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Allegato A

O

Titolo del progetto: La piattaforma di biopsia liquida per la STRAtificazione del Tumore Gastrico
basata sulla caratterizzazione genomica di vescicole extracellulari (EV) circolanti - STRATeGy

A new platform of liquid biopsy to identify gastric cancer subtypes on the basis of a genomical
characterization of circulating extracellular vesicles

Settore Scientifico Disciplinare: Med 18
Settore concorsuale: 06/C1 - CHIRURGIA GENERALE
Area CUN: Area 06 - Scienze mediche

Descrizione del progetto: Il carcinoma gastrico (GC) & la quinta forma piu comune di cancro in
Europa. Oltre ad essere in genere aggressivo e poco responsivo alle terapie standard, il GC presenta
un’eterogeneita clinica che rende gli attuali sistemi di classificazione istologica poco adeguati per
definire il trattamento ottimale. Recentemente & stata proposta una classificazione molecolare
basata su marcatori genomici che suddivide il GC in 4 sottotipi con distinti significati prognostici e
predittivi. Tuttavia, tale classificazione prevede l'uso di tessuto tumorale ottenuto a seguito di
asportazione chirurgica, il che limita I'impatto clinico nell'orientare le scelte terapeutiche previste
nel moderno approccio multidisciplinare, in particolare le terapie neoadiuvanti o i trattamenti
integrati. Approcci di biopsia liquida possono complementare la biopsia tissutale e permettere una
stratificazione non invasiva e tempestiva del paziente. Lo scopo dello studic & correlare il profilo
molecolare tissutale con quello ottenuto da vescicole extracellulari (EV) circolanti, in modo da
migliorare la gestione del paziente neoplastico nelle diverse fasi di trattamento. EV rilasciate dal
tumore sono la fonte riconosciuta di bona fide marcatori tumorali, e, a differenza del piu comune
approccio basato sul DNA libero circolante, possono essere selettivamente isolate dal sangue,
consentendo una riduzione del background derivante da materiale non-tumorale e migliorando in
modo drastico la sensibilita e la specificita delle analisi a valle. Il progetto si avvale di una ampia
banca biologica di campioni plasmatici e tissutali di pazienti operati per GC (oltre 400 casi), dei quali
conosciamo gia i parametri molecolari e istopatologici, lo stato di avanzamento e 'outcome clinico,
che consentird la prima fase retrospettiva dello studio. Uno studio pilota verra effettuato
preventivamente da Exosomics Siena Spa (EXS) per identificare il protocollo ottimale per
I'isolamento delle EV dai campioni della banca. A tale scopo, EXS testera un vasto assortimento di
reagenti proprietari, tra cui anticorpi che legano in modo specifico le EV tumorali. Le signature
molecolari rilevate con sovrapposizioni, anche parziali, con i profili tissutali e i “GC classifiers”
proposti dalla letteratura, verranno validate su un numero significativo di campioni e ulteriormente
verificate in uno studio prospettico osservazionale al fine di confermare il valore diagnostico e
affinare il protocollo.

Gastric cancer (GC) is the fifth most common tumor in Europe. GC is an aggressive cancer with low
response to standard therapies and shows a marked clinical heterogeneity which makes current
histological classifications not sufficient to identify a tailored treatment. Recently, a molecular
classification based on genomical markers has been proposed, identifying four subtypes of GC with
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different prognosis and response to therapy. Such classifications requires samples of tumor from
surgical specimens, and therefore cannot be used in a pre-operative setting, as required by modern
multidisciplinary approaches (e.g. neoadjuvant therapies). Liquid biopsies could give similar
informations pre-operative informations by means of a simple blood sample, in any phase of
treatment.

The aim of the present study is to compare and correlate the molecular profiles of GC as obtained
by surgical tissue samples and extracellular circulating vesicles (ECV). ECV are estabilished sources
of genetic material and are selectively isolated from blood samples, reducing the background noise
from non-tumor material with a dramatic increase in analytical sensibility and specifity. The project
is based on a bio-bank of more than 400 plasma and tissue samples of GC patients, whose
histological, clinical and outcome data are collected in a prospective database

A pilot study will be performed by Exosomics Siena Spa (EXS) to identify the optimal protocol to
isolate ECVs from the bio-bank samples, using a wide range of in-house-developed antibodies which
selectively bind the ECVs. The molecular signatures obtained with ECVs will first be matched to the
molecular and histological profiles obtained by tissue samples and to the GC classifiers reported in
literature; then these verified signatures will be verified in an observational prospective study.

Attivita affidate all’assegnista di ricerca : Lassegnista apprendera i protocolli clinici per prelievi di
campioni biologici e le relative tempistiche. Si occupera di gestire la banca biologica attuale,
correlare i parametri clinici con quelli molecolari e seguire la validazione clinica dei saggi sviluppati.
In particolare, si occupera di implementare i protocolli preanalitici con lo scopo di ottimizzare il
metodo di prelievo, conservazione e processamento dei biofluidi (siero e/o plasma) necessari per le
analisi molecolari. Quest’attivita sara fondamentale per la corretta esecuzione dell'analisi
prospettica del saggio

Il candidato deve avere una solida preparazione clinica nellambito della chirurgia oncologica del GC.
Deve avere ampie basi culturali oncologiche sulle neoplasie gastriche, per quanto riguarda gli
aspetti epidemiologici, patologici, clinici e di diagnostica. Inoltre deve essere particolarmente
formato sulle tecniche chirurgiche impiegate e sulle relative indicazioni secondo le evidenze cliniche
e le linee guida. Deve altresi conoscere i protocolli di terapie multimodali, con particolare
riferimento ai trattamenti integrati chemioterapici-chirurgici di tipo neoadiuvante e di HIPEC
(chemio-ipertermia intraoperatoria) nel trattamento delle carcinosi peritoneali. Accanto a questo
profilo clinico, il candidato deve avere esperienza in ambito di ricerca traslazionale e deve saper
gestire le tecniche laboratoristiche di base relative agli aspetti di prelievo e stoccaggio di campioni
biologici.

The candidate will learn the protocols for the collection and preservation of the biological samples.
He will work with the bio-bank and will investigate the correlations between clinical and molecular
informations, following the clinical validation of the laboratory techniques (i.e. ECVs molecular
profiles definition). He will be responsible for the standardization of the pre-analitical protocols
regarding the collection, storage and processing of biological fluids (blood, plasma) required for the
liguid biopsies.

A strong background on surgical oncology of GC is required, including epidemiology, pathology,
diagnosis and therapy. A specifical training in the surgery of GC is necessary, including both surgical
skills and application of correct indications according to current guidelines. Good knowledge of the
most recent multimodal therapies, including neoadjuvant chemotherapies and HIPEC (hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy) is required. Together with. this clinical profile, the candidate should
have experience with translational research and have a basic knowledge of laboratory techniques,
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particularly for the treatment of biological samples.

Sede dell’attivita di ricerca: Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Neuroscienze - UOC
Chirurgia Generale ad indirizzo oncologico — Policlinico Le Scotte - Siena

Lassegnista di ricerca svolgera attivita assistenziale (autorizzazione dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria Senese acquisita in data 15/12/2017)

Eventuale numero massimo di pubblicazioni da allegare alla domanda dell’assegnista: 10 (dieci)

Luogo, data e ora del colloquio: Policlinico Le Scotte V Piano | lotto Stanza Riunioni — Prof.
Roviello - 8 Maggio ore 14

I}esponsabi!e scientifico dell’assegno di ricerca: Prof. Franco Roviello
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