare in ambito oncologice,
fornenda una soluzione tecnologicamente avanzata, di semplice utilizzo e gestione del dato, dotata di elevata flessibilitd in ambito applicativo e in
grado di fomire vantaggi in ottica traslazionale,

PCR digitale "droplet”. L'eveluzione di questa nuova piattaforma ¢ legata all'iniziale partizionamento in nano-goceioline del campione prima della
fase di PCR, per arrivare a contate con precisione il numero di copie di acidi nucleici target, sia di RMA che di DNA, all'interno del campione stesso.
Tale evoluzione consente di eliminate gran parte delle limitazioni intrinseche alla PCR ed alla QPCR (PCR quantiwiiva), eliminando i problemi legati
alla competizione allinterne delle reazioni, eliminando le variabili quantiative legate alla cfficienza della reazione e riducendo I'effetto dell'inibizione
nell'alterare i risultati, Tl risultato & una tecnologia in grado clevare notevolmente le patenzialitd dell'analsi quantitativa di qualsiasi target genomica
(DNA/RNA) anche in applicazioni limite quali analisi di mutazioni somaliche, mggiungendo ¢ superando le sensibilli di altre teenologie altualmente
N uso.

HTA?7.2 Criteri innovativi della/e apparecchiatura/e richiesta rispetto ad altre appareechiature facenti o

meno parte del’TRCCS e aventi simile applicazione

Piattaforma analitica per acidi nucleici nd alta risoluzione scnza neecssith di modificavioni enzimatiche: Ia richicsta ¢ motivata dall'opponunitd di integrare Fapproccio di
caratterizzazione molecolare con NGS per la ricerea traslazionalc altiva presso il Dipartimente di Patologia ¢ a disposizione dell'lstituto Nazionzle dei Tumori di Milane, nellfimbita
delle sue lince stratcgiche di rieeren. Olire al sequenziatore lonProton - che conscnte di analizzarc in templ rapidi molte centinaia di campioni tumorali - si ritiene apportuno ampliare
I'offerta di caratterizzazione molecolore con introduzione di une teenolagia innvovativa che permea, tramite conta dirctta digitale delle molecole di acidi nucleici, di eseguire uma ricea
serie di ativit che possone trovare Iz loro collocazione i svarlati ambiti della ricerca oncologica (neoplasic detla mammella, tiroide, polmaone, colon-retto, ovaio, prostam, rens,
melanomi, surcomi, linfomi, mesoteliomi e wmort pediateici). In aecordo con le linee strategiche di rieerca INT, tle tecnologia pud trovare applicazions nen solo nella caratterizzazionc
molecolare della patolopla d'organc, sia s livello della componente cellulare somatica che delle sue internzioni micro:nmbicntali, ma anche nella soluziane di prablemi specifici come ka
necessith di ientificare mareatori molecolari in tempi tapidi, partendo da senrso materiale (quindi applicabile alle piccole biopsie € alle biopsic liquide) ¢ con clevata capacita di
processazione,

PCR digitale "droplet”: di sepuito le carratteristiche migliorative rispetto alle realtime present in istitute.

« Miglior preeisione e sensibilita’ per Mindividuazione ¢ misurazione dl mutazion] del DNA, anche rare o poco rappresentate (come nei fluidi biologici) e di copy number vatiation

* Quantificazione assoluta delle copiv di DNA/RMNA, da qualunque tipo di compione, senza l'utilizza di curve standard

= Quantificazione ¢ controllo di qualith di librerie NGS senza 1'uso di curve standard

» Vielidazione quaniitativa dell*output dei dati NGS

+ Studi di espressione genica (adatta anche per misurazioni di piccole varinzioni di livelli di mRNA ¢ miRNA, ¢ validnzione di dati quantitativi da RNASeq)

« Flevatn praduttivitd in formato piasira 96 pozzctti legat a riduzione del numero di replicati 1ecniei ed all’eliminazione degli standard quantitativi

« Posstbilita di eatlears molti microgrammi del campione distribuendelo in una piastra intera da 96 pozzetti c analizzandolo come 3¢ fosse un unico pozzetta, aumentando notevolmente
la sensibilita del sistema

Vantaggi rispetto a strumoenti analoghi

« Posgibilith di caricare molti microgrammi del campione, distribuendolo m una piasira inter da 96 pozzetti e anulizzandalo come se fosse un unico pozzetto aumentando notevolmente
la sensibilith del sistema

= Alto throughput {possihilith di provessare fino & 96 campioni 4 corsa)

« Completa autemazione sin del processo di emulsione del campione (in piastra da 96 pogzeiti), che di letura dell'intera piastra

- “Tempi brevi: lntero processa richieds al massimo circa 4 ore pe unk intera pinstra da 96 pazzetti. La suddivisione dells [asi preparative, PCR ed analisi, consente di raggiungere una
produttivita di 3/4 pinstre (eon lettura overnight) intere/giomo, e quindi di analizzare fino 2 384 dati realifgiome

 Presenza di saggi gia validati sia per la ricerea di Mutation Detection (mutazioni somatiche dal database COSMIC), alternzione di capic genomiche (CHV) ¢ per Gene expression.

