ISTITUTO REGINA ELENA, MOTORE DELLA RICERCA NAZIONALE E INTERNAZIONALE

Fin dalla sua costituzione, nella prima metà del secolo scorso, l’Istituto Regina Elena (IRE) è una struttura d’eccellenza in campo oncologico. Proprio questa caratteristica, nel corso dei decenni, ha permesso lo sviluppo di una rete di interazioni strutturali e scientifiche tali da consentire all’IRE di essere il fulcro di una fitta attività collaborativa con centri di eccellenza scientifica e assistenziale, non solo sul territorio nazionale ma anche internazionale. Recentemente, per volontà del ministero della Salute, questa costante interazione è stata codificata nella costituzione dell’Associazione Alleanza contro il cancro.

1. ALLEANZA CONTRO IL CANCRO
Nata nel 2002 a Roma per iniziativa del ministero della Salute, con sede presso la Direzione Generale della Ricerca Sanitaria dello stesso dicastero, è una rete d’interconnessione tra i più importanti Istituti italiani di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico ad indirizzo oncologico (IRCCS). L’associazione ha come obiettivi principali di assicurare su tutto il territorio nazionale omogeneità dell’assistenza dei malati di tumore; elevare e armonizzare il livello di ricerca italiana sul cancro, in linea con i programmi europei; ridurre il fenomeno della migrazione sanitaria e le spese complessive di gestione; favorire lo scambio di “know how” in ricerca. I progetti approvati al riguardo sono in totale 18 di cui 5 a coordinamento, o co-coordinamento IRE. Tra questi segnaliamo:

· L’informazione ai pazienti oncologici: il progetto AZALEA
Obiettivo del progetto, coordinato dall’IRE e dal CRO di Aviano, è realizzare una biblioteca digitale, a base multicentrica, per non specialisti, a disposizione del cittadino.

· Classificazione molecolare per migliorare la diagnosi, prognosi e la cura dei tumori
Il progetto, coordinato dall’IRE, punta all’analisi genetica e ad una nuova classificazione dei tumori, con lo scopo di migliorare la diagnosi e la prognosi delle malattie oncologiche.

· Progetto globale per la valutazione ed il miglioramento della QoL nei pazienti oncologici a lunga aspettativa di vita

Il progetto, sempre coordinato dall’IRE, ha come obiettivo lo studio di diversi aspetti riguardanti la diagnosi e il trattamento multi-disciplinare di alcune aree della qualità di vita, quali la funzione sessuale, la funzione riproduttiva, il “distress” e la “fatigue” in pazienti a lunga aspettativa di vita affetti da differenti patologie neoplastiche e la stesura e la diffusione delle relative linee guida.

· GIOTTO (GIST Optimal Treatment and Therapy Outcome): studio osservazionale multicentrico sui GIST in tutte le fasi della malattia

Il progetto, coordinato dall’IRE e dall’INT di Milano, mira a dare una diffusione più ampia possibile delle conoscenze sui GIST, a fornire servizi educazionali, di teleconsultazione e di collaborazione clinica a distanza per il medico e le strutture sanitarie, di informazione per il cittadino. Infine, si pone come obiettivo una registrazione di casi potenzialmente utile dal punto di vista epidemiologico.

2. NETWORK ITALIANO DEI CENTRI DI ECCELLENZA

Nel 2001, all’interno del Gruppo di lavoro (nominato dalla Presidenza del Consiglio dei Ministri) sulle infrastrutture e sui Network di Eccellenza a livello Europeo nel campo della Biosicurezza e delle Biotecnologie, è stato costituito il sottogruppo Oncologia. Il coordinamento è stato affidato al prof. Francesco Cognetti e al dott. Natale Cascinelli, direttori scientifici rispettivamente dell’Istituto Regina Elena di Roma e dell’Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori di Milano. 

3. MEMBRO ASSOCIAZIONI INTERNAZIONALI

L’IRE è membro di:

· U.I.C.C. (Union Intemational Contre le Cancer)

· O.E.C.I. (European Organisation of Cancer Institutes) ---

· E.O.R.T.C (European Organization for Research and Treatment of Cancer) (Early Clinical Trial Group).