» Possibilita di usare saggl customizzat ¢ compatibiliti immediata con fa maggiore parte delle applicazioni gid disponibili in QFCR

« Possibilitd di usare intercnlanti fluorescenti (oltre alla chimica Tagman)

+Sono numerage le pubblicazioni recenti in campo encologico apparse su riviste con alta Impact Factor che hanno utilizzato la PCR digitale "droplet”.
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HTAT7.3 Sostituisce un’altra apparecchiatura (specificare modello, n.inventario)
NA

HTA7.4 Integra (specificare modello, n.inventario)
NA

HTAS L'apparecchiatura proposta serve a migliorare il livello di sicurczza e salute negli ambienti di
lavoro per cui & richiesta : S1 O 0 NO @
HTAS.1 (Solo se SI descrivere in quale modo)

HTAY L ’apparecchiatura proposta serve a migliorare i servizi di assistenza ¢ cura :

siOe No()

HTA9.1(Solo se SI descrivere in quale modo)

Il nostro progetto ha un alte potenatale di mighorars la produltivitd delle divorse organizzozioni ¢ le loro attuali pic diagnostiche ¢ icrapeutiche di p i Infatti, il nostro progetto prevede [a messa
w puntu Ui prufili genomici e st ti ¢ li che essere utillzzan immedialamete daile istinoni partner nell'ambita della lore routing clinica. Rispetto alla Medicina di Precisione, due
sono le ouvitd gl regolarmeme eiepuite hll interno della prnlum clinica. La prima & lldunllﬁ:nzlonn di mulazioni, geni di I'usu:ni veriazioni del numero di copie di geni {nmplificaziont), profli di micro-RNA
che permettonn scelio temponliche @ gestire meglio programami di g, di neoplasie (ad pio pal ). In aneologin, per cyempio, ci sono gid cires 50 nuovi farmaci mirati, per la maggior pare dei
quali & richiesta una stratificazione genetica, Tale sirtifieazions opgi avviens er lo pil mediante :mglu cell anelysis. Questo approceio comporia spesso pill teatativi, ¢ produce, come risultate, uns
maltiplicazions dei costi e una ridota probabilit di offrire sd ogni paziente = miglion opzionf di ratamento disponibili, Lanalsidi pannelli di geni & quindi urgente, sia in tormini organizzativi che di
ottimizzazione del vanaggi per il paziens,

Lao stes5a vale per la secondn atuvitd clinica di routine della Medicina di Precisione: Iident icazione del nsehio di malaiia, Rimanendo sempre nell'esempia dell’oncologia, 'identificazions clinica di
patenzinli mwmar ereditari (ehe avviens prineipal altraverso Jo indagini iche dei medici genetisti) richiede I'analisi di geni mulupli. Infaid & sempre phi acectann che uno s1ess0 lunore

credilnrio possa ossere collegato a diverse varianti genetiche ¢ che la stezsa varianie genclica possa esiere ngaociuta 1 diversi lipt di tumuore, anche 3¢ con una frequonza molta diversa da lumare a tamare.
Pertanio, anche in quesio caso, lesecuzione di gene-panel analisi consents una mzionalizzazione del servizio, una riduzione dei costi ed un aumemto delln probobilitd df identficare i pazienti a rizchia di
malatiia, Lo slessa valo per il rischio di sviluppare specifiche malaiti deg Ive o cardipvascolas,

Nel medio temiine, ef aspettiamn elie la nostra piattalforma prnomica-compulazionale sard ulilizzaia per guidare scelte di trattamento basate sul profilo genomico desligoll pasienti (prescerigione computer-
assisted) o funzionerd come un archivia centralizzato per l'assegnazione di clinical trials

1l nostrn progetto aved polenzialments un alta impaltio sul sislcma sanilario nazionale. 1 16 TRCCS cainvalti sono tutti aspedali che esercitann un ruolo di leadership nefln eura della salute e sons collagati con
numerosi aliri ospedali periferice. Insieme possano garantire: §) il coinvalgimenta direwo di un geande bacino di pazienti rogionaliz ii) Ia rapicka iffusione du’[lq nuove tecnologie o nppmm ;d aliri ospedali;
1) una gestione struttumta © enntrollata di quosta diffusione. 1l nostra progetio, infaty, propane di collegare [l nostra datahase di muazionl g jehe eon i | elinfei e ep i
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Ple b

HTAIL0 I’apparecchiatura proposta serve a migliorare la capaciti di ricerca traslazionale :

si®o No()

HTA10.1 (Solo se SI descrivere in quale modo)

Il nostro progetto offre molteplici opportuniti di introdurre nuove metodologie ¢ di trasferire i risultati della
ricerca scientifica, dal momento che:

1) Abbiamo in programma la messa a punlo di un certo numero di pannelli di geni per lo screening, basato su
Next Generation Sequencing (NGS), analisi di RNA, variazioni del numero di geni, profili di micro-RNA,
anche a livello di singola cellula, di biopsie liquide e di scarso materiale diagnostico (piccole biopsie e
citologia), sia di pazienti che di individui sani per, rispettivamente, la stratificazione dei pazienti per il
trattamenio con farmaci mirati e la stratificazione del rischio di malatiia. Queste analisi basate su NGS e
analisi di RNA, variazioni del numero di copie dei geni, profili di microRNA rappresentano, di per sé, nuovi
strumenti diagnostici, prognostici e predittivi per le specifiche malattie previste nel nostro progetto. Pilt in
generale, a prescindere dalle malatlie specifiche, l'obiettivo del nostro progetto & quello di sviluppare un flusso
di lavoro che consentira alle istituzioni partner di acquisire le competenze scientifiche e tecnologiche che
permetteranno loro di appliccare questi approcei a diverse malattie per la Medicina di Precisione.

ii) Questo flusso di lavoro comprendera la progettazione, lo sviluppo, l'utilizzo ¢ l'interpretazione dei dati per
analisi genomiche personalizzate,

iii) Abbiamo in programma la messa a punto di un database che combini i dati genomici con i dati clinici ed
epidemiologici, nonché tutte le informazioni scientifiche disponibili, nello stesso paziente. Infatti, di per sé,
questo database rappresenterd una nuova metodologia, progettata per assistere i medici nelle loro decisioni
cliniche e migliorare le risorse per la ricerca clinica attraverso studi di correlazione genomico-clinici.

iv) 11 nostro progetto prevede un'ampia sezione dedicata alla messa a punto e la validazione di tecnologie
genomiche avanzate, che saranno validate prima in sistemi modello e poi in campioni clinici. Questa sezione &
strutturata in modo che la ricerca scientifica ed il suo trasferimento a contesti cliniei i verifichino
simultaneamente e si influenzino reciprocamente.
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HTAI11 Criteri di scelta dell’apparecchiatura proposta, elencane almeno tre, rispetto ad altre

apparecchiature di simile entita e valenza in termini economici e di impatto _innovativo specificando le
apparecchiature di confronto :

HTA11.1 Criterio scelta 1

Eeonomicitd, Entrambe le tecnologie proposte rispettano criteri di economicita nei confronti di sistemi alternativi rispetto all'utilizzo dei
reagenti di sequenziamento,

Piattaforma analitica per acidi nucleici ad alta risoluzione senza necessitd di modificazion enzimatiche:

asgenza di step enzimatici ed elevata capacitd di multiplex, la tecnologia elimina la necessith di amplificazione delle molecole target
climinandonc anche la variabilitd introdotta, le problematiche connesse ad inibizione della reazione e alla qualita del campione, e il lavoro
operatore richiesto per il set up, L'assenza di step che prevedano I'amplificazione delle molecole target garantisce quindi l'ottenimento di dati
quantitativi e qualitativi migliori, una maggiore comparabilita dei risultati e riproducibilita, 11 tutto unito alla semplicitd e velogita di ulilizzo e
quindi all'elevata adattabilita al processo traslazionale ¢ all'uso sia in ricerea che in diagnostica, T.a capacitd di multiplex (fino ad 800 target per
|singole tubo di reazione) permette di razionalizzare sia le risorse cconomiche, testando il numero maggiore di bersagli possibile in unica
|reazione, sia la quantila di campione necessaria per le analisi e quindi rendendo la metodica adatta anche all'utilizzo di bassa quantitd di input,

PCR digitale "droplet": & ['unico strumento che penmetie di gestire un elevato numero di campioni, lavorando in piastre da 96 pozezetti,

HTA11.2 Criterio scelta 2

Piattaforma analitica per acidi nueleici ad alta risoluzione senza necessita di modificazioni enzimatiche:
versatilitd applicativa ed approccio multiomico. E' l'unica metodica che permette attualmente di studiare,
evitando reazioni enzimatiche di amplificazione, all'interno dello stesso tubo di reazione mRNA e
Proteine 0 miBENA e mRNA. La visione di un prossimo futuro sard quella della 3D biology, ovvero di
poter eseguire nella stessa reazione DNA, RNA e proteine con il vantaggio di avere una visione totale del
pathway di interesse con il minimo input campione possibile. La piattaforma introduce inoltre in
laboratorio una tecnologia in grado di supportare uno spetiro pressoché completo di applicazioni
nell'ambito della biologia molecolars e del counting molecolare. Risulta infatii essere una delle uniche
piattaforme che condensano DNA, RNA, miRNA e Proteine in un unica metodica.

PCR digitale "droplet": completa automazione, sia per la fase preparativa dell'emulsione che della fase
di lettura dei campioni. Questo permette di essere indipendenti dal lavoro manuale di un operatore.