· GEIE-LINK (Gruppo Europeo di Interesse Economico - Liason Network) per l’oncologia a cui aderiscono 23 Centri Oncologici europei tra i più prestigiosi con l’obiettivo di favorire progetti ed interventi di interesse oncologico in ambito europeo.

· APRE (Agenzia per la Promozione della Ricerca Europea) L’IRE è centro di riferimento per l’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO-CC) per la diagnosi e il trattamento del cancro allo stomaco.

L’IRE è firmatario della “Carta di Parigi” (Parigi, 4 febbraio 2000) per lo studio e la cura dei tumori.

4. COLLABORAZIONI INTERNAZIONALI
È stata implementata la rete di collaborazioni scientifiche internazionali, i cui obiettivi sono favorire lo scambio di esperienze in settori specifici di formazione, incentivare lo scambio di dottorandi, ricercatori e docenti, organizzare periodi di studio, stage, seminari e work-shop bilaterali, nonché stimolare lo scambio di informazioni e pubblicazioni scientifiche. Questi obiettivi sono stati perseguiti anche mediante le firme di alcune collaborazioni: sono già state avviate per Tunisia, Israele e Corea del Sud, mentre sono di prossima attivazione con Brasile, Burkina Faso, Cina, Giordania, Iran, Libia, Nepal, Russia e Sina.

· PROGETTO MANIPULATING TUMOR SUPPRESSION: A KEY TO IMPROVE CANCER TREATMENT (ACTIVE P53)

La proteina p53, il cui studio rappresenta il focus principale del consorzio “Active p53”, è principalmente nota per la sua attività anti-tumorale. Nonostante sia la proteina più studiata, come dimostrano le 24.000 pubblicazioni presenti nel Medline database, la comprensione completa ed esaustiva dei meccanismi molecolari che presiedono all’attività anti-tumorale della proteina p53 non è stata ancora raggiunta. Di conseguenza le conoscenze acquisite attraverso la ricerca di base non sono tuttora in grado di essere utilizzate come elementi di ausilio diagnostico e di terapie anti-tumorali mirate.

Il consorzio “Active p53” risponde alle direttive del VI programma quadro della Comunità Europea il cui obiettivo principale mirava alla formazione di network integranti competenze complementari (Integrated Projects) al fine di raggiungere un livello di conoscenza da permettere il trasferimento delle conoscenze di base al letto del paziente. 

Il consorzio “Active p53” si pone infatti i seguenti obiettivi:

· identificare i meccanismi molecolari che presiedono all’attività antitumorale dei geni oncosoppressori

· potenziare la collaborazione e l’integrazione fra i ricercatori di base e i clinici
· integrare le conoscenze di ricerca di base e di clinica con le competenze di partner industriali al fine di produrre nuovi farmaci per una terapia mirata dei tumori

Di seguito sono elencate le Istituzioni e le Industre che partecipano al consorzio “Active p53” coordinato dall’Istituto Tumori Regina Elena di Roma (coordinatore. dott. Giovanni Blandino)
Istituzioni partecipanti: 1) Regina Elena Cancer Institute, Rome, Italy; 2) University of Marburg, Germany; 3) Hebrew University, Jerusalem, Israel; 4) CNRS, Villejuif, France; 5) Ludwig Institute for Cancer Research, London, UK; 6) Beatson Institute for Cancer Research, Glasgow, Scotland, UK; 7) Weizmann Institute of Science, Rehovot, Israel; 8) University of Glasgow, Scotland, UK; 9) Medical Research Council, Leicester, UK; 10) Danish Cancer Society, Copenaghen, Denmark; 10) Fondazione Andrea Cesalpino, Rome, Italy; 11) Leiden University Medical Center, Netherland; 11) Karolinska Institute, Stockolm, Sweden; 12) University of Trieste, Italy; 13) Swiss Institute for Experimental Cancer Research, Epalinges, Switzerland; 14) Henrich-Pette Institut fur Experimentelle Virologie und Immunologie an der Universitat, Hamburg, Germany; 15) University of Dundee, Scotland, UK; 16) University of Tor Vergata, Rome, Italy.