HTAI11.3 Criterio 3

Piattalorma analitica per acidi nucleici ad alta risoluzione senza necessita di modificazioni enzimatiche,
strumentazione adatta sia alla ricerca che alla diagnostica: la piattaforma risulta essere un ottimo tool sia
nell'ambito della ricerca scientifica e traslazionale che nell'ambito della diagnostica. Le caratteristiche
legate alla riproducibilita, sensibilitd, specificita, semplicitd d'uso ¢ di analisi dei dati rende la piattaforma
del tutto adatta all'uso diagnostico, come dimostrato dalla validazione FDA e CE-IVD del lest Prosigna
attualmente disponibile e dai numerosi lavori scientifici a riguardo. La metodica & riconosciuta come una
delle pil innovative nell'ambito della ricerca scientifica.

La PCR digitale "droplet”, & I'unico strumento che permelle di caricare su un'intera piastra microgramumi
di acido nucleico di un singolo campione.
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Modulo HTA/Partel

HTA12 Fase del processo Horizon 1

HTAl2.1 Identificazione delle tecnologie emergenti o delle nuove applicazioni di vz
Prima fase | quelle gia esistenti nel panorama internazionale
HTA122 Filtraggio e prioritarizzazione con selezione delle tecnologie identificate W
Seconda fase | sulla base del loro possibile impatto sui sistemi sanitari
HTA12.3 Valutazione precoce delle tecnologie selezionate ¢ produzione di report v
Terza fase strutturati
HTAlZA Disseminazione a livello nazionale e internazionale dei risultati ottenuti p/
Quarta fase

Monitoraggio nel tempo delle tecnologie valutate per aggiornare la
HTA12.5 I e P o W

; valutazione, in termini sia di studi scientifici effettuati, sia di possibili

Quinta fase S :

evoluzioni della tecnologia -

HTA13 Fase del processo Horizon 2

DIMENSIONI DESCRIZIONE/EVIDENZE
E' prevista l'analisi di circa 3000 campioni di tumore per anno, comprendenti
Eoldenioic |differenti tipi di tumore come: mammella, polmone, intestino, stomaco,
Mdemiologia s y & . g i .
“F g pancreas, urotelio, melanomi, sarcomi, tumori pediatrici, tumor ematologici.
| -
Efﬁcacia: miglioramento dei processi di analisi molecolare.
Efficacia e Sicurezza: le tecnologie proposte non comportano rischi aggiuntivi per la
Sicurezza sicurezza dell'operatore.
— —_—
Modellizzazione
— e —1—[
La pinttaforma analitier per acidi nucleici ad alta risoluzione senza necessivd di modificazioni enzimaliche, prevede un abbattimento
di costi e di tempi di analisi, grazie ad una quasi totale avtomatizzazione del processo, alla capacitd di valutare contemporancamente
Im [liltt() il tivello di espressione di centinaia di geni (fino ad un massimo di 800), alla elevatissima riproducibilith inter-nssay ed intra-nssay
! . ed alla sempliciid di esecuzione.
Economico La PCR digitle "draplet” per le suc caratteristiche, prevede Putilizzo di specifici materiali consumabili. 11 costo a reazione di ali
|materiali & tuttavia ridotte (all'incirca 3€ a campione) ¢ comparabile rispetia all'attuale costo di un dato mediante teennlogia QPCR
Tuttavia il vantaggio qualitativo & tale da superare le attuali tecnologic in uso in 1wermind di costi/ benefici rispetto ai risultati,
Dal punte di vista organizzativo le apparecchiature richieste hanno un impallo modesto sull'organizzazione
dei laboratori, sia in termini di spazio (ciascuna delle due apparccchiature occupa lo spazio approssimativo
Impatto di un bancone di lavoro) che di flusso di lavorn (entramhe sono altamente automatizzate),
organizzativo
e
La piatiaforma analiticn per acidi nucleici ad alta risoluzione senza necessitd di moditicaziont enzimatiche, permetterd di
introdurre un nuovo livello di analisi del campione, ampliando ulteriormente i beneficl della personalizzazione termpeutica,
Aspctﬁ sociali, Mentre, per quanto riguarda la PCR digitale “droplet”, non si evidenzin nulla di rilevante rispetto a quanto gid considerato
B el li per altre analisi PCR ¢ QPCR attualmente in uso presso [NT.
etici e legah Lventunli nuove problematiche che potrebbero ariginare dalla sequenza di geni multipli sarunno presentate per e loro
implicaziani saeiali, eliche ¢ legali alle strutture di competenza dell'1RCCS (ullici legali, Comilato Ltico, Ufficio Stampa),
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Modulo HTA/Partel

HTAI14 Dati bibliografici

Castaneda C., Nalley K., Mannion C., Bhattacharyya P., Blake P., Pecora A., Goy A., Suh KS, Clinical
decision support systems for improving diagnostic accuracy and achieving precision medicine. J Clin
Bioinforma. 5,4, 20135, doi: 10.1186/513336-015-0019-3.

de Bono J5, Ashworth A. Translating cancer research into targeted therapeutics. Nature. 467:543-549, 2010

Jameson L and Longo DL. Sounding Board Precision Medicine — Personalized, Problematic, and Promising.
N Engl ] Med 372;23, 2015. doi: 10.1056/NEIMsb1503104

Manolio T., Abramowicz M, Al-Mulla F, Anderson W, Balling R, Berger AC, Bleyl S, Chakravarti A,
Chantraiita W, Chisholm RL, W Dissanayake VH, Dunn M, Dzau VI, Han BG, Hubbard T, Kolbe A, Korf B,
Kubo M, Lasko P, Leego E, Mahasirimongkol 8, Majumdar PP, Matthijs G, McLeod HL, Metspalu A,
Meulien P, Miyano S, Naparstek Y, O'Rourke PP, Patrinos GP, Rehm HL, Relling MV, Rennert G, Rodriguez
LL, Roden DM, Shuldiner AR, Sinha S, Tan P, Ulfendahl M, Ward R, Williams MS, L Wong IE, Green ED,
Ginsburg GS.., Global implementation of genomic medicine: We are not alone.
www.ScienceTranslationalMedicine.org, Vol 7 Issue 290 290ps13, 2015

Snyder A, M Snyder A, Makarov V, Merghoub T, et ul. Genetic basis for clinical response to CTLA-4
blockade in melanoma. N Engl J Med. 371:2189-2199, 2014

Ziegler A, Koch A, Krockenberger K. and GroBhennig A. Personalized medicine using DNA biomarkers: a
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HTA15 Richieste finanziarie e costi

HTAI15.1 Costo complessivo della/e apparecchiatura/e richiesta/e

A2
Modulo HTA/Partel

Costo complessivo
per ’Istituto o la
Rete/la strutfura
Nome apparecchiatura richiesta cooperativa

richiedente

(specificare ciascun
ente finanziatore)

Costo complessivo
per il Ministero
della Salute

Piattaforma analitica per acidi nucleici ad alta risoluzione senza necessitd di €3 60 900 00

€268.400,00

PCR digitale "droplet” €133.946,00

€128.100,00

HTA15.2 Costi di installazione e collaudo dell’apparecchiatura

Costo annuale per istituto/la
Rete/la struttura  cooperativa

richiedente

HTA15.3 Costi di funzionamento dell’apparecchiatura

Costo annuale per istituto/la
Rete/la struttura cooperativa
richiedente
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Modulo HTA/Partel

HTA15.4 Costi di mantenimento dell’apparecchiatura, qualora previsti

struttura cooperativa richiedente

Costo annuale per Distituto/la Retefla _l

HTA15.5 Costi di manutenzione dell’apparecchiatura

Costo annuale per Iistituto/la Rete/la €23.346.00
struttura cooperativa richiedente -

HTA15.6 Costi integrativi del personale predisposto all’utilizzo dell’apparecchiatura, qualora

previsti !

Costo annuale per Distituto/la Rete/la

struttura cooperativa richiedente B 00000

11

kG Aftan G elegall
_}@




A g (2 0

Direziane Generale Ricerca e Innavazione in Sanita
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Modulo HTA/Parte2

Richiesta di acquisto ¢/o rinnovo di
un’apparecchiatura o di un insieme di
apparecchiature funzionali

~Bichiedente

ACC - Istituto Nazionale dei Tumori Regina Elena - IRE, Roma

HTA® Cateporia di apparitenenza per 1’acquisio di sirumenii/apparecchiature

HTAO0.2 IRCCS appartenenti RETE TEMATICA

B{e

Rete tematica di riferimento ed elenco IRCCS caoinvolii

ACC

Istituto Nazionale dei Tumori Regina Mena. Roim (IREY. Ititiio Nacionals Tuinorl "Fondszions G, Pacala™, Napali (Pacalod; letitwe Nazonals Tumon, Mitana (INT); Centio di Rifezhnenn Ouenlogien, Aviam (CROY, hiltio Oncvivgicn
“Giovanni Paolo 1%, Barl (IOB); Azfenda Ospedafiem Universiana "San Manino® = 15T, Genova (I5Ty; Jstinito Eviopeo di Oncologla, Milaro (THOJ; Lainiio Narionale Riualogicn "Carln Besia®, Milano (Sestal; biifuia Onealogiza Veneln,
FPadova (I0V); Istitute Clinieo Husmaniis, Milaso (Humanias); Cemro di Rifkrimento Oncologico 4 Basilicar. Rionero in Yulwia (CROI; ladjiun Dieped:to Rizzol, Bolopns (Rizrol); lalute Dermatopatics dell‘immacolats, Rama (101,
Istinito Suieimines Romaganlo per o Studio e 1o Cum dei Tumoil. Melilola (IRST): Ospodala Pectiatrso Bambin Gasti, Rarn (OMIG); Iuita (6 recanlogle avairate @ modelll ssbienzial in ancologia, #epgio Emilis