Imprese partecipanti: 1) Biotecnogen, Lecce, Italy; 2) SiREEN AG, Martinsried, Germany; 3) Galapagos Genomics, Amsterdam, Netherland; 4) Innova, Rome, Italy; 5) Lay Line Genomics, Trieste, Italy.

· PROGETTO ITALIA - USA
Le collaborazioni con l’NIH di Bethesda e con il Kimmel Cancer Center di Philadelphia, hanno avuto un esito particolarmente favorevole e sono state le giuste premesse per la partecipazione dell’IRE al Progetto Italia-USA in qualità di ente di riferimento per una serie di patologie neoplastiche e di ricerche innovative nel campo della genomica e della proteomica.

“Oncoproteomica per la diagnosi precoce e la terapia mirata dei tumori”. 

“Micro RNA gene chips”  per lo studio del controllo genetico della differenziazione, dello sviluppo e dell’oncogenesi. Sviluppo di una nuova famiglia di farmaci antitumorali.

I progetti prevedono una collaborazione scientifica tra Italia (Istituto Superiore della Sanità ed Alleanza Contro il Cancro) e USA. (National Cancer Institute).

· MARIE CURIE TRAINING SITE FELLOWSHIP
L’Istituto Regina Elena è centro di formazione europea nell’ambito dei Marie Curie Training Site Fellowship della Comunità Europea per la formazione di giovani borsisti europei all’interno del 5° Programma Quadro di Ricerca e Sviluppo Tecnologico a seguito della presentazione del progetto “Artifìcial regulation of cell cycle in cancer cells and its potential clinical applications” (Coordinatore: dott. Pier Giorgio Natali”) presentato nell’Ottobre 1999. (PROMETEUS: Lab. Immunologia, Serv. Patologia Clinica, Lab.Metabolismo Cellulare) - Inizio: 1.1.2002 Scadenza: 2004

· ASSISTENZA TECNICA ALL’OSPEDALE HABIB, THAMEUR E ALL’ISTITUTO DI CANCEROLOGIA DI TUNISI - “Lotta ai Tumori Femminili” 

Programma di Cooperazione ITALIA-TUNISIA. Convenzione con il ministero Affari Esteri e il CIRPS dell’Università degli Studi di Roma “La Sapienza”. prof. M. Crespi (S.O.A.E.P. e Lab. Virologia). Il progetto prevede un finanziamento per lo scambio di ricercatori tra i due paesi.

· SKIN CANCER PREVENTION PROGRAMME FOR SCHOOL-AGE CHILDREN
Il progetto è stato diffuso oltre che sul territorio italiano, in Belgio, Spagna, Tunisia e Bulgaria con il supporto finanziario del ministero degli Affari Esteri Italiano. In itinere la diffusione in Ungheria e in Russia. Unità operativa: Resp.le Scientifico Dr. Ettore Conti (SINTESI) - Finanziamento: JOHNSON & JOHNSON - Inizio settembre 2001.

· GIOVANI ONCOLOGI ALL’ESTERO

E’ proseguita l’attività di invio di numerosi giovani ricercatori dell’Istituto all’estero in importantissimi centri di ricerca come premessa all’implementazione e all’attivazione di settori strategici della ricerca quali lo studio delle implicazioni prognostiche e terapeutiche di nuovi fattori biomolecolari e la farmacocinetica per le sperimentazioni cliniche precoci.

5. COLLABORAZIONI NAZIONALI
CONVENZIONI IRE CON AL TRE ISTITUZIONI ITALIANE
· Università “La Sapienza” di Roma per la Scuola di specializzazioni in Oncologia e studi di immunoterapia dei tumori; Università di “Tor Vergata” di Roma per Scuola specializzazione in Oncologia; Università Cattolica Sacro Cuore di Roma per lo svolgimento di un programma di ricerca relativo all’ “Analisi qualitativa e quantitativa di oncogeni presenti in tumori tiroidei”