HTAO0.3 IRCCS appartenenti struttura istituzionale COOPERATIVA C E_j

Struttura cooperativa ed elenco IRCCS appartenenti

HTAI1 IRCCS (singolo Istituto o Istituto rappresentante della Rete tematica o della struttura cooperativa

ACC - Istituto Nazionale dei Tumori Regina Elena - IRE, Roma

HTA2 Titolo progetto

gli IRCCS afferenti ad Alleanza Contro il Cancro (ACC)

Sviluppo di una piattaforma genomico-computazionale avanzata per la Medicina Personalizzata condivisa tra

HTA3 Responsabile Scientifico progetto

HTA3.1 NominativolRuggero De Maria

HTA3.2 Qualifica Istituzionale:{ Direttore Scientifico, Presidente ACC

HTA3.3 Dipartimento/IRCCS di afferenza:

Istituto Nazionale dei Tumori Regina Elena - IRE, Roma

HTA3.4 Email[ a0 10 @ifo.it

HTA3.5 Tel. {06 52662728

HTA3.6 Fax |06 52665523
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Modulo HTA/Parte2

HTA4 Assessment ¢ cocrenza progettuale
HTA4.1 Motivazione della richiesta di acquisto della/e apparecchiatura/e in relazione alla
proposta progettuale presentata

La Medicina di Precisione & un approccio innovativo che parie dalle caratteristiche individuali (genoma, ambiente, stili
di vita) per definire piani personalizzati di prevenzione e trattamento. Le prime applicazioni hanno ottenuto risultati
straordinarl in varie discipline, quali oncologla, malattie neurodegerative e cardiovascolari. L'accesso dei pazienti a
quesla innovazione dipende dalla capacita di ottenere profili genomici individuali e collegare le informazioni genomiche
a conoscenze scientifiche in rapida evoluzione. AGC ha elaboralo un programma di ricerca che coinvolge tutti gli
IRCCS affiliati e che ha come obbiettive la costruzione di una piattaforma che consenta: 1) il perfezionamento delle
analisi genomiche personalizzate; 2) la costruzione di uno strumento computazionale per la conversione di dati
individuali (epidemiologici, clinici e genomici) e dati provenienti dalla ricerca in decisioni cliniche personalizzate; 3) la
formazione di una nuova generazione di bioinformatici per la gestione della Medicina di Precisione.

Tale programma di Medicina di Precisione si basa primariamente sulla possibilita di sequenziare ampie frazioni di
genoma (germinale o tumorale) nei pazienti affetti da tumere o in popolazioni selezionate di persone sane. Le
apparecchiature richieste sono strumentali alla implementazione di questa parte del programma. Non & possibile
utilizzare sequenziatori con tecnologia standard (per esempio con metodo Sanger) perché questi non sono in grado di
analizzare frazioni sufficientemente larghe del genoma con tempi e risarse compatibili con le necessita cliniche.

HTA4.2 Descrizione delle caratteristiche della/e apparecchiatura/e in relazione agli obiettivi della

proposta progettuale presentata

I sequenziatori di nuova generazione, cosiddetti "NGS" (Next Generation Sequencing), consentono di ottenere
una lettura ad alta fedelth di sequenze genomiche di grandezza variabile (da poche regioni a interi genomi), a costi
e con tempi grandemente ridotti rispetto alle tecniche tradizionali. Questo ha reso il sequenziamento di ampie
porzioni di genoma compatibile con le necessita attuali della pratica clinica.

Le apparecchiature attualmente disponibili per la sequenza del DNA utilizzano tecnologice sostanzialmente diverse
fra loro, fra cui due hanno guadagnato un ruolo preponderante: il sequencing-by-synthesis e la "ion
semiconductor sequencing”. Altre tecnologie, come quella basata su nanopori sono ancora ad uno stato altamente
sperimentale, sebbene abbiano la potenzialita di sostituire le attuali tecnologie NGS nel medio-lungo termine.

HTA4.3 Motivazione della scelta della specifica apparccchiatura/e in termini di innovazione

tecnologica per la ricerca (di base e/o clinico-assistenziale)

Esistono attualmente numerasi modelli di sequenziatori NGS, che differiscono soprattutto dal punto di vista del "throughput”, ossia
della quantitd di campioni e di informazioni per campione che sono in grado di generare in ogni singola corsa. Le dimensioni ideali
del throughput variano a seconda delle esigenze dei singoli centri: centri con alto volume di pazienti e/o con necessita di elevato
rapporto di informazioni per campione (per esempio in caso di finalitd primariamente di ricerca di base) beneficiano maggiormente
di sequenziatori ad alto throughput, mentre centri a basso volume /o con finalith primariamente diagnostiche beneficiano
maggiormente di sequenziatori a basso throughput, che impiegano risorse pill ridotte e mantengono efficiente l'impicgo della
macchina. Poiché ACC Genomics & concepito come un network di centri, ognuno con volume di campioni medio-basso, la
macchina ideale & quella che consente di adattare il flusso di lavoro a progetti con varie dimensioni, data la disponibilita’ di "[low
cclls” di piccole o grandi dimensioni. Inoltre il sequenziatore NGS dovrebbe utilizzare una nuova chimica di sequenziamento con
due fluorocromi invece di quattre, razionalizzando ulteriormente i costi.

Per centri che gid dispongono di un sequenziatore NGS ¢ che sono destinati ad agire come centri di riferimento, ad alto volume e
con l'intento di sperimentare ulteriori innovazioni nelle strategic di sequenziamento, & stato proposto 'acquisto di macchine a livello
tecnologico ulteriormente avanzato. La tecnologia dei nanopori consente di ottenere informazioni qualitativamente e
quantitativamente superiori, grazie alla capacita di leggere fedelmente segmenti di DNA estremamente Tunghi (nell'ordine delle
decine di migliaia di basi, contro le decine/centinaia delle attuali NGS).
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Modulo HTA/Parte2

HTAA4.4 Descrizione dell’impatto innovativo della/e appareechiatura/e in relazione agli obicttivi

del progetto

per mutazioni individuali.

L'utilizzo dell'NGS consentira l'implementazione di un programma di sequenziamento a medio throughput e
con tempistiche compatibili con le necessita cliniche nei centri aderenti al progetto. Questo consentird ad una
larga coorte di pazienti con patologie oncologiche, in larga parte refrattari a terapie standard, di ottenere una
caratterizzazione genomica dei tumori e di accelerare notevolmente |'accesso a terapie sperimentali specifiche

HTA4.5 Indicazione della coerenza tematica della richiesta di acquisto della/e apparecchiatura/e

con la Rete tematica o la struttura “cooperativa” di IRCCS o enti di ricerca

Tipo di apparecchiatura
richiesta

IRCCS e/o Enti di
ricerca congiunti

Specificare la coerenza tematica

Sequenziatore NGS di
seconda generazione

108, Burl, IST, Genovn; TEQ, Milana;
Besta, Milano; [0V, Padovs: CROB, Rionem
in Vulwre; 10R, Bologaa; TRST, Meldols;
QPAG, Roma; ASME, Reppio Emilia

Preparatore di library

FQR, Way; 15T, Genavi (RO, Milano; Bante, Milsoa,
1Y, Padovs; CROY, Riencro in Vulee: 108, Mologra:
TRST, Mekluls, ASMMN, Regpo Endlin

L'apparecchio consente il sequenziamento contemporaneo di numerose sequenze
genomiche da un elevato mumero di pazienti con un abbattimento sostanziale dei cost

di analist,

L'apparerecchio in oggetto consente la preparazione automatica delle libranes di DNA
dit sequenziare, riducendo i costi direazione ¢ la possibilita di error da parte
dell'operatore,

alta risoluzione senza necessith di
modificazioni enzimatiche

Piattaforma analitica per acidi nucleici ad

Pascale, Napoli; CRO, Aviano;

IRE, Roma; INT, Milano

PCR digitale Droplet

INT, Milano

Single Cell Analysis Humanitas, Milano
:Ln:p:'r:;;:ﬂn:::c{\d:t::rﬁ;‘::;llﬂvﬁ di 1n1'||m Humaﬂil’as, Milanﬁ
dati g i) - Adeg e impl

Upgrading sistema IDI, Roma
NextSeq 500

Cell sorter IDI, Roma

—— |
Questa piattaforma utilizza una metodica analiticn priva di modificazioni enzimatiche e
consente la possibilita di identificare varinzioni del genoma come amplificzioni,
delezioni o fusioni geniche peeuliari della wasformazioni neaplastiche.

Lz hare di rep 61 librenc. di sor o gl A progenie ronehd b e plaitilorag of FOR digitade “ioplei”, che
pemiclic, grarss al f. 1 mione prirma fells faoe g smpilficarions. d coniare con proesions i mumers di copizal
3cul puckac targer slnierro el Lrlanmu consentiranna al van IRECS aflerenti sd ACU & tware il z2ien.pelii o prosgetiics su divene
esplationi i patieits afTett s iarn, ¥ol clagn Tuiflita <linigs il piofile g Aot clgadi mediania "6esl geacraon sequencing” (NGE) 2
analish di KHA (oum clevaia semviilih £ senza s i sirabficusios el patienli per ri<chan di insie &0 kit 2 s