· Università di Ferrara per lo svolgimento di Dottorato di Ricerca in Biochimica e Biologia Molecolare, settore delle Biotecnologie, della durata di anni 3;

· Università di Napoli 1 per lo svolgimento di un programma di ricerca sul “HPV e carcinoma dell’utero”

· Università di Napoli 2 per lo svolgimento di un programma di ricerca per studi di genomica applicata ai tumori solidi

· Università di Chieti per un programma di ricerca sul “Ruolo Funzionale dell’interazione p53/HIPK nella risposta cellulare di linee di tumori solidi ai trattamenti antineoplastici”

· Università dell’Aquila per due programmi di ricerca 

1. I geni antimetastatici nm23 come regolatori del ciclo cellulare, del differenziamento e della progressione neoplastica

2. Caratterizzazione biomolecolari del gene CHE-194

· Università di Bari per lo svolgimento di un programma di Dottorati

· Università di Messina per lo svolgimento di tesi di specializzazione in Oncologia

· Università di Cagliari per lo svolgimento di un programma di ricerca relativo al “Ruolo dei nuovi membri della famiglia p53 nella trasformazione neoplastica e nella risposta ai farmaci chemioterapici”

· CNR con diversi Istituti per lo svolgimento di diversi progetti: 

1. “Ruolo differenziale dei recettori nucleari per steroidi sessuali nella regolazione dell’espressione e dell’attività della subunità catalitica della telomerasi umana (hTERT) in cellule e tessuti ormonodipendenti (ovaio, mammella, prostata)”

2. “Ruolo della proteina MDMX, partner regolatore dell’oncosoppressore p513, nei processi di apoptosi cellulare”

3. Controllo trascrizionale dell’espressione tessuto specifica: modelli del tirecocita normale e trasformato,

4. “Analisi fenotipica di neoplasie solide: significato biologico-clinico2,

· Istituto Superiore di Sanità per lo svolgimento di un programma di ricerca relativo a “Analisi proteomica di chinasi che modulano La funzione dell’oncosoppressore p53”

· I.F.O.M. Milano per analisi genomica di tumori derivati da linee cellulari e tumori solidi.

Progetto ONCOTECH
L’IRE partecipa a questo progetto che vuole chiarire il valore predittivo del test “estreme drug resistance” (EDR)in pazienti con carcinoma ovarico. Questo test eseguibile su campione di tessuto fresco appena asportato chirurgicamente sembra in grado di predire la resistenza ai farmaci antitumorali.Questo progetto coordinato dall’ISS, dall’Istituto Regina Elena e dall’Università di Brescia, prevede l’interazione anche con altre strutture Universitarie Italiane. E’ in fase di avvio uno studio randomizzato in pazienti con carcinoma ovario avanzato in cui viene confrontato il trattamento oggi considerato standard con un trattamento scelto sulla base dell’esito del test EDR. E’ di tutta evidenza la rilevanza scientifica e la ricaduta clinica di questo studio; se verrà dimostrato che pazienti trattati sulla base del test hanno sopravvivenza superiore rispetto a pazienti trattati con approccio empirico della stessa chemioterapia, questi risultati già rilevati per il carcinoma ovario potranno essere trasferiti ad altre neoplasie. Questo significherà anche una riduzione degli effetti collaterali e  dei costi di terapie inutili.

Progetto ONCOGENOMICA
L’IRE è capofila di un progetto presentato all’Associazione Italiana per la Ricerca sul Cancro (AIRC) per la formazione di un centro nazionale di oncogenomica.

Il centro, che sorgerà entro l’anno all’interno del Regina Elena, prenderà il nome di Rome Oncogenomic Center (ROC) e sarà un polo di ricerca di altissima tecnologia nel campo degli oncogeni: 12 i laboratori previsti, in cui lavoreranno un centinaio di ricercatori. A sostenere economicamente e scientificamente il Rome Oncogenomic Center ci sono anche le Università La Sapienza, Tor Vergata e Cattolica di Roma, le Università di Milano, Firenze e Chieti, l’Istituto Superiore di Sanità, il CNR, La Fondazione Andrea Cesalpino e il Dulbecco Telethon Institute. 