La strumintatlon fiehioats coasenia di parsare Paoall delle coraneniaiche groailrhe del mmore medume iecaalugta KGS @ vetia dialngals

cellal, ulTmatandn I shudio defl cierazereith dellz cellule fumeeli ©dell*nhilmto mmnle. Anche dal ponto di veos evroogito, 1 annli of

singols ealluls 8 1 eanoligia ll;xﬁs WSk unt I o nnitale I QA & propn 12 sl bl el salpmire i genenax ) s tiom
Hiifiche

1 et s € comprenderne te impilensnn i wmin d s alla
kerupin, i imeegenm di ehemione et di WeniTeerie o i nimereafor] € larped teeapeut,

— e
"r"\'.l.“ |-| mh,wl:um.lh i portarg Vanalicl dalle paransdisricha ponehohs dol umone mad uaie Ilﬁnblq'\n KOS g livello di slngobi

3 dellz cellni wmorzl ¢ dell inhilirais luanle. Anche dal punto i vis iceralogicn, enlisi di
simgule ecliuke « Ta teenolugia MO8 st integrane in oo olumale, in qm-r 3 m;wn a L pois bl d soskazare i genaina Il immeritions

iradanue scgueatiamenta NGS <he canseni di ¥ in fermind i rispacs ails
icrupa, U1 insorpenza di i i :uupmmmum
L'apparecchiatura & courenia con Jo svilippo di ricerca traslazi lc ¢ di diagnesti lecnlare avansata

nell'ambito di umari di arigine cunnea. L'oppeade del Next Seq 500 a 550 con un modulo per aray consentira’ di
estondere ke analizi meleenlari 8 SNPs, CHV < carotips | mantie i BaseSpoos DaSite peimenten’ ina gestione dei
dari bivinformarici on she.

11 Sorter richiesto €' necessario per lisolumento ¢ la purificazione di subpopolazioni
cellulari wumorali con specifiche caratteristiche (immunofenotipiche. CNV cd altre)
da sottoporre ad analisi NGS.
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HTAG Richieste finanziarie ¢ costi

HTA6.1 Costo complessivo della/e apparecchiatura/e richiesta/e

A0

Modulo HTA/Parte2

A A3

Costo complessivo
per lstituto o la
Rete/la struttura

cooperativa
richiedente
(specificare ciascun
ente finanziatore)

Nome apparecchiatura richiesta

Costo complessivo
per il Ministero
della Salute

Scquenziatore NGS di seconda generazione €2.964.654,00 ||€2.474.754,00
Breparotore di libeay €752.176,00 |[€673.216,00
Piattaforma anakilicn per acidi nucleici ad alin risoluzione seinzs necessith di modificazioni enzimatiche € _]_ . 5 75 . 900 ,00 G 1 / 1 6 8 400,00
— ——ee ——
_ PCR digitale Droplet €133.946,00 |[|€128.100,00
Sirizle Cell Analysia €270.000,00 |[€200.000,00

Husdware & Suftwarc (Server por analisi compuiazianall, server di stomge, soflware i nnalisi dati genomicl) -
Adeguamento ¢ implementazione

€110.000,00 |

€100.000,00

Upgrading sistema NextSeq 500

€180.000,00

€130.000,00

Cell sorter

€230.000,00

€180.000,00
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Modulo HTA/Parte2

HTAG6.2 Costi aggiuntivi totali previsti per ciascuna struttura/Ente di ricerca, e per gli altri settori,

“cooperativa™

eventualmente coinvolli nell’uso dell’apparecchiatura richiesta in un sistema di Rete tematica o struttura

IRCCS/Ente di ricerca richiedente

Costo annuale

Llstitutn Nazionale dei Tumori Regina Elena, Roma (IRE)

€105.000,00

Istituto Nazionale Tumori "Fondazione G. Pascale", Napoli (Pascale)

€105.000,00

€98.346,00

Istituto Nazionale Tumori, Milano (INT)

Centro di Riferimento Oncologico, Aviano (CRQ)

€105.000,00

Istituto Oncologico "Giovanni Paolo IT", Bari (I10B)

€23.000,00

Azienda Ospedaliera Universitaria "San Martino" — IST, Genova (IST)

€30.000,00

Istituto Europeo di Oncologia, Milano (IEQ)

€30.000,00

Istituto Nazionale Neurologico "Carlo Besta", Milano (Besta)

€145.000,00

Istituto Oncologico Veneto, Padova (I10V)

€110.000,00

Istituto Clinico Humanitas, Milano (Humanitas)

€80.000,00

Centro di Riferimento Oncologico di Basilicata, Rionero in Vulture (CROR)

€65.000,00

Istituto Ortopedico Rizzoli, Bologna (Rizzoli)

€66.400,00

Istituto Dermatopatico dell'lmmacolata, Roma (IDI)

€100.000,00

Istituto Seientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumerd, Meldola (IRST)

€30.000,00

Ospedale Pediatrico Bambino Gesil, Roma (OPBG)

€35.000,00

Istituto in tecnologic avanzate e modelli assistenziali in oncologia, Reggio Emilia

€34.460,00
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